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Introduction Générale

Alors que la catalyse homogéne moderne requiert I'utilisation de métaux rares et nobles, la
Nature excelle dans [utilisation de métaux abondants et peu colteux pour réaliser des
transformations complexes telles que I'activation de petites molécules ou encore la
fonctionnalisation sélective et efficace de substrats. Afin de réaliser de telles réactions, la Nature met
en jeu une véritable coopération entre un ligand redox-actif et un métal grace a une délocalisation
favorisée d’un ou plusieurs électrons sur le systétme métal-ligand."? Dans ce sens, la réactivité
emblématique de la Galactose Oxydase est basée principalement sur I'action synergique du ligand
redox-actif avec le métal permettant I'accés a des transformations jusqu’alors peu favorisées.> De
nombreux systéemes bio-inorganiques emploient des ligands engagés activement dans des processus
redox, ce qui influence fortement les propriétés des métaux.* Le degré d’oxydation d’un métal, par
exemple, est étroitement lié a son environnement électronique : il permet non seulement de définir
la configuration électronique du métal mais également d’anticiper ses propriétés physiques ou
chimiques du métal. La détermination de ce degré d’oxydation est issue d’un formalisme qui peut
étre affecté voire remis en cause selon la nature des ligands portés par le métal et modifier la
réactivité globale du complexe redox. Plus particulierement, le concept de ligand redox non-innocent
a permis de suggérer que le ligand lié au métal n’est pas seulement spectateur ou innocent mais peut
étre le lieu de processus redox.>® La reconnaissance de ce caractére a permis a la communauté
scientifique de s’intéresser plus en profondeur a cette coopération métal-ligand en catalyse ouvrant
la voie vers des réactivités nouvelles. Cependant, le caractére non-innocent d’une entité n’est pas
toujours « activé ». En effet, en fonction de son environnement électronique et du milieu
réactionnel, un ligand non-innocent aura la possibilité d’agir ou non en tant qu’unité redox-active. Le
controle de cette réactivité, impliquant des transferts d’électrons est alors un défi pour la
communauté scientifique en synthése organique et organométallique. En général, les radicaux libres
sont considérés comme trop réactifs pour permettre des réactions sélectives. Néanmoins, les
systemes bio-inorganiques ont montré leur potentiel pour atteindre efficacité et sélectivité en
utilisant des ligands pour assister activement le métal de transition. Ainsi, le développement de
nouveaux systemes métalliques associés a des ligands redox actifs ou non-innocents s’avere étre un
enjeu majeur dans la découverte de nouvelles réactivités.

Nous nous attacherons dans ce manuscrit a démontrer le potentiel des transformations

chimiques utilisant des métaux non-nobles associés a des ligands redox non-innocents en catalyse.
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Dans cette optique, nous étudierons, dans un premier temps, les notions et concepts relatifs
aux ligands non-innocents. Nous étudierons l'origine et la manifestation du caractere de non-
innocence et verrons que celle-ci peut étre bénéfique pour des applications en catalyse. Enfin, les

différents modes d’action de ces ligands seront exposés et illustrés.

Dans un deuxieme temps, nous détaillerons les avancées effectuées en catalyse au fer et au
nickel grace a l'utilisation de ligands redox-non-innocents. Nous verrons que I'apport de ces ligands

permet d’accéder a de nouvelles réactivités jusqu’alors impossibles pour des métaux de transitions.

Puis, apres un bref rappel bibliographique, nos résultats en catalyse au fer associés a des
ligands non-innocents seront exposés au travers de deux réactions majeures, la cycloisomérisation et
la fonctionnalisation de liaison C-H. Des études mécanistiques basées sur des données
spectroscopiques et théoriques nous ont permis de mettre en évidence la nature particuliére de

cette transformation impliquant des complexes de fer portant des ligands non-innocents.

Enfin, nous présenterons nos résultats obtenus dans le cadre d’une autre réactivité majeure
de la catalyse, les réactions de couplage croisé catalysées par des complexes de nickel portant des
ligands redox-non innocents. Nous montrerons en quoi ces complexes de nickel pourraient apporter

une meilleure compréhension des systémes mis en jeu.
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Chapitre I. Ligands redox non-innocents en catalyse et

état de l’art

I.1. Ligands redox non-innocents

1.1.1. Définitions et concepts

Les enjeux industriels et environnementaux toujours plus pressants conduisent les
chercheurs a développer de nouveaux catalyseurs encore plus efficaces et encore plus sélectifs. Deux
aspects majeurs sont a prendre en compte afin d’utiliser comme catalyseur un complexe métallique.
D’une part, le métal lui-méme car ses propriétés électroniques lui conferent une activité propre, et
d’autre part, les ligands utilisés afin de controler la réactivité du métal grace a leurs propriétés
électroniques et stériques. Ainsi, lorsque le ligand est dit « innocent », il ne prend pas part aux
processus redox mis en place lors du cycle catalytique et ne joue qu’un réle de « spectateur ».
Lorsqu’il est dit « non-innocent ou acteur », le ligand travaille en synergie avec le métal et joue donc
un réle central dans le cycle catalytique. L'intérét suscité par I'utilisation de tels ligands est immense
au sein de la communauté scientifique. Ces ligands « actifs » et non « spectateurs » pourraient
conférer de nouvelles propriétés aux complexes métalliques et par conséquent, ouvrir la voie vers le
développement de nouvelles réactivités. En raison de leur participation aux étapes élémentaires
d’activation des liaisons dans le cycle catalytique, ils prennent le nom de ligands redox non-
innocents.®%0

Jgrgensen, en 1966, détermine qu’un ligand est «innocent» dans un complexe métallique
lorsque le degré d’oxydation du métal peut étre déterminé sans ambigiité.!! La notion et donc le

t.12 Ainsi, les

calcul du degré d’oxydation résulte d’un formalisme établi qui s’avere parfois inexac
complexes portant des ligands redox non-innocents sont des complexes ayant un métal dont le degré
d’oxydation expérimental différe de celui théorique. Pour un complexe métallique portant un ligand
non-innocent, deux types de degrés d’oxydation sont décrits, un formel et un réel (ou
spectroscopique). Pour déterminer le degré d’oxydation réel, il est nécessaire de déterminer la
configuration électronique de la couche d" par des études spectroscopiques et des calculs
théoriques. Dans le Schéma 1, un exemple de ce concept concernant un complexe de Fer-porphyrine
est présenté. Dans la préface du « Forum sur les ligands non-innocents » en 2010, Paul Chirik
souligne l'intérét particulier de cet exemple,® car le complexe présente les caractéristiques

spectroscopiques d’un Fe(IV) portant un ligand oxydé, radical cation et non pas celles d’'un complexe

de Fe(V).** Le degré théorique n’est donc pas le degré d’oxydation réel de ce complexe car le ligand
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n’est pas spectateur et est au centre de processus redox. Nous pouvons alors nous demander si la
modification du degré d’oxydation du métal et le caractére radicalaire du ligand redox non-innocent
ont un impact sur la réactivité du complexe et ouvrent la voie vers la promotion de nouvelles
transformations. Tout d’abord, nous allons particulierement nous intéresser a la manifestation du
caractére non-innocent dans des complexes métalliques.

= ¥

- - HaN__ ,-Cl = oll NH
F 3
Ligand innocent H3N/Pt\CI € HaN_ L i Cl
N HaN~ T >Cl
NH

DO = +lI DO = +lI DO = +lII
PH(Il) Fe(ll) Co(lll)

[ Ligand non-innocent ]

DO = +V DO = +IV
Fe (V), ligand neutre Fe(IV), ligand radical cation

Schéma 1. Innocence vs. Non-innocence

[.1.2. Manifestation du caractéere de non-innocence

Dans une revue publiée en 2011, les groupes d’Einseberg et de Gray retracent les études
réalisées sur des complexes non-innocents de métaux de transition (Ni, Fe, Co) portant des ligands
dithiolates.’® Dans un premier exemple, en 1963, 'équipe de Schrauzer a étudié un complexe de
nickel (Il) portant deux ligands dithiolates (A).'® Aprés deux étapes successives d’oxydation, le
complexe (A) génére le complexe (C). L'étude de ce dernier met en évidence qu’il possede une
géométrie plan-carré impliquant un centre Ni(ll) et deux ligands dithiobenzyles mono-réduits (C).
Cependant, cette géométrie réelle, établie expérimentalement, ne correspond pas au degré

d’oxydation formel i.e. un centre Ni(0) et deux ligands neutres (D). (Schéma 2).

P (el s g r (- II

A B

Ni(0), d'° Ni(ln), d® Ni(0)
plan carré
ligands mono réduits

Schéma 2. Degré d'oxydation réel vs. Degré d'oxydation formel
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Cet exemple constitue une preuve expérimentale d’un désaccord entre les géométries prédites et
observées. Cette différence ne peut s’expliquer qu’en envisageant une modification de la structure
électronique des ligands. Ces mémes ligands ont fait I'objet d’'une étude par le groupe de Gray.”18
Ce dernier a montré que le concept de non-innocence de ces ligands n’est pas limité au nickel et a
mis en évidence que le fer et le cobalt peuvent étre utilisés comme source métallique. Il rapporte
ainsi les premiers complexes de Fe(l) et Co(l) haut spin plan-carré portant des ligands mono-radicaux
anioniques. C'est ainsi que le développement de nouveaux complexes métalliques, possédant un

degré d’oxydation inhabituel d0 a la délocalisation des électrons sur les ligands non-innocents a

ouvert la voie a I'étude de nouvelles propriétés et applications.

1.1.3. Intérét potentiel du caractére non-innocent en catalyse

En catalyse par exemple, les processus redox mis en jeu au cours d’un cycle catalytique, tels
que les étapes d’addition oxydante ou élimination réductrice, sont généralement centrés sur le
métal. Pour un complexe contenant un ligand non-innocent, une redistribution des roles au sein du
cycle catalytique pourrait s’opérer. En effet, une des propriétés majeures des ligands redox non-
innocents est de pouvoir jouer un role dans les étapes élémentaires d’oxydation ou de réduction. Les
complexes contenant ce type de ligands se caractérisent également par une délocalisation de la
densité de spin sur 'ensemble du complexe, i.e. métal et ligand. Dans I’'exemple suivant (Schéma 3),*°
le complexe de ruthénium portant un ligand dioxoléne redox-actif subit deux oxydations successives.
Ces deux oxydations n’ont pas réellement lieu sur le métal mais sont centrées sur le ligand. Aprés la
premiére oxydation, le ligand est oxydé en semiquinone (SQ) permettant ainsi de conserver le degré
d’oxydation du Ru(ll). La deuxiéme oxydation est également centrée sur le ligand (SQ) pour générer
un ligand benzoquinone (BQ) porté par un Ru(ll). Les études électrochimiques et UV-vis de ce
complexe permettent aussi de confirmer que les processus d’oxydation et de réduction sont centrés
sur le ligand. Tout au long de ces processus redox, le degré d’oxydation du métal reste donc
inchangé. Ces observations contrastent avec le cas d’'un complexe métallique portant un ligand
« innocent » tel que la triphénylphosphine dans lequel les processus redox sont centrés uniquement

sur le métal Pd(0) qui aprés oxydation conduit a un Pd(ll).

[catéchol non-innocent ]

+ + 2+

o\ -e- O\ /O\ -e— /O\
@[ Ru(opy), == ©[ Rutopy), | ~— | [ [ Rutopy),|~—— C[\ Ru(oy),
(0] (0] 0] (0]

Ru(ll)-L Ru(lll)-L Ru(ll)-SQ Ru(ll)-BQ
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Schéma 3. Processus redox centrés sur le ligand ou le métal

De plus, les ligands non-innocents sont impliqués dans des processus redox qui ont lieu sur
un complexe métallique grace a la proximité des niveaux d’énergie des orbitales frontieres du métal
et des ligands.?’ En effet, les ligands non-innocents possédent une orbitale HOMO plus haute en
énergie que des ligands « classiques ou innocents ». Les calculs théoriques réalisés par Solomon et
Holm, pour le complexe de Ni(ll) portant deux dithiolates mono-anioniques (complexe C, Schéma 2)
montrent que les niveaux d’énergie des orbitales sont inversés par rapport a un complexe portant
des ligands classiques (Schéma 4). La HOMO du ligand est donc plus haute en énergie que les
orbitales a moitié occupées possédant les électrons d du métal dans les cas de ligands non-innocents.
De ce fait, ceux-ci participent plus facilement a des transferts d’électrons du ligand vers le métal. La

réactivité inversée de ces ligands permet donc d’accroitre le champ d’utilisation de ces complexes.

Réactivité normale Réactivité inversée

ligand innocent ligand non-innocent
SOMO SOMO

centrée sur le métal centrée sur le ligand

orbitale + \ i % HOMO
M (d) \ \ K ,f ligand
% HOMO  orbitale +
\ N ligand M (d Y /
K J 9 @ : ' M = métal
L = ligand

Schéma 4. Comparaison des niveaux d'énergie pour des complexes portant des ligands innocents ou non-innocents

1.1.4. Observation du caractere non-innocent dans la Nature: cas de la Galactose

Oxydase

La véritable pionniere des ligands redox non-innocents est la Nature, olu I'on retrouve une
action synergique entre métal et ligand dans les métalloprotéines, par exemple. Celles-ci contiennent
des métaux abondants comme le fer et le cuivre et des sites actifs enzymatiques. L’association de
métaux capables de réagir via transfert mono-électronique et des unités actives enzymatiques
permet aux métalloprotéines de promouvoir des réactions redox a deux ou quatre électrons. Les

limitations de réactivité de ces métaux, qui favorisent les transferts mono-électroniques, sont alors,
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contournées grace a l'utilisation d’unités redox actives et de nouvelles réactivités sont ainsi
accessibles.

La Galactose Oxydase (GAO) permet I'oxydation a deux électrons des alcools primaires en
aldéhydes grace a une catalyse au cuivre.?%?2 Le mécanisme proposé pour cette transformation est le
suivant (Schéma 5). Dans la Nature, la GAO existe sous forme d’un mélange entre forme active et
inactive. La mono-oxydation de la forme inactive permet de générer la forme active du site
catalytique au cuivre qui peut ainsi oxyder les alcools primaires. La forme active est un Cu(ll) couplé a
une autre unité redox, le radical tyrosyle. L'oxydation a deux électrons est alors possible : un électron
provenant de I'unité tyrosyle et le deuxieme électron provenant du métal. A cette oxydation des
alcools en aldéhydes est associée la réduction a deux électrons de dioxygene en peroxyde

d’hydrogene pour régénérer le site actif.

Oxydation du ligand Oxydation de I'alcool |
His His His
/NH /NH o i ANH
H
— =/ —/
His, N wy o0 i @ "oms o
HN}\E\I—CU]LOQTWZ” —e NR—cill 0Ty NN — 0Ty
7| S wo? b s e oo H s
HO™ o \—CyS228 [e) _Cy3228 H._oO. o HO —Cys?28
0" "H 2

[Cu"] inactif [Cu"] actif Réduction du dioxygéne [Cu']

Tyr495 Tyr495 Tyr495

Schéma 5. Cycle catalytique de la Galactose Oxydase (GAO)

L'exemple de la Galactose Oxydase illustre bien la coopérativité qui peut exister entre un
métal de transition non noble et un ligand actif. Cette association permet ainsi I'acces a de nouvelles
propriétés, et par conséquent de nouvelles réactivités pour les métaux employés. La communauté
scientifique a jugé opportun de développer ce nouveau type de réactivité et s’est intéressée aux
différents modes d’action que pourraient avoir les ligands non-innocents pour les utiliser a des fins

catalytiques.

[.1.5. Modes d’action des ligands non-innocents : les différentes catégories

En catalyse, I'utilisation des métaux nobles prédomine car leur efficacité a été prouvée et de
nombreuses utilisations en industrie ont été développées. Dans un cycle catalytique, ces métaux
impliqguent des processus redox bien définis a deux électrons, de type addition oxydante ou
élimination réductrice, dans lesquels les deux électrons proviennent du centre métallique.
Cependant, les métaux nobles sont onéreux et tendent a étre de moins en moins abondants. De plus,

les probléemes liés aux déchets générés requiérent de trouver des alternatives.
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L'utilisation des métaux de transition de basse valence pourrait étre une alternative, grace a
leur plus grande abondance et leur plus faible prix. Le fer, par exemple, est le quatrieme élément le
plus abondant de la cro(te terrestre (5,6 %) alors que le palladium, un des métaux les plus utilisés en
catalyse organométallique est présent en tres faible quantité (0,0063%). En ao(t 2014, le prix du fer
était de 0,07 €/kg alors que le prix du palladium était de 22 020 €/kg (source : NASDAQ). Il est donc
nécessaire de trouver des alternatives a ces métaux nobles afin de continuer a développer une
catalyse organométallique plus éco-compatible et durable.

Alors que les métaux nobles permettent des réactions a deux électrons, les métaux de
transition de la premiere ligne de type fer ou cuivre favorisent les transferts mono-électroniques.
Pour ces derniers, la réactivité est alors moins contrélée et les intermédiaires réactionnels de type
radicalaire, moins stables. Associer les ligands redox non-innocents (ou redox-actifs) avec ces métaux
de transition pourrait permettre aux complexes d’étre impliqués dans des processus redox a deux
électrons.

Bas de Bruin, en 2012, a décrit quatre catégories de modes d’action des ligands redox non-innocents

en catalyse qui seront étudiées plus précisément dans ce manuscrit (Schéma 6).”

Catégorie 1 Catégorie 3
S X
e e |
M L M—L

Coopération L/M pour I'activation
des liaisons du substrat

/ N N

Modification acidité de Lewis

réaction catalytique M —L réaction catalytique
AN e S\ /
Catégorie 2 Catégorie 4
L = ligand
— P |2- e« >Q'_ -2)+_ - 1)+_

S'—M"—L s'—m2-L M = métal S=MT-L
S = substrat L oxydé et S réduit

Unité de stockage d'électrons S = redox non-innocent

Schéma 6. Modes d’action des ligands non-innocents

1. La réduction ou I'oxydation du ligand modifie I'acidité de Lewis du métal et modifie ainsi
I'affinité du métal avec le substrat.

2. Le ligand peut jouer le role de réservoir d'électrons du métal en stockant ou donnant des
électrons au métal si les étapes élémentaires dans lesquelles il est impliqué nécessitent un
transfert d’électron. Le degré d’oxydation du métal reste alors inchangé lors de ces processus

redox centrés sur le ligand.
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3. Un ligand radical actif est généré et participe activement a la formation ou a la rupture de
liaisons avec le substrat. Le métal et le ligand radical réactif participent ainsi de maniere
coopérative a I'activation du substrat.

4. La derniére catégorie implique une réactivité de type radicalaire pour Il'activation du
substrat. Le ligand non-innocent modifie I'activité du substrat qui devient lui-méme ligand
redox non-innocent.

En mettant au point cette classification, Bas de Bruin tente de proposer une version unifiée du
concept de non-innocence dans les ligands. Cette classification s’éloigne du cadre strict de la
définition historique proposée par Jgrgensen (catérogie 2) en élargissant notamment le concept aux
systemes de ligands possédant des propriétés acide et base de Lewis (catégorie 1) ainsi qu’aux
systemes biomimétiques dans lesquels le ligand est acteur de la réaction chimique (catégorie 3 et
catégorie 4).

Afin d’illustrer ces quatre concepts, dans les chapitres suivants nous présenterons dans un
premier temps I'influence du ligand non-innocent redox sur les propriétés acides de Lewis du métal.
Puis, nous illustrerons le réle de réservoir d’électrons que peut jouer ce type de ligands lorsqu’ils sont
coordinés a un métal. Nous verrons par la suite que la coopération métal-ligand peut permettre
d’activer un substrat. Enfin, I'activation du substrat via un processus radicalaire induit par le ligand

sera étudiée.

I.1.5.1. Catégorie 1 : augmentation du caractére acide de Lewis du métal

Le concept de modification des propriétés acide-base au sens de Lewis du métal a
récemment été démontré par le groupe de Rauchfuss en 2012%2* pour I'oxydation du dihydrogéne
par un complexe d’iridium(lll). Le complexe [(Cp*)Ir(amidophénolate)] 1 est inerte vis-a-vis du
dihydrogene. Toutefois, il peut étre oxydé par un sel d’argent en [1]* et cette oxydation, centrée sur
le ligand active le complexe en augmentant le caractére acide de Lewis du métal. Le dihydrogéne H,
se coordine alors sur le métal pour donner le complexe d’iridium [1-Hx]* qui est déprotonné par un
équivalent de base. Une étape d’oxydation suivie d'une seconde déprotonation par un équivalent de
base permet de régénérer le complexe 1. L'oxydation de H, est donc favorisée grace a I'oxydation du

ligand qui rend le catalyseur plus électrophile (Schéma 7).
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Schéma 7. Oxydation catalytique de dihydrogéne par un complexe d’iridium

De la méme facon, la modification de I'état d’oxydation d’un ligand redox-actif d’un
complexe métallique semble permettre le controle et la modulation de la réactivité du complexe
d’intérét lors d’applications catalytiques. Ce comportement se retrouve dans des complexes de
titane portant des ligands redox-actifs 3a ou 3b de formule générale [Ti-salen], développés par

Gibson et Long® pour catalyser la polymérisation par ouverture de cycle de rac-lactide (Schéma 8).

OiPr OlPr
/|
—N \T|i’ N= _N —
_ N ___ -2¢e _
— — ol 0 — == 4 :b——._ ==
| Q QiPr Q | AgOTf N I OIPr | I
Fe tBu tBu e F Fe
PN PN PN
+2e
catalyseur actif [Fe(Cp*),] catalyseur inactif
ligand réduit ligand oxydé
3a 3b

Schéma 8. Complexe de titane redox-actif

Des études effectuées par ce méme groupe ont montré que I'ajout stoechiométrique d’un oxydant,
tel que AgOTf, a l'espece 3a pour générer 3b possédant un ligand oxydé, ralentissait
considérablement la vitesse de polymérisation, alors que I'ajout d’un réducteur tel que [Fe(Cp*)2]
permettait d’accroitre I'activité catalytique (Schéma 9). Ainsi, ce switch redox met en évidence que le

complexe portant un ligand réduit permet d’enrichir en électrons le centre métallique et donc de

favoriser sa réactivité.

[Ti-salen]

:[ I sl H{OW)OL}OH

n

La vitesse de polymérisation diminue lorsque le
caractére acide de Lewis du complexe de [Ti-salen] augmente

Schéma 9. Modification de I'activité catalytique en fonction du caractére acide de Lewis d’un complexe de titane
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Pour illustrer le premier mode d’action des ligands non-innocents, nous avons vu que des
modifications de structure de ces derniers les rendant plus basiques permettaient de rendre le métal
plus riche en électrons et donc lui permettre de réaliser des réactions habituellement peu favorables.

Nous allons maintenant étudier la propriété d’unité de stockage d’électrons que possédent

les ligands non-innocents redox lorsqu’ils sont liés a un métal.

I.1.5.2. Catégorie 2 : ligands non-innocents agissant comme réservoirs d’électrons

a. Pour mimer des métaux nobles

Afin de réaliser la polymérisation de I'éthyléne, les groupes de Gibson?® et de Brookhart?” se
sont indépendamment intéressés a une famille de ligands encombrés, les bis(imino)pyridines. Cette
famille de ligands?® a depuis suscité un grand intérét et notamment celui du groupe de Chirik qui a,
entre autres, étudié les propriétés électroniques de ces ligands et de leurs complexes métalliques en
2006 (Schéma 10).%° Il a ainsi montré le caractére particulier de ces complexes lors d’étapes
successives de réduction. La mono-réduction de 4-FeCl, en 4-FeCl par un amalgame Na(Hg) ou par
NaBEts;H a permis de mettre en évidence que la réduction avait lieu sur le ligand et non sur le centre
métallique. L’addition d’un électron au complexe 4-FeCl, génere donc un complexe 4-FeCl ayant un
ligand radical (S. = 1/2) couplé antiferromagnétiquement avec le fer (ll) haut spin (Sre = 2). Le spin
global du complexe est quant a lui de S = 3/2. Une nouvelle réduction du complexe 4-FeCl en
présence de ligands faiblement coordinants tels que N, ou DMAP conduit a une seconde réduction
du ligand pour donner un complexe de fer de spin intermédiaire Sg.=1, portant un ligand
bis(imino)pyridine bis anionique. Le degré d’oxydation formel du métal differe de celui observé
spectroscopiquement car lors des deux étapes de réduction, le fer conserve son degré d’oxydation
(+11). Dans ce cas, les ligands bis(imino)pyridines jouent un role d’unité de stockage des électrons qui

pourront étre utilisés par le métal en cas de besoin lors d’une transformation.

| X
— 0 N
“\Fe/" ’N 1atm) Ar” N ~~~Fe'/N Ar N2(1 atm) Ar N\/Fe”/N Ar AV ;Fe N,
c® T Ci N, N NS N,
4-Fe'Cl, Ar = 2,6-i-Pr,CeHs Réel Fe!' 14"-Fe'(N,), Fe®formel /4-Fe%(N,),
observé spectroscopiquement
Fe(ll), d®, haut spin Fe(ll), d®, haut spin Fe(ll), d®, spin intermédiaire

Schéma 10. Réactivité non-innocente sur un complexe de fer portant un ligand bis(imino)pyridine
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Le groupe de Chirik a également synthétisé et isolé un grand nombre de complexes au fer
portant des ligands bis(imino)pyridines et deux molécules de N,. Ces complexes trés sensibles a
I'oxygéne et a I'eau ont été utilisés, entre autres, pour catalyser la cycloaddition [2+2] de dienes
(Schéma 11). 3° En accord avec les données spectroscopiques et théoriques, un premier mécanisme a
été proposé. Celui-ci est caractérisé par la conservation du degré d’oxydation du fer (Il) tout au long
du cycle catalytique, car le ligand sert de réservoir d’électrons et fournit les électrons nécessaires a la
formation du métallacycle apres l'addition oxydante. L’élimination réductrice donne le produit
cyclisé et régénere le complexe de Fe(ll) ayant un ligand bis-anionique. Dans cet exemple, tous les
événements redox sont centrés sur le ligand et grace aux électrons stockés sur ce dernier, le métal
est capable de réaliser des réactions a deux électrons telles que I'addition oxydante et I'élimination
réductrice. Nous verrons ultérieurement dans le manuscrit (l1.1.2) que, grace a l'isolement et la
caractérisation de complexes-clés, le mécanisme a été de nouveau étudié et propose un cycle
catalytique Fe(l)/Fe(lll) impliquant le passage par un métallacycle de Fe(lll) portant un ligand radical
anion. Le groupe de Chirik a également utilisé cette famille de complexes pour d’autres applications

qui seront présentées par la suite.
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Schéma 11. Mécanisme de la réaction de cycloaddition [2+2] catalysée par [4-Fe(N>),] décrit aussi comme [4'-Fe'((N,),]

Dans le contexte de la catalyse organométallique, utilisant largement les métaux nobles pour
leur capacité a favoriser les réactions redox a deux électrons (addition oxydante et élimination
réductrice), cette réactivité des ligands non-innocents ouvre de nouvelles voies pour I'utilisation des
métaux non nobles. Ces derniers ont en effet tendance a effectuer des transferts mono-
électroniques et les ligands redox pourraient permettre de contourner cette limitation en stockant

des électrons et en les rendant disponibles lorsque le métal en a besoin.!
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Dans une optique similaire des ligands non-innocents dans des stratégies mimant le mode
d’action des métaux nobles, le groupe de Soper a utilisé le cobalt associé a des ligands non-innocents
et a montré qu’il était capable de réaliser les étapes élémentaires d’'un cycle catalytique. Ainsi, lors
de I’étude d’une réaction dans sa version stcechiométrique, il propose que la formation d’une liaison
C—M peut avoir lieu via une addition oxydante sur le centre métallique, sans pour autant changer la
configuration des électrons d du métal (Schéma 12).3% Plus particuliérement, il a étudié la réaction de
couplage croisé de Negishi entre un halogénure d’aryle et un organozincique, médiée par une
guantité steechiométrique de complexe de cobalt Co (lll). Son objectif était de faciliter les réactions a
deux électrons pour des métaux, qui habituellement favorisent des processus de transfert mono-
électronique. Ainsi, les deux ligands radicaux imino-semiquinones portés par le complexe de Co(lll)
5a sont facilement réduits par un dérivé organozincique pour former un complexe 5b de ligands
amidophénolates et le produit de couplage Ph—R. Ceci met en évidence la propriété de ces ligands a
stocker deux électrons afin de faciliter I'addition oxydante et de céder deux électrons lors de
I’élimination réductrice.

