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Résume

Les catalyseurs interviennent dans de nombreux aspects de notre vie quotidienne mais leur
véritable nature reste méconnue de la majorité du grand public. Cet article vise a expliquer ce
que sont réellement les catalyseurs et a présenter certaines de leurs applications pratiques.
Traditionnellement, les catalyseurs sont principalement issus de l'industrie pétroliere. Cet
article met en lumiére les principes de la chimie verte qui prénent l'utilisation de ressources
respectueuses de I'environnement et leur application au domaine de la catalyse. Nous nous
concentrons ici sur une partie des recherches menées au sein du Laboratoire de Catalyse de
I'Université de Liege focalisées sur l'utilisation de la caféine comme matiere premiere
renouvelable pour la synthese de catalyseurs biosourcés.
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Abstract

Caffeine, a natural renewable resource for the synthesis of biobased catalysts. Catalysts
are involved in many aspects of our daily life, but their true nature remains unknown to the
majority of the general public. This article aims to explain what catalysts really are and to
present some of their practical applications. Traditionally, catalysts have mainly come from the
petroleum industry. This article highlights the principles of green chemistry, which advocates
the use of environmentally-friendly resources and their application to the field of catalysis. We
focus here on part of the research carried out in the Laboratory of Catalysis at the University of
Liege dealing with the use of caffeine as a renewable raw material for the synthesis of biobased
catalysts.
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1. Introduction
1.1. Généralités sur la chimie organique

La chimie organique est une branche de la chimie consacrée aux molécules a base de
carbone. Elle est omniprésente dans notre quotidien et joue un rdle essentiel dans notre societé
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moderne. Les polymeéres, tels que le plastique, les fibres synthétiques et les matériaux
composites, sont des produits usuels issus de la chimie organique. Ils sont utilisés dans la
fabrication de vétements, de meubles, d'emballages, d'appareils électroniques et bien plus
encore. La chimie organique permet également la synthese de nombreuses molécules présentes
dans les médicaments, les vitamines et les produits d’hygiéne corporelle, contribuant ainsi a
I'amélioration de notre sante et de notre bien-étre. Elle est également cruciale dans le domaine
de I'énergie, sujet d’actualité en cette période de réchauffement climatique. En effet, la chimie
organique est étroitement liée a la recherche et au développement de nouvelles sources
d'énergie, telles que les biocarburants et les cellules solaires organiques. Les combustibles
fossiles que nous utilisons pour nos voitures et nos appareils de chauffage sont également des
composés organiques. La chimie organique est nécessaire pour leur extraction, leur raffinage et
leur transformation en divers carburants. Par ailleurs, la chimie organique joue un réle central
dans la protection de I'environnement. Elle est notamment impliquée dans de nombreuses
technologies de dépollution, telles que les catalyseurs et les procédés de traitement des eaux
usées. Ce sont aussi les innovations en chimie de synthese qui permettent la création de
matériaux respectueux de I'environnement, tels que les produits de nettoyage écologiques et les
matériaux de construction durables.

En résumé, bien que souvent percue trés négativement par 1’opinion publique qui la
considere polluante, I’industrie de la chimie organique est essentielle pour notre société. Elle
joue un réle clé dans la fabrication de produits du quotidien, dans le développement de
nouvelles sources d'énergie, dans la protection de I'environnement et dans les avancées
scientifiques et technologiques. Elle est omniprésente dans notre vie quotidienne, méme si nous
ne nous en rendons pas toujours compte. Des actions de sensibilisation et d’éducation du grand
public aux enjeux de 1’industrie chimique sont nécessaires pour faire comprendre qu’en plus
d’étre déja présente dans tous les domaines, ¢’est d’elle que viendra en partie les solutions aux
défis qui nous attendent pour lutter contre le réchauffement climatique, a travers I’innovation.

1.2. L’importance des catalyseurs au sein de notre société

Les catalyseurs sont des substances qui participent a une réaction chimique sans étre
consommeés par celle-ci. lls agissent en abaissant I'énergie d'activation requise pour que la
réaction se produise, conduisant ainsi a des cinétiques plus rapides dans des conditions moins
contraignantes (température moins élevee, temps de chauffage plus court, ...), ce qui permet
entre autres des économies d’énergie. Les catalyseurs peuvent étre utilisés dans une grande
variété de processus allant de la production d'énergie a la fabrication de produits chimiques, en
passant par la purification de l'air et de I'eau. Les catalyseurs jouent par exemple un réle crucial
dans la conversion et le stockage de I'énergie. Vous avez sans doute déja entendu parler
d’hydrogéne comme source d’énergie, n’est-ce pas ? Mais savez-vous exactement comment
s'effectue la transformation ? Eh bien, dans les piles & combustible, des catalyseurs permettent
laréaction entre I'nydrogene et I'oxygéne générant ainsi in fine de I'électricité avec une efficacité
supérieure a celle des méthodes conventionnelles.[1] Certains panneaux photovoltaiques qui
convertissent 1’énergie solaire en électricité contiennent eux aussi des catalyseurs
indispensables a leur bon fonctionnement.[2]
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Dans l'industrie chimique, les catalyseurs sont utilisés pour faciliter la synthese de produits
chimiques complexes a partir de matieres premiéres simples. lls permettent a la fois d'optimiser
les rendements de production, de minimiser la formation de déchets et d'économiser des
ressources précieuses. Par exemple, dans l'industrie pétrochimique, les catalyseurs sont utilises
pour convertir le pétrole brut ou le gaz naturel en produits tels que les polymeéres, les carburants
et les composés chimiques de spécialité.[3] De plus, dans l'industrie pharmaceutique, les
catalyseurs sont essentiels pour la synthese de nombreux médicaments, accélérant les réactions
et permettant la production a grande échelle de précieuses substances biologiquement
actives.[4]

En dehors de I'énergie et de I'industrie chimique, les catalyseurs jouent également un role
crucial dans d'autres domaines. Dans l'industrie automobile, par exemple, ils sont a la base des
pots catalytiques utilisés pour réduire les émissions de gaz polluants provenant des moteurs a
combustion interne.[5] En matiere de protection de I'environnement, les catalyseurs sont utilisés
pour le traitement des eaux usées et la dégradation des polluants.[6]

En conclusion, les catalyseurs jouent un réle essentiel dans de nombreux domaines scientifiques
et industriels. Leur faculté d'accélérer les réactions chimiques et d'améliorer I'efficacité des
processus de transformation des matieres premiéres leur confere une tres grande utilité et
contribuent de maniére significative aux progres technologiques et au développement durable.
Vous n’étes toujours pas convaincu de I'intérét des catalyseurs ? Sachez simplement que de
nombreux prix Nobel ont récompensé des chimistes pour leur travaux concernant la catalyse !
Le dernier en date étant celui attribué en 2021 & Benjamin List et David MacMillan pour leurs
travaux sur 1’organocatalyse asymétrique.[7]

Mais comment sont créés les catalyseurs ? Quelles sont leurs structures chimiques ? Sont-ils
élaborés a partir de ressources renouvelables ? Et si non, est-il possible de les synthétiser de
maniere plus « verte » ? Est-il possible de valoriser des substances naturelles et renouvelables,
peu cheres et abondantes pour en faire des catalyseurs ? Nous allons répondre a toutes ces
questions dans cet article.

2. Caracteéristiques, synthése et applications des catalyseurs

De nombreux catalyseurs sont constitués a partir de métaux nobles, tels que le palladium,
le platine, le ruthénium, le rhodium ou I’or. En particulier, les catalyseurs a base de palladium
et de ruthénium jouent un réle crucial en chimie organique. Les premiers sont utilisés dans de
nombreuses réactions de couplage, telles que les couplages croisés de Suzuki-Miyaura et les
couplages de Heck.[8] Ces réactions permettent de créer de nouvelles liaisons carbone-carbone
entre deux composés organiques, ouvrant ainsi la voie a la synthése de molécules complexes
difficilement accessibles autrement. Les couplages de Suzuki-Miyaura s'effectuent généra-
lement entre un acide boronique et un halogénure d’aryle pour conduire a la formation de
biaryles (Figure 1). Ces reactions font partie des transformations les plus fréquemment utilisées
par I’industrie pharmaceutique.[9] Akira Suzuki a d’ailleurs été récompensé du Prix Nobel de
Chimie en 2010, conjointement avec Richard F. Heck et Ei-ichi Negishi.[7]
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Figure 1. Réaction de couplage de Suzuki-Miyaura

Des catalyseurs a base de palladium et de ruthénium sont aussi utilisés dans les réactions
d'’hydrogénation, ou de I'nydrogéne est ajouté a des substrats organiques, ce qui permet de
transformer certains groupements chimiques en d’autres grace a des réactions dites de
réduction.[8,10] Certains catalyseurs permettent des réactions d'hydrogénation sélectives,
rapides et efficaces conduisant a la synthese de composeés clés pour l'industrie pharmaceutique,
la synthése organique et la chimie des matériaux.