Ainsi, la réaction stcechiométrique entre un halogénure d’aryle et un organozincique est possible
grace aux électrons stockés sur les imino-semiquinones du complexe de Co(lll), libérés en fonction
des besoins électroniques du métal. Les processus redox sont centrés sur les ligands, ce qui permet
au centre métallique de conserver son degré d’oxydation. Les conditions expérimentales de la
réaction de Soper restent a optimiser et une version catalytique doit étre développée. Néanmoins,
cet exemple montre bien que les réactions de couplage croisé majoritairement effectuées par des
métaux nobles pourraient étre maintenant effectués par des métaux de transition de la premiere
ligne portant des ligands non-innocents agissant en tant qu’unité de stockage d’électrons
disponibles, via un mécanisme, habituellement réservé aux métaux nobles, de transfert a deux

électrons de type addition oxydante/élimination réductrice.

Ph. F|< t-Bu
t-Bu /N\couro/ﬁ\
0~ TN: t-Bu
t-Bu Ph
5a (1éq.) .
X PhZnBr (2-10 éq.)
addition oxydante élimination réductrice
R—X Ph—R + (ZnBr)*
0,
(5 6q.) 10-15%
Ph_ tBu |
07 TN: t-Bu
t-Bu Ph
5b (1 éq.)

Schéma 12. Réaction de couplage croisé médiée par un complexe de cobalt portant deux ligands amidophénolates
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b. Pour des « réactivités impossibles »

Des métaux liés a des ligands redox non-innocents sont capables de développer des
réactivités auxquelles ils navaient pas acces auparavant. C’'est le cas du zirconium qui est un ion
métallique le plus souvent caractérisé par une configuration électronique de type d° lorsqu’il est dans
son état degré d’oxydation maximal (+1V). Cet état d’oxydation maximal 'empéche, par exemple, de
réduire le dioxygéne car il ne possede pas d’électrons d disponibles sur sa couche de valence. Le
groupe de Heyduk s’est intéressé a la réduction du dioxygéne par un complexe de Zr(IV) associé a des
ligands non-innocents (Schéma 13).3 Le sujet d’étude de ces travaux s’inspire de la présence, dans la
Nature, de réactivités similaires comme dans les métalloprotéines pour former des dérivés de type
0x0.3*% Dans I'exemple d’Heyduk, le ligand pince dianionique de type [ONHO]?*  présent dans le
complexe de Zr(IV) 6 a été étudié. Ce complexe métallique est caractérisé par un ligand redox-actif
possédant un proton capable d’étre libéré lors de réaction. Dans une précédente étude, le ligand
[ONO] complexé au Zr(lV), a montré sa capacité a activer le dioxygéne.®® Heyduk a étudié une
variante protonée de ce ligand, la version [ONHO]?>" et a montré que son complexe était a la fois
capable de libérer un proton et deux électrons. Ainsi, en présence de dioxygéne, le complexe 6 active
ce dernier pour former le complexe pontant 7 de type [(ONO)ZrCl,(u-OH)J,. Lors de la réduction de
dioxygene par ce complexe, le centre métallique zirconium reste au degré d’oxydation +IV alors que
chaque ligand est oxydé par deux électrons et qu’un proton est transféré du ligand pour former le
pont hydroxyde de I'espece 7. Une réduction multi-électrons couplée (au total, quatre électrons et
deux protons échangés) a un transfert de proton a lieu en présence d’'un métal non redox-actif et de

ligands non-innocents qui coopérent pour former le produit.

t-Bu t-Bu t-Bu
ol
t-8u o o t-BuQQ 78 p@t-Bu
2 H-N—Zr—THF —— N——'z|r; (’lr— (
y Cl 50% =g’ | Y07 %= .
t-Bu ¢) t-Bu o) clH CIO t-Bu
tBu g t-Bu 7 t-Bu

Schéma 13. Réduction du dioxygene catalysée par Zr(IV)

D’un point de vue plus synthétique, le méme groupe a réalisé une réaction de couplage C-C a
partir d’'un centre non redox-actif (Schéma 14).37 Le concept de réservoir d’électrons prend ainsi tout
son sens puisque I'élimination réductrice est uniquement possible grace aux deux électrons présents
sur les ligands non-innocents. On peut ainsi noter que le zirconium conserve son degré d’oxydation
(+1V) tout au long de la réaction grace a la coopérativité redox entre le métal zirconium non redox-

actif, ne possédant pas d’électrons sur la couche électronique d (d°) et un ligand redox-actif..
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Schéma 14. Formation de biphényle via un centre zirconium

Le groupe de Heyduk s’est ensuite intéressé a |'étape d’addition oxydante et rapporte ainsi
en 2011 (Schéma 15),%® la dismutation de la diphénylhydrazine 11 en azobenzéne 16 et aniline 14.
Lors de la premiere étape, la diphénylhydrazine 11 se coordine au centre métallique du complexe 12
pour former le complexe 13. L'étape d’addition oxydante a deux électrons est alors rendue possible
par le don de deux électrons au métal par le ligand. Ce ligand est alors oxydé sous forme diimine
dans le complexe 15, qui réagit avec une autre molécule de diphénylhydrazine pour former
I’'azobenzéne 16 et I'aniline correspondante. Lors de cette étape, le ligand reprend sa forme initiale
diamide et comme dans les deux exemples précédents, tous les événements redox sont centrés sur
le ligand. Du point de vue catalytique, cette réaction ne nécessite que 10 mol% de catalyseur pour

une conversion totale en 24 h.

Ph

Lv Zr‘L . .
14 o | 0 coordination
L = NH,-Ph L
12, Zr(IV)
ligand réduit
@w—a@

18, Zr(1V) 13, Zr(IV)

ligand réduit P 2 NHPh ligand réduit
= addition oxydante
N / Ph—NH
Ph 16 N_ N 2
e Ph L~Zr=L 14
élimination réductrice HN—=NH o|lo

Ph 11
15 Zr(IV)
ligand oxydé

Schéma 15. Mécanisme de formation d’azobenzéne et diphénylaniline catalysée par du Zr(IV)

Pour conclure, ce deuxieme mode d’action permet de mettre en évidence que le ligand n’est

pas spectateur de la réaction et joue un réle prépondérant dans le stockage d’électrons afin d’en
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faire bénéficier le métal en cas de nécessité. Ce réservoir d’électrons rend donc possible de nouvelles
réactivités auxquelles le métal ne pouvait pas accéder jusqu’alors. Néanmoins, méme si les processus
redox sont centrés sur les ligands redox non-innocents, la réactivité reste métallo-centrée.

Les deux modes d’action qui vont étre développés dans la partie suivante, mettent en jeu un
ligand qui joue un réle bien plus important lors de I'activation des liaisons des substrats lors du cycle

catalytique.

I.1.5.3. Catégorie 3 : activation du substrat via assistance du ligand

L'exemple de la GAO* décrit dans une premiére partie est un trés bon exemple de
coopérativité entre le métal et le ligand mono radicalaire pour activer le substrat. Un grand intérét a
été porté a cette réactivité et de nombreux mimes du systeme de la GAO ont été développés.

Wieghardt et Chaudhuri®*#° ont étudié la fonction d’un complexe de cuivre(ll) qui permet de

réaliser I'oxydation des alcools primaires en aldéhydes de fagon quantitative (Schéma 16).

+
19, [Cu'] (1 éq.) E Q ]
Et;N, O, o) ' t-Bu I\
' - N N t-Bu
~SOH Y + HO0p cu
DCM H : O/ \O
95% : H H
: t-Bu t-Bu
19

Schéma 16. Oxydation d'alcool primaire par le cuivre

Le mécanisme proposé est en accord avec les données cinétiques et structurales obtenues (Schéma
17). Dans une premiere étape, I'éthanol se coordine au métal. Grace a la géométrie du complexe
formé, une liaison hydrogéne se forme entre I'hydrogene porté par un carbone a de I'oxygéne du
substrat et le radical phénoxyle du ligand pour donner un intermédiaire a cing chainons 20. Ce
dernier a été isolé et cristallisé par le groupe de Tolman.?>*! Ce méme groupe a montré qu’une
mono-oxydation du phénolate en radical phénoxyle avait lieu pour produire I'aldéhyde
correspondant et régénérer un Cu(l) ou Cu(ll)-radical phénoxyle. Ce mécanisme illustre le réle central
joué par le ligand permettant I'activation du substrat de la formation de I'intermédiaire 20 et

I'abstraction d’hydrogene subséquente pour générer I'espece 23.
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Schéma 17. Mécanisme d’oxydation d'alcool primaire catalysée par du cuivre

En conclusion, dans ce mécanisme, le ligand joue un réle déterminant en participant
activement a l'activation d’une des liaisons de I'alcool permettant a celui-ci d’étre oxydé en
aldéhyde. Ce systeme bio-inspiré est donc le parfait exemple qui illustre la coopérativité entre métal
et ligand redox lors de I'activation d’un substrat : le substrat se lie au métal et le place a proximité du
ligand radicalaire. Le processus de rupture de liaisons a lieu entre le ligand redox et le substrat, le
métal n’a été que l'intermédiaire de cette activation. Ce troisieme mode d’action montre ainsi le réle

essentiel que peut jouer un ligand redox lors de transformations catalytiques.

I.1.5.4. Catégorie 4 : génération d’un substrat redox-actif

Le dernier mode d’action des ligands non-innocents est I'activation du substrat via un
processus radicalaire. Une fois activé, le substrat devient a son tour ligand redox non-innocent et de
nouvelles réactivités peuvent étre développées.

Le groupe de Betley a étudié la réaction de C—H amination (Schéma 18) a partir d’azotures
organiques linéaires. Cette réaction est catalysée par un complexe de Fe(ll) 24 portant un ligand
dipyrrolométhéne pour former des N-hétérocycles saturés.*>*® Cette réaction est remarquable de
par la structure électronique de I'intermédiaire rencontré. Cet intermédiaire de type Fe(lll)-N* est
capable de catalyser des réactions de fonctionnalisation d’alcanes de fagon analogue au cytochrome

P450 Fe(lV)-0 dans les métalloprotéines.
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Schéma 18. Réaction de C-H amination catalysée par Fe(ll)

La réaction de C-H amination procéde selon le mécanisme proposé via trois étapes-clés (Schéma
19):

1) oxydation du Fe(ll) 25 par le substrat azido pour former une espéce Fe(lll) 27 portant un
radical imido

2) abstraction intramoléculaire d’hydrogéne 1,5 pour générer un radical alkyle et un Fe(lll)
amide (voie | a)

3) recombinaison du radical pour régénérer le Fe(ll) (voie Ib)
La voie Il est une alternative et présente I'activation C—H de I'espéce Fe(lll)(imido) 27 pour former
directement 29. Le mécanisme met en évidence que le substrat pour I'activation C-H doit étre

proche dans I'espace du radical imido du fer.
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Schéma 19. Mécanisme de C-H amination catalysée au Fe(ll)

En se basant sur les travaux de Gansauer sur la formation de dérivés furanes via une substitution
homolytique,*-* |le passage de I'espéce radicalaire 28 a la pyrrolidine correspondante 29 pourrait
également s’effectuer via une substitution homolytique du radical sur I'azote.

La propriété des ligands non-innocents, permettant d’activer un substrat pour le rendre a son

tour redox-actif se retrouve dans les travaux du groupe de Zhang.*”*® Ce dernier a en effet présenté
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dans une étude récente le développement de la réaction de cyclopropanation asymétrique d’alcenes
avec des diazosulfones catalysée par un complexe de cobalt portant des porphyrines chirales 30
(Schéma 20). Apres coordination du substrat diazosulfone sur le complexe de cobalt, le complexe 31
est généré. La perte de diazote permet de générer un radical centré sur le substrat via un transfert
mono-électronique du Co(ll) vers le substrat. L'intermédiaire 32 ainsi formé peut réagir avec un
alcene pour former I'espéce 33 qui cyclise pour donner le produit de cyclopropanation désiré.

Ts 30 (1 mol%)

P + [ - ph/<LTs
N2 DCM, TA
99%, >99:1 dr
92% ee

-
—

N PH
H T C o
NN—LTs e D
Co CCo"D
31 32 33

Schéma 20. Cyclopropanation asymétrique d’alcénes avec des diazosulfones catalysée par Co(ll)(porph) 30

De la méme maniére, cette coopérativité métal-ligand impliquant la non-innocence des
ligands a été étudiée récemment par le groupe de van der Vlugt.*® Dans son étude, il montre qu’un
complexe de Pd(ll), qui favorise habituellement des processus de transfert a deux électrons peut
catalyser la réaction de C-H amination d’un azide via une réaction de transfert mono-électronique
du ligand non-innoncent vers le substrat. Cette réactivité inhabituelle est due a la présence du ligand
pince non-innocent amidophénolate. En effet, le controle de cette réactivité radicalaire, inhabituelle
pour un Pd(ll), est permis grace a I'activation du substrat par transfert mono-électronique du ligand
(Schéma 21). Cette nouvelle caractéristique du ligand permet au palladium de catalyser de maniére
contrdlée des réactions de type radicalaire. Le mécanisme mis en jeu est donc de type radicalaire et
est initié par un transfert d’électron entre le ligand et le substrat. Une étude théorique récente a
montré que certaines réactivités pouvaient impliquer un palladium radicalaire et que ce dernier était

capable de promouvoir deux transferts mono-électroniques consécutifs.>
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Schéma 21. Réaction de C-H amination illustrant la coopérativité ligand-substrat

Ce dernier mode d’action montre que les ligands non-innocents permettent d’utiliser les
propriétés redox du substrat impliqué lors du processus réactionnel. Le transfert d’électrons entre le
ligand et le substrat génére un substrat redox-actif, qui joue alors le réle du ligand non-innocent, et
qui permet de réaliser des réactions de type radicalaire. L'utilisation de ligands non-innocents
permet méme de bouleverser les modes d’action habituels de certains métaux, comme I'ont montré
les travaux du groupe de van der Vlugt. L'utilisation de ligands non-innocents ouvre ainsi un champ
de perspectives réactionnelles nouvelles pour les métaux.

Nous avons donc montré, grace aux exemples présentés dans ce chapitre, que le concept de
non-innocence est applicable a de nombreux métaux et offre une large gamme de potentialités
comme mimer les métaux nobles ou encore permettre I'acces a des « réactivités impossibles ». Forts
de cette large applicabilité des ligands non-innocents, nous détaillerons plus spécifiquement

I'utilisation en catalyse de complexes de fer et nickel portant des ligands non-innocents.
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Chapitre ll. Ligands non-innocents en catalyse au fer et au

nickel

Le développement d’alternatives aux métaux nobles représente un enjeu majeur en catalyse.
Les mécanismes mis en jeu par ces derniers sont la plupart du temps différents de ceux impliqués par
les métaux de transition de la premiere ligne du tableau périodique. En effet, dans le cas du fer, les
processus de transfert mono-électronique sont favorisés, les métaux nobles, quant a eux, montrent
généralement des réarrangements électroniques a deux électrons. L'utilisation des ligands non-
innocents est une solution pour contourner ces limitations. Ainsi, de par les différents modes
d’action des ligands non-innocents, le fer ou encore le nickel, associés a ces derniers apparaissent
comme des vecteurs de nouvelles transformations permettant alors d’élargir leur champ
d’applications.®® Le chapitre suivant illustrera I'utilisation de ligands non-innocents et leurs réles en

catalyse au fer et au nickel
II.L1. Ligands non-innocents et formation de liaisons C-C par catalyse au fer

11.1.1. Polymérisation

Brookhart et Gibson introduisent en 1998 les ligands de type 2,6-bis(imino)pyridines.?’ Dans
leurs travaux consacrés a I'étude de la polymérisation d’oléfines, ils ont complexé ces ligands a des
sels métalliques de fer ou de cobalt (e.g. L-FeCly). Ces derniers ont alors été utilisés, pour la premiere
fois, comme catalyseurs pour la polymérisation de I’éthylene en polyéthylene et se sont avérés trés
robustes et efficaces. Brookhart et Gibson ont montré qu’aprés activation par la MMAO
(méthylaluminoxane),® I'espéce générée de type [L-FeMe]* est également trés efficace pour
catalyser I'oligomérisation de I’éthyléne en a-oléfines linéaires avec d’excellentes sélectivités et

d’excellents TOF (Schéma 22).5

\ +
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FeCl ~ MMAO = I'=2,6-1-Pry-CgHis
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L L-FeCl, [L-FeMe]"

Schéma 22. Complexes de bis(imino)pyridines utilisés en polymérisation par Brookhart et Gibson

Le groupe de Toro-Labbé a étudié plus en détails le complexe de Gibson-Brookhart, de type
[L-Fe-alkyle]* d’un point de vue théorique afin de déterminer la véritable nature de I'espéce

catalytique active mise en jeu pour la polymérisation d’oléfines.>** Il propose alors qu’un complexe
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de Fe(lll) est I'espece active (10,8 kcal/mol pour un Fe(lll) vs. 14,2 kcal/mol pour un Fe(ll)). Des calculs

DFT ont alors été effectués par notre équipe afin de compléter cette étude et mettre en évidence le

caractére non-innocent des espéces impliquées dans la polymérisation (Schéma 23).%°

Fe(ll): 14,2 kcal/mol
Fe(lll): 10,8 kcal/mol
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Schéma 23. Mécanisme proposé de polymérisation de I'éthyléne catalysée par un complexe de fer-bis(imino)pyridine

A partir d’'un complexe fer-alkyle mono-cationique (cf. Schéma 22), possédant potentiellement un
caractére redox non-innocent,>® une voie de propagation et deux voies de terminaison peuvent étre
suggérées. Les barrieres énergétiques pour deux états d’états d’oxydation Fe(ll) et Fe(ll)) mettent en
évidence que |'étape de propagation est plus favorable lorsque le fer se trouve dans un degré
d’oxydation (+11).57°® Pour I’étape de terminaison, deux processus sont possibles: une B-H
élimination et un processus concerté. La barriere énergétique pour I'étape de B-H élimination a été
calculée a environ 20 kcal/mol. Celle-ci génére un complexe fer—hydrure qui n’est pas favorisé d’un
point de vue thermodynamique. La deuxieme voie aboutit a un processus concerté entre I'éthyléne
et le complexe de fer alkyle. Les barriéeres énergétiques calculées pour les deux degrés d’oxydation
du fer (+ll et +lll) semblent plus favorables a un centre Fe(lll) comme espéce catalytique active.>®
Néanmoins, pour les étapes d’insertion et de terminaison, un centre actif Fe(ll) ne peut pas étre
totalement exclu du fait de la faible différence d’énergie entre les barrieéres énergétiques calculées.
Le mécanisme proposé peut suggérer la présence d’un ligand radicalaire, sans pour autant apporter

la preuve de son existence.
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Le groupe de Chirik, en 2005, a également développé des complexes bis(imino)pyridines
alkyles pour catalyser la polymérisation de I’ éthyléne.®® Ces derniers ont été obtenus aprés

alkylation des complexes correspondants par LiCH,SiMes (Schéma 24).

éther, TA
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LiCH,SiMe “
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THF Ilz_I‘THF
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Schéma 24. Formation de complexes de bis(imino)pyridine alkyles

L’équipe de Budzelaar, en étudiant la réaction d’alkylation entre 4-FeCl, et LiCH,SiMes a mis
en évidence que le complexe désiré | ou 4-Fe(LiCH,SiMes), était obtenu accompagné de produits
secondaires Il a V.%* Budzelaar a montré que l'espéce Il pouvait se réarranger pour donner le
complexe I. Une hypothése serait que I'addition homolytique de *CH.SiMejs sur le carbone de I'imine,
favorisée du point de vue cinétique, est réversible. 2 De maniére générale, cette réaction
impliquerait la génération d’'un radical °CH,SiMes qui interviendrait via un processus de
scission/recombinaison pour former les produits observés.

Derniérement, en 2014, Zhang et Durand®® ont utilisé deux complexes de type
bis(imino)pyridine contenant soit un motif diisopropylphényle soit un motif pyrene pour catalyser la

polymérisation de I’éthyléne (Schéma 25).

X
»
i-Pr | N | i-Pr
N— | N o=
TFe— O OO ou
¢’ a
i-Pr i-Pr

Schéma 25. Complexes de fer portant un ligand imino(pyridine) contenant un motif pyréne ou diisopropylphényle

Les résultats obtenus apres activation du complexe par la MMAO suggerent d’excellentes
activités. La modification d’un des substituants 2,6-diisopropylphényle par un substituant pyréne a
permis d’observer une meilleure activité lors de la polymérisation, ce qui a mis en évidence
I'influence du pyrene sur le ligand. Les deux catalyseurs au fer ont été facilement déposés sur la

surface de nanotubes de carbone via une interaction non covalente de type m—m. Les études par
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spectrométrie de photoélectrons induits par rayons X ont montré que le complexe de fer conservait
son degré d’oxydation (+I) lorsqu’il était ancré sur les nanotubes de carbone. Le groupe de Durand a
alors mis en évidence que le catalyseur hétérogene était bien plus efficace pour la polymérisation de
I’éthyléne que son homologue non supporté afin de produire un matériau polyéthyléne-nanotube de
carbone. Le mécanisme d’action de ces complexes dans cette réaction n’a pas été pour le moment
étudié. Néanmoins, Durand précise que le complexe conserve son degré d’oxydation tout au long de
la réaction car aucune trace d’espéce Fe(0) n’est décelée sur les nanotubes de carbone.

En conclusion, la polymérisation d’oléfines catalysée par des complexes métalliques portant
des ligands non-innocents est un sujet d’étude majeur. Cependant, la compréhension et la

rationalisation des mécanismes restent un défi pour les chimistes.

11.1.2. Réactions de cycloaddition

La cyclisation d’énynes-1,6, de dienes ou de diynes permet de produire un grand nombre de
structures cycliques ou hétérocycliques qui se retrouvent dans de nombreux produits naturels ou
molécules potentiellement biologiquement actives. Les méthodes couramment employées pour
synthétiser de telles molécules impliquent I'utilisation de métaux nobles tels que I'or, le palladium ou
encore le rhodium. Ces méthodologies permettent I'accés a des systemes moléculaires de haute
complexité en une seule étape de synthése. Cependant pour des raisons éco-compatibles, de
nouvelles méthodes de synthese utilisant des métaux non-nobles ont vu le jour afin de réduire le
colt de ces transformations. Dans ce chapitre, nous nous intéresserons plus spécifiquement aux
réactions de cycloaddition catalysées par des complexes de fer. Le cas particulier des réactions de

cycloisomérisation sera exposé dans le chapitre Ill.

Le groupe de Chirik s’est intéressé a la réaction intramoléculaire de cycloaddition [2+2] de
diénes-1,6 catalysée par un complexe 4-Fe(N3), (Schéma 10) pour former des dérivés de cyclobutane

(Schéma 26).%°
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Schéma 26. Cycloaddition [2+2] catalysée par 4-Fe(N,),

Lors d’un premier essai, le 1,5-hexadiéne est mis en présence du catalyseur 4-Fe(N3),
(Schéma 10) et de 0,5 atm de H, a température ambiante. Cependant, seul un mélange de produits,

méthylcyclopentane, n-hexane et méthylénecyclopentane est obtenu. Les auteurs ont réussi a
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améliorer la sélectivité de la réaction en utilisant le complexe de fer dihydrure 4-Fe(H;),. Dans ce cas,
seul le produit de cyclisation méthylénecyclopentane est obtenu. Formellement, cette réaction a été
par la suite étendue a une plus grande gamme de dienes-1,6 afin d’obtenir les bicyclo[3.2.0]heptanes
correspondants. Le mécanisme proposé débute par la substitution des N, par le diéne. Initialement,
le mécanisme proposé suggérait le passage par un métallacycle de degré d’oxydation (ll) et la
conservation du degré d’oxydation du fer (ll) tout au long du cycle (Schéma 11, section 1.1.5.2).3°
Cependant, des travaux récents incluant des études spectroscopiques et théoriques ont montré que
la coordination du diene sur le complexe de Fe(ll) portant un ligand réduit diradicalaire bis-anionique
génere un complexe de Fe(l) portant un ligand mono-radical anion, coordiné au diéne (41, Schéma
27).%* La formation du métallacycle a lieu aprés cyclisation oxydante pour donner un métallacycle de
Fe(lll) portant un ligand radical anion. Celui-ci donne, apres élimination réductrice, le cyclobutane
d’intérét et régénere le complexe actif de départ. Ainsi, I'isolement des especes clés du cycle
catalytique de Fe(l) et Fe(lll) a permis de préciser la vraie nature des complexes caractérisés par une
délocalisation d’électrons sur le systeme ligand—métal. Par ailleurs, ces fait ont été soutenus par les
travaux de Kochi®® indiquant que I'étape d’élimination réductrice sur des complexes de Fe(ll)
dialkyles était moins favorisée que sur des complexes de fer (lIl) dialkyle. De plus, Chirik suggere que
ce complexe de Fe(l) possédant un radical anion sur son ligand est moins sujet a l'instabilité et a la
décomposition que le complexe de Fe(0) possédant un ligand neutre pouvant, aprés dissociation du
ligand, donner des nanoparticules de fer. Ainsi, I'isolement et la caractérisation de deux complexes-
clés du cycle catalytique ont permis de proposer un nouveau mécanisme impliquant un ligand mono-

anionique radicalaire porté par le centre métallique et régi par le couple Fe(l)/Fe(lll).

I e
1 \A :
i-Pr N\I\=e'/ "
| \\ ‘
| @/-Pr | |
-2N; 1 ;
coordination | 41 cyclométallation
— R LR R T oxydante
E/\/ cycle
\/\ Fe'/Fel
f.‘j\ r—~— \
~— — ¢ .
(/ \ 7 \ N
' N N~Ar
\ /N\Ar i-Pr N \ s

{espéces isolées; H  réductrice

Schéma 27. Mécanisme proposé de cycloaddition [2+2] catalysée par un complexe de fer bis(imino)pyridine bien défini
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Les groupes de Bedford®®®” et Cardenas®® ont aussi proposé qu’un couple Fe(l)/Fe(lll) était actif lors
de réactions de couplage croisés.

Le groupe de Chirik a essayé de généraliser cette méthodologie en réalisant une version
intermoléculaire (Schéma 28).%° Un mélange équimolaire de butadiéne 44a et d’éthyléne 45, en
présence de 5 mol% de 4-Fe(N;),, donne le vinylcyclobutane attendu 45 avec un bon rendement de
95%. Il est important de noter que I'addition-1,4 sur le diene-1,3 44b, possédant un méthyle, permet
également d’obtenir le produit avec un bon rendement de 95%. Aucune réactivité n’est observée

lorsque le diene est trop encombré tel I'exemple du substrat 44c.

-
I:F 95%,R=R;=H 45
R 4 /
-Fe(N 5 mol%
}\]/ NG (Na)z (5 mol) )W 95 %, R=H,R;=Me 46
benzéne, TA \
59

Ry

et pas de réaction R=R;=Me

44a,R=R;=H
44b,R=H, Ry =Me
44c,R=R; =Me

Schéma 28. Cycloaddition [2+2] intermoléculaire

Les auteurs ont proposé un mécanisme impliquant deux voies compétitives en se basant sur des
expériences de marquage isotopique (Schéma 29). Dans le cas d’'un substrat non encombré 44a,
apres coordination du butadiéne sur le complexe de fer pour mener au complexe 47, I'insertion de
I’éthyléne conduit a la formation du métallacycle 49 qui a été isolé et caractérisé par diffraction des
rayons X. L’élimination réductrice en présence de butadieéne (44a) conduit a la formation du
vinylcyclobutane 45 et a la régénération du complexe 47. Dans le cas de l'isoprene 44b, substrat
encombré, I'élimination réductrice induite par le ligand est défavorisée et la réaction procéde donc

via une B-H élimination qui méne au composé 48.

~
\ 7
5 46
N—Fe/ SAr =
A’ Y\ )\/ élimination réductrice
45
= couplage ~H
élimination réductrice 7 oxydant N? \\(
induite par le ligand \ \
P 9 /N‘Fe/N\Ar
\J =
DTN 48
44a N—F — élimination béta-H
Ar

R= CH3
Ar = 2,6-M6206H3

Schéma 29. Mécanisme proposé pour la cycloaddition intermoléculaire [2+2]
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Ainsi, le groupe de Chirik a réalisé des réactions de cycloaddition utilisant un complexe de fer de
basse valence bien défini portant une bis(imino)pyridine (4-Fe(N2)., Schéma 10). Une des contraintes
des systemes développés par Chirik est 'utilisation de complexes métalliques sensibles a I'air et a
I’eau et qui doivent étre manipulés avec précaution. Dans le cas du systeme de Chirik, la réaction doit
étre réalisée sous atmosphére d’hydrogene. Cependant, des complexes de fer moins sensibles ont
été utilisés tels qu’un sel de fer, pour le groupe d’Echavarren’® et sa réaction de cycloisomérisation
(section 1ll.1) ou encore un complexe de fer stable a I'air, utilisé par le groupe de Rodgers pour
catalyser la réaction de cycloaddition de diynes (Schéma 30).7*
n-Pr
cat. [Fe] (28 mol%) n-Pr
| terpinéne, acétone-d® ©in_pr
n-Pr hv, TA
91%

n-Pr

AN

+Fe n-Pr

cat. [Fe]

4

Schéma 30. Utilisation d'un complexe stable a I'air pour la cycloisomérisation de diynes

Une autre possibilité pour s’affranchir de I'utilisation de complexes trop sensibles est la
formation des complexes de fer actifs in situ. Ainsi, le groupe de Renaud s’est intéressé a la synthése
de dérivés pyridines via une réaction de cycloaddition [2+2+2] entre un diyne et un dérivé nitrile
alkyle, aryliqgue ou vinylique impliquant un pré-catalyseur au fer stable a I’air.”? Lutilisation d’un
complexe cyclopentadiényle de fer (), le [CpFe(naphth)][PFs] 50 permet d’accéder, sans recourir a
une étape de réduction du pré-catalyseur, a une large gamme de dérivés pyridines fonctionnalisés de

type 51 et 52 avec de tres bons rendements.

50, [CpFe(naphth)][PFg] (10 mol%) R4 R4
=R, ligand (10 mol%) _ R, N
E + Ry—= - E | etou E [
= ol b 0 N SR,
34-96% 51 Ry 52 R,
|t PFg
@
E = NTs, C(CO,Me),, O Fe Y,P.
R4, R, = alkyle, aryle @fj
— MeO OMe
50, [CpFe(naphth)][PFg] Y =2,2',4-OMe3Ph

Schéma 31. Cycloaddition [2+2+2] catalysée par un complexe de fer actif généré in situ

Le groupe de Louie a également mené des recherches sur la construction de substrats a motif
pyridine’® ou pyrimidine.” Pour cela, ce groupe a réalisé la réaction de cycloaddition [2+2+2] entre
un alkynenitrile et un alcyne, catalysée par un complexe de fer généré essentiellement de maniere in

situ (Schéma 32). En présence de bis(aldimino)pyridine 53, de sels de fer et d’'un agent réducteur tel
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que la poudre de zinc, les produits d’addition a motif pyridine de type 54 ou 55, sont obtenus avec de
tres bons rendements. De plus, la réaction est aussi efficace qu’elle soit intermoléculaire ou
intramoléculaire et la préparation en amont ou in situ du complexe de fer ne semble pas modifier les

rendements de la réaction.

Version intermoléculaire
Fe(OAc), (10 mol%)

_ R 53 (13 mol%)

E - + | ‘ Zn (20 mol%)
E =N

R DMP, 85 °C

30-86%
E= COzMe

R = alkyle, aryle i-Pr I N | i-Pr
N N

Version intramoléculaire
Fe(OAc), (20 mol%) i-Pr i-Pr

E — 53 (32 mol%) ligand, 53
> Zn (40 mol%)
E -
) DMP, 85 °C
N= 74%

Schéma 32. Cycloaddition [2+2+2] catalysée par un complexe de fer portant le ligand 104

Ce systéme décrit par Louie est un systéme proche de celui décrit par Chirik,%7° car il implique a la
fois des ligands de méme structure, de type bis(aldimino)pyridine, et une source de réduction
potentielle du complexe au fer, la poudre de zinc (NaBEtsH ou amalgame Na(Hg) pour Chirik)
Cependant, alors que Chirik a isolé et caractérisé son complexe actif en catalyse afin d’étre mieux a
méme de comprendre sa réactivité, la génération de complexes in situ ne facilite pas I'analyse de
I’espéce exacte catalytiquement compétente lors de la réaction.

Le groupe de Louie, en 2012, propose alors un mécanisme pour la réaction de [2+2+2] entre
un diyne et un cyanamide.’® La charge catalytique est diminuée a 5 mol% et une large gamme de

substrats peut étre utilisée (Schéma 33).

FeCl, (5 mol%) Ri |
=R, \ 53 (10 mol%) NG
E + N—=N E |
=R, / Zn (10 mol%) NN
benzéne, 70 °C R
56 57 67-97% 2 58

E = NTs, C(CO,;Me),, O
R4, Ry, = alkyl, aryl

Schéma 33. Réaction de [2+2+2] entre un diyne et une cyanamide

Le mécanisme proposé est présenté Schéma 34. La réduction du complexe de Fe(ll) par le zinc génére
le complexe de fer 59 possédant un métal au degré d’oxydation zéro. Néanmoins, la génération in
situ du complexe réduit ne permet pas d’affirmer si le complexe est un vrai centre Fe(0) associé a un
ligand neutre ou si le complexe possede un centre Fe(ll) portant un ligand bis-réduit radicalaire.

L’addition oxydante du diyne (56) sur le fer réduit permet la formation du ferracyclopentadiéne 61.
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L'insertion du cyanamide (57), suivie de I'élimination réductrice, donne le produit de cycloaddition 58

et régénére le complexe de fer catalytiquement actif 59.

L,—Fe'Cl,
| R Zn  réduction in situ
N
g | \ E ZnCl, coordination
= R——
L,—Fe® £
R ;/
? 58 59 Ro—=
56
é!imina_tion R——=
réductrice L —Fe < \E
n
Ry—='
60
R4
\ couplage oxydante
N—=N S
/ L-Fe | E
57
Ry 61 E = NTs, C(CO,Me),, O

R4, Ry = alkyle, aryle

Schéma 34. Mécanisme de cycloaddition [2+2+2] proposé par Louie

Des expériences de controle réalisées par Louie ont montré que le fer et la présence d’un agent
réducteur, le zinc, étaient nécessaires au bon fonctionnement de la réaction. Aussi, en I'absence de
ligand, aucun produit de cycloaddition n’est obtenu. La combinaison du centre Fe(ll), du ligand
bis(aldimino)pyridine et du zinc apparait essentielle pour générer une espéce catalytiquement
compétente. L'équipe de Louie présente un mécanisme impliquant un intermédiaire métallacycle,
sans pousser plus loin son étude. Le groupe de Chirik, lors de I'étude de cycloaddition [2+2] de
diynes, propose également le passage par un métallacycle. Mais il précise que le ligand participe
activement au mécanisme réactionnel. En effet, les ligands de type aldimino ou iminopyridine
possédent un caractere redox non-innocent établi et la délocalisation des électrons sur le ligand joue
un role primordial dans la génération d’une espece catalytique active. Bien que le mécanisme de
[2+2+2] de Louie ne soit pas élucidé, I'utilisation de ligands a caractere redox non-innocent établi
pourrait suggérer un passage par une voie ol le ligand serait réduit par le zinc pour générer un
complexe de Fe(ll) portant un ligand dianionique réduit. Les électrons nécessaires alors a I'addition
oxydante proviendraient du ligand et non pas du métal. L’utilisation de complexes de fer bien définis

deviendrait alors un atout pour la compréhension des mécanismes mis en jeu.

En conclusion, les réactions de cycloaddition sont des transformations majeures de la catalyse
organométallique permettant d’obtenir une grande diversité d’édifices moléculaires. L'utilisation de
complexes de fer de basse valence bien définis permet d’obtenir efficacement les produits désirés et

I'utilisation de complexes non-innocents pourrait conduire a une meilleure compréhension des
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mécanismes impliqués et la découverte de nouvelles réactivités pour les métaux employés.
L'utilisation de complexes redox non-innocents ouvre alors des horizons nouveaux en présentant une
réelle opportunité pour le développement d’une catalyse nouvelle a base de métaux non nobles.

Le développement de nouvelles méthodologies en catalyse au fer ne s’est pas arrété a la
formation de liaisons C-C et d’autres domaines d’intérét majeur ont fait I'objet de nouvelles études
au fer, impliquant la formation de liaisons de type C-H, C-B et C-Si.

Le chapitre suivant montrera l'intérét des métaux non nobles associés aux ligands non-

innocents et les avancées effectuées.

II.2. Formation de liaisons C-H, C-B, C-Si par catalyse au fer

11.2.1. Réactions d’hydrogénation

Dans le cadre du développement d’une chimie verte et durable, des systemes catalytiques au
fer ont été également utilisés pour réaliser des réactions d’hydrogénation de liaisons C=C, C=0 et
C=N. Nous étudierons plus spécifiqguement les réactions d’hydrogénation d’oléfines catalysées par
des complexes de fer portant ligands redox non-innocents.””83

Les travaux de Chirik ont montré que le catalyseur 4-Fe(Nz); (Schéma 10) est un pré-
catalyseur pour I’hydrogénation d’oléfines comme le 1-hexéne a température ambiante sous 1 atm

de H,.%* Cette réaction ne nécessite I'utilisation que d’une faible quantité de catalyseur (0,3 mol%) et

est applicable a un grand nombre de substrats (Schéma 35).

X
X ; | =z .
4-Fe(N,); (0,3 mol%) ! i-Pr | N | i-Pr
N NN I N—FEe’—N
H, (4 atm), TA ! N2/ N,
' i-Pr i-Pr
4-Fe(N2)2

Schéma 35. Hydrogénation d'alcénes catalysée par 4-Fe(N)

Cependant, 'utilisation d’oléfines encombrées ou d’alcynes terminaux ne permet pas d’obtenir les
alcanes correspondants et conduit a la dégradation du produit de départ dans le cas du
triméthylsilylacetyléne. Afin de comprendre les mécanismes de cette réaction, des études ont été
menées. Pour cela, des expériences de marquage isotopique au deutérium ont été effectuées et
montrent que la réaction a lieu via une addition syn stéréosélective. Le mécanisme proposé par les
auteurs implique la perte de deux molécules de N, pour générer le catalyseur 4-Fe(0) (Schéma 36).
Chirik a mis en évidence le caractere particulier redox non-innocent de ce complexe, dont la

caractérisation spectroscopique indique un centre métallique Fe(ll) portant deux ligands radicaux
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anioniques. Apres coordination de I'oléfine pour obtenir I'intermédiaire 62, I'addition oxydante de H,
génere un intermédiaire di-hydrure a 18 électrons, 63. Apres insertion de I'oléfine, I'élimination
réductrice a partir du complexe monohydrure 64 donne I'alcane et régénére |'espéce active Fe(0). De
par l'instabilité d’'une espece Fe(ll) di-hydrure 63, la coordination de I'oléfine est favorisée lors de la
premiere étape par rapport a l'addition oxydante de H,. De plus, les expériences de marquage
isotopique ont suggéré qu’une B-élimination était possible sur le complexe Fe(alkyle) 66 pour donner
I'espece 67, qui, apres addition oxydante de H,, généere le complexe dihydrure correspondant 68.
L'intermédiaire 69 est obtenu apreés insertion de I'oléfine. Ce complexe Fe(sec-alkyle) (69) peut apres
B-H élimination redonner le complexe 63 ou donner l'alcane aprés élimination réductrice.

Cependant, ce processus secondaire n’affecte pas le cycle catalytique.

..........................................

: N N :

i L2 PP :

1 | N | - N 1

! a0 _Fal !
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J -2 N, 1 Fe® formel /4-Fe’(Ny), Réel Fe'' 14-Fe'(Np),

' :

: '

Ar = 2,6-i-Pr,CgH3

A~ i
élimination réductrice// \\coordination [Fe]—( 65

H “
|

H
[Fel [Fel—-| <~ [Fel—) 66
64 \—\ 62
H2 “

insertion migratoire | addition oxydante

[Fe]-H [Fe]—/( 67
| 63

T béta
H élimination H H,
| |
P P — [Fe]‘g — - Fle—H
69

[Fe?

68

Schéma 36. Mécanisme proposé pour I'hydrogénation d'alcénes

Ainsi, dans cet exemple, I'utilisation de complexes de fer portant des ligands redox non-
innocents a permis de réaliser une réaction de formation de liaison C-H. De fagon inhabituelle pour
le fer, le mécanisme impliqué fait appel a des étapes élémentaires mettant en jeu des transferts a
deux électrons qui sont rendues possibles grace au comportement non-innocent du ligand

bis(imino)pyridine porté par le centre métallique fer.
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11.2.2. Réactions d’hydroboration

Tout comme I’hydrogénation d’oléfines, I’hydroboration est un sujet d’étude majeur. En
effet, les allyl- ou alkylboranes sont des intermédiaires réactionnels trés importants en synthese
organique. Les alkylboranes sont principalement utilisés comme des partenaires nucléophiles pour
les couplages de Suzuki-Miyaura. Les allylboranes, quant a eux, peuvent étre employés pour former
des alcools allyliques ou bien encore des amines homoallyliques. Les métaux communément
employés sont des métaux nobles tels que le rhodium ou l'iridium.

Cependant, en 2009, le groupe de Ritter a réalisé la premiéere hydroboration de dienes par le
pinacolborane catalysée par un complexe de fer portant un ligand iminopyridine tel que 70 ou 71 de
facon chimio-, régio-, et stéréosélective (Schéma 37).2° Il a ainsi obtenu des (E)-y-allyboranes
disubstitués.

L-FeCl; (4 mol%) H

\)L 0 Mg (10 mol%) H
N + H-B /\)i +
R p : = |
O Etzo, TA B R
pin pinB R

—N N N
Ar
Ar = 3,5-M6206H3 i-Pr
L=70 L=71

Schéma 37. Hydroboration de diénes catalysée par Fe(ll)

On peut noter qu’une version modifiée de ce systéme catalytique avait été utilisée pour réaliser
I’addition-1,4 d’a-oléfines sur des diénes-1,3.%°

Les groupes de Chirik®” et Thomas® en 2013 rapportent eux aussi I’hydroboration d’alcénes
ou d’alcynes par le pinacolborane catalysée par un complexe de fer portant un ligand
bis(imino)pyridine. Chirik a mis en évidence I'importance de I'utilisation de complexes isolés pour
réaliser la catalyse. Huang, quant a lui a réalisé la premiere hydroboration d’alcénes par un complexe

de fer portant un ligand pince PNN électro-enrichi (Schéma 38).8%%0

[Fe] (1 a 5 mol%)
NaBEt;H (3 a 15 mol%) _
R"Xx + H-BPin R BPiIn
THF, TA, 10-30 min

Schéma 38.hydroboration d'alcénes catlysée par un complexe de fer portant un ligand PNN

Les travaux réalisés par le groupe de Wieghardt ont permis de mettre en évidence le caractére non-

innoncent de ligands mono(imino)pyridines tels que 71.%! Les études spectroscopiques ont montré
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que la réduction du complexe de fer portant le ligand 71 était centrée sur le ligand, et plus
particulierement sur le carbone de l'imine. Les calculs DFT sont en bonne adéquation avec les
données expérimentales et montrent que le radical est délocalisé sur I’'ensemble du systeme métal-
ligand. Ritter utilise alors cette propriété redox particuliére du ligand iminopyridine (70 ou 71) afin de
réaliser I'hydroboration d’alcenes et de rationaliser le mécanisme impliqué. Le cycle catalytique
supposé propose une espece fer—allyle (75 ou 76) en tant qu’intermédiaire réactionnel (Schéma 39).
Apres réduction et coordination du diéne, I'addition oxydante du pinacol borane sur le complexe 73
permet de générer l'intermédiaire 79. Les résultats obtenus par deutériation sont en accord avec
I'insertion migratoire syn dans la liaison Fe-B ou la liaison Fe—H via un intermédiaire fer-allyle, 75 ou
76. Cependant, ces deux voies ne peuvent pas étre différenciées. Les especes 75 et 76 donnent
respectivement 77 et 78 via un réarrangement ni—o, qui donne I'allylborane disubstitué et régénére

le catalyseur actif 73, apres élimination réductrice.

)

RN. NR
g/y\L
pinB—D

R
addition oxydante \ insertion migratoire

R
Mg RN NR RN NR

/ N/
L-FeCl, Fé / & pm —Fe D 74
L=71,72 \ X { R B \IJ
4 R
R

R pin
pinB“/lR 4 / 7

élimination réductrice RN NR RN _NR réarrangement pi-sigma

/F
\ D plnB \—(
M _ _
pinB R

R

-
(LAN
/

77 78

Schéma 39. Mécanisme proposé pour I'hydroboration d'alcénes

Ritter a donc proposé pour cette réaction un mécanisme mettant en jeu un catalyseur au fer portant
un ligand a caractére redox non-innocent. Ce dernier est préférentiellement réduit par rapport au
métal lors d’étapes de réduction. De la méme facon que pour les mécanismes d’hydrogénation, nous
pourrions alors penser que les étapes d’addition oxydante et d’élimination réductrices seraient
rendues possibles grace au ligand réduit jouant le réle d’unité de stockage d’électrons. Des études

complémentaires seraient nécessaires de déterminer la nature et le caractere exacts du ligand.
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11.2.3. Réactions d’hydrosilylation

En parallele de I'étude sur I’hydrogénation d’oléfines par le complexe bis(imino)pyridine 4-
Fe(N2)2 (Schéma 10), le groupe de Chirik s’est intéressé aux réactions d’hydrosilylation d’alcénes ou
d’alcynes catalysées par ce méme complexe.?*°2 Ce complexe s’est avéré étre un excellent pré-
catalyseur pour I'hydrosilylation d’alcenes et d’alcynes non activés pour donner sélectivement le
produit d’addition anti-Markovnikov (Schéma 40). Les réactions d’hydrogénation et d’hydrosilylation
présentent les mémes tendances. Les alcénes terminaux sont plus réactifs que des alcénes gem-
disubstitués ou que des oléfines internes. Méme si les agents de silylation tels que PhSiH; et Ph,SiH,
se sont avérés tres efficaces, cette réaction présente des limitations. En effet, elle ne fonctionne pas
en présence de silanes tertiaires. Néanmoins, en modifiant la structure des ligands, Chirik a réussi a
dépasser cette limitation et son systeme présente alors une efficacité et une sélectivité trés bonnes.

4-Fe(N,), (0,004 mol%)
N + R3Si—H > RySic_~ o~~~

sans solvant, TA, 15 min
>98%

Schéma 40. Hydrosilylation d'alcénes

Une étude mécanistique a également été réalisée afin de caractériser les espéces catalytiques mises
en jeu. L'ajout stoechiométrique de PhSiH3 a 4-Fe(N2). a conduit a la formation de complexe de Fe(0)
79 possédant un adduit sigma (Schéma 41) isolé et cristallisé a -35 °C. Il est important de noter que

ce complexe 79 est un excellent précatalyseur pour I'hydrosilylation du 1-hexene.

® ®
| “ | 2 PhSiH; | N |
| I
AN —Fe—Noar -2N; AN —Fe—Nar
AN ™\ SiH,Ph
Ny 72 PhH,Si—H H
4'F6(N2)2 79

Schéma 41. Synthése du complexe fer possédant un adduit sigma

Le mécanisme proposé procede via un cycle catalytique similaire a celui de la réaction
d’hydrogénation (Schéma 36) et de la réaction d’hydrosilylation de Ritter (vide infra, Schéma 44).
Apres coordination de I'oléfine sur 4-Fe(N;),, I'addition oxydante du silane conduit a la formation
d’un Fe(ll) hydrure-alkyle tel que 85. Le produit d’hydrosilylation est donc obtenu aprés addition
oxydante induite par le ligand sur un complexe de fer coordiné a une oléfine, suivie d’une insertion
migratoire de I'oléfine et, pour finir, d’'une élimination réductrice. L'isolement du complexe 79
permet de confirmer que I'étape d’addition oxydante n’a pas lieu directement sur le complexe 4-

FE(Nz)z.
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\)L 81 (5 mol%) /\)\
+  (Et0)sSi—H
N R (EtO)s (Et0);Si” F R

PhMe, TA
91%

Schéma 42. Hydrosilylation de diénes

Le groupe de Ritter” s’est, quant a lui, intéressé aux réactions d’hydrosilylation de diénes
(Schéma 42). Au cours de son étude, il a réalisé la synthése d’'un complexe de fer de basse valence 86
avec un ligand redox-actif de type iminopyridine (Schéma 43). L'intérét de cette approche réside
aussi dans I'obtention élégante de ce complexe 81 par une voie plus facile que celles décrites dans la
littérature ne nécessitant pas "ajout d’agents réducteurs in situ.5>°*°® Le complexe 81 est obtenu via

une double élimination réductrice contrélée des deux ligands N,N-diméthylbenzylamine du

> 2 Y

\Me NM82 d
PP

. O~ o

MezN

précurseur 80.

Schéma 43. Syntheése in situ du complexe catalytiquement actif

Utilisé comme catalyseur pour [I'hydrosilylation de diénes, les modifications stériques ou
électroniques du ligand portant des iminopyridines influencent de fagon importante la sélectivité de
la réaction (produit linéaire majoritaire vs. produit ramifié). Les études spectroscopiques réalisées sur
le complexe 81 suggerent que ce dernier présente un centre métallique Fe(ll) qui porte deux ligands
radicaux anioniques, comme observé pour les complexes de la méme famille de ligands. Cette
caractéristique illustre ainsi un caractere non-innocent du ligand sous la forme d’une coopérativité

métal-ligand.®? Le mécanisme proposé par Ritter est décrit Schéma 44.
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Schéma 44. Mécanisme proposé de I'hydrosilylation de diénes

L’entrée dans le cycle catalytique proposé par Ritter, pour le complexe 81, se fait par la perte d’une
des deux iminopyridines et de la pyridine apicale pour générer le complexe 82, plus réactif. En effet,
les études cinétiques ont montré que le complexe 81 était moins efficace que le complexe 82 pour
catalyser la réaction d’hydrosilylation. Le produit d’hydrosilylation est ensuite obtenu apres addition
oxydante du silane, suivie d’'une insertion migratoire de I'oléfine et, pour finir, d’'une élimination

réductrice.

11.2.4. Conclusion

Des travaux impliquant I'utilisation de complexes de ligands non-innocents associés a des
métaux non nobles, et plus particulierement le fer ont été exposés. Les quatre modes d’action de ces
ligands pouvant étre impliqués lors de processus catalytiques ont été présentés et illustrés.

Des métaux non nobles ou des métaux possédant une configuration électronique d° ont
montré leur capacité a réaliser des processus de transfert a deux électrons grace a la présence active
des ligands redox non-innocents pouvant fournir les électrons nécessaires au bon fonctionnement de
la réaction. Cette coopérativité métal-ligand permet alors aux ligands de devenir des partenaires
actifs de la réaction et I'association a un métal de la premiére ligne de transition, non nobles,

peuvent élargir le champ d’applications de ce métal.

Il.3. Ligands non-innocents en catalyse au nickel

Le fer n’est pas le seul métal ayant bénéficié de |'utilisation de ligands redox non-innocents.

Moins étudié que ce dernier, le nickel associé a des ligands redox non-innocents a fait I'objet d’un
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intérét particulier par le groupe de Groysman.?” 8 Ce dernier a développé une famille de complexes
de nickel dinucléaires possédant des ligands de type iminopyridine et a montré l'impact que
pouvaient avoir les différents substituants de ces ligands sur la réactivité des complexes engendrés.
Le Schéma 45 présente des exemples de ligands synthétisés par le groupe de Groysman et illustre la
différence de comportement observée pour ces derniers, en présence d’une source de nickel zéro.
Ainsi, la présence d’un hydrogéne ou d’'un méthyle sur le carbone de I'imine redox-active 86a-b
engendre deux types de coordination différentes avec le Ni(COD),. La caractérisation par diffraction
des rayons X, RMN et spectroscopie de masse a permis de mettre en évidence que lorsque I'imine
porte un substituant hydrogene sur le carbone de I'imine (86a, R = H), I'espéce dinucléaire LNi(COD),
87 est formée, alors que lorsque I'imine porte un méthyle (86b, R = Me), les complexes dinucléaires

de type Ni,L; anti 88 et syn 89 sont obtenus.