Enfin, les catalyseurs de palladium et de ruthénium trouvent des applications en synthese
asymeétrique pour préparer des composés chiraux de haute pureté énantiomérique.[8,10] La
chiralité est extrémement importante dans les médicaments car elle peut influencer leur activité
biologique et leur interaction avec les récepteurs cellulaires. Les molécules chirales existent
sous deux formes dites énantiomeres, qui sont des images I'une de I'autre dans un miroir et non-
superposables. Chaque énantiomére peut avoir des effets biologiques extrémement différents.
Par conséquent, la séparation et l'utilisation de la forme chirale appropriée peuvent optimiser
I'efficacité et surtout la sécurité des médicaments, comme I'a montré I'exemple tragique de la
thalidomide. Dans les années 1950 et 1960, cette molécule chirale a été commercialisée sous
forme de mélange racémique, c'est-a-dire contenant les deux énantiomeres en proportions
identiques, comme sédatif et pour le traitement des nausées matinales chez les femmes
enceintes (Figure 2). L'énantiomere R était efficace pour soulager les nauseées.
Malheureusement, I'énantiomere S s'est avéré étre la cause d'effets tératogenes graves,
provoquant des malformations congénitales chez les nouveau-nés.[11]

O ! (0]
|
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N N
(0] \ (0]
énantiomére S énantiomeére R

Figure 2. Les deux énantiomeéres de la thalidomide

Les dommages causés par la thalidomide ont mis en évidence I'importance cruciale de la
chiralité dans les médicaments. La séparation et l'utilisation spécifique de I'énantiomere
souhaité peuvent faire la différence entre des propriétés thérapeutiques bénéfiques et des effets
indésirables graves. Depuis cette catastrophe, des réglementations plus strictes ont été mises en
place pour garantir la caractérisation et le contréle de la chiralité dans le développement et la
commercialisation des médicaments. La séparation de deux énantioméres étant souvent
fastidieuse [12], des voies de synthéses permettant de former uniquement un seul d'entre eux
sont tres recherchées. On parle alors de synthése asymétrique. Les catalyseurs peuvent, dans
certains cas spécifiques, faciliter la synthése de molécules chirales complexes de maniere
énantioselective trés efficace.
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En résumé, les catalyseurs sont d'une importance capitale en chimie organique. Leur
utilisation dans de nombreuses réactions notamment en synthése asymétrique permet de
produire des composés chimiques clés dans divers domaines industriels avec des rendements et
des selectivités remarquables.

2.1. Quelles sont les propriétés des « bons catalyseurs » ?

Les catalyseurs sont intéressants lorsqu’ils possédent une activité élevee, c’est-a-dire
qu’une seule molécule de catalyseur doit permettre de convertir un maximum de substance de
départ (appelée substrat) en produit. 1l est évident qu’un catalyseur permettant de convertir
seulement une dizaine de molécules de substrat est intéressant mais qu’un autre permettant d’en
convertir un million est bien meilleur ! La sélectivité est également une caractéristique
essentielle des catalyseurs. En effet, il est fréquent que des sous-produits soient formés lors
d’une transformation chimique (Figure 3). La sélectivité de la réaction envers le composé
d’intérét est donc cruciale. Par exemple, si on souhaite convertir A en B (produit d’intérét) et
qu’un catalyseur permet de convertir toutes les molécules de A en produits B ou C, C étant un
sous-produit indésirable, son activité sera bonne. Toutefois, si le produit majoritaire en fin de
réaction est C et non B, sa sélectivité sera (tres) mauvaise. Par consequent, les catalyseurs avec
une activité élevée mais une mauvaise sélectivité présentent peu d’intérét.

catalyseur
A - B + C
substrat produit sous-produit
souhaité indésirable

Figure 3. Schéma d’une réaction chimique impliquant un catalyseur

D’autres caractéristiques sont également a prendre en considération pour évaluer I'attrait
d'un catalyseur. Par exemple, leur recyclabilité ou la facilité avec laquelle ils peuvent étre
séparés des réactifs et des produits en fin de réaction. A cet égard, les catalyseurs dits
hétérogenes sont particulierement appréciés de I’industrie car ils permettent de réduire les codts
de production. Enfin, on peut également citer la possibilité de synthétiser les catalyseurs avec
des méthodes respectueuses de 1’environnement.

2.2. Voies de synthese usuelles des catalyseurs

Nous allons maintenant aborder les procédés de synthése des catalyseurs et rentrer dans
des détails un peu plus techniques. Nous nous intéresserons plus particulierement aux
catalyseurs de type PEPPSI pour « Pyridine-Enhanced Precatalyst Preparation, Stabilization
and Initiation ». Ces complexes a base de palladium ont été découverts dans les années 2010 et
se sont imposés comme catalyseurs de choix pour les réactions de couplage car ils possedent
une activité catalytique élevée dans des conditions aérobiques. De plus, comme ils sont stables
a I’air, leur conservation et leur stockage s'en trouvent facilitées.[13]

Les catalyseurs de type PEPPSI sont constitués d’un atome de palladium entouré de
ligands. Le terme ligand désigne toutes les molécules et les ions qui sont attachées a un métal.
Dans le cas des catalyseurs PEPPSI, les ligands sont deux ions halogénures (en général des
chlorures), une molécule de pyridine et un carbene N-hetérocyclique (N-Heterocyclic Carbene
ou NHC en anglais). Chaque ligand joue un réle spécifique dans l'activité du catalyseur mais
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c’est le ligand NHC que I’on peut modifier le plus aisement pour ajuster la réactivité et la
sélectivité du centre métallique. En modifiant la taille du ligand ou la nature de ses groupements
fonctionnels, on peut en effet moduler ses propriétés stériques et/ou électroniques. C’est le
principe de I’ingénierie catalytique.