Me —
Me
R =H \ /N R=M
. =Ne = N |\
2 Ni(COD), —N 2 Ni(COD), N
N= - Ni(COD), N/
7 \ / /
86a-b N . — Me 88anti
+ conformére syn 89
R =H, 86a I
R = Me, 86b
Me —
Me NN /
_ e
NK\ A TI\N \
N —N;!
Ni Nx—
2N =
74 N\/ Me
— Me

Schéma 45. Complexes dinucléaires de nickel portant des iminopyridines redox-actives

Les calculs DFT suggerent que ces trois complexes 87, 88 et 89 présentent les caractéristiques de
complexes de nickel (I) portant une imine sous forme radical anion. La réactivité de ces complexes a
été étudiée et ces derniers se sont avérés efficaces pour activer des petites molécules telles que le

disulfure de carbone (Schéma 46).%°
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Schéma 46. Activation de disulfure de carbone via un complexe de nickel possédant un ligand non-innocent

L'addition de deux équivalents de disulfure de carbone au complexe 86a ou a son homologue
mononucléaire 91 a permis a Groysman d’obtenir respectivement les complexes dinucléaire
LNi>(CS,), 90 et monocucléaire LNiCS; 92. Les caractéristiques spectroscopiques de ces complexes de
géométrie plan carré révélent que tous deux possédent un centre Ni(ll) portant un ligand
iminopyridine oxydé. Il peut étre intéressant de noter que le complexe 91 présente un ligand mono-
réduit, alors que dans les complexes 90 et 92, les ligands iminopyridines sont oxydés. Ce dernier
point montre la capacité du ligand iminopyridine redox non-innocent a jouer le role de réservoir
d’électrons pouvant étre donnés au disulfure de carbone (90) par le ligand (86a).

| B | X —l 2+
=z +Hy0 N”
N — ]

N 1—N
Ar/N\Ni”/N\Ar _2Br Ar” NI T Ar
SN
Br Br OH,
93 94

Ar =2,6-Me,CgHy
Schéma 47. Production électrocatalytique d'hydrogéne

Un autre exemple de réactivité non-innocente de complexes de nickel a été rapporté par le
groupe de Crabtree.® Ce dernier a montré qu’un complexe de nickel portant un ligand
bis(imino)pyridine 93 était un excellent précatalyseur pour la production électrocatalytique
d’hydrogene en milieu aqueux (Schéma 47). Le comportement redox non-innocent a été illustré par
des études en cyclovoltamétrie confirmées par des calculs DFT. Le mécanisme proposé est alors le
suivant (Schéma 48). Le complexe cationique 94 est facilement généré a partir du complexe 93 aprés
la perte d’un bromure puis I'’échange avec le deuxiéme bromure et une molécule d’eau. Puis, une
étape de réduction centrée sur le ligand permet de générer le complexe 96 Ni(ll) hydrate, haut spin,
possédant un ligand radical anionique. Deux voies sont alors possibles : la premiére implique une

protonation du complexe 95 pour former le complexe 96 Ni(lll) hydrure portant un ligand neutre,

60



suivie d’une nouvelle étape de réduction pour former I'espece Ni(ll) hydrure 97. Celui-ci peut étre
également obtenu via une deuxieme voie apres un transfert de proton couplé a un transfert
d’électron a partir de I'espece réduite 95. Une seconde étape de protonation sur I'espece 97 permet
de générer le complexe Ni(ll) dihydrogéné 98 qui libére le dihydrogene et se recoordine a une

molécule d’eau pour redonner le complexe actif 94.

X _\ 2+
Ar = 2,6-M6206H3
|
Hy OH, réduction du ligand
production d'hydrogéne 94 e
X T2+ H0 AN
| - | A
98 - + 95
NN Do+ H N |y
Ar” Tl “Ar 2)-H,0 Ar” TI “Ar
Hy " H* + H,0 Oy
protonation protonation
97 96
| Xt >< X ]2+
P 2H,0 & |
N N
NI | lN réduction | , |
Ar” TN A AN i Np
| N | \
H H,O H OH,

Schéma 48. Mécanisme proposé pour la réduction électrocatalytique de I'eau

En conséquence, ces travaux par les groupes de Groysman et Crabtree montrent le potentiel
des ligands redox non-innocents associés au nickel. Non seulement, les étapes redox sont centrées
sur le ligand, mais ce caractéere non-innocent du ligand permet de contréler et moduler la réactivité
de la transformation dans laquelle il est engagé. Ceci ouvre donc la voie vers le développement de
réactivités novatrices en catalyse au nickel.

Dans cette optique, dans le O seront présentées les avancées en catalyse au nickel et les
études de réactions de couplages. Mais, tout d’abord, les avancées en catalyse au fer grace a la
présence de ligands redox non-innocents et la compréhension des mécanismes impliqués lors de ces

processus vont étre présentées.
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Chapitre lll. Utilisation de complexes de fer portant des

ligands non-innocents en catalyse

En catalyse, le développement d’une chimie verte, devenu un enjeu majeur, conduit a
I'utilisation de métaux abondants et peu toxiques parmi lesquels le fer.1®? Ce métal peu colteux
pourrait, associé a des ligands redox, étre capable d’agrandir son champ d’applications grace a des
modifications électroniques induites par les ligands non-innocents.

Notre intérét s’est d’abord porté sur les réactions de cycloisomérisation et de cycloaddition.
Aprés un rappel bibliographique sur la catalyse au fer de ces réactions, les résultats sur la
cycloisomérisation d’énynes-1,6 catalysée au fer seront présentés. Puis, des méthodes permettant la
formation de liaisons C—C via activation de liaison C—H catalysées au fer seront exposées. Enfin, notre
étude sur la fonctionnalisation C-H catalysée par des complexes de fer portant des

bis(imino)pyridines sera présentée.

l1l.1. Réactions de cycloisomérisation catalysées au fer

.1.1. Etat de I'art

[11.L1.1.1. Réactions de cycloisomérisation catalysées au fer

Dans le cas de la cycloisomérisation et la carbocyclisation d’énynes-1,6, quelques méthodes
efficaces ont été développées pour synthétiser des carbocycles ou hétérocycles a partir de substrats

acycliques.

a. Généralités

Depuis 1984 et la découverte de la réaction d’Alder-éne par le groupe de Trost,0219 |es
réactions de cycloisomérisation ou dérivées ont été largement étudiées.'® En fonction du systéme
catalytique, plusieurs réactivités peuvent étre décrites.

Dans le cas de catalyseurs au Pd(0) ou Pd(ll), deux cycles catalytiques peuvent étre proposés,
I'un impliquant le couple Pd(0)/Pd(Il) et I'autre impliquant le couple Pd(ll)/Pd(IV) (Schéma 49). Ce

dernier mécanisme est caractérisé par une double activation de I'alcéne et de I'alcyne par le métal.
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Schéma 49. Mécanismes supposés pour la réaction de cycloisomérisation d'énynes catalysée au palladium

L'étape de B-H élimination est I'étape-clé pour la régiosélectivité du produit obtenu. La nature
stéréo-électronique du substrat influence fortement la formation du diene-1,3 ou du produit Alder-
éne. Le diéne-1,3 est formé préférentiellement en présence d’une oléfine encombrée ou présentant
une insaturation supplémentaire. La nature du systéme catalytique employé influence quant a lui
fortement la régiosélectivité du produit Alder-ene ou diéne-1,4.

Dans le cas de catalyseurs a I'or ou au platine, entre autres, une activation de type acide de
Lewis de l'alcyne par ces complexes électrophiles conduit a deux types de cyclisation possibles 6-

endo-dig ou 5-exo-dig (Schéma 50) .7
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Schéma 50. Activation électrophile de I’alcyne d’une ényne : cyclisation via un processus exo ou endo

Deux produits issus du réarrangement exo, et deux produits issus de la cyclisation endo peuvent alors
étre obtenus. La régiosélectivité exo/endo dépend généralement du systeme métallique et de la
structure des substrats utilisés. Ainsi, une large gamme de produits de cycloisomérisation peut étre

obtenue en fonction de la réactivité des complexes métalliques impliqués.

b. Réactions de cycloisomérisation au fer

Dans les années 90, Trost s’est intéressé aux réactions de cycloisomérisation d’énynes
pallado-catalysées.’® Il a étudié, plus particulierement, la carbocyclisation d’énynes-1,6 catalysée par
un complexe de Pd(0), en présence d’acide acétique et de polyméthylhydrosiloxane (PMHS) comme
réducteur steechiométrique (Schéma 51).1°2 |l arrive ainsi a obtenir de facon sélective le produit de
carbocyclisation avec un trés bon rendement de 96%. Grace a des études de marquage isotopique, il
met en évidence que l'intermédiaire-clé de la réaction est un complexe de palladium-alkyle qui est
capable d’étre réduit en présence d’un donneur d’hydrogene tel que le groupe Si—H

[Pd,(dba)s] (2,5 mol%)
P(o-Tol)s (5 mol%)

— CH,COOH (1 éq.)
MeO,C PMHS (10 éq.) MeO,C

MeO,C MeO,C

\ benzéne, 96%
Cy Cy

Schéma 51. Cycloisomérisation réductrice ou carbocyclisation d'énynes catalysée par un complexe au Pd(0)

Des catalyseurs au rhodium ont aussi été utilisés afin de préparer de nouveaux carbocycles ou
hétérocycles. De maniére analogue a Trost et son systéme Pd/silane, le groupe de Krische a
récemment réalisé la cyclisation réductrice énantiosélective d’énynes (Schéma 52).1%5-1%7 Grace aux
résultats des expériences de marquage isotopique, les auteurs ont proposé un mécanisme qui met
en jeu l'activation du dihydrogene suivie de la cyclisation oxydante d’énynes-1,6 par le Rh(l) pour

former un métallacyclopenténe d’hydrure de Rh(lll). Cet exemple représente le premier exemple
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d’utilisation de dihydrogene comme réducteur dans des réactions métallo-catalysées de
carbocyclisation.

_ [Rh(COD),]OTf (3-5 mol%) O‘
ToN (R)-BINAP (3-5 mol%) _ PPh,

TsN
\_\\ H, (1 atm) \ ~PPhy
DCE, TA, 3 h H

79%, 93% ee

(R)-BINAP
H, + RhX — Rh—H + HX

Schéma 52. Réaction de carbocyclisation catalysée par Rh(l)

Cette méthode a été décrite comme étant une méthode « verte ». Cependant, on peut noter que
I'utilisation du DCE et de rhodium co(teux diminuent de facon significative I'aspect éco-compatible
de cette réaction. Ainsi, les réactions évoquées impliquent des quantités stoechiométriques d’agents
réducteurs et des métaux onéreux. C’'est alors que des études ont été menées afin de remplacer ces
métaux précieux par des métaux moins chers tels que le fer et de développer ainsi des
méthodologies plus vertes.

Dans la littérature, récemment, le groupe d’Echavarren a rapporté |'utilisation d’un sel de fer,
FeCls pour catalyser la cycloisomérisation d’énynes (Schéma 53).7° En fonction du substrat de départ
utilisé, il met en évidence deux comportements différents. Dans le cas de substrats carbonés, le
produit exo est majoritairement observé. Ce résultat est en accord avec les résultats de catalyse pour
un complexe a l'or de type Au(l). Dans le cas de l'utilisation de substrats ayant un lien azoté, un
mélange de produits endo et exo est obtenu, le produit endo étant majoritaire. Le fer, dans cette
réaction, joue un réle d’acide de Lewis pouvant activer I'alcyne de I’ényne pour donner le produit

exo. Il montre aussi une capacité a pouvoir effectuer une cyclisation 6-endo-dig.

) E— R1
X FeCls (5 mol%) ~ Ry . Y; R,
\_\ym PhMe,12-17 h, 90 °C X R2 X
exo endo

X = NTs, C(CO,Me),
R1, R2 = alkyle

Schéma 53. Cycloisomérisation catalysée par sels de fer

Le groupe de Pearson a rapporté une réaction de cycloisomérisation d’énynes utilisant un complexe

de basse valence Fe(0), Fe(CO)s(acétone) (Schéma 54).
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Schéma 54. Cycloisomérisation d'énynes catalysée par Fe(CO)s(acétone)

L'utilisation de fer de basse valence permet d’obtenir le produit d’Alder-éne et en s’inspirant du
mécanisme du cycle Pd(0)/Pd(ll), 'hypothése qu’un intermédiaire Fe—hydrure est formé pourrait étre
avancée. Ces deux derniers exemples montrent ainsi que la réactivité de complexes de fer peut étre
similaire a celle des complexes de métaux nobles (Au, Pd). Cependant, le nombre de ces réactions
reste tres limité dans la littérature. La différence de sélectivité observée dans le cas de la cyclisation
endo semble montrer tout de méme le potentiel de ce métal pour réaliser de telles réactions.

Aprés ses travaux sur la cycloisomérisation d’énynes au platine et & I’or,%® |utilisation de
complexes de fer de basse valence bien définis permet a Firstner, en 2008, de réaliser la
cycloisomérisation de substrats polyinsaturés.’®1° Les complexes [CpFe(CzH4).][Li(TMEDA)] (99) et
[CpFe(COD)][Li(DME)] (100) catalysent de maniere efficace les réactions de cycloisomérisation de

substrats de type Alder-éne (Schéma 55).

— N /
X . =\
99 (5 mol%) ' | ~
L Fe)
PhMe, 90 °C, 6 h Y
83% T
= 99
- <= 4
[ 100 (5 mol%) ? L 5 -Loj
X X ; ,F\e /I." /
\“\M PhMe, 90 °C, 20 h = Ve
83% ! ;
/ 100

X = C(CO,Me),

Schéma 55. Réactions d’Alder-éne catalysée par les complexes de fer de basse valence

Les deux complexes de fer de basse valence 99 et 100 ont été isolés et caractérisés. L'étude par RMN
13C met en évidence la proximité et I'influence du lithium sur les complexes anioniques auxquels les
atomes de lithium sont liés. L'étude des structures de ces complexes a I'état solide (diffraction des
rayons X) a permis de montrer la coopération métal-ligand a travers le partage des électrons entre le
métal et le ligand. Cette coopération métal-ligand est caractérisée par une élongation des doubles
liaisons du cyclooctadiéne (1,421(10) A - 1,449(10) A vs. 1,337 A (double théorique dans COD libre)
et 1,541 A (simple)), due a la rétrodonation du Fe(0) vers les orbitales anti-liantes * de I’éthyléne.
Nous pourrions émettre I'hypothése que le phénomeéne puisse étre aussi interprété comme une

réduction partielle des deux oléfines en deux radicaux anions coordinés au centre métallique
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cationique. Le complexe peut étre ainsi décrit comme possédant un centre Fe(ll) portant deux
radicaux éthényles anioniques (Schéma 56). En conclusion, ce partage d’électrons entre métal et
ligand explique la capacité de ces complexes a catalyser des réactions de cyclisation oxydantes de
composés polyinsaturés. Grace a la labilité des oléfines portées par le métal, une ényne, par

exemple, peut facilement s’échanger avec les deux oléfines en début de cycle catalytique.

@ = /
% i o]
|=e0 Ll/o Fel-Li=?

- il
/:L /=
/7 /
U

Schéma 56. Coopération métal-ligand pour le complexe 53

Le groupe de Chirik a, lui aussi, utilisé des complexes de fer bien définis lors de I'étude de
cycloisomérisation d’énynes et de diynes.” Dans le cas de la carbocyclisation d’énynes, en utilisant 5
mol% de 4-Fe(N,),, Chirik a montré gu’il était nécessaire de réaliser la réaction sous 4 atm de H, afin
de promouvoir le cycle catalytique (Schéma 57). L’étape d’hydrogénation par le complexe 4-Fe(N,),
en présence de dihydrogéne conduit au produit désiré. Cependant, nous pouvons noter que, pour
des substrats portant des alcynes substitués, I'étape d’hydrogénation n’a pas lieu, indiquant que le

complexe 4-Fe(N,), n’est pas un catalyseur efficace pour I'hydrogénation d’alcénes trisubstitués.

X
— |
e R 4-Fe(N,), (5 mol%) | N i
|
\—\\ 4 atm H, X N—Fe—N
benzéne, TA N2 N
R=H i-Pr i-Pr
| T 4-Fe(N2)2

X = NTs, C(CO,Me),
4-Fe(N5), (5 mol%)
4 atm H,

Schéma 57. Réaction de carbocyclisation d'énynes

Le mécanisme de la réaction de carbocyclisation pour le substrat proposé par le groupe de Chirik est
décrit Schéma 58. La formation du métallacycle 102 constitue la premiere étape du cycle catalytique.
Les expériences de marquage isotopique au deutérium (utilisation de D) ont permis de mettre en
évidence que deux intermédiaires étaient formés lors de I'étape d’hydrogénation, 103 et 104. Apres
élimination réductrice d’une liaison C-H, le produit de cyclisation (66) est formé a partir de ces deux
intermédiaires (103 et 104). Cette étape d’élimination réductrice est rendue possible grace a un
transfert d’électrons provenant du ligand bis(imino)pyridine. Le ligand est donc oxydé et le métal

conserve son degré d’oxydation (+11) tout au long du cycle catalytique.
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Schéma 58. Premier mécanisme proposé pour la cycloisomérisation réductrice d'énynes

Cependant, en 2013, en raison de la mise en évidence d’un intermédiaire réactionnel clé 106
(Schéma 59) portant un ligand de structure différente de celle du ligand 4, le groupe de Chirik a
décidé d’étudier, a nouveau, la nature du mécanisme mis en jeu au cours des réactions de
carbocyclisation et cyclisation [2+2].5* Lors de cette étude, il a synthétisé, isolé et caractérisé, les
especes actives de type métallacyle 106 du cycle catalytique. Les études spectroscopiques ont
montré que ce complexe était un complexe de Fe(lll) associé a un ligand mono-réduit portant un
radical anion sur le carbone de I'imine. Ces métallacyles isolés ont permis de comprendre de fagon

précise le flux d’électrons impliqué au cours de la réaction.

Vo
= TsN
\ .~ L\
. \ N~Ar A
i-Pr N I
—Fe N hexane
i Prlll ? 68% I P
a 2
105

Schéma 59. Synthése du métallacycle clé pour la réaction de cycloisomérisation d'énynes

Le nouveau mécanisme proposé est décrit ci-dessous (Schéma 59) et differe de celui suggéré

auparavant.
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Schéma 60. Mécanisme proposé impliquant les nouvelles espéces-clés isolées

Aprés cyclométallation oxydante de I'ényne sur un complexe de type 4-Fe(0)(N,), mais portant un
ligand tétrahydroacrydyle, le métallacycle de Fe(lll) portant un ligand radicalaire mono-anionique est
obtenu. Cette espéce a été isolée et caractérisée comme possédant un ligand radical mono-
anionique associé a un centre métallique Fe(lll). L'ajout de dihydrogene permet de générer I’hydrure

de Fe(lll) alkyle. Ce dernier est caractérisé, comme son précurseur, par un ligand portant un radical

anion sur le carbone d’une de ses imines. Enfin, obtenir le produit

de carbocyclisation et de régénérer le complexe initial actif de Fe(l). Ce dernier a été isolé et possede
les caractéristiques d’un complexe de Fe(l) (spin globlal S = 1) couplé antiferromagnétiquement a un
ligand radicalaire mono-anionique de spin S = %. Contrairement au cycle initialement proposé,” le
centre métallique ne conserve pas son degré d’oxydation alors que le ligand voit une de ses imines
rester sous forme radical anionique. Les études théoriques et spectroscopiques suggerent ainsi une
réaction procédant via un cycle Fe(l)/Fe(lll) dans lequel le ligand reste sous forme radical anionique
sur le carbone de l'imine.

Nous nous sommes alors intéressés a l'utilisation de complexes de fer bien définis portant
des bis(imino)pyridines afin de réaliser des réactions de cycloisomérisation et ainsi apporter un
éclairage nouveau a la compréhension des mécanismes mis en jeu, grace a |I'analyse spectroscopique

des complexes d’intérét.
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1.1.2. Essais de cycloisomérisation par un complexe de fer portant des bis(imino)pyridines

[11.L1.2.1. Objectif

Une thématique majeure développée au sein du laboratoire est l'utilisation de métaux
nobles tels que l'or, le platine ou encore l'iridium en catalyse, et plus particulierement lors de
réactions de cycloisomérisation.*"1'* Nous avons ainsi décidé d’apporter notre contribution a ces
réactions de cycloisomérisation d’énynes-1,6 par |'utilisation de ligands non innocents complexés a

un métal non noble, le fer.

[11.L1.2.2. Synthéses des énynes-1,6

Dans un premier temps, nous avons synthétisé différents types d’énynes. lls ont été préparés
via une méthode développée au laboratoire, dans le cadre de la cycloisomérisation irido-catalysée
d’énynes.'® Pour les substrats N-tosylés, le lien allyle est inséré via une réaction de Mitsunobu entre
les dérivés 109 et 110 et un alcool allylique pour donner les énynes désirées 111-115 avec de tres

bons rendements. (Schéma 61)

Boc,O (1,15 éq.) 1) R, — R
Et3N (1,1 éq.) — R /T ™
DMAP (0,1 éq.) Boc B ! /=Ry Ho/\/\R3 TsN
Ts—NH, TsN TsN \
DCM, TA, 2,5h H K,COj3 (1,6 éq.) H PPh; DIAD R,
DMF, TA, 15 h THF, TA, 15h Rs
2) TFA, DCM
108 109-110 111-115
111, Ry =R, = R3 = H, 88% 114, R, = R, =Me, R3 = H, 73%

112, R; =R, =H, R3=Me, 90% 115, R, =R, = R3 = Me, 71%
113, R; = H, R, = Ry = Me, 88%

Schéma 61. Synthése d'énynes a lien N-tosyle

Pour les substrats carbonés possédant un lien malonate, (Schéma 62), I'addition de bromure d’allyle

sur I'alcyne 116 permet d’obtenir les dérivés 117-119 avec de trés bons rendements.

R1 e
o MeO,C -
MeO,C = Br/\/\Rz MeO,C 117, R1=R;=H,73%
118, R; = H, R, = Me, 91%
MeO,C™ NaH (1,1 éq.) ) Ri 119,R,; =R, =Me, 87%
THF,0°CaTA,3h Ry
116 117-119

Schéma 62. Synthése d'énynes a lien malonate

[11.1.2.3. Synthéses des ligands bis(imino)pyridines et préparation des complexes de fer d’intérét

Nous nous sommes ensuite intéressés a la synthése des ligands bis(imino)pyridine. Une voie

de synthése, en une étape, a été optimisée, a partir des conditions décrites par Brookhart.>® Une
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large gamme de ligands a ainsi pu étre obtenue avec de bons rendements, par condensation d’'une
aniline sur la 2,6-diacétylpyridine au reflux du dichlorométhane. Lors notre étude, nous nous
sommes intéressés a un ligand particulier, le ligand 4 bis(imino)pyridine portant des substituants iso-

propyles (Schéma 63).

X
NH Na,SO, (3 éq.) |
I\/ . iPr ° i-Pr HCO-H (0.1 €q.) i-Pro i | i-Pr
N DCM, reflux, 72 h C{N Nj@
0 0 95%
i-Pr i-Pr
4

Schéma 63. Synthése du ligand bis(imino)pyridine

Par la suite, notre attention s’est portée sur le catalyseur 4-Fe(N>),,% instable a I'air et sensible & un
environnement non anhydre. Nous avons donc décidé de le préparer. Tout d’abord, son précurseur
4-FeBr, a été synthétisé a partir de FeBr; et du ligand 4. Aprés une nuit a température ambiante dans
le THF, un précipité apparait et est isolé puis caractérisé par RMN *H et diffraction des rayons X. Ce
précurseur de Fe(ll), 4-FeBr, (Schéma 64), est une espéce paramagnétique, facilement manipulable,
stable a l'air et qui ne nécessite pas des conditions drastiques d’utilisation, telles qu’un

conditionnement et utilisation sous atmosphére inerte (boite a gants).

i-Pr FeXz (1.0 eq.) i-Pr i-Pr

N R

N N THF, RT, 15 h N\Eg/N
X X

i-Pr i-Pr i-Pr i-Pr

X = Br, 99%, 4-FeBr,
X = Cl, 92%, 4-FeCl,

7

Schéma 64. Préparation des précurseurs 4-FeX;

Ce complexe possede une géométrie de type pyramide a base carrée déformée (Figure 1). La base
est constituée des trois atomes d’azote du ligand et d’un atome de brome. Le deuxiéme atome de
brome se trouve en position apicale du complexe. Les valeurs des liaisons, N(imine)-C(imine) et
C(pyridine)—N(pyridine) sont plus grandes que celle de la liaison N(imine)-C(imine), indiquant qu’il
n’y a pas de délocalisation électronique sur le ligand. Le complexe posséde donc un fer (ll) coordiné a

un ligand neutre. Une analyse détaillée se trouve dans la partie expérimentale.
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Figure 1. Structure RX de 4-FeBr;

Pour réduire le complexe 4-FeX, (X = Br, Cl), le groupe de Chirik a rapporté deux méthodes utilisant
soit un amalgame Na(Hg), soit le triéthylborohydrure de sodium (NaBEtsH) dans le toluéne. Afin de
développer une méthodologie facile a mettre en ceuvre, nous avons choisi NaBEtsH ou LiBEtsH

comme agents réducteurs du complexe 4-FeBr; (Schéma 65).

X LiBEtsH /THF X =
» ou NaBEt;H /PhMe
iPr NN i (2,4 éq.) N ’?‘
N“”,F/é\"\m‘N atm. N, F;-:-"/N N””'Fe \““N
B Br -35°CaTA, 2h N2 N2 N2 N2
i-Pr i-Pr
4-FeBr, L 4'-FeBr, 4-FeBr, -

Schéma 65. Réduction du complexe et isolation

Plusieurs essais ont été effectués afin d’obtenir le complexe réduit 4-Fe(N2), a partir de 4-FeBr;
(Schéma 65). Malgré plusieurs tentatives, nous n’avons pas réussi a isoler le complexe réduit,
sGrement dégradé a cause de traces d’oxygene. Le groupe de Chirik a montré que ce complexe,
complétement caractérisé, était en effet treés sensible a 'oxygene et nécessitait d’étre préparé et
isolé en boite a gants. Afin de dépasser cette contrainte, nous avons décidé de privilégier une
méthodologie monotope: générer in situ ce complexe réduit via [lutilisation soit du
triéthylborohydrure de sodium soit du triéthylborohydrure de lithium (NaBEtsH et LiBEtsH) comme

agents réducteurs et réaliser I'étape de cycloisomérisation de maniere consécutive.

[11.L1.2.4. Tentatives d’optimisation et résultats catalytiques

Nous avons tout d’abord synthétisé des produits possibles issus de la cycloisomérisation au
fer afin de posséder ces derniers en tant que sources témoins et faciliter notre étude. Dans les
conditions décrites par Echavarren utilisant FeCls, nous obtenons les deux produits de
cycloisomérisation avec un rendement de 54% et un ratio exo:endo de 0,4:1, comme décrit dans la
littérature. Nous pouvons noter que des traces du substrat déallylé sont également obtenues dans ce

cas. A contrario, il existe une différence de réactivité lorsque FeBr, est utilisé comme catalyseur,
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puisqu’aucune conversion n’est observée (Schéma 66). L'espece fer (lI) dans ce cas ne se comporte

pas comme un acide de Lewis.

FeCl3 (5 mol%)
PhMe, 48 h, 90 °C

_ 54% (lit. 63%)

ST exo:endo 0,4:1 S
TsN ] TsNU/\( + 4
\_>\7 TsN

FeBr, (5 mol%) /

119 PhMe, 48 h, 90 °C exo 120 endo 121

Schéma 66. FeBr; vs. FeCl;

Ces résultats préliminaires ont été suivis par I'étude de la réaction de cycloisomérisation
catalysée par le complexe 4-FeBr; et réalisée sur le substrat mono-méthylé 112 sur le chainon allyle
(Schéma 67). En nous basant sur les travaux de Chirik,”® plusieurs conditions réactionnelles ont été
testées. Nous avons ajouté un agent réducteur en quantité catalytique afin de générer le complexe
de fer réduit (Fe(ll) portant un ligand bis-anionique réduit) et nous nous sommes placés dans des
conditions réductrices afin de générer le produit de carbocyclisation 121, via I'ajout de PhSiHs;,
LiBEtsH ou encore NaBEtsH en remplacement du dihydrogéne utilisé par Chirik. Les résultats sont

résumés dans le tableau ci-dessous (Tableau 1).

1ére étape:
SN préparation in situ N 2éme étape:
| du catalyseur M ~ cycloisomérisation
-Pr Y N/ r i-Pr conditions de réduction  j_py N/ 2 iPr conditions f/ /
N/, EallaeN N I—N TsN *
F/e\ atm. N, ~Fe PhMe/THF 122 TSN ) 423
B Br PhMe/THF, - 45 °C, 2 h N3 N, 90-100 °C, 18 h
p P p P -
i r5 Io// r i-Pr i-Pr —— H
mol% TsN TsN + TsN
112
\ N\
124 125
Schéma 67. Cycloisomérisation par 4-FeBr; sur le substrat 141b
Tableau 1. Cycloisomérisation
1% étape: ame .
. 2°™¢ étape: conditions de
Métal conditions de loi L.
Entrée (5 mol%) réduction cycloisomerisation Rendement isolé
mol7
Réducteur éq. Réducteur éq.
1 FeCls - - - - Mélange complexe
2 FeBr; - - - - Pas de conversion
3 4-FeBr; - - - - Pas de conversion
4 FeBr; LiBEtsH 0,12 - - Pas de conversion
5 4-FeBr; LiBEtsH 0,12 - - Pas de conversion
6 - - - LiBEtsH 2,1 Pas de conversion
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7 4-FeBr; LiBEtsH 0,12 PhSiH; 2,0 Pas de conversion

8 4-FeBr; LiBEtsH 0,12 LiBEtsH 1,0 50% (125)

9 4-FeBr; LiBEtsH 0,12 LiBEtsH 1,6 73% (125)

10 FeBr; - - LiBEtsH 1,6 90% (125)"]

11 - - - NaBEt;H 2,05 Pas de conversion

12 - - - LiBEtsH 1,6 Pas de conversion
130! 4-FeBr; LiBEtsH 0,12 PhSiHs 2,0 Dégradation

[a] conversion totale en 3 h. [b] réaction effectuée avec substrat 111.

Lorsqu’un ényne peu encombré (112) est utilisé, FeBr,, seul, est inefficace (entrée 2).
Cependant, de facon inattendue, FeCls ne permet pas une conversion totale du substrat et ne
conduit pas non plus aux produits de cycloisomérisation mais a un mélange complexe (entrée 1). Une
étape de réduction de FeBr, ou de 4-FeBr, napporte aucune amélioration (entrées 4 a 6). Le groupe
de Chirik réalise la cycloisomérisation réductrice en utilisant PhSiH; comme source d’hydrogéne a la
place de H,.”> Nous avons donc testé cet additif mais sans succés (entrées 7 et 13). Enfin, I'ajout d’un
équivalent de LiBEtsH méne de facon inattendue a 50% de produit de dépropargylation de I'ényne
(125) (entrée 8). L'augmentation du nombre d’équivalents de LiBEtsH entraine une amélioration du
rendement obtenu pour le produit dépropargylé (125) (entrée 9). La réaction a aussi été réalisée en
présence de FeBr,, 1,6 équivalents de LiBEtsH et sans ligand, nous obtenons alors un trés bon
rendement de produit de dépropargylation 125 (entrée 10). La réaction de contrdle avec LiBEtsH ou
NaBEts;H seul, sans métal, montre que seule I'association du fer avec un donneur d’hydrure permet
d’obtenir le produit de dépropargylation de I'’ényne de départ (entrées 11 et 12). L'utilisation d’un
substrat a la fois substitué sur les chainons allyle et propargyle (115) dans les conditions de I'entrée 9
du Tableau 1 méne uniquement au produit de dépropargylation correspondant 126 (Schéma 68).

S 1) 4-FeBr, (5 mol%) H
TsN LiBEtzH (12 mol%) TsN

\_>\7 2) LiBEtzH (1,6 éq.) \_>\,
115 PhMe,18 h,100 °C 126

63%

Schéma 68. Cycloisomérisation

Lorsque la réaction est réalisée avec des énynes a chainons malonates, aucune réactivité n’est
observée (Tableau 2). Pour un substrat non substitué 115 ou un substrat substitué en position allyle

116 et 117, quelles que soient les conditions utilisées, seul le produit de départ est obtenu (Tableau
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2). Le produit de dépropargylation n’est, quant a lui, jamais observé avec ces substrats (entrées 1 et
2).

Tableau 2. Cycloisomérisation de substrats a lien malonate

1% étape: 28me étape:
Métal conditions de conditions de Rendement
E A 7 . . 7 . . ;
ntree Substrat (5 mol%) réduction cycloisomérisation isolé
Réducteur éq. Réducteur éq.
MeO,C — bas g
1 MeOLTA\ 4-FeBr, NaBE:H 0,12  LiBEt:H 1,6 as ae
conversion
117
MeO,C —
MeO,C Mél
2 \ 4-FeBr, LiBEtsH 0,12  LiBEt:H 1,6 elange
complexe
119
Pasd
3 119 4-FeBr; NaBEt:H 0,12 - - as de
conversion
[al Pas de
4 119 - NaBEtsH 0,12 - - .
conversion
[al Pas de
5 119 - - - NaBEtsH 2,05 .
conversion
P
6 119 - - - LiBEt;H 1,6 as de
conversion
MeO,C — oo
7o ML . . - LBELH 16 as ce
conversion
116

[a] Température de réaction 90 °C.

Nous nous sommes alors demandé quel était le mécanisme de formation du produit de
dépropargylation de I’ényne. Lors de notre réaction, ce produit apparait en présence d’une source
métallique de Fe(ll) et d’'un donneur d’hydrure, LiBEtsH. Le réducteur LiBEtsH ou NaBEtsH seul s’est
avéré inefficace pour réaliser la réaction de déprogargylation.

Aucun exemple de réaction de dépropargylation d’énynes au fer n’a été rapporté dans la
littérature et quelques exemples existent sur la dépropargylation d’énynes catalysée par des métaux
tels que le palladium et le titane. Deux groupes, celui d’Okamoto (palladium) et celui de Cai (titane),
ont proposé deux mécanismes de dépropargylation différents dont les substrats sont respectivement
des éthers propargyliques et des amines propargyliques. Le groupe de Cai suggere un mécanisme de

dépropargylation pallado-catalysé via la formation d’un intermédiaire allénique (Schéma 69).1%4
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L.pd" Vam— H Pd* R—N H,O R{—NH
— e R—N — > H — >7H
)—H H H R, Rz
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R? L.Pd
I == H PdL,_4 R—N
127 I N . My )
2) base >3H H H R,
R2
128 131 132

Schéma 69. Mécanisme possible de dépropargylation pallado-catalysée via un intermédiaire allénique

Dans une premiere voie, en |'absence de base, le catalyseur au palladium active le substrat 127, et
conduit a la formation du composé 128. A haute température, la liaison C—N se rompt pour former
I'intermédiaire allénique 129 qui donne le produit dépropargylé 130. En présence de base, le
mécanisme proposé differe légerement. Apres activation de la triple liaison par le palladium pour
former l'intermédiaire 128, la rupture de la liaison C-H génére les composés 131 et 132, aprées

115116 rapporte, quant a lui, qu’un complexe de titane de

élimination réductrice. Le groupe d’Okamoto
basse valence peut étre généré in situ par la réaction de Ti(Oi-Pr), avec la poudre de magnésium et
MesSiCl. L'espéce de basse valence ainsi générée est capable de catalyser la dépropargylation
d’éthers propargyliques en présence d’un donneur d’hydrure via un mécanisme de type radicalaire

(Schéma 70).

= _ ~ H
o] Ti(Hn) N TiV-0 ’ _I ’ I . - o}
—» Ti""nQ —_— + | == | » >

Rz R, Rz Rz
133 134 135

Schéma 70. Réaction de dépropargylation catalysée par un complexe de titane de basse valence

Ainsi, notre réaction de dépropargylation pourrait avoir lieu via un mécanisme radicalaire de

par l'utilisation d’un fer de basse valence et d’un agent réducteur/donneur d’hydrure.

[.1.3. Conclusion
Nous avons constaté que la cycloisomérisation catalysée par un complexe de fer portant un
ligand non-innocent 4 n’a pas mené aux résultats espérés mais a permis la découverte d’'une
réactivité secondaire, la dépropargylation d’énynes en présence d’une source de fer et d'un
borohydrure. Le mécanisme de formation de ce produit n’est pas encore élucidé et une étude
approfondie du mécanisme s’avererait étre intéressante.
Le développement des réactions de cycloisomérisation utilisant des complexes de fer portant

117

des ligands non innocents reste un domaine tres actif car le groupe de Yang''’, en 2014, a développé
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une méthode de cyclisation réductrice d’énynes catalysée par FeCl, et une iminopyridine. Le systéme
de réduction employé différe de ceux précédemment utilisés. Il a montré que la combinaison entre le
diéthylzinc (Et2Zn) et le bromure de magnésium (MgBr,.Et,0) permettait d’obtenir le produit cyclique

avec de bons rendements (Schéma 71).

A FeCl, (20 mol%) Ar Co ~
/T . 0, :
N ligand (20 mol%) _ : N/ | iPr

—\ Et,Zn (3 éq.) X ! N

MgBr,.Et,O (1 éq.) ;

THF, TA, 6 h . i-Pf
29-81%
ligand

Schéma 71. Méthode catalytique développée par Yang

La génération du complexe métallique in situ ne permet pas de connaitre la nature exacte de
I'espéce catalytique active mise en jeu et ne permet pas d’indiquer si le ligand iminopyridine, non-
innocent, est acteur lors de cette réaction. Cependant, I'utilisation d’un systéme organométallique
hautement réducteur, pourrait conduire a supposer que l'espéce catalytiquement active serait un
cluster bimétalligue hautement réduit de type [Fe(MgX),] comme décrit par Bogdanovié.'®
Néanmoins, des études mécanistiques complémentaires seraient nécessaires pour étayer cette
proposition. Ainsi, malgré le développement réussi de ces nouvelles méthodes de cycloisomérisation,
toute la lumiére n’a pas encore était faite sur les mécanismes mis en jeu.

Nous avons par la suite continué notre étude sur |'utilisation de ligands non-innocents en
catalyse au fer afin d’élucider, comprendre et rationaliser les mécanismes impliqués lors de ces
réactions et nous nous sommes intéressés a la réaction tandem d’activation de liaison C-H /
couplage C—C catalysée par un complexe de fer portant des ligands redox non-innocents.

Dans un premier temps, un rappel sur les notions importantes d’activation et
fonctionnalisation C—H sera effectué. Dans un deuxiéme temps, les réactions d’arylation dirigée et
non-dirigée C(sp?)-C(sp?) par activation C-H de la littérature seront présentées. Enfin, nous
détaillerons les résultats obtenus pour I'activation C—H / couplage C—C catalysée par un complexe de

fer portant des bis(imino)pyridines.
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11.2. Formation de liaisons C(sp?)-C(sp?) par activation de liaison C-H

catalysée au fer et état de I’art

1.2.1. Généralités

I11.l2.1.1. Fonctionnalisation C-H

En chimie organique, pour fonctionnaliser une molécule, I'approche classique consiste a
transformer un groupement fonctionnel préexistant en une fonction chimique désirée. Cependant,
sous l'influence de l'industrie chimique et pharmaceutique, les concepts d’économie d’atomes et
d’économie d’étapes nécessitent de trouver des alternatives a ces méthodes traditionnelles. La
transformation directe des liaisons C-H, trés abondantes au sein des molécules organiques, a ainsi
connu un formidable essor au cours des derniéres années afin de permettre le développement de
nouvelles voies de construction d’édifices moléculaires. La catalyse homogene par les métaux de
transition s’est avérée étre un outil performant a la fois pour améliorer la réactivité de la liaison C-H
et pour controler la chimiosélectivité et la régiosélectivité de la réaction et ainsi réaliser efficacement

la fonctionnalisation C—H.*°

111.2.1.2. Activation C-H en sphere de coordination interne ou externe du métal et métallation

Le groupe de Crabtree distingue deux approches différentes pour décrire les mécanismes de
coupure de liaisons C-H.1?° ’approche organométallique implique une interaction directe entre le
métal et le substrat, tandis que I'approche de chimie de coordination s’inspire des systemes
enzymatiques et biomimétiques. Ce dernier mécanisme est calqué sur le mode d’oxydation des
alcanes par 'action d’enzymes dans lequel I'alcane interagit avec un ligand hautement réactif d’'un
complexe métallique (carbéne, nitréne, oxo). Cette nomenclature a été reprise par le groupe de
Sanford sous I'expression de coupure de liaisons C—H, respectivement dans la sphére de coordination
interne ou dans la sphére de coordination externe (Schéma 72).12! Ces deux approches présentent
des sélectivités différentes quant aux produits formés. Le mécanisme de rupture de liaison C-H en
sphére interne favorise la fonctionnalisation des liaisons C—H les moins substituées. Le mécanisme en
sphére externe quant a lui, permet la fonctionnalisation des liaisons C—H portées par des carbones
tertiaires. Le terme d’activation C—H fait appel a deux notions. D’une part, le terme fonctionnalisation
C—H, qui est utilisé pour les transformations dans lesquelles un atome d’hydrogéne est remplacé par

un atome de carbone ou un hétéroatome. Le groupe de Bercaw précise d’autre part, que le terme
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activation C—H décrit I'approche organométallique, a savoir que la rupture de la liaisons C-H a lieu

dans la sphére interne du métal, impliquant la création d’une liaison 0 M—C (métal-carbone).?
M X
Approche organométallique| \ M] \ [, \] \ \
coupure de liaison C-H dans la —/C_H — = _¢d=H — " _/C_[M] _/C_X
sphére de coordination interne /
[M]

\

C—
Approche par chimie de M]— N
coordination \ M]=X N \
coupure de liaison C-H dans la | —C=H H _/C_X_H
sphére de coordination externe / \ . .

—c" M—X__
/ H

Schéma 72. Fonctionnalisation C-H en sphére de coordination interne ou externe du métal

Le développement de nouvelles méthodologies d’activation de liaisons C—H utilisant des
métaux de la premiére ligne de transition, tels que le fer est devenu un véritable enjeu et le groupe
de Shi a rapporté, dans une revue en 2011, les avancées dans le domaine de la catalyse au fer.!?
Certaines réactions utilisant des quantités stcechiométriques de complexes de fer bien définis se
déroulent via une activation de type organométallique impliquant le passage par un métallacycle.'?*
Néanmoins, ce type de processus organométallique reste le privilege des métaux nobles, et rares
sont les exemples de réactions catalytiques au fer impliquant un mécanisme organométallique.?>1%7
Du point de vue mécanistique, lors de réactions d’activation C-H, différents types de métallation
existent: la cyclométallation, la métallation intermoléculaire et la métallation intramoléculaire. Dans
le cadre de I'approche en sphére interne, la rupture de la liaison C—H est facilitée par la pré-
complexation du substrat au métal. Cette étape aboutit a la formation d’un métallacycle caractérisé
par la formation de la liaison M-C. Deux modes de pré-complexation sont alors possibles (Schéma
73).

- Le substrat peut se lier via un groupe directeur (GD), un hétéroatome ou une insaturation.
Dans ce cas, le substrat est un ligand neutre et le métal ne change pas de degré d’oxydation.

- Un substrat, possédant un groupe partant (GP), halogéne ou pseudo-halogéne, conduit,

quant a lui, a la cyclométallation via une étape d’addition oxydante.

Cyclométallation C=—H M] C—H M] M] C=—M  GD: groupe
métallation assistée par < - > dirécteur
précomplexation du substrat C—GD C—GD C—GD
C~—H C—H c
< [M] [M] ( >[M] G;;g;)upe
c—GP C—[M]-GP c P

Schéma 73. Différentes stratégies de cyclométallation
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La métallation peut également s’effectuer via un mécanisme intermoléculaire ou intramoléculaire

(Schéma 74).

[Me’tallation intermoléculaire]

M]

Métallation intramoléculaire Cq C/\

- via mécanisme nucléophile M M] N vin+2
(AO ou AO puis ER) |!| M) = H/[ !

(Ijq AO Cq ER m

MI" M2 ——— C=—[M]" + HX
H
X

Schéma 74. Etape de métallation intermoléculaire ou intramoléculaire

Pour la métallation intramoléculaire, trois modes différents peuvent étre distingués : un mécanisme
nucléophile par addition oxydante (AO) suivie ou non d’une étape d’élimination réductrice (ER). Le
deuxieme type de mécanisme, de type électrophile est réalisé soit directement soit via I'assistance
d’une base par le passage par un intermédiaire a quatre chainons. Enfin, |’activation C—-H peut étre

réalisée via un mécanisme concerté a six chainons de déprotonation/métallation (Schéma 75).128131

Meétallation intramoléculaire c
- via mécanisme électrophile I
(direct)

IM] /R

M" ——— Cc—Mp + H*

H
Y el
|!| M 3o ——— Cc—M" + HB

Métallation intramoléculaire t
- déprotonation/métallation
concertées

C

s G
D Ho T
[|\’/|]n CI)Y o
HO,CO oH

Schéma 75. Métallation intramoléculaire via I’assitance d’une base

Certains des modes de métallation seront illustrés dans le sous-chapitre suivant 0.
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1.2.2. Formation de liaisons C(sp?)—C(sp?) par catalyse au fer via une réaction de couplage

croisé

Force est de constater que le fer a émergé, ces derniéres années, comme étant un métal de
transition prometteur pouvant étre utilisé comme une alternative aux métaux nobles afin de réaliser
des réactions de couplage C-C et ainsi que des réactions de C-H activation.'?®

Un des premiers exemples de réaction catalysée de formation de liaison C-C par le fer a été
réalisé par Kochi en 1971.132 || a ainsi effectué le couplage entre un halogénure vinylique et un réactif
de Grignard (Schéma 76).

FeCl; (5 mol%)
Ri-X + RMgX RR,

0°CaTA
83%

R1 = CH2=CH
Rz = CH3(CH3)s

Schéma 76. Exemple historique de catalyse par le fer réalisé par Kochi en 1971

Il a proposé ensuite un mécanisme pour cette transformation (Schéma 77). Aprés réduction
du Fe(lll) en Fe(l) 136 par le réactif de Grignard en exces, une addition oxydante dans la liaison
carbone-halogéne a lieu pour former le bromure de vinyle-Fe(lll) 137. Aprés transmétallation avec un
nouvel équivalent du réactif de Grignard pour conduire a I'intermédiaire di-alkylé 138, I’élimination
réductrice qui s’en suit, génére le produit de couplage. Le catalyseur Fe(l) actif 136 est alors
régénéré. L'un des inconvénients majeurs de cette méthodologie reste cependant l'utilisation de

I’halogénure acétylénique en tant que solvant de réaction.

Fell
R,—MgX
R1_R2 ?
Fe! Ri—X
% 136 \g
R,—Fe"'—R, X—Fe''-R,
138 % 137
R1 = CHZZCH- Rz_MgX

Rz = CH3(CHy)s- MgX;

Schéma 77. Mécanisme proposé par Kochi

Les travaux de Kochi ont inspiré Firstner qui s’est alors intéressé aux réactions de couplage
croisé entre des réactifs de Grignard et différents électrophiles ainsi qu’a leur mécanisme.!®
Bogdanovi¢,'® en 2000, a montré que, lors de la formation de réactif de Grignard, les sels de fer, tels
que FeCl; catalysaient efficacement la formation de la liaison C—Mg par I'intermédiaire d’un cluster

bimétallique de type [Fe(MgCl,).] généré in situ. Le groupe de Flrstner a démontré que le méme
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type de cluster métallique était un intermédiaire catalytiquement compétent et bon nucléophile
pour la réaction de couplage croisé entre un réactif de Grignard et différents types d’électrophiles.’®*
L'utilisation de conditions douces (température ambiante et temps de réaction court) a permis
d’obtenir de facon rapide et sélective les produits de couplage croisé pour un grand nombre
d’électrophiles tels que des halogénures d’aryles, des triflates ou encore des tosylates. D’autres
méthodologies, impliquant un agrégat de fer hautement réduit [Fe(MgX),] comme espéce
catalytique active, ont été développées.'®> Afin de prouver cette voie mécanistique, Fiirstner s’est
tourné vers la synthese de complexes biens définis de basse valence et de degré d’oxydation (—11). Il
a ainsi synthétisé le complexe suivant [Li(TMEDA),Fe(C2H4)s] 139 et étudié ses propriétés.’®® Des
ligands de cette famille avaient été synthétisés dans les années 80 par le groupe de Jonas et ont
semblé appropriés a I'étude de Firstner, qui espérait apporter un éclairage nouveau a la
compréhension des mécanismes mis en jeu.*”13® Ce complexe hautement réduit est complexé par
quatre molécules labiles d’éthylene. De plus, une liaison covalente ionique joint I'unité ferrate aux
lithiums situés a I'extérieur de la sphére du métal. Ce dernier a alors été utilisé pour catalyser la
réaction entre un chlorure d’aryle et un réactif de Grignard et a permis d’obtenir le produit de
couplage avec un trés bon rendement de 85%. Ce résultat est obtenu dans des conditions

réactionnelles similaires a celles employées avec Fe(acac)s (Schéma 78).

Fe(acac); (5 mol%)

THF/NMP, 0 °C a TA, 5 min

Cl n-hexyl
0,
/©/ +  n-hexyl—MgBr 94% /©/
FsC F3C

Li(TMEDA),[Fe(CoH,)a] (5 mol%)
1

39
THF/NMP, 0 °C, 5 min
85%
. /fi\‘ ~Sa .. 139, Li(TMEDA),[Fe(CyHy),]
L LJ\\\;Q,,_,;,L' L L=TmEDA

\_ 47

Schéma 78. Réaction de couplage entre un chlorure d’aryle et un réactif de Grignard

Le complexe 139 catalyse également la réaction de couplage croisé entre un halogénure d’alkyle et
différents réactifs de Grignards aryliques (Schéma 79).1% Les études mécanistiques menées ont
permis de mettre en évidence que la formation de I'espéce [Fe(MgX).] est I'étape limitante car une

quantité stable de cette espéce (4%) est retrouvée tout au long de la réaction.4°
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MgBr 139, Li(TMEDA),[Fe(C,H,)4] (5 mol%)
)_X * R ) 7N R
= THF, - 20 °C, 10 min R3—./
67-98%

R4y =Ry = alkyle =
X=Br, | Le L|—Fe—L| L
Rz = H, Me, Ph, MeO, NH, Cl, Br, | /_4

139, Li(TMEDA),[Fe(CoHy)4]
L = TMEDA

Schéma 79. Réaction de couplage croisé entre un halogénure d’alkyle et différents réactifs de Grignards aryliques

Ainsi, le mécanisme proposé par Flirstner est décrit Schéma 80. Il est basé sur le fait que I'espece
catalytique active est le Fe(MgX;); 140. Ce cycle catalytique génére des especes de fer au degré
d’oxydation (— II) 141 et 142 donc bien plus nucléophiles, pouvant réagir avec des électrophiles,

méme les moins réactifs, tels que les halogénures d’alkyles.

Fe"'CI
R2 ng
[Fe(MgX
MgXz
142 [R, Fe(MgX)] [RiFe(MgX)] 141

R,~MgX

Schéma 80. Mécanisme proposé par Fiirstner

Les couplages croisés au fer sont donc trés efficaces et trés intéressants du point de vue
fondamental. La compréhension des mécanismes n’est pas encore totalement maitrisée mais les
travaux de ces derniéres années ont permis d’avancer et d’apporter des réponses sur les especes
catalytiques actives lors de ces réactions. Ces dernieres années, I'attention des groupes de recherche
s’est portée sur la réalisation non seulement des réactions de couplages croisés (vide supra) mais
aussi, des réactions d’activation de liaison C—H, pour former des liaisons C-C, catalysée par des
métaux alternatifs aux métaux nobles. Plus particulierement, de nombreuses méthodes d’arylation
catalysées au fer ont été développées. En fonction du substrat a activer, deux catégories peuvent
étre distinguées. D’une part, I'arylation dirigée, permet d’obtenir de hautes régiosélectivités, grace a
la présence, généralement en ortho du groupe directeur chélatant, qui améliore la réactivité de la
liasison C-H. Et d’autre part, I'arylation directe ou non-dirigée, ne nécessite pas d’étapes
supplémentaires d’installation ou de suppression de groupes directeurs et ne se limite pas a une

régiosélectivité ortho. Ainsi, les défis de I'arylation directe sont de développer de nouvelles stratégies
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qui contrdlent la régiosélectivité de la réaction et améliorent la réactivité de la liaison C—H d’intérét

d’arene non activés par rapport au métal.

1.2.3. Arylation dirigée : activation C-H via assistance d’un groupe directeur

Nakamura a développé, a partir de 2008, une méthodologie de formation de liaisons C-C par
arylation dirigée de substrats aryliques qui utilise des réactifs organométalliques. Il a réalisé la
premiere réaction tandem d’activation C-H et couplage C-C entre un substrat aryle et un réactif de
Grignard en présence de ZnCl; (Schéma 81). Pour faciliter ce couplage oxydatif, la présence d’'un
composé chloré, 1,2-dichloro-2-méthylpropane ainsi qu’un ligand spécifique, la 1,10-phénanthroline,
se sont avérés nécessaires au bon fonctionnement de la réaction. La régiosélectivité de la réaction
est contrblée par la présence du groupement pyridinyle qui joue le role de groupe directeur de
I'activation de la liaison C(10)-H. En effet, I'arylation de I'a-benzoquinone génere uniqguement les

produits d’ortho arylation.'#

ArMgBr( 6 éq.)
ZnCl, TMEDA (3 éq.)
Fe(acac); (10 mol%)
1,10-phénanthroline (10 mol%)

CIXCI (2 éq.)

THF,0°C, 16 h
17-99%
16 exemples

Schéma 81. Arylation de I’a-benzoquinone

Fort de cette méthode prometteuse, Nakamura a montré que |'utilisation de la 4,4’-ditert-butyl-2,2’-
bipydirine (dtbpy) donnait de meilleurs résultats que la 1,10-phénanthroline pour la réaction
d’arylation en ortho d’imine arylique, par activation de la liaison C-H (Schéma 82). Cette
méthodologie est applicable a un grand nombre de substrats et montre que, malgré la présence de
groupes partants sur les substrats, seule I'arylation a lieu. Aucun produit de réaction de couplage

croisé de I'imine arylique de départ n’est observé.

PhMgBr( 6 eq.)
ZnCl, TMEDA (3 eq.)
Fe(acac); (10 mol%)

~ _Ar dtbpy (10 mol%) ~. _Ar
N N
X H C,KCI (2eq) X Ph
THF,0°C, 20 h
83-92%
X =Br, Cl, OTf, TsO, ... 19 exemples

Ar = 4-MeOCgH,

Schéma 82. Réaction arylation en ortho d’imine arylique par activation de sa liaison C-H
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Une étude récente a permis d’améliorer le systeme développé par Nakamura. En effet, cette
derniére a montré que la présence de zinc n’était pas indispensable au bon fonctionnement de la
réaction. La méthode d’arylation directe en ortho par activation de la liaison C-H de pyridines
aryliques avec un réactif de Grignard a ainsi été optimisée.'?”1*2 |’étude mécanistique a révélé que la
formation de liaison C-C était plus rapide avec un réactif de Grignard qu’avec un organozincique.
Pour déterminer l'effet isotopique intermoléculaire et intramoléculaire, des expériences ont été
réalisées et ont montré que la coordination du groupe pyridyle sur le fer se faisait de maniere
réversible alors que I'étape suivante d’activation de la liaison C-H était, quant a elle, irréversible.
Grace aux résultats des expériences mécanistiques réalisées, Yoshikai et Nakamura ont proposé le
cycle catalytique suivant pour expliquer sélectivement I'obtention des produits substitués en ortho

(Schéma 83).