Des complexes de ruthénium contenant des ligands NHC ont aussi été synthétises dés la
fin des années 1990 et se sont révélés extrémement efficaces pour catalyser une réaction appelée
la métathése des oléefines. Cette réaction est remarquable car elle permet la formation de
polymeres et joue également un réle essentiel dans la synthése de certains médicaments.[16]
Les travaux de Robert H. Grubbs, Yves Chauvin et Richard R. Schrock sur la métathese des
oléfines ont été récompensés par I’attribution du Prix Nobel de Chimie en 2005.[7]

Le nombre de publications contenant les termes « N-Heterocyclic Carbene » a littéralement
explosé a partir des années 2000 suite & la découverte de nombreux complexes porteurs de
ligands NHC présentant une activité catalytique extrémement élevée. Une centaine d’articles
consacrés aux NHCs ont été publié en 1’an 2000 alors que 1’année derniére, en 2022, il y en a
eu quasiment 7000 (Figure 4).[15]

Documents by year

ents

Docume

------------------------

Figure 4. Evolution du nombre d’utilisation des termes « N-Heterocyclic Carbene »
dans les articles de recherche au fil du temps

Vous I’aurez compris, la catalyse repose aujourd’hui grandement sur les ligands de type
NHC. C’est donc la synthése de ces derniers qui va nous intéresser. En effet, avant d’accrocher
ces ligands au métal, il est nécessaire de les synthétiser en plusieurs étapes, ce qui, dans certains
cas, peut étre long et fastidieux et implique souvent l'utilisation de réactifs peu respectueux de
I’environnement. Nous allons résumer brievement les principales étapes de ces synthéses en
utilisant des termes un peu technigues et en essayant de ne pas trop rentrer dans les détails.
Nous limiterons notre discussion au cas des NHCs les plus courants obtenus a partir de sels
d’imidazolium ou d’imidazolinium.

Les sels d'imidazolium sont préparés en mélangeant deux équivalents d'un réactif de la
famille des amines et un équivalent d'un autre compose appelé le glyoxal. La réaction aboutit a
la formation d'une diimine. Cet intermédiaire peut ensuite étre cyclisé facilement au cours d'une
réaction d’électrocyclisation passant par un dipéle-1,5 pour donner le sel d'imidazolium final
qui peut étre isolé et purifié (Figure 5).[17]
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amine glyoxal diimine dipdle-1,5 Sel d'imidazolium

Figure 5. Schéma de synthese usuel de sels d’imidazolium

La synthése de sels d’imidazolinium est assez similaire a celle des sels d'imidazolium
puisqu'elle débute également par la formation d'une diimine mais cette fonction est ensuite
réduite en fonction amine avec du NaBH4 pour donner un composé appelé sel de diammonium
apres acidification du milieu par de I'acide chlorhydrique. Une derniére étape de cyclisation
aboutit au produit désiré (Figure 6).[18]

H H NaBH4 /N HC(OEt) [\ cl
2 RNH, + —— /A ——— RHN+«NHR - 777 R”NYN‘R
RN NR HCI - - -
(0] O ci ci cyclisation |
amine glyoxal diimine sel de diammonium Sel d'imidazolinium

Figure 6. Schéma de synthése usuel de sels d’imidazolinium

La différence principale entre les sels d'imidazolium et ceux d'imidazolinium réside dans
la présence ou non d'une double liaison carbone-carbone au sein de leur hétérocycle. Cette petite
différence sur le papier peut induire de grandes variations d’activité catalytique des complexes
portant ces ligands. Les groupements R situés sur les atomes d’azote du produit final sont ceux
déja présents sur I’amine de départ. Leur sélection judicieuse par le chimiste permet de changer
les propriétés des NHCs. Une limitation des deux méthodes de synthese présentées ci-dessus
est qu'elles conduisent a des produits symétriques porteurs de deux groupements R identiques.
D'autres stratégies ont toutefois émergé pour préparer des sels d’imidazol(in)ium avec des
groupements R différents, ce qui offre davantage de possibilités pour affiner leurs propriétés
stériques et électroniques.[19]