Fe(acac);
+ dtpby
ArMgBr 7\
2 MgBrCI —N
L,Fe(Ar),
H
2 ArMgBr 143 \\Q
7 N\
146 L.FeCly \ 144
H Fe(Ar),L,
7 N\
/& + —N
7 N\
Ar —,\&
FeArL, Ar—H
CI></CI
145

Schéma 83. Mécanisme mis en jeu proposé par Yoshikai et Nakamura

Le composé 143 est obtenu apres transmétallation de deux molécules de réactifs de Grignard
arylique sur le complexe Fe(acac); en présence de ligand 4,4’-ditert-butyl-2,2’-bipydirine. La
coordination du groupe pyridyle sur 143 génere |'espéce 144. Il s’en suit une étape irréversible de
métallation en position ortho pour générer I'intermédiaire 145, avec élimination simultanée d’une
molécule d’aryle (Ar—H). En présence de 1,2-dichloro-2-méthylpropane, aprés élimination réductrice,
le produit d’arylation ortho et l'iso-butene sont obtenus. L'espéece de fer 146 générée subit une
double étape de transmétallation avec le réactif de Grignard pour régénérer I'espece active 143.
Nous pouvons noter que le mécanisme proposé est en accord avec les observations expérimentales.

De plus, Nakamura met en évidence que l'utilisation de solvants aromatiques tels que le benzéne est
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favorable a la réaction car il permet de stabiliser les espéces de fer de basse valence. L’addition lente
du réactif de Grignard permet, quant a elle, de contrdler la formation des espéces de fer actives.?’
Les travaux de Nakamura ont ainsi ouvert la voie au développement de méthodes d’activation
de liaison C-H catalysées par des métaux non nobles tels que le fer.}?®* Mais le véritable enjeu de
I'activation C-H au fer est de réaliser I'arylation non dirigée d’arénes non activés et de réussir a

contrdler a la fois la réactivité et la régiosélectivité.

[.2.4. Couplage direct d’arénes non activés catalysé par le fer

Le groupe de Yu a proposé, en 2008, une méthodologie tres intéressante pour synthétiser
des biaryles via une méthode d’arylation non-dirigée. Il a ainsi réalisé un couplage médié par le fer
entre des acides boroniques et des arénes non activés tels que le benzéne (Schéma 84).2* Un certain
nombre d’acides boroniques différents ont été utilisés et ont permis de donner les produits
d’arylation avec des bons rendements (31-83%). L'arylation des dérivés du benzéne est également
possible si la température est portée a 110 °C. Dans cette réaction, des quantités stoechiométriques
de fer et de ligand, le cyclen (1,4,7,10-tétraazacyclododécane, 1g = 1024$) sont utilisées. Le
mécanisme approfondi de cette réaction est en cours d’étude. Néanmoins, I'étude de l'effet
isotopique a permis aux auteurs de suggérer que le clivage de la liaison C-H est cinétiquement
déterminant (KIE = 1,5). Cette hypothése est corroborée par les résultats obtenus lors de I'ajout de
d’inhibiteurs de radicaux. En effet, I'utilisation de TEMPO (20 mol%) n’a pas entrainé une inhibition

de la réaction, ce qui suggére que le mécanisme n’est pas radicalaire.

Fe(S0,)3,7 H,0 (1 éq.) /\
o B(OH)2 H Cyclen (1 éq.) | NH HN
< 0 T Gl
= K3POy4 (4 éq.) R _ E NH HN
Pyrazole (2 éq.) ! __/
80 °C, 48 h, air
R =H, Me, Cl, Br, NO, MeCO, COOH 31-83% cyclen

Schéma 84. Couplage direct du benzéne

Le groupe de Yu a, par la suite, réussi a réaliser une version catalytique de cette réaction entre un
acide boronique et un aréne N-hétérocyclique (Schéma 85).14 L’optimisation des conditions a permis
de montrer que le complexe dioxalate de fer (ll), FeC,04,2 H,0 était la meilleure source de fer, et que
I'utilisation de polyamines macrocycliques permettait de diminuer la charge catalytique a 20 mol%
lorsque l'air était présent en tant qu’oxydant externe. Il est important de noter, que malgré
I'utilisation de conditions optimisées, seule I'arylation en position C; du pyrrole est observée. Les
auteurs ont alors émis I'"hypothése que la réaction avait également lieu via un mécanisme non-

radicalaire.
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X

FeC,04,2 HyO (20 mol%) \R, | |
X B(OH): {/ >)‘ Ry Ligand (20 mol%) [ % : \
Ry + H X" N :
1@ N air, 130 °C, 10 h Rt H . NHHN
28-84% Z LN
ligand

Schéma 85. Version catalytique de la réaction d’acide boronique et un aréne N-hétérocyclique

Alors que les deux méthodes d’arylation directe proposées par Yu suggerent un mécanisme non-

radicalaire, le groupe de Shirakawa et Hayashi'*

propose que la réaction d’arylation du benzéne par
un acide boronique catalysée par le fer (lll), Fe(OTf)s;, procede via une substitution homolytique
radicalaire (Schéma 86 et vide infra).

Fe(OTf)s (20 mol%)

ligand (20 mol%) LR R
B(OH), H t-BuOOt-Bu (2 éq.) O ; _ Vs
. :
© @ 80°C, 24 h O N =
72% :
° ' ligand
R = 4-CF4-CgHs

Schéma 86. Réaction d'arylation directe du benzéne par I'acide phénylboronique catalysée par Fe(OTf)s

L'utilisation du systeme Fe(OTf)s, un ligand dérivé de la phénanthroline et t-BuOOt-Bu utilisé
en tant d’oxydant, permet d’obtenir une large gamme de biaryles avec de bons rendements. Hayashi
observe également une préférence de sélectivité pour la position ortho lorsqu’'un benzéne
monosubstitué est utilisé. Les études de marquage isotopique ont permis de suggérer que cette
réaction avait lieu via une substitution homolytique radicalaire (HAS) et un cycle catalytique mettant
met en jeu un radical aryle et le couple Fe(lll)/Fe(IV) est alors proposé (Schéma 87). Pour plus de

clarté, les ligands ont été omis dans schéma.

H
OOt-Bu

" Y

Fe-0-0t-Bu + H*

+ FeV-OH )

FeV-OH + t-BuO’
/ Ph—B(OH),
Fe'V OH

Ph' t-BuOB(OH),

Schéma 87. Mécanisme pour le couplage oxydant étudié par Hayashi.

L'activation de la liaison C-0 par I'acide de Lewis Fe(lll) permet de générer I'espece Fe(lll)-O-0t-Bu
qui donne aprés rupture homolytique Fe(lV)-OH et le radical t-BuO®. Ce dernier peut alors oxyder

I'acide boronique pour donner le radical aryle Ph® qui s’additionne au benzéne générant ainsi le
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radical cyclohexadiényle. La réaromatisation permet d’obtenir le produit de couplage et de régénérer
I’espece Fe(lll). Ainsi, en fonction du systéme catalytique au fer utilisé, plusieurs mécanismes sont
possibles.

Deux études majeures sur l'activation de liaison C—H d’arénes non activés par des halogénures
d’aryles ont été rapportées, en 2010, par les équipes de Lei'*® et de Charette.¥” Charette a réalisé
I'arylation directe d’arénes non activés par des iodures d’aryle catalysée par une source de Fe(ll)
(Schéma 88). Son systéme ne nécessite pas de source steechiométrique de réactif organométallique,
et contrairement a Nakamura, Charette choisit d’utiliser un substrat non activé, ne portant pas de
groupe directeur. Aprés optimisation de son systéme, un mélange de 4-iodotoluéne (1 éq.), de base
KOt-Bu (2 éq.), d’'une source métallique Fe(OAc). (5 mol%) et du ligand bathophénanthroline (10 mol)
dans le benzene (100 éq.) chauffé a 80 °C a conduit a la formation du 4-méthylbiphényle avec un bon
rendement de 86%. La méthode peut étre appliquée a de nombreux iodures d’aryle et hétéroaryle
qui donnent, apres réaction, les produits d’activation C—H avec d’excellents rendements. L'utilisation
de substrats bromés fait toutefois chuter les rendements d’arylation. Le partenaire aréne (benzene) a
lui aussi fait I'objet de variations et les produits d’arylation correspondants sont obtenus avec des

rendements de modestes a bons (28 a 81%).

Fe(OAc), (5 mol%)
bathophénanthroline (10 mol%)
| KOt-Bu (2 éq.)

R X
= benzéne (100 éq.) R4
80 °C, 20 h F
40-93%

Schéma 88. Arylation directe par le groupe de Charette

Afin de mieux comprendre le mécanisme de cette réaction, le groupe de Charette a étudié
les effets isotopiques cinétiques. Un ratio de 1,04 a été calculé, ce qui suggere que la rupture de la
liaison C—H n’est pas I'étape limitante du systeme. De plus, la réaction a été soumise a des inhibiteurs
radicalaires (TEMPO ou galvinoxyl) et ces deux additifs ont inhibé la réaction d’arylation présentée

Schéma 88. En conséquence, un mécanisme de type radicalaire a été proposé (Schéma 89).
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HOt-Bu + KI Fe'XoLm Ar—|
KOt-Bu
e |
Ar < FelX Ly, 148 A Fe'o L 147
~H
H

>

Schéma 89. Mécanisme de la réaction d’arylation directe catalysée au fer par Charette

Dans un premier temps, le fer procéde a une activation réversible de I’halogénure d’aryle via une
oxydation mono-électronique du centre métallique. Un adduit 147 contenant une espeéce radicalaire
initiale et un intermédiaire métallique se forme alors. Cet adduit attaque ensuite I'aréne pour former
un complexe o 148 via une addition radicalaire. Enfin, I'halogénure, lié au fer, attaque I’hydrogéne du
complexe o via un transfert mono-électronique pour produire le biaryle, la forme active du
catalyseur et I'acide fort HI. La présence d’une base telle que KOt-Bu permet de neutraliser cet acide
fort, en générant du Kl et du HOt-Bu. Les auteurs tiennent a souligner, sans donner plus
d’informations, qu’il se pourrait que KOt-Bu ne joue pas uniquement le role de base.

La méthodologie du groupe de Lei, quant a elle, met en évidence que FeCls est plus efficace
que les sels de Fe(ll) en tant que catalyseur. Le systéme base et ligand différe de celui de Charrette.
Lei a trouvé que DMEDA et LIHMDS étaient des meilleurs choix pour sa transformation. Ainsi, dans
les conditions définies par Lei, en présence de LIHMDS, FeCl; et DMEDA, les bromures d’aryles
présentent une bien meilleure réactivité (Schéma 90). De méme, les iodures d’aryles permettent
d’obtenir les produits d’arylation, avec de tres bons rendements, lorsque KOt-Bu est utilisé en tant

que base.

FeCl3 (15 mol%)
DMEDA (30 mol%)

Br LiIHMDS (2 éq.
i . ] TN
= benzéne (100 éq.) R

80°C, 48 h =z
45-72%

Schéma 90. Arylation directe développée par le groupe de Lei

Il est intéressant de noter que cette méthodologie fonctionne avec des chlorures d’aryles,
connus pour étre peu réactifs. Lors de I'étude de I'étendue de la réaction, Lei a mis en évidence que
des substrats riches en électrons permettaient d’obtenir les produits d’arylation avec de trés bons

rendements. A contrario, il a noté une diminution drastique des rendements lorsque des substrats
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encombrés sont utilisés. Comme Charette, Lei observe également une diminution de rendement
lorsque des arenes substitués sont utilisés. Lei n’a pas réalisé d’étude mécanistique sur son systéme.
Néanmoins, il n’écarte pas un mécanisme de type radicalaire car sa réaction fonctionne aussi en
I"'absence d’une source métallique.

En paralléle & cette étude, le groupe de Shi'*®

a développé un exemple de cyclisation
organocatalysée dans laquelle, le 2-bromoéther de benzyle en présence de KOt-Bu et de 1,10-

phénanthroline produit du benzochroméne avec un bon rendement de 73% (Schéma 91).

Br
@[ H 1,10-phénanthroline (40 mol%) O
o KOt-Bu (3 éq.) O
mésithyléne, 100 °C, 20 h o

73%

Schéma 91. Réaction de cyclisation organocatalysée en présence de KOt-Bu et 1,10-phénanthroline

Une revue de Studer et Curran'#

en 2011 suggere, que les réactions précédemment
évoquées n’impliquent ni un mécanisme métallo-catalysé ni organocatalytique et ils proposent donc
que les réactions de Lei et Charrette procédent via une substitution aromatique radicalaire (HAS :
homolytic aromatic substitution). Le métal n’est pas nécessaire mais, dans le cas ou il serait présent,
il ne servirait que d’initiateur radicalaire.’® Studer et Curran étayent leur théorie en remplagant le
métal par un péroxyde qui permet de générer le radical aryle de départ. lls proposent alors que les
réactions ont lieu via un mécanisme de substitution aromatique homolytique (H.A.S.) assistée ou non
par une base. Le mécanisme impliquerait des radicaux aryles issus du substrat.’>%52 Pour Studer et
Curran, la présence de radicaux aryles comme intermédiaires réactionnels ne fait aucun doute : les
valeurs de KIE, I'inhibition des réactions par des pieges de radicaux et I'introduction d’un substrat

majoritairement en position ortho prouvent que ces réactions sont caractéristiques d’additions de

radicaux aryles sur des arenes.

Etape 1: . @
Addition radicalaire Ph + © > ‘

Etape 2: O
Déprotonation O + KOt-Bu —> O + HOt-Bu
H

K+
Etape 3: + Phi O + . + K
Transfert d'électron dissociant O Ph

Schéma 92. Mécanisme de substitution aromatique radicalaire
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Ils proposent ainsi le mécanisme suivant pour la réaction entre l'iodobenzéne et le benzéne en
présence de KOt-Bu (Schéma 92). Dans une premiere étape, I'addition d’un radical phényle sur le
benzéne donne le radical phénylcyclohexadiényle 152. Lors de la deuxieme étape, celui-ci est
déprotoné par la base présente pour donner HOt-Bu et un radical anion biphényle 153, hautement
conjugué. Lors de la troisieme étape, le radical anion (153) transfére un électron au 4-iodobenzéne
pour donner du biphényle, de I'iodure de potassium et un nouveau radical phényle qui permet de
relancer la chaine radicalaire.

Ainsi, les réactions présentées ne procedent pas via un mécanisme de C—H activation dans la
sphere de coordination interne au métal mais impliquent des radicaux aryles localisés sur le substrat.
Le développement de nouvelles méthodologies d’activation C—H utilisant des métaux non nobles est
complexe et la compréhension et I'élucidation des mécanismes mis en jeu restent un défi majeur.
Néanmoins, la controverse mécanistique entourant ces réactions nous a conduits a envisager que
I'apport des ligands non-innocents dans ce type de réactions pourraient s’avérer intéressant. Nous
avons donc décidé d’apporter notre contribution a ce domaine en étudiant la réaction tandem
d’activation de liaison C-H d’arénes non activés et de couplage avec un halogénure d’aryle catalysée

par un complexe de fer portant des bis(imino)pyridines.

I1.3. Résultats pour I'activation C-H /Couplage C-C (sp%/sp?) catalysée par

un complexe de fer portant des bis(imino)pyridines

111.3.1. Objectif

L’enjeu de cette recherche est de pouvoir utiliser des complexes de fer bien définis portant
des ligands bis(imino)pyridines afin de développer une méthode catalytique d’activation de liaison
C-H. Ce systeme particulier au fer est intéressant car la possible non-innocence des ligands peut
permettre d’aller au-dela des limites de certaines réactions et de promouvoir de nouvelles réactivités
(voir chapitres | et Il). Ainsi, nous nous sommes tournés vers |'étude de la réaction d’arylation du

benzéne par des halogénures d’aryle catalysée par un complexe de fer redox non-innocent.

1.3.2. Optimisation du systéme catalytique

L'arylation du benzéne par le bromoanisole 149 a été choisie comme réaction modele. Cette
réaction a été réalisée en utilisant les conditions de base suivantes : 80 °C pendant 18 h, en utilisant
le benzéne, a la fois comme substrat et comme solvant, en présence d’hexaméthyldisilazane de

potassium (KHMDS) comme base (Schéma 93). A température ambiante, aucune conversion n’est
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observée. De méme, une diminution du temps de réaction n’a pas permis de parvenir a une

X
P
i-Pr | N | i-Pr
i-Pr i-Pr
4

Schéma 93. Conditions réactionnelles d’étude de I’arylation directe du benzéne par le bromoanisole catalysée par du fer

conversion totale du bromoanisole de départ.

FeBr, (15 mol%)

5 4 (15 mol%)
/©/ r H\© KHMDS (1,5 éq.)
+
MeO 80°C, 18 h oo O
e

149, 1 éq. 100 éq. 150a

Le Tableau 3 présente les différents catalyseurs utilisés pour optimiser les conditions
réactionnelles. Lorsque FeBr; est utilisé sans ligand, de faibles quantités de produit attendu (4-
phénylanisole 150a) et des produits de dégradations non identifiés sont obtenus (entrée 1). Nous
avons envisagé par la suite d’utiliser les conditions réductrices établies par Chirik lors de I'étude de
cycloisomérisation réductrice d’énynes.”>*>3 En effet, celui-ci a montré qu’en présence de NaBEtzH, le
complexe 4-FeBr; est réduit pour former le complexe possédant un métal au degré d’oxydation (+11)
et deux ligands di-anioniques portant deux radicaux sur les carbones des deux imines. Cependant,
dans la réaction étudiée, 'utilisation d’un agent réducteur, comme NaBEtsH n’améliore aucunement
le rendement (entrées 2 a 4), et la réaction présente méme encore plus de produits de dégradation.
En présence de la base KHMDS et de ligand bis(imino)pyridine 4, le complexe de fer 4-FeBr, permet
d’obtenir un rendement de 56% en produit d’arylation (entrée 5). L’utilisation d’'un complexe généré
in situ a partir de ligand libre (4) et de FeBr, donne un résultat proche sans toutefois améliorer le
rendement (entrée 7). La réaction s’est avérée plus efficace et plus propre sans I'utilisation de
NaBEtsH (entrée 3 vs. entrée 5). Le complexe a base de chlorure de fer (ll) 4-FeCl, semble assez
efficace bien que donnant un moins bon rendement (entrée 6), et nous avons donc choisi le systéme

4-FeBr, comme catalyseur pour la suite de nos travaux.
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Tableau 3. Optimisation du catalyseur pour réaction d’arylation du benzéne

A
catalyseur (15 mol%) ; | _
KHMDS (1,5 €q.) L i-Pr N i-Pr
/©/Br H agent réducteur (x mol%) I |N |
+ .
MeO \© 80°C, 18 h O E @[
MeO | i-Pr i-Pr
149, 1 éq. 100 éq. 15a 4
i Catalyseur Agent réducteur . Rendement
Entrée Conversion (%)
(15 mol%) (x mol%) GC? (%)
1 FeBr, - 100 <5
2 FeBr, NaBEtsH (32) 100 0
3 4-FeBr, NaBEtsH (32) 100 38
4 4 + FeBr, NaBEtsH (32) 100 21
5 4-FeBr, - 100 56
6° 4-FeCl, - 100 45
7 4+ FeBr2 - 100 53

[a] Rendement déterminé en GC a 'aide du triméthylbenzéne comme étalon interne. [b] KHMDS, 1,5 éq.

Récemment, Buchwald et Bolm ont montré que certaines de leurs réactions catalysées par
FeCl; seraient en fait catalysées par des quantités, a I'état de traces, d’autres métaux et plus
particulierement le cuivre.® Dans I'avancement de notre étude (Tableau 4), nous avons alors testé
différents sels métalliques pour catalyser la réaction. Tout d’abord, plusieurs sources de fer ont été
utilisés : I'acétate de fer Fe(OAc); associé au ligand 4 a semblé étre moins efficace que FeBr, ou FeCl,
(entrée 6). De plus, I'utilisation d’une source de FeBr; présentant une pureté de 99,995% a mené a
un rendement similaire, si 'on compare a FeBr; de pureté 98% utilisée (entrée 2 vs. entrée 4). Des
qguantités catalytiques de différentes sources de cuivre ont alors été testées pour notre réaction.
Associées au ligand, les sources de cuivre (Il), CuCl; et Cu(OAc), se sont montrées inefficaces pour
catalyser la réaction (entrées 7 et 8). Ces résultats ont suggéré que le cuivre n’était pas responsable
de la réactivité. Deux autres sources métalliques ont été testées, MnBr, et NiBr,. Les rendements
obtenus sont bien moins bons et ces deux métaux se sont donc avérés inefficaces pour notre
réaction (entrées 9 et 10). A la lumiére de ces résultats, I'optimisation de la réaction a été continuée

en utilisant le systeme 4-FeBr,.
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Tableau 4. Optimisation de la source métallique

catalyseur (15 mol%)
/©/Bf H KHMDS (1,5 éq.) O
+
U —aenr ®
MeO

149, 1 éq. 100 éq. 150a
Entrée Catalyseur Conversion (%) Rendement GC (%)

1 4-FeBr; 100 53
20 4-FeBr; 100 54
3lbxl 4-FeCl, 100 45
4l 4 + FeBr; 96 53
5lcl 4+ FeCl 90 42
6l 4 + Fe(OAc); 93 52
7'l 4 + CuCl, 80 0
gl 4 + Cu(OAc); 81 0
gldl 4 + MnBr, 70 12
10 4 + NiBr, 76 26

[a] Pureté du fer 99.995% (Alfa-Aesar). [b] 2 éq. KHMDS. [c] Temps de pré-complexation: 3 h. [d] utilisation du 4-
bromoéthoxybenzéne comme substrat.

Nous avons ensuite étudié l'influence de différents types de bases et les quantités
nécessaires au bon fonctionnement de la réaction (Tableau 5). Le carbonate de césium Cs,COs s’est
avéré totalement inefficace (entrée 7), tout comme les bases encombrées tertiaires DBU, DABCO ou
PhaNPh-4-OMe (entrées 9 a 11). La base KHMDS s’est trouvée étre la plus efficace pour obtenir une
conversion totale du bromoanisole. De fagon inattendue, alors que la base forte non nucléophile
KHMDS a donné de bons résultats, les bases fortes LDA et LITMP n’ont pas permis d’améliorer les
rendements (entrée 1 vs. entrées 12 et 13). Ces résultats suggerent que les pKa des bases ne
possedent pas de réle essentiel mais que la structure de la base KHMDS joue un réle primordial dans
la réaction. Différentes quantités de KHMDS ont alors été testées : 2 équivalents et 1,5 équivalents
ont donné des résultats similaires (entrées 1 et 2). Cependant, la diminution de KHMDS de 1,5 a 0,5
équivalents conduit a une moins bonne conversion associée a une chute du rendement (entrées 2 a
4). L'influence du contre-ion de la base s’est avérée cruciale. En effet, une chute du rendement est

observée pour les bases fortes non nucléophiles LIHMDS ou NaHMDS, proches cousines de KHMDS
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(entrées 5 et 6). Il est intéressant de préciser que la base KOt-Bu, trés souvent utilisée pour les
réactions d’arylation et trés efficace dans les réactions faisant intervenir des mécanismes de type
HAS, n’a permis d’obtenir le produit 155a qu’avec un faible rendement de 10% (entrée 8). Ceci est en
opposition avec le rapport d’Hayashi, qui propose que la base KOt-Bu joue un role majeur dans

I’arylation du benzéne par des halogénures d’aryles associée a la phénanthroline!®

et que cette base
participerait a la génération de radicaux aryles provenant du substrat. Ceci suggére que notre
systéme semble se différencier des systemes déja connus et I'on peut supposer qu’'un mécanisme
différent y opére.

Tableau 5. Optimisation de la base

4-FeBr, (15 mol%)
/©/Br H base (x éq.) O
+
MeO \© 80°C, 18 h O
MeO

149, 1 éq. 100 éq. 150a
Entrée Base ( x éq.) Conversion (%) Rendement GC (%)
1 KHMDS (2) 100 56
2 KHMDS (1,5) 100 53
3 KHMDS (1,3) 92 42 (35)1!
4 KHMDS (0,5) 56 78
5 LIHMDS (1,5) 100 11
6 NaHMDS (1,5) 100 30
7 Cs,C03 (1,5) 0 0
8 t-BuOK (1,5) 49 10
9 DBU (1,5) 52 0
10 DABCO (1,5) 43 0
11 Ph.NPh-4-OMe (1,5) 52 14
12 LDA (1,5) 40 7
13 LITMP (1,5) 100 19

[a] Rendement isolé. LiITMP: 2,2,6,6-tétraméthylpipéridine de lithium. LDA: diisopropylamide de lithium. DABCO: 1,4-
Diazabicyclo[2.2.2]octane.
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Afin de compléter cette étude, différents ligands iminopyridines bidentates ou tridentates
ont été examinés (Tableau 6). L’utilisation de ligands peu encombrés, soit sur le phényle 151 ou sur le
carbone sp? de I'imine 152, conduisent a I'obtention de faibles quantités de produit d’arylation. De
méme, des ligands mono(imino)pyridines 153 et 154, utilisés par exemple dans les réactions
d’hydroboration ou hydrosilylation, ont été testés. Cependant, quels que soient les substituants
portés ou le ratio métal/ligand (2 :1 ou 1 :1) utilisé, nous avons observé une chute du rendement
(entrées 4 a 7). Enfin, la 2,2":6',2"-terpyridine (tpy) n’a pas permis d’obtenir le produit d’arylation
avec de bons rendements (entrée 8). Les meilleurs résultats ont été obtenus avec le ligand trés

encombré 4 portant des substituants diisopropyles sur le groupement phényle.

Tableau 6. Optimisation du ligand

4-FeBr, (15 mol%)

ligand (x éq.)
J@/Bf H KHMDS (1,5 éq.)
+ \[ j
MeO 80°C, 18 h
149, 1 ¢q. 100 éq.
B ®
R'R| N7 |RR' g |RR'
i N N i N i
R" R R R" R R"
4,151-152 153-154 2,2":6',2"-terpyridine, tpy
Entréel® Ligand (x mol%) Conversion (%) Rendement GC (%)™
1 R = CHs, R’ = i-Pr, R” = H; 4 (15 mol%) 9% 53
2 R = R’= CHs, R” = H; 151 (15 mol%) 100 40
3 R =H, R’=R” = CHs3; 152 (15 mol%) 93 41
4lel R = CHs, R’=i-Pr, R” = H; 153 (15 mol%) 98 17
5led R = CHs, R’= i-Pr, R” = H; 153 (30 mol%) >95 22
6! R =R"”=H, R’= CHs; 154(15 mol%) >95 17
714l R =R” = H, R’= CHs; 154 (30 mol%) >95 28
gl 2,2":6',2"-terpyridine; tpy (15 mol%) 100 18

[a] Conditions réactionnelles: 1 éq. bromoanisole, 100 éq. benzene, 1.5 éq. KHMDS, 15 mol% FeBr3, 15 mol% ligand, 80 °C,
18 h. [b] Rendement déterminé en GC avec le triméthylbenzene comme étalon interne. [c] Rendement isolé. [d] 30 mol%
ligand. [e] FeCl, au lieu de FeBr,, 2 éq. KHMDS.
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L'utilisation de bromures d’aryles de structures variées comme partenaires de couplage avec
le benzéne nous a permis de mettre en évidence deux points importants (Tableau 7). Le premier
point est que la réaction n’est pas générale puisqu’elle présente un fort biais électronique. En effet,
la transformation procede proprement avec des bromures d’aryles riches en électrons pour obtenir
les biaryles correspondants avec des rendements allant de moyens a bons (entrées 1 a 11). En
revanche, les bromures d’aryles pauvres en électrons ne sont convertis en produits désirés qu’avec
des rendements trés faibles (entrées 12 a 14). Les substrats possédant une composante
hétéroaromatique ne permettent pas, quant a eux, d’obtenir le produit de couplage croisé attendu
(entrées 15 a 18). Le deuxiéme point important est la formation d’un produit d’homocouplage
(150aa-ee) qui provient de I’halogénure d’aryle. Celui-ci est uniquement détecté lorsque le produit
de couplage est obtenu et n’est jamais observé lorsque la réaction ne fonctionne pas. Ceci suggere

donc que ces deux produits proviendraient d’un intermédiaire commun dans le cycle catalytique.

Tableau 7. Arylation directe du benzéne avec différents bromures d’aryles catalysée par le fer

4-FeBr, (15mol%)

H KHMDS (1,5 éq.) Ar
Ar—Br + ©/ O/ + Ar—Ar
80°C,18h

149, 1 éq. 100 éq. 155a-n 150aa-ee
Entrée ArBr Conversion (%) Ar—Ph (%) Ar-Ar (%)
1 Br 100 53 (150a) 23 (150aa)
Me0/©/
MeO Br
2 O/ 100 35 (150b) -
Br
3 Sl 100 20 (150¢) :
Br
4 100 63 (150d 10 (150dd
Nl (150d) (150dd)
Br
5 oneouso J@f 100 35 (150e) 3 (150ee)
Br
6 100 26 (150f ;
MeOJi:[OMe ( )
Br
7 <Zj© 100 7 (150g) ;
Br
8 - or 100 16 (150h) traces (150hh)
Br
9 s /Ej 100 50 (150i) ;
Br
10 ﬁ 100 55 (150j) ;
Br
11 Or 92 20 (150k) traces (155kk)

Me,N

100



Br
12 Q 75 - -
(0]
Br
13 100 41 (1501 -
T (1501
Br
14 F3C/©/ 100 7 (150m) -

N Br

15 | 100 traces (150n) -
N Br

16 X 100 - -

17 T 100 ] ;
Br
18 OZNO 100 ; ;

Par ailleurs, nous avons comparé la réactivité des différents halogénures d’aryles (Tableau 8).
Généralement, du fait de I'énergie de liaison, la liaison C-I (213 klJ/mol) est plus réactive que la
liaison C—Br (285 kJ/mol). La liaison C—Cl posséde la plus forte énergie de liaison (327 kl/mol) et
réagit plus difficilement. Dans notre réaction, le substrat iodé et le substrat bromé donnent le méme
rendement (entrées 1 et 2). Le dérivé chloré, quant a lui, est moins réactif et permet d’obtenir
uniqguement 15% de produit d’arylation (entrée 3).

Une expérience de compétition a été réalisée afin de confirmer et démontrer cette
différence de réactivité entre les bromures d’aryles et les chlorures d’aryle: un mélange
stoechiométrique de ces deux substrats permet d’obtenir seulement 46% de produit désiré (entrée
4). Aprés analyse, nous pouvons noter que seuls 22% du chloroanisole ont réagi, alors que 80% du
bromoanisole ont été convertis. Ce dernier point met donc bien en évidence que les bromures

d’aryles sont les partenaires de couplage préférentiels par rapport aux chlorures d’aryles.
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Tableau 8. Comparaison de la réactivité de différents halogénures d’aryles

4-FeBr, (15 mol%)
/©/X H KHMDS (1,5 éq.) O
+
MeO :: 80 °C, 18 h O
MeO

1¢éq. 100 éq. 150a
Entréel® X Conversion (%) Rendement GC (%)™!
1 Br 100 53
2 I 100 55
3lb.l cl 80 15
4 Br/Cl (1:1) 80(Br)/22(Cl) 46

[a] Conditions réactionnelles: 1 éq. halogénure d’aryle, 100 éq. benzéne. [b] Rendement déterminé en GC avec le

triméthylbenzéne comme étalon interne. [c] Rendement isolé.

Certains résultats obtenus lors de I'étude d’optimisation nous ont déja suggéré que notre
mécanisme se différenciait de ceux déja décrits dans la littérature et nous nous sommes donc

penchés sur I’étude de ce dernier.

11.3.3. Investigations mécanistiques

[11.3.3.1. Etudes chimiques

Dans notre réaction, deux produits majoritaires sont observés : le produit de couplage et le
produit d’homocouplage de I’halogénure d’aryle. Il est a noter que ce dernier n’a jamais été observé
dans les études de Lei,'*® Charette'*” ou Shi.'*® Ce résultat est assez inattendu car la réaction a lieu
dans 100 équivalents de benzene et la probabilité de favoriser I’homocouplage par rapport au
couplage avec le benzene est donc trés faible. Par conséquent, ces observations suggérent un
mécanisme différent. Tout d’abord, des inhibiteurs de radicaux, TEMPO (1 éq.) ou Galvivnoxyl (1 éq.)
ont été utilisés et ont totalement inhibé la réaction (Schéma 94, Tableau 9). Ces observations
indiquent donc la présence de radicaux dans le milieu. Cependant, il est nécessaire de rappeler que
les ligands utilisés sont redox non-innocents et qu’ils ont potentiellement des radicaux sur leurs
structures. Ainsi, deux types de radicaux sont a distinguer, ceux centrés sur le substrat et ceux

centrés sur le ligand et il est donc difficile de tirer davantage d’informations de ces expériences.
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Tableau 9. Effets des inhibiteurs de radicaux sur les rendements

4-FeBr, (15 mol%)
/©/Bf H KHMDS (1,5 éq.) O
+
MeO \© additif (1 éq.) O
MeO

149, 1 éq. 100 éq. 807c.18h 150a
Entrée Additif Rendement GC (%)"
1 Sans additif 53
2 TEMPO 0
3 Galvinoxyl 0

[a] Rendement déterminé en GC a I'aide du triméthylbenzéne comme étalon interne.

t-Bu X t-Bu
/ N \ e ‘ ‘ o

Y t-Bu t-Bu
TEMPO Galvinoxyl

Schéma 94. Inhibiteurs de radicaux

Lorsque le toluéne est utilisé a la place du benzéne dans les conditions optimisées, trois
produits de couplage sont obtenus avec un rendement global de 46% et avec un ratio o/m/p de
2,2:1,95 :1 (Schéma 95). Comparés aux ratios rapportés par Charette (3,1:1,9 :1) et Lei (2,47 :1,9 :1)
pour la méme réaction, la distribution observée pour notre réaction est proche de la distribution
statistique alors que celles de Charette et Lei favorisent la substitution en position ortho, ce que les
auteurs attribuent a la présence de radicaux aryles sur le substrat. Par conséquent, la différence de
régiosélectivité suggére que le mécanisme mis en jeu dans notre cas est différent de ces derniéres,*>®

et pourrait ne pas faire intervenir des radicaux aryles.

4-FeBr, (15 mol%)
O/Br H KHMDS (1,5 éq.) | AN
+ _< >_
MeO \©\ 80°C, 18 h MeO™
46%

149, 1 éq 100 éq. 155
o/m/p 2,2:1,95:1

Schéma 95. Distribution o/m/p lors de I’arylation du toluéne par le bromoanisole

Lors de la réaction d’arylation du benzene par I'iodoanisole, Charette montre que la base
KOt-Bu est trés efficace et permet d’obtenir le produit de couplage avec un trés bon rendement de
93%. Pour cette méme réaction, dans les conditions développées par son équipe, Lei met en

évidence de facon similaire I'efficacité de KOt-Bu. Une meilleure réactivité est observée lorsque KOt-
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Bu (rendement 80%) est utilisé a la place de LIHMDS (rendement 62%). Lors de leur étude, Studer et
Curran mettent d’ailleurs I'accent sur I'implication de KOt-Bu dans les réactions de type HAS ou HAS
assistées par une base. Un rapport de Lei montre méme que |'association DMEDA et KOt-Bu
permettait de réaliser I'arylation du benzéne par différents iodures d’aryles.’® Nous observons,
guant a nous, une faible réactivité en présence de KOt-Bu (10%) et une bien meilleure réactivité en
présence de KHMDS. Nous avons décidé de corréler ces résultats aux mesures d’effet isotopique
cinétique (Schéma 96).1° Un ratio de 1,23 a été déterminé expérimentalement pour I'effet cinétique
isotopique, et a été corroboré par la valeur obtenue lors de calculs théoriques DFT (vide infra) de

1,37. Ceci suggere que la rupture de la liaison C-H n’est pas I'étape cinétiquement déterminante du

systeme.
oM D OMe
e
D D 4-FeBr; (15 mol%) Q
+ © + +

D D KHMDS (2 éq.)

Br 80°C, 18 h

D
149,1 éq. 50 éq. 50 éq. 150a

Schéma 96. Effet cinétique isotopique

Afin d’écarter un mécanisme impliquant des radicaux aryles, une expérience caractéristique a
été réalisée (Schéma 97). Cette expérience, décrite par Bunnett et Creary, utilise une sonde

dihalogénée, qui permet un diagnostic spécifique des substitutions aromatiques radicalaires (HAS).**°

Br 1-FeBr, (15 mol%)
H KHMDS (1,5 éq.) Ph (] cl
Ny e oy e Ox
80°C, 18 h Ph Ph Ar
Cl Ar= C|-06H4
1éq. 100 éq. 161 162 163
notre réaction 15% 15% traces
conditions HAS majoritaire traces -

Schéma 97. Sonde dihalogénée spécifique des réactions de HAS

Le mécanisme proposé dans le cas de la HAS est le suivant (Schéma 98). Aprés rupture homolytique
de la liaison C-Br, I'espece 158 réagit sur le benzeéne avec une abstraction concomitante d’hydrogene
pour générer le radical anion (159). Deux voies conduisant a la formation de deux produits différents,
sont alors possibles. Dans un premier cas, le transfert d’électrons se fait de maniére intermoléculaire
via I'activation d’'une deuxiéme molécule de sonde dihalogénée. Le produit formé est alors le 4-
chlorobiphényle 163. Dans le deuxieme cas, le transfert se fait de fagon intramoléculaire pour
générer le radical biphényle 160, qui apres réaction avec une deuxieme molécule de benzene et
réaromatisation donne le p-terphényle 161. Généralement, lors de réactions impliquant un
mécanisme HAS, le produit 161 est le produit majoritairement obtenu et seulement des traces de 4-
chlorobiphényle 162 sont détectées.
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Schéma 98. Mécanisme intramoléculaire vs. mécanisme intermoléculaire

De plus, en réalisant une réaction dans des conditions strictement radicalaires, Lei a montré que le
transfert d’électrons se faisait de maniére intramoléculaire et qu’il obtenait seulement le p-
terphényle (161) avec un rendement de 72%.%>” Dans nos conditions réactionnelles, 'utilisation du 1-
bromo-4-chlorobenzéne a permis d’obtenir un mélange de 4-chlorobiphényle (162, 15%), provenant
de la rupture homolytique de la liaison C-Br, accompagné de p-terphényle (161, 15%) qui provient,
qguant a lui, de la rupture homolytique des deux liaisons C-Br et C-Cl. Des traces du
dichlorobiphényle 163, produit d’homocouplage, sont mises également en évidence. La réactivité
observée dans nos conditions est donc différente de celle des mécanismes radicalaires de type HAS.
Afin de confirmer nos résultats, nous avons décidé d’utiliser des substrats de cyclisation
intramoléculaire (164a-b). En effet, ce type de substrat génére des especes radicalaires qui peuvent
conduire a un produit de cyclisation intramoléculaire via un processus 6-endo-trig (165). Dans les
conditions radicalaires décrites par Charette,’®® les substrats iodé et bromé (164a-b) ont permis
d’obtenir le produit de cyclisation correspondant, avec des rendements respectifs de 79% et 75%, en
présence de deux équivalents de KOt-Bu et de 10 mol% de phénanthroline, a 160 °C dans la pyridine

(Schéma 99).

KOt-Bu (3 éq.)
pyridine, MW, 160 °C (@)

X
©i H 1,10-phenanthroline (10 mol%) O

164a-b 165
pour 164a (X = 1), 79%
pour 164b (X = Br),75%

Schéma 99. Sondes intramoléculaires décrites par Charette lors de sa réaction d'arylation

Pour notre systéme, nous avons testé différents types de substrats de cyclisation, a lien O-benzyle
(164a-b), O-allyle (168), NH-allyle (172) et NTs-allyle (175). Cependant, seuls les substrats 164a-b
nous ont permis de mieux comprendre le mécanisme de cette réaction (Schéma 100, Tableau 10).
Dans le cas du substrat iodé (164a), seul le produit réduit (166) est obtenu avec un faible rendement

de 28% (entrée 1). Dans le cas du substrat bromé (164b), le produit de réduction (166) est également
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généré avec un rendement de 10%, accompagné d’une faible quantité de produit de cyclisation (165,
27%). La différence de réactivité entre notre systeme et les systéemes radicalaires (Schéma 99) est
notable : soit aucune réactivité n’est constatée, soit les rendements obtenus dans nos conditions
sont significativement inférieurs a ceux obtenus via un mécanisme radicalaire. En outre, nos
observations d’une réactivité distincte entre les substrats iodé et bromé suggerent qu’il n'y a pas

formation de radicaux aryles dans notre systéme.

Tableau 10. Substrats de cyclisation intramoléculaire

X 4-FeBr, (15 mol%) H !
@[ KHMDS (1,5 &q.) O @[ ; O
O/\© - O + O/\© 5 O/\©
benzéne h
80 °C, 18 h 0 :

164a-b, 1 éq. 165 166 ' 167
non observé

Entrée Halogénure Conversion (%) 165 (%) 166 (%)
1 I, 164a 100 0 28
2 Br, 164b 97 27 10

Alors qu’aucune conversion n’est observable pour le substrat N-tosylé 175, le substrat possédant
I"amine libre 172 fournit uniquement le produit de réduction 173 et nous n’observons pas de produit
de cyclisation intramoléculaire. Pour le substrat possédant un lien O-allyle 168, le seul produit
obtenu est le produit réduit ayant subi une isomérisation 1,2 au niveau de la double liaison 169
(Schéma 100). Nous pourrions envisager que le mécanisme impliqué pourrait faire intervenir une
espece hydrure Fe—(m-allyle) et en I'absence de source d’hydrogéne (Hz ou hydrure) dans le milieu
réactionnel, un mécanisme d’addition-élimination est peu probable.'®%%2 L3 conversion étant totale
et les rendements étant tres faibles, nous nous sommes questionnés sur le devenir des produits de
départ. Une activation de la liaison C-X par le complexe au fer 4-FeBr; serait-elle possible ? Afin de
répondre a cette question, nous avons préparé les composés 167, 171 et 174 possédant un phényle a
la place de I’halogéne. Les signaux RMN H caractéristiques de ces produits n’apparaissent pas sur les

spectres RMN H des bruts réactionnels et cette piste a été abandonnée.
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Schéma 100. Expériences avec différentes sondes intramoléculaires

Les résultats obtenus via I'utilisation de substrats, tels que 164a-b, 168, 172 ou 175
nécessiteraient une étude plus approfondie afin lever le voile sur cette réactivité qui semble étre
substrat-dépendante.

En conclusion, I'étude d’optimisation nous a permis de mettre en évidence que |'espéece
KHMDS jouait un réle essentiel et les résultats obtenus lors d’étude mécanistique semblent suggérer

gue notre réaction ne suit pas un mécanisme de type substitution aromatique radicalaire (HAS).

[11.3.3.2. Etudes spectroscopiques

Nous avons voulu compléter cette étude mécanistique par des études spectroscopiques. Dans
le cas des complexes de bis(imino)pyridines associées au fer, tels que 4-FeBr; (de couleur bleu nuit),
la réduction par NaBEtsH génere un complexe mono- ou bis-réduit de couleur verte. Dans notre
systeme, en I'absence de NaBEtsH, I'ajout de KHMDS au catalyseur 4-FeBr, provoque un changement
de couleur bleue a verte. Ceci suggére que KHMDS pourrait agir en tant que réducteur. Cependant,
Chirik a démontré que KHMDS pouvait déprotoner un hydrogene du groupement méthyle de I'imine
du ligand.'®® Or, nous n’avons jamais observé de déprotonation dans nos conditions. Pour confirmer
cette observation, nous avons réalisé I'expérience suivante : I'ajout de D,O a un mélange de 4-FeBr;
et KHMDS (2 éq.) dans le benzéne n’a pas mené a I'incorporation du deutérium sur le ligand. De plus,
la réaction fonctionne également avec des ligands bis(aldimino)pyridines portant un hydrogene a la
place du méthyle. Au regard de ces résultats, nous avons conclu que nos conditions réactionnelles ne

favorisaient pas la déprotonation du ligand par KHMDS ou que cette derniere, si elle a lieu, n’a pas
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d’impact sur le cours de la réaction. Nous pouvons noter que certaines bases fortes amidures telles
qgue LDA sont capables de réaliser des réactions de transfert mono-électronique sur la pyridine. Cette
derniere observation nous amene a penser que KHMDS pourrait étre capable de réaliser des
réactions de transfert électronique.

Le complexe initial 4-FeBr, est une espece paramagnétique possédant un centre Fe(ll) dg haut
spin. Contrairement & beaucoup de composés paramagnétiques, le spectre RMN !H de cette derniére
est bien résolu et a été décrit par Brookhart.?” Nous avons enregistré le spectre RMN d’une solution
paramagnétique de 4-FeBr; en présence de deux équivalents de KHMDS dans le benzene-ds et le
spectre obtenu a montré un déplacement des pics de la composante paramagnétique du spectre.
Cependant, I'espéce paramagnétique formée n’a pu étre identifiée en raison de l'instabilité du
systeme catalytique en tube RMN. Nous avons alors utilisé la spectroscopie par résonance
paramagnétique électronique (RPE) pour confirmer qu’un transfert mono-électronique avait bien lieu
sur le complexe métallique. Deux spectres RPE d’une solution 4-FeBr; (espéce silencieuse en RPE en
bande X) dans du benzene en présence de deux équivalents de KHMDS a 4 K et 30 K ont alors été
enregistrés. Les deux spectres obtenus traduisent la présence d’une espéece active en RPE en bande
X, a priori observable de par un nombre impair d’électrons. Malgré la difficulté d’interprétation de
ces spectres, la mise en évidence de la formation d’une espéce active en RPE a partir d’une espéece de
départ silencieuse supporte fortement I'idée qu’un transfert mono-électronique a eu lieu entre le
KHMDS et le complexe 4-FeBr,. Dans le cadre de la réactivité non-innocente connue pour les ligands
bis(imino)pyridines, nous pourrions avancer comme hypothése qu’un complexe de Fe(ll) portant un
ligand radical mono anionique, (L*7)Fe(ll), serait formé aprés transfert mono-électronique. Ce
systéme conduirait au couplage de spin S = 2 du Fe(ll) haut spin, 4-FeBr,, avec le spin 1/2 du radical,
générant I'espéce de spin demi-entier.

Ces résultats spectroscopiques ont été complétés par une étude d’infra rouge in situ réalisée
sur le catalyseur 4-FeBr,. A température ambiante, malgré une concentration élevée de 4-FeBr;, (0,25
mol/L dans le benzéne), il est difficile de retrouver les bandes caractéristiques trouvées dans le
spectre poudre obtenu en ATR. Les bandes les plus intenses sont cependant visibles : 1580 cm™ (pour
la liaison C=N), 1375 cm™®, 1320 cm™, 1282 cm™, 1100 cm?, 805 cm™, 775 cm™. Les bandes autour de
1450 cm sont, quant 3 elles, cachées par le solvant. Malgré cela, a de telles concentrations, les
bandes caractéristiques de chaque réactif et produit ont pu étre observées.

En outre, sous argon, nous avons effectué des ajouts successifs de 0,1 équivalent en 0,1
équivalent jusqu’a 3 équivalents de KHMDS sur le complexe 4-FeBr, dans le benzéne. Jusqu’a deux
équivalents, le KHMDS est totalement consommé et I'espéce formée n’évolue plus méme aprés ajout
d’un troisieme équivalent de KHMDS. Une fois le deuxieme équivalent, consommé, seules les bandes
de KHMDS libre apparaissent (1100 cm™ et 1080 cm™). Une espéce stable et stationnaire, apreés
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consommation des deux équivalents de KHMDS a donc été générée. Nous avons alors décidé de nous
placer dans les conditions catalytiques. L'ajout de KHMDS s’est poursuivi jusqu’a quinze équivalents
(ratio similaire aux conditions de catalyse) et le mélange réactionnel résultant a été chauffé a 80 °C.
Les seules modifications spectrales visibles ont été I'augmentation des bandes de KHMDS libres et de
faibles variations d’intensité des autres signaux (Schéma 101), a priori uniquement liés a des effets

de température.

T | 1 l 1 I I 1 I
950 900 850 800
Wavenumber (cm-1)

Schéma 101. Suivi IR in situ aprés ajouts successifs de KHMDS

L'ajout de dix équivalents de bromoanisole a ce mélange a induit une consommation
immédiate de KHMDS comme le montre la diminution des sighaux de KHMDS (bandes a 1100 cm™ et
1080 cm?) et I'apparition d’une nouvelle bande a 1180 cm™, caractéristique des produits formés lors

du couplage, produit de couplage croisé et produit d’homocouplage (Schéma 102).

05:10:00

Twis 07:30:00

Schéma 102. IR in situ aprés ajout de 10 équivalents de bromoanisole

Au vu de I'ensemble des résultats de I'étude spectrospopique, nous avons posé |I’"hypothese
suivante : le KHMDS ne joue pas seulement le role d’une base, et interagit avec le complexe initial 4-

FeBr; pour former une espéce stationnaire. De plus, en RPE, I'obtention d’un spectre actif en bande X
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suggere qu’un transfert mono-électronique a eu lieu car I'espece de départ est paramagnétique mais
silencieuse en bande X. La RMN H confirme également la génération d’une nouvelle espéce
paramagnétique, sans pour autant nous permettre de lidentifier. Ainsi afin de confirmer ces

hypothéses, des calculs DFT ont été réalisés.

111.3.3.3. Calculs théoriques

Les résultats expérimentaux et spectroscopiques obtenus nous ont conduits a émettre
I’'hypothése qu’un transfert d’électron avait lieu entre le KHMDS et le complexe 4-FeBr,. Bien que
nous n’ayons pas réussi a isoler et caractériser 'espece formée, le postulat suivant a été émis:
I'espece générée serait un complexe de type Fe(l) portant un ligand neutre, LFeBr ou, plus
correctement décrit comme un complexe de Fe(ll) portant un ligand radical monoanionique,
(L*")Fe(ll)Br (Schéma 103). Cette hypothese se base également sur les travaux de Chirik, qui a étudié
des complexes de Fe(l), tels que LFeBr ou LFeR (R = Me, Ph, etc.).29641%% |3 structure de ce dernier a
été modélisée par calculs DFT avec UB3LYP comme fonctionnelle et une base de type double dzeta

possédant des polarisations. Le complexe étudié est donc le complexe de type 4-Fe(l)Br ou noté

X X
| Pz + e | pZ
N .
| I | N | |
_N - N

LFe'Br.

N
el - Br N--_ '|,,—N\ N--_Fall N
Ar Ee\ “Ar Ar Fe Fe -
Br Br Br Br
(L)Fe''Br, LFe'Br (L~ )Fe''Br

Ar = 2,6'/'Pr2C6H3

Schéma 103. Hypotheése sur la structure et le degré d'oxydation de I'espéce catalytiquement compétente mise en jeu

L'état fondamental du complexe 4-Fe(l)Br est un quadruplet. On peut trouver trois électrons
non appariés localisés sur trois orbitales d centrées sur le fer. Mais il existe aussi une polarisation de
spin qui délocalise une partie des électrons d sur une orbitale centrée sur le ligand. Ces orbitales
naturelles frontiéres calculées en DFT sont décrites dans le Schéma 104. Deux orbitales naturelles
présentent un nombre partiel d’occupation de 1,34 e” et 0,66 e™. Ces deux orbitales font intervenir a
la fois des orbitales atomiques d du métal et des orbitales atomiques centrées sur le systeme m du
ligand. Globalement, ces deux orbitales atomiques suggérent la présence d’un électron sur le ligand
couplé antiferromagnétiquement avec un électron sur le métal. Cette délocalisation des électrons
sur le systeme 1 du ligand est rendue possible grace aux interactions entre le fer et le ligand qui

affaiblissent la liaison Fe—N(pyridine). Ainsi, la structure calculée montre que le complexe issu de la
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mono-réduction du complexe 4-FeBr, possede les caractéristiques d’un centre métallique Fe(ll) a

haut spin lié a un ligand radical anionique, (L*")Fe(ll).

-U“U' .‘Ub- AU‘V.' 'U“V' 'U'“U
j“ \1’8“\4{ .‘\" v’bvub‘{\ T"v'byubu‘: .\“vbvhvu’i \"\I"yq\l‘{
P& Y o2, e o2 84 & o760 5, & e 8 5N &
el | . > JV . o % J ,)" . o )d w
Fo. ¢ @ Fo. ¢ @ ol ¢ @ Fo. ¢ Q@ oo ¢ @
J v J L J C J C J | ®
|.34e" 1.00e" 1.00e" 1.00e" 0.66e"

Schéma 104. Orbitales naturelles frontiéres calculées en DFT pour la structure Fe(ll)(L*")Br ou LFe(I)LBr

Des calculs ont également été effectués pour rationaliser I'étape d’activation de la liaison C-H. Cette
étape d’activation sur le complexe de Fe(ll) en présence d’un benzéne et d’un équivalent de KHMDS
a fait 'objet d’'une étude détaillée (Schéma 105).

HMDS K HMDS™ HMDS"

+ o t+
L—Fe'Br, L—Fe'Br Ph—H ~—> |L—Fe"Br Ph—H
PhH
KBr

Schéma 105. Rationalisation de I’étape de C-H activation

Dans le systéeme ci-dessus, la réduction par le HMDS  implique la présence d’un électron
supplémentaire sur le complexe et la génération du HMDS*dans le milieu. Ainsi, pour les réactifs, les
états de transition et les produits formés, de nombreux états de spin ont été testés: triplet,
quintuplet, septuplet. Les calculs ont montré que I’'état fondamental du fer est I'état quintuplet.
Nous avons supposé que l'interaction entre le KHMDS et le complexe de départ 4-FeBr, ménerait a
une perte initiale de KBr et donnerait la paire ionique suivante, [4-Fe(ll)Br]* HMDS". Lorsque cette
paire ionique se forme, les calculs montrent que les quatre électrons non appariés restent localisés
dans les orbitales d du fer. De maniére concertée, un transfert d’électron a lieu entre le HMDS et le
ligand 4, en présence de benzéne, générant une espéce radicalaire HMDS® qui posséde un électron
célibataire sur son azote, couplée a un complexe de Fe(ll) portant un ligand radical anion avec un
électron sur son noyau aromatique. Méme en présence des réactifs, le fer possede un état
fondamental de spin quintuplet (Figure 2). L’état triplet est, quant a lui, proche en énergie de I'état
quintuplet : il posséde un AH de 3kcal/mol et un AG de 0,5 kcal/mol par rapport a I’état quintuplet.
Cet état triplet posséde deux électrons alpha non appariés sur le fer, un électron béta non apparié
sur le ligand et un électron alpha non apparié sur la base HMDS. Les états triplet et quintuplet
pourraient résulter d’une réduction formelle du ligand par la base. L'état septuplet, quant a lui, est
électroniquement similaire aux deux états de spin précédents, sachant que tous les électrons non

appariés sont de spin alpha. L’état de transition correspondant a I'étape d’activation C—H implique de
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maniere concertée trois composantes, le catalyseur, la base et le benzéne. Le mécanisme
d’activation de liaison C—H peut étre décrit comme une réaction formelle acido-basique dans laquelle
la base arrache le proton du benzéne en créant simultanément la liaison Fe—C(phényl). Néanmoins,
en raison du caractére radicalaire de la base, cette transformation, procéde, d’aprés les calculs DFT,
de maniere concomitante a une abstraction d’hydrogéne pendant un couplage carbone—fer
radicalaire. L’énergie de cette étape pour I'état quintuplet est de 20 kcal/mol, ce qui est compatible
avec la température de réaction de 80 °C de notre systeme. Pour I'état septuplet, la barriere
énergétique est plus grande et a été calculée a 38 kcal/mol. Cette plus grande énergie peut
s’expliquer par le fait que les quatre électrons non appariés sont tous de spin alpha et qu’ainsi
aucune liaison ne peut se former. Enfin, la formation des produits est favorable puisqu’elle présente
une exothermicité de AH = -16 kcal/mol pour I'état quintuplet. Nous pouvons ainsi émettre
I’hypothéese que le complexe L-Fe(ll)PhBr, une fois obtenu apres I'étape d’activation C-H , pourrait
étre réduit par le deuxiéme équivalent de KHMDS. Ce modele proposé pour I'étape d’activation C-H

a été validé par les valeurs de KIE expérimentale et théorique (1,23 et 1,37 respectivement).