2.3. La chimie « verte », qu’est-ce que c’est ?

La chimie verte, également connue sous le nom de chimie durable ou chimie écolo-
giquement responsable, est une branche de la chimie qui vise a concevoir des produits
chimiques et des procédés respectueux de I'environnement, sirs pour la santé humaine et
économiquement viables. Le concept de chimie verte a été introduit dans les années 1990. Son
objectif principal est de réduire ou d'éliminer les substances chimiques dangereuses intervenant
dans les formulations et les procédés de fabrication, tout en minimisant les déchets toxiques
générés. La chimie verte se concentre aussi sur l'utilisation efficace des ressources naturelles et
sur la réduction de la consommation d'énergie. Elle encourage l'utilisation de matieres
premiéres renouvelables plutdt que de ressources épuisables comme le pétrole. Elle favorise
I'utilisation de solvants non toxiques, la prévention de la pollution et la conception de produits
chimiques biodegradables. Pour atteindre ces objectifs, la chimie verte s'appuie sur plusieurs
principes fondamentaux, dont entre autres :
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- la prévention qui vise a concevoir des voies de synthese générant le moins de déchets
possibles, plutdt que de les eliminer apres leur formation,

- I'économie d'atomes qui encourage l'utilisation efficace des matiéres premieres en
minimisant le nombre d'étapes de transformation chimique nécessaires et en maximisant la
conversion des réactifs en produits chimiques finaux,

- le recours a des catalyseurs pour augmenter I'efficacité et la sélectivité des réactions
chimiques, réduisant ainsi la quantité d'énergie nécessaire et les sous-produits indésirables,

- le choix de solvants organiques non toxiques ou d'alternatives a base d'eau, réduisant ainsi
les risques pour la santé et I'environnement. De nombreux guides ont été publiés a I'intention
des chimistes pour leur indiquer quels sont les solvants les plus verts et ceux a proscrire.[20-
22]

En adoptant les principes de la chimie verte, il est donc possible de réduire I'impact
environnemental de I'industrie chimique tout en favorisant le développement de solutions plus
durables et respectueuses de I'environnement.

3. Les catalyseurs biosourcés a base de caféine

Est-il possible de former des NHCs de fagon biosourcée ? Si oui, ce serait un bon exemple
d’application des principes de la chimie verte. Examinons dans un premier temps la structure
de la molécule de caféine et de ses dérivés representés a la Figure 7.

(0] O O
~ H ~ N/ N/
N N HN
A A A
o) ITJ N o) III N o) ITI N
théophylline caféine théobromine

Figure 7. Structures chimiques de la théophylline, la caféine et la théobromine

La caféine fait partie de la famille des xanthines, des substances naturelles présentes dans
certains végetaux. Les dérivés de la xanthine se composent d'un cycle pyrimidinedione a 6
chainons et d'un cycle imidazole a 5 chainons (Figure 8). 1l est donc possible, en modifiant la
structure chimique des xanthines, de former des sels d’imidazolium.

0] (0]
H H
HN HN N N
0”7 "N 0 >N~ N N
H H
cycle pyrimidinedione xanthine cycle imidazole
a 6 atomes a 5 atomes

Figure 8. Représentation des cycles a 5 et 6 atomes présents dans les xanthines

Le choix de la caféine ou de la théophylline comme matiere premiére pour la synthése de
sels d'imidazolium présente de multiples avantages. D’un point de vue purement chimique, un
cycle imidazole est déja présent dans ces molécules, ce qui evite de devoir lI'assembler. 1l faut
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savoir que les chimistes cherchent toujours a réduire au maximum le nombre d’étapes de
synthése pour former un produit. Cela permet de gagner du temps, d'optimiser I’utilisation de
réactifs, de réduire la production de déchets et de diminuer les codts. En corollaire, cela permet
aussi de réduire I’empreinte écologique de la synthése.

Les xanthines sont des ressources renouvelables disponibles en tres grande quantité a faible
colt. Ce sont des composés solides, faciles a manipuler et moins dangereux que des réactifs
liquides volatils. Les xanthines sont aussi peu toxiques (sauf en cas d’ingestion de fortes doses,
évidemment). Contrairement aux transformations mises en ceuvre dans 1’industrie pétroliére,
I’extraction des xanthines est un procédé trés respectueux de I’environnement. Nous verrons
plus loin qu’il est possible d'obtenir des NHCs a partir des xanthines, d’ajuster leurs propriétés
stériques en variant les substituants sur les atomes d’azote, éventuellement de maniere non
symetrique. En considérant tous ces éléments, il est aise de comprendre que les xanthines sont
des substrats de choix pour les chimistes.