143,30 — Septet
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Rh-H-- Ny M| e Triplet
L-Fe{lly—Br !
10.43/6.67 s ;
2.92/-0.46 -—-‘ =
0.00/0.00 — I',
M TMs. N
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Figure 2. Résultats des calculs DFT sur la rationalisation de I'étape d'activation C-H

[1.3.4. Perspectives mécanistiques

Rationaliser le mécanisme de cette réaction s’est avéré complexe. Quatre intermédiaires ont
été proposés et la structure de ces derniers est en accord avec les données spectroscopiques,
chimiques, théoriques et bibliographiques. Néanmoins, nous suggérons que les produits d’activation
C-H et d’homocouplage du dérivé halogéné sont obtenus apres des étapes d’addition oxydante,
réduction et élimination réductrice. Bien que n’ayant pas réussi a établir clairement le mécanisme de
cette réaction, nous avons émis 'hypothése que les espéces de fer (I) L-Fe(I)Ph'® et L-Fe(I)Bri®*

décrites par le groupe de Chirik pouvaient intervenir au cours de la réaction. Nous avons alors
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synthétisé indépendamment ces deux complexes via les deux protocoles décrits dans la littérature
par ce méme groupe. La réaction stoechiométrique suivante a été effectuée : aprés génération in situ
du complexe L-FePh, un bromure d’aryle a été ajouté afin de réaliser une addition oxydante suivie
d’une élimination réductrice pour obtenir le produit d’arylation (Schéma 106). L'utilisation du
bromoanisole comme substrat nous a permis d’obtenir le produit d’arylation 150a avec un
rendement de 26%. Une voie probable d’obtention de ce dernier serait alors une séquence addition
oxydante/élimination réductrice. Deux autres substrats, ayant donné des résultats corrects lors de la
réaction catalytique, ont été également testés mais n’ont conduit a aucun produit d’arylation.
Cependant, les protocoles décrits dans la littérature par le groupe de Chirik se sont avérés difficiles a
reproduire, les especes impliquées étant généralement tres sensibles a l'oxygene. Ce résultat
intéressant avec le bromoanisole ne nous permet pas alors d’écarter la génération d’une espéce de

type L-FePh dans note milieu réactionnel.

| X PhLi | o= Ar—Br
P (2 éq.) Pz (1éq.)
| ',\1 | _ N| N |N ——— >  Ar—Ph
N-<_ggll---N_ PhH, TA, 1h N--_pel---N_ 80 °C
Ar Al Ar in situ Ar | Ar
Br Br Ph Ar = 4-OMeCgH,, 26%
Ar = 4-t-BuCgHj, 0%
4-FeBr, 4-FePh Ar = 4-NMe,CgHg, 0%

Schéma 106. Synthése de 4-FePh in situ suivie de I'addition oxydante d'Ar-Br

De plus, nous avons porté notre attention sur le complexe L-FeBr également décrit par ce méme
groupe et synthétisé in situ via leur protocole. L’addition de la base KHMDS puis du bromoanisole a
mené a I'isolement de 56% de produit d’arylation (Schéma 107), ce qui suggérerait la présence de ce
complexe L-FeBr dans la réaction. Le mécanisme mettrait alors en jeu une étape de réduction sur le
complexe L-FeBr, suivie d’'une addition oxydante puis d’une élimination réductrice pour générer le

produit d’arylation.

| X NaBEt;H | N 1) KHMDS (1 éq.)
~ (1éq.) = PhH, TA
PN > N —  Ar—Ph
N--_gell--N_ PhH,0°C, 1h PEL e s 2) Ar—Br (1 ¢éq.)
Ar Br/ \Br Ar in situ Elr 80 °C
4-FeBr, 4-FeBr Ar = 4-OMeCgHy, 56%

Schéma 107. Syntheése de L-FeBr in situ suivie de I'addition oxydante d'Ar-Br

Ainsi, en nous basant sur les différents éléments mécanistiques obtenus au cours de nos études,
nous proposons la séquence réactionnelle suivante (Schéma 108). Ces propositions mécanistiques
font par ailleurs écho a d’autres propositions parues depuis dans la littérature. Le groupe de
Cardenas a récemment rapporté un double cycle catalytique impliquant une espéce de fer (I) de type

LFeBr comme intermédiaire-clé lors de I'étude de la réaction de couplage de Kumada alkyle-alkyle.®®

113



Les groupes de Bedford® et Chirik® proposent de maniére similaire la présence d’un complexe de fer

(I) comme espéece catalytiquement active pour les réactions de Negishi et de cycloisomérisation

respectivement.

Me3S|\ SlMe3

| S
| 'Tl | %
Ar N-- Eeﬂ N ‘\Fe”/N
Br Br
A: L-Fe'Br, B: [L-Fe'Br]*

Couleur initiale : bleu nuit

RMN H: spectre paramagnétique bien résolu

RPE : espéce silencieuse en bande X

RX : pas de délocalisation électronique, « vrai » Fe(ll)
et ligand neutre

DFT : 4 électrons d localisés sur le métal

Me3Si ~ N.,SiMe3

C: [(L™)-Fe'"Br]* C: [L-Fe'Br]*

Couleur apres réduction : verte

RMIN *H : spectre paramagnétique modifié

RPE : espéce active en bande X due a un transfert
mono-électronique (SET)

DFT : délocalisation électronique, 2 e~ (Fe), 1 e~ (L), 2

e~ (HMDS) = Processus concerté a trois composantes

+ +
| A _\+ | S PhH | N | KHMDS
E N/ + ArBr 1) réduction
N | I | —#—>  2) addition oxydante

i

~Fe”/N . “~Fe"’ “~Fe" ——N\Ar 3) élimination réductrice
Br Br Bf Ph
C: [(L™)-Fe"Br* C: [L-Fe'Br]* D: [L-Fe'"PhBr]*

Schéma 108. Rationalisation des étapes de la réaction de C-H activation

Ainsi, aprés réaction avec un premier équivalent de KHMDS, le complexe B serait généré. En

présence de HMDS", un transfert mono-électronique (SET, single electron transfert) centré sur le

ligand aurait lieu pour donner le complexe C. Le caractere non-innocent de ce ligand permettrait de

I’envisager également comme un complexe de Fe(l) portant un ligand neutre. L'étape de C-H

activation concertée ferait intervenir trois composants, le benzéne, la base et le complexe, pour

produire le complexe de Fe(ll) portant un ligand neutre D. Nous avons montré que notre réaction ne

générait pas de radicaux aryles, ainsi, une étape d’addition oxydante sur le centre métallique semble

probable. Nous pourrions alors suggérer qu’une étape de réduction du complexe D génere une

espéce Fe(l) qui peut étre sujette a une addition oxydante puis une élimination réductrice pour

donner le produit de couplage. Ce chemin réactionnel n’a pas été prouvé a ce jour, néanmoins, les

similitudes avec la littérature nous permettent d’envisager cette voie comme probable.
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[11.4. Conclusion

En conclusion, la compréhension du mécanisme de cette réaction s’est avérée difficile et
guatre intermédiaires réactionnels ont été proposés et validés par des données spectroscopiques et
théoriques. Malgré l'incertitude concernant les différentes pistes mécanistiques possibles, cette
réaction d’activation C—H catalysée par un complexe de fer portant des ligands redox non-innocents
ne génere pas de radicaux aryles et ne procéde donc pas par un mécanisme de substitution
homolytique radicalaire. Cette méthodologie constitue une extension de la réactivité des complexes

de fer portant des ligands bis(imino)pyridines.
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Chapitre IV. Utilisation de complexes de nickel pour des

réactions de couplages croisés

IV.1. Etat de l'art des réactions de couplages croisés catalysées par des

complexes de nickel

|166-168 ont suscité

Au cours des dix derniéres années, les réactions de couplage croisé au nicke
I'intérét de la communauté scientifique afin de développer de nouvelles méthodes de formation des
liaisons carbone—carbone ou carbone—hétéroatome. De par son faible co(it et sa toxicité modérée, le
nickel est utilisé comme alternative au palladium. Ces deux métaux présentent des propriétés
communes: ils appartiennent tous deux au méme groupe de transition et possédent une
configuration électronique leur permettant d’accéder a des degrés d’oxydation communs (0, +lI, +11I
et + IV) et a un degré supplémentaire pour le nickel (+1). L’accés a des mécanismes radicalaires est
alors possible pour le nickel. Aussi, le nickel étant relativement électropositif, il est plus facile de
réaliser une réaction d’addition oxydante sur ce dernier. Mais il est en conséquence plus difficile de
réaliser une élimination réductrice. Ainsi, I'addition oxydante de liaisons qui réagissent difficilement

avec le palladium telles que les liaisons C-H, C-0 et parfois C-C, serait facilitée avec le nickel grace a

sa meilleure nucléophilie.
IvV.1.1. Formation de liaisons C-C par réaction de couplage croisé

IV.1.1.1. Couplage aryle-aryle

Les systémes hétérobiaryliques sont souvent trouvés dans les produits naturels et
omniprésents dans l'industrie pharmaceutique. Ces motifs se retrouvent aussi fréquemment dans
des ligands en synthése organométallique. Ainsi, le développement de méthodes innovantes et
efficaces pour former des systémes biaryles est devenu primordial. C'est ainsi que depuis quelques
années, le palladium, métal hégémonique des réactions de couplages croisés, s’est vu concurrencé
par le nickel.1®® En effet, I'addition oxydante de liaisons C-hétéroatomes étant plus facile sur le
nickel, celui-ci a été utilisé lors de réactions de type Suzuki-Miyaura. L'on constate alors que les
charges catalytiques de nickel (3-10 mol%) sont plus grandes que celles utilisées pour le palladium
(0,5-5 mol%) et qu’il existe des limitations en terme de substrats lorsque le nickel est utilisé. Dans le

cas de réaction de type Suzuki-Miyaura, les groupes de Ge et Hartwig!®® ont développé une méthode
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de synthese a basse température d’hétérobiaryles utilisant des conditions douces et un catalyseur au

nickel stable a I'air et a I'eau (Schéma 109).

PN § X Ni(dppf)(cinnamyl)Cl (0,5 mol%) Y X
T )-som, ¢+ XE )t

~ “\ — k\\\

- N KoCO3.1,5 H0 (4 &q.) > N
MeCN, 50 °C, 12 h
X =Cl, Br 79-97%

Schéma 109. Réaction de Suzuki-Miyaura catalysé par un complexe de nickel stable a I'air et a I'eau

Les auteurs n’utilisent que 0,5 mol% d’un complexe de nickel stable qui ne nécessite pas I'utilisation
d’une boite a gants et ne nécessite pas de hautes températures. De plus, quels que soient les
substrats de départ, chlorés ou bromés, les produits sont obtenus avec de trés bons rendements.

Une autre méthode innovante a été proposée par le groupe de Garg en 2013 afin de rendre les
complexes de nickel encore plus attractifs.!’® Cette méthode utilise des solvants dits verts ou éco-
compatibles pour synthétiser des biaryles a partir d’halogénures d’aryles ou de dérivés de phénols.
La réaction a lieu soit dans le t-amylalcool ou dans le 2-Me-THF en présence d’un complexe de nickel
stable a I'air NiCly(PCys); pour donner les produits de couplage avec d’excellents rendements

(Schéma 110).

NiCly(PCy3), (1-5 mol%)
(Het)Ar—X + (HO),B—Ar(Het) (Het)Ar—Ar(Het)
K3PO4 (4,5 éq)
X=Cl, Br,OR t-amylalcool, 2-Me-THF
100-120 °C, 12 h
47-99%

<N} - NiCl,(PCys), (0,5mol%) </N N~

Br + (HO) B@

N N0 KaPO, (4.5 6q.) N=" MO
2-Me-THF

100, 12 h
97%, échelle gramme

Schéma 110. Utilisation de solvants verts pour une réaction de Suzuki-Miyaura catalysée au nickel

Les exemples précédents ont montré que 'utilisation du nickel, cousin du palladium, lors de couplage
aryle-aryle était efficace et permettait de s’affranchir de I'utilisation de complexes sensibles de bas
degrés d’oxydation. Un nouveau défi serait de combiner ce métal peu onéreux a des ligands redox-
actifs car ces derniers permettraient de moduler I'activité catalytique du complexe au moyen de
transformations redox intrinseques. Les travaux sur des complexes de rhodium et de titane des

171172 ot de Gibson et Long®® (1.1.5.1) ont souligné que la modulation de

groupes de Wrighton,
I'activité catalytique lors de I’hydrogénation du cyclohexene était possible via des modifications
redox sur les ligands porté ces métaux. Ainsi, en s’inspirant des travaux de ces derniers, le groupe de
Bielawski a réalisé un couplage aryle-aryle de Kumada par un complexe de nickel 178 portant deux
carbénes N-hétérocycliques (NHC) redox-actifs pour obtenir les produits désirés avec de trés bons

rendements (Schéma 111).73
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176 (5 mol%)
Ormar + a) ases
THF, TA, 24 h
67-93%

R= N02 Me, NM62

o Mes Mgs o
N
M|
L o< I
N Cl /N
0 Mes Mes o)
176, L,Ni"

Schéma 111. Couplage aryle-aryle de Kumada catalysé par un complexe redox-actif

L'espéce 176 subit une double réduction pour générer I'espéce catalytique active Ni(0) 177. Une
étape d’addition oxydante par un halogénure d’aryle permet de former le complexe-clé 178. Ensuite,
Lors de la réaction de couplage de Kumada, I'ajout de deux équivalents de réducteur (Cp,Co) au
complexe 178 entraine une diminution de I'activité catalytique, qui est rétablie aprés ajout de
(CpFe)BF4en tant gu’oxydant a un électron. Cette chute d’activité catalytique peut étre expliquée par
la génération, apres réduction, d’'une espece plus riche en électrons 180 qualifiée d’espece « stop »,
qui défavorise I'étape de transmétallation avec le phényle Grignard. Cette voie est alors appelée voie
inactive et est caractérisée par I'étape de réduction de I'espéce 178 en espéce « stop » 180. L'analyse
spectroscopique par cyclovoltamétrie et UV-vis montre que l'ajout de deux équivalents de
biscyclopentadiényle de cobalt Cp,Co, réducteur a un électron, au catalyseur 178 réduit chaque
quinone en semiquinone radical anion. L'oxydation par deux équivalents de (Cp,Fe)BFs;, agent
oxydant a un électron, permet de régénérer 'espece de départ 178. Ce processus réversible serait
marqué par la non-modification de I'état d’oxydation du centre métallique. Nous pouvons souligner
gu’une ambiguité existe sur le degré d’oxydation formel du nickel de ce complexe: ce serait soit un
complexe de Ni(ll) portant un ligand NHC radicalaire anionique soit un complexe de Ni(0) possédant
un ligand neutre. Cependant, quelque soit son degré d’oxydation, I’espéce 180, tres riche en électron
est peu susceptible de réagir avec un réducteur, ou de favoriser une étape d’élimination réductrice
d’ol le nom d’espéce « stop ». En accord avec ces résultats, Bielawski a proposé un mécanisme
suggérant que I'activité catalytique est modulée par les modifications redox centrées sur les ligands

NHC portés par le nickel (Schéma 112).
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176, Ni"

2 PhMgCI
réduction

Ph—Ph + 2 MgCl,

L—Ni°L
PhOMe 177 BrOMe

élimination réductrice addition oxydante

Voie active 2 CpyFe,
2 [CoCp,|BF, [CpoFelBF,

L L
L
[ |
Ph-Ni—(_ )Mo BN )Mo ™ r-Ni—(_)e
L L
179 178 2 CoCp, L

>—< 180, espéce "stop"

MgBrCl  PhMgCl Voie inactive
transmétallation

Schéma 112. Mécanisme proposé par Bielawski pour le couplage de Kumada catalysée par un complexe redox au nickel

La voie active, quant a elle, implique une étape de transmétallation par le phényle Grignard sur le
complexe 178 pour générer I'espéce Ni(ll)-aryle 179, qui aprés élimination réductrice donne le
produit de couplage et régénere le complexe de Ni(0) actif. Par conséquent, cet exemple, dans lequel
en fonction de I'état d’oxydation du ligand, I'activité catalytique est contrélée, illustre le réle

essentiel que peuvent jouer les ligands redox lors d’une transformation catalytique.

IV.1.1.2. Couplage alkyle-alkyle

a. Généralités

Les systemes aryliques sont des systémes tres importants car ils sont retrouvés dans de
nombreuses molécules de la Nature. Cependant, un des plus grand défis des réactions de couplage

[166:167 sont les

croisé est de mettre en jeu des partenaires de couplage alkyles. Le palladium et le nicke
métaux?’*1”7 de prédilection pour les réactions de couplage croisé alkyle-alkyle pour des partenaires
électrophiles comme les halogénures d’aryle, de vinyle, d’alkényle et certains halogénures d’alkyle.
Cependant, les substrats contenant des hydrogénes en position B restent des substrats difficiles a
coupler. Les deux principales raisons de la difficulté de ce couplage avec les halogénures d’alkyles
non activés, contenant un hydrogéne en B, sont les suivantes:

- Les électrophiles alkyles sont plus riches en électrons que les homologues aryles. L’addition
oxydante sur le métal est donc plus difficile a réaliser.

- Dans le cas d’une addition oxydante, deux voies de réactivité entrent en compétition sur

I'intermédiaire métal—-alkyle résultant, la B-H élimination pouvant avoir lieu plus rapidement que la
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transmétallation intermoléculaire. Les halogénures d’alkyles sont également susceptibles d’étre
impliqués dans des réactions secondaires parasites telles que la déhydrohalogénation. Cependant,
depuis quelques années, ces problémes ont été surmontés par les chercheurs. Le groupe de Suzuki,
en 1992, montre le premier exemple de réaction de couplage croisé catalysée par du palladium entre
un électrophile alkyle portant un hydrogéne en B et un alkylborane.'’® Il établit que le Pd(PPhs),
s’avere le plus efficace pour catalyser la réaction de couplage entre un iodure d’alkyle avec des
dérivés d’alkylboranes (Schéma 113). Il évoque alors la possibilité de passer par un processus
radicalaire lors de I’addition oxydante.

Pd(PPhs), (3 mol%)

M KsPO, (3 éq.) H oy
R{ + R—BBN RJ&
| dioxane, 60 °C, 20-24 h Ry
45-71%

R4 = alkyle, alkenyle, aryle

Schéma 113. Premiére exemple de couplage croisé avec des halogénures d'alkyle non activés contenant un Hen 8

Depuis, de nombreux progres ont été effectués et de nombreuses revues ont été publiées sur
ce sujet traitant a la fois de catalyse au nickel et au palladium 67177179181 Cependant, le mécanisme
de ces couplages au nickel demeure incertain et des études supplémentaires seraient nécessaires

pour mieux comprendre les systémes catalysés au nickel.’>7*

b. Compréhension des mécanismes via I'étude des couplages de Negishi

Le groupe de Fu, en 2003, a réalisé un des premiers exemples récents de couplage
C(sp®)-C(sp?) catalysé par un complexe au nickel.'®? Son systéme Ni(COD),/s-BuPyBOX dans le DMA
s’est avéré excellent pour le couplage de Negishi entre un bromure d’alkyle secondaire et un
organozincique a température ambiante (Schéma 114). L'utilisation d’un complexe de Ni(ll) conduit a
une diminution des rendements, tandis que le palladium ne catalyse pas cette réaction. La géométrie
tridente du ligand chélatant s-BuPyBOX s’avére étre essentielle car elle empécherait la B-H

élimination, qui nécessite un site vacant sur le centre métallique.

Ni(COD), (4 mol%)
s-BuPyBOX (8 mol%)

Br - |
\( +  BrZn—n-nonyl \(n nony
DMA, TA, 20 h

91%

,,(\O
>=
=z
Z=

s-BuPyBOX

Schéma 114. Premier exemple de couplage C(sp3)-C(sp3) entre un électrophile secondaire et un organozincique primaire

De nombreux travaux ont suivi ces résultats et Fu a montré que cette méthodologie s’appliquait aussi

183

bien a des couplages avec des acides boroniques aryliques ou vinyliques*®* qu’a des couplages avec
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des dérivés aryliques stannylés.’®* I’

utilisation de ce systeme Ni(ll)-PyBOX lui a également permis de
développer un des premiers exemples de borylation d’alkyles tertiaires non activés avec le
bis(pinacolato)diborane.’® Ce groupe s’est aussi intéressé aux réactions de type Suzuki, il a alors
étendu sa méthodologie aux couplages de bromures d’alkyle secondaires non activés avec des
alkylboranes comme partenaires de couplage (Schéma 115).18 La réaction a lieu dans des conditions

douces a température ambiante pour donner le produit désiré avec de trés bons rendements.

MezN

NMQZ

NiCly(glyme) (6 mol%)
ligand (8 mol%)
KOt-Bu (1,2 éq.)

Br i-BuOH (2 éq.) Ph
O/ . 9-BBN/\/\Ph O/\A
dioxane, TA

83%

ligand

Schéma 115. Couplage de Suzuki, conditions douces

Les études mécanistiques'®8 réalisées sont en accord avec un mécanisme de transfert d’électron
lors de I'addition oxydante dans la sphére interne de coordination du métal. Fu propose alors, un
cycle catalytique de Ni(I)/Ni(lll) avec une addition oxydante radicalaire opérée en deux étapes via la
génération d’'un radical alkyle (Schéma 116). Il est intéressant de noter que Fu propose un
mécanisme général, applicable aussi bien aux réactions de Negishi qu’a celles de Suzuki et de
Kumada.

[Ni"]

1) Réduction Ni" a Ni°
2) Médiamutation entre Ni"' et Ni°

R—R,

L,—Ni'—X MR
élimination 181 transmétallation
réductrice

R1

184 -/m il 182
Ln—N\—Rz L,—Ni"R,
Br
R,—Br
R z
addition oxydante Ln—Nil addition oxydante
étape 2 Br 183 étape 1
‘R,

M = MgX, ZnX, BX, (9-BBN)
R1, R2 = aIkyI

Schéma 116. Cycle catalytique Ni(1)/Ni(lll) proposé par Fu

Apres transmétallation d’'un organométallique (e.g. RMgX, RZnX, RBX;, 9-BBNR) sur le complexe 181,
une addition oxydante radicalaire en deux étapes du dérivé bromé a lieu sur I'intermédiaire Ni(l) 182
pour générer dans un premier temps lI'intermédiaire Ni(ll) 183 et un radical alkyle R;". Dans une

deuxieme étape, ce dernier vient se coordiner au nickel pour générer une espéce Ni(lll) di-alkylée
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184. Apres élimination réductrice, le produit de couplage est obtenu. L'espéce catalytiquement
active Ni(l) 181 serait générée a partir de précatalyseur au degré d’oxydation (+1), via une réduction
de Ni(ll) a Ni(0) suivie d’un étape de médiamutation entre le centre Ni(ll) et le centre Ni(0). Ce
mécanisme, impliquant des espéces radicalaires, proposé par Fu permet également d’expliquer les
résultats obtenus lors de la réaction de couplage croisé entre des halogénures d’alkyles secondaires
racémiques et un organozincique alkyle qui permet de former via un processus stéréoconvergent les
produits de couplage énantiosélectifs correspondants.1818°

Le groupe de Vicic s’est intéressé a I'étude des réactions de couplage croisé alkyle-alkyle de
type Negishi catalysées par un complexe de nickel associé a une terpyridine (tpy) (Schéma 117).190-192
La problématique était de connaitre la nature de lI'espece catalytiquement compétente de la
réaction. Deux types de complexes tpy—Ni(l)-Me, un neutre 185 et un cationique 186, ont été
préparés puis isolés et se sont avérés des précatalyseurs compétents pour la réaction de Negishi de

couplage alkyle-alkyle.

185 ou 186 (5 mol%)
Ph” "> + n-Pentyl—ZnBr Ph” " n-Pentyl
THF, TA, 23 h

185: 65%
186: 58%

Schéma 117. Réaction de Negishi catalysée par les complexes 187 ou 188

Cependant, les résultats de deux réactions supplémentaires, effectuées en présence d’un excés
d’organozincique, ont suggéré que le catalyseur cationique 186 n’est pas nécessairement une espece
catalytique active lors de la réaction catalytique présentée Schéma 117, alors que le complexe neutre

185 est, quant a lui, un intermédiaire actif (Schéma 118).

heptyl—ZnBr I heptyl—ZnBr
(5¢éq.) octane : _ (5€a) _ octane
THF : THF
Me 8% ! 90%

188

Schéma 118. Réactivité des complexes tpy-Ni-Me

Des études complémentaires menées par le groupe de Vicic!®

sur le complexe neutre 185 ont
montré que, dans le cas de complexes de nickel portant des ligands redox-actifs tels que la
terpyridine, I'espéce 185 présente davantage les caractéristiques d’un métal cationique de Ni(ll)
portant un radical anionique délocalisé sur le ligand tel que décrit sur I'espece 188. C'est cette

propriété particuliére qui rend le complexe actif en catalyse. Une question peut étre soulevée : la
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différence de réactivité entre les especes 185 et 186 ne serait-elle pas due a une distribution

différente des électrons sur les deux systemes ? Dans le cas de I'espéce 186, la présence du contre-

anion ne permettrait pas une délocalisation des électrons sur le ligand, et ces derniers seraient alors

centrés sur le métal. Le caractére non-innocent du complexe serait alors primordial pour générer une

espece catalytiquement compétente. Un cycle catalytique a ainsi été proposé pour la réaction de

Negishi alkyle-alkyle catalysée par le complexe 185 (Schéma 119).
INi'"]

1) Réduction Nil' a Ni®
2) médiamutation entre Ni' et Ni°

Ri—R; NI—B R—ZnX
Ln— NI r transmétallation
élimination 187
réductrice Br
/M
190 Ln—Ni'”—R2 Ln_NiI_R1 188
Br LNi(1) ou [Ni(I)]*L~
LNi(lI)

= ] | X
+
/;Z_Br 188, [Ni(I]*L~

addition oxydante
étape 1

addition oxydante
étape 2

|
L,—Ni"—R, 189, [LNi(I)]*Br

Schéma 119. Cycle catalytique proposé pour couplage de Negishi catalysé par 189

La génération du complexe catalytiquement actif Ni(ll)—(L*") 188 se fait tout d’abord par une
transmétallation avec un organozincique a partir de I'espéce 187 puis par un transfert