Nous allons maintenant voir en quoi le procéde d’extraction des xanthines est respectueux
de I’environnement. Ces substances naturelles sont présentes en abondance dans des produits
agricoles durables tels que les feuilles de thé et les féves de cacao (Figure 9). Les feuilles de
thé renferment les trois types de xanthines: la caféine, la théophylline et la théobromine. La
caféine représente environ 6,2% de la matiere seche des feuilles de thé, tandis que la teneur en
théobromine varie de 0,01% a 0,26% et celle en théophylline est comprise entre 0,01% et
0,15%.[23] Dans les féves de cacao, la caféine représente 0,6% de la masse totale, tandis que
la théobromine et la théophylline sont présentes en plus grandes proportions (4,2% et 0,02%,
respectivement).[24]

Café

Caféine Théophylline

Figure 9. Café soluble et feuilles de thé broyées (haut), caféine et théophylline (bas)
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La technique utilisée pour extraire les xanthines des feuilles de thé ou des grains de café
fait appel & du gaz carbonique sous haute pression a une température spécifique. Il s’agit en fait
de CO; supercritique. C’est un état dans lequel les phases liquide et gazeuse de la matiére
perdent leurs distinctions et deviennent indiscernables. Un fluide supercritique posséde a la fois
les propriétés des gaz et des liquides. Son comportement gazeux lui permet de pénétrer
profondément dans les grains de café, tandis que ses propriétés liquides lui permettent de jouer
le réle de solvant en dissolvant la quasi-totalité des xanthines. Le CO> est d'abord pompé dans
le matériau vegétal pour en extraire les xanthines. Ce processus n'est pas sélectif, ce qui signifie
qu'il extrait les trois xanthines de fagon simultanée. L’avantage de cette méthode est que
I’extraction des xanthines est quasi-totale. Apreés cette étape d'extraction, il suffit de diminuer
la température pour que le fluide supercritique redevienne gazeux en laissant un résidu
solide contenant les trois xanthines. Le CO- est récupéré afin d’extraire les xanthines d’autres
échantillons tandis que le résidu solide est dissous dans de 1’eau pour permettre la séparation
de ses constituants. Pour cela, on utilise une technique appelée I'échange anionique. La
différence d’acidité des trois xanthines (due a des hydrogenes légérement acides pour la
théophylline et la théobromine) permet de les séparer facilement sur une colonne échangeuse
d'ions par l'action d’acides et de bases qui modifieront le pH de 1’eau utilisée comme éluant.
Gréace a cette méthode utilisant le solvant avec I’impact environnemental le plus faible, il est
possible d'extraire de maniére sélective et quantitative chaque xanthine.[25-26] Ce procédé est
donc tres respectueux de 1’environnement, puisqu’il ne nécessite que trés peu de réactifs et que
ceux-ci ont un faible impact environnemental (du CO2 qui est recyclé, des acides, des bases et
de I’eau).

4. Synthese et applications de catalyseurs biosources dérives de la caféine et
de la théophylline

Une simple réaction d’alkylation sur 1I’atome d’azote numéro 9 de la caféine permet de
former le sel d’imidazolium correspondant, qu'on appelle aussi sel de xanthinium puisqu’il
dérive d'une xanthine. Pour la théophylline, deux réactions d’alkylation successives sont
nécessaires, d’abord sur I’atome d’azote 7 puis sur 1’azote numéro 9, avant d'arriver au sel désiré
(Figure 10).

(0] / _
)i T
(a)
%I\ > alkylation O¢I\N N/Jr
| R

féin .
cateine sel de xanthinium

)\)K/[/> W )\)K/E) “seconde %)t

9 alkylation alkylation
théophylline sel de xanthinium
Figure 10. Synthése de sels de xanthinium a partir de la caféine (a) et de la théophylline (b)
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Les sels de xanthinium peuvent étre convertis en NHCs qui seront ensuite greffés sur des
métaux afin de les transformer en catalyseurs. Plusieurs groupes de recherche a travers le monde
ont déja exploité cette stratégie. Ainsi, Luo et Lo ont lié du palladium & deux ligands de type
NHC dérivés de la caféine (Figure 11, catalyseur A). Les propriétés catalytiques du complexe
obtenu ont été testées dans différentes réactions, dont les couplages de Suzuki-Miyaura et les
couplages de Heck (cf. Figure 1). Les réactions ont été effectuées avec une charge catalytique
de 1 mol% ce qui correspond a une 1 molécule de catalyseur pour 100 molécules de substrat a
transformer en produit. Cette proportion est relativement importante d'autant plus que des
températures élevees et des temps de réaction prolongés se sont averées nécessaires pour obtenir
des conversions satisfaisantes.[27] Le complexe B décrit en 2016 par Mohammadi et
Movassagh offre 1’avantage d’étre un catalyseur hétérogéne solide greffé sur du polystyréne
(PS). Il peut étre récupéré en fin de réaction pour étre réutilise plusieurs fois. Son activité a été
déterminée pour une charge catalytique d’environ 1 mol%.[28] Le complexe C synthétisé en
2017 par Canovese, Paganelli et leurs collaborateurs a montré une bonne activité catalytique
pour les réactions de Suzuki-Miyaura dans I'eau, le meilleur des solvants verts. Cependant, sa
syntheése a nécessité l'intervention de sels d'argent et le complexe de palladium choisi comme
point de départ est trés colteux.[29]
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I—Pd—I I—Pd—I TPPTS-P|d+—,
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N BF,~ =
N N7 /TN NNy
_N>_g:0 —N>_S:O TPPTS = 3,3',3"-
%N %N phosphanetriyltri(benzéne-1-
o) \ o \ sulfonate) trisodique
L d Lo (2011 Mohammadi and Canovese, Paganelli
voandto( ) Movassagah (2016) etal. (2017)
A B C

Figure 11. Complexes de palladium porteurs de ligands NHC dérivés de xanthines

Pour tenter d'améliorer les systémes catalytiques décrits ci-dessus, nous avons décidé de
synthétiser des complexes de type PEPPSI avec des ligands NHCs dérivés des xanthines. Deux
complexes a base de caféine et un troisieme préparé a partir de théophylline ont ainsi été
obtenus. Les différences entre ces trois catalyseurs sont entourées en rouge dans la Figure 12.
Les deux premiers, Pd-1 et Pd-2, nous ont permis d'étudier 1’influence de I’ion halogénure
(chlorure ou iodure) sur I’activité catalytique, alors que le troisieme, Pd-3, a permis de moduler
la taille du substituant présent sur I'atome d’azote N7. Il convient de souligner qu'ils ont tous
les trois été isolés avec de bons rendements.[30] Ce point est important car ils sont a base de
palladium, un métal précieux dont I’extraction est polluante.

163


https://doi.org/10.25518/0037-9565.11461

Bull. Soc. R. Sci. Liege, 2023, 92(1), 153-170 Peer-reviewed invited paper
d0i:10.25518/0037-9565.11461

v 0 v 0 v 0

N— N N—

OZS—<N_ oz%—(N_ O:S—( -
N N— N N @N N
CCPa-CI > Cl-Pd-G
N N N
T . T
Pd-1 Pd-2 Pd-3

Figure 12. Catalyseurs Pd-PEPPSI porteurs de ligands NHC biosourcés synthétisés
au Laboratoire de Catalyse de I'Université de Liege

Nous avons evalué l'activité catalytique des complexes Pd-1, Pd-2 et Pd-3 dans la réaction
de Suzuki-Miyaura en testant un grand nombre de substrats afin de déterminer la portée de notre
systeme et de mieux appréhender ses limites. En effet, I'efficacité d'un catalyseur dépend de la
nature des réactifs avec lesquels il doit interagir. Il était donc opportun de Vérifier que nos trois
complexes étaient capables de convertir une large gamme de substrats aux propriétés tres
différentes avec des rendements élevés. Nous avons réussi a former plus de 30 produits
différents avec des rendements atteignant jusqu’a 93% dans des conditions respectueuses de
I’environnement impliquant une faible charge catalytique, une température basse, des temps de
réactions courts et le tout dans un mélange de solvants verts.[30] Nous avons en effet optimisé
les conditions expérimentales en tenant compte des principes fondamentaux de la chimie verte
exposés dans la section 2.3. La température de réaction était de seulement 40°C et la charge
catalytique lors de nos essais ne dépassait pas 0,25 mol%. Le temps de réaction était limité a 2
heures. Le solvant utilisé était un mélange composé d’eau & 75% et d’isopropanol (un des
solvants organiques les plus verts) a hauteur de 25%.

Au vu des bons résultats obtenus avec les complexes Pd-1, Pd-2 et Pd-3 dans la réaction
de Suzuki-Miyaura, nous avons aussi testé leur activité catalytique dans d’autres types de
couplage, tels que les couplages de Heck, ou ils ont a nouveau démontré leur grande
efficacité.[31] Nous avons aussi étendu nos travaux a d’autres complexes métalliques porteurs
de ligands NHC derive des xanthines afin de catalyser des transformations chimiques pour
lesquelles le palladium ne convient pas. Nous nous sommes intéressés plus particulierement a
des complexes de type ruthénium-aréne connus pour promouvoir des réactions aussi diverses
que des oxydations, des réductions ou la synthése d'esters d’énol. Les complexes Ru-1 et Ru-
2, porteurs de ligands NHC dérivés de la caféine et de la théophylline ont ainsi été synthétisés
avec succes en presence d’air (Figure 13).[32] La présence d'air et d’humidité doit généralement
étre proscrite lorsqu’on travaille avec des catalyseurs organométalliques car beaucoup d'entre
eux sont sensibles a I’oxygene et a I’cau et se dégradent rapidement. Les complexes Pd-PEPPSI
et Ru-arene constituent une exception a cette régle et possédent une stabilité remarquable qui
permet leur synthése, leur conservation et leur manipulation sans précautions particuliéres.
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Figure 13. Complexes Ru-arene porteurs de ligands NHC biosourcés synthétises
au Laboratoire de Catalyse de I'Université de Liege

Les complexes Ru-1 et Ru-2 se sont montrés particulierement actifs pour les réactions de
réduction avec une charge catalytique de 1 mol% a 80 °C pendant 24 heures dans 1’isopropanol,
un solvant vert. Dix des onze substrats que nous avons testés ont été réduits avec des
conversions supeérieures a 89%. Parmi ces composés insaturés, figuraient neuf cétones, un
aldéhyde et une imine, ce qui a permis de prouver la polyvalence de nos catalyseurs (Figure
14).[32]

OH

cétone alcool
OH

ioi
]
Ru cat
aldéhyde ©) _ Rucat ©) alcool

amine

Figure 14. Réduction de fonctions cétone, aldéhyde et imine catalysée par du ruthénium

Les complexes Ru-1 et Ru-2 ont aussi servi a catalyser des réactions d’oxydation d’alcénes
par le periodate de sodium (Figure 15). Ces réactions ont été effectuées dans des solvants verts,
I'eau et I'acétone. Elles ont permis d'atteindre une conversion de 100%. Nous avons observé une
grande sélectivité de nos catalyseurs pour former les fonctions chimiques appelées acides
carboxyliques. La sélectivité observée était de 93%, le reste étant le composé porteur de deux
fonctions aldéhydes. L’oxydation d’un alcéne dérivé du styréne a donné une fonction
cetone.[32]
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Figure 15. Oxydation d’alcénes catalysés par du ruthénium

Enfin, les catalyseurs Ru-1 et Ru-2 ont été utilisés pour la synthese d'esters d'énol a partir
d'un acide carboxylique et d'un alcyne (Figure 16) Les deux complexes ont mené a des
conversions quantitatives. Cependant, trois produits trés similaires, des isomeres, ont été formés
au cours de la réaction. Nous avons obtenu une meilleure sélectivité en faveur du premier
produit avec le catalyseur Ru-1 (72%) gu'avec le catalyseur Ru-2, ce qui démontre I'intérét de
moduler la structure du ligand NHC pour influencer I'activité catalytique du métal sur lequel il
est greffé.[32]

Ru cat.
I (0.8 mol%) Q JL o 0
=—Bu PN

_ . n
Ph” 07 “Bu" * ph)J\o/\/B“ *

acide

: alcyne y
carboxylique y esters d'énol

Figure 16. Synthese d'esters d’énol catalysée par un complexe de ruthénium

5. Conclusion

Notre société moderne ne peut se passer de la chimie organique qui joue un réle crucial
dans tous les aspects de la vie quotidienne. En introduction a cet article, nous avons souligné
I’importance de la catalyse pour effectuer rapidement et sélectivement de nombreuses trans-
formations chimiques dans des conditions douces. Nous avons ensuite briévement présenté le
mode d'action des catalyseurs et leur synthése en prenant comme exemples les complexes de
palladium et de ruthénium porteurs de ligands carbénes N-hétérocycliques. Enfin, nous avons
évoqué les principes fondamentaux de la chimie verte mis en ceuvre par I'industrie chimique
pour réduire son impact environnemental et contribuer a un développement plus durable.

Au cours de nos travaux de recherche menés au Laboratoire de Catalyse de I'Université de
Liége, nous avons eu l'occasion de mettre au point des catalyseurs biosourcés pour diverses
réactions organiques. La caféine et la théophylline ont éte utilisées comme matieres premiéres
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abondantes, peu cheres et renouvelables pour obtenir de nouveaux complexes de palladium et
de ruthénium. Ceux-ci ont été utilisés avec succes pour promouvoir des réactions de couplage,
d'oxydation ou de réduction ainsi que pour la synthése d'esters d'énol. Dans la plupart des cas,
ces transformations se déroulaient dans des conditions respectueuses de 1’environnement
impliquant une faible charge catalytique, une température basse, des temps de réactions courts
et des solvants verts.

Nous espérons avoir prouvé a travers notre modeste contribution que 1’industrie chimique
est nécessaire a la société et qu’elle essaie au mieux de respecter les principes de la chimie verte
afin de limiter au maximum son empreinte ecologique.
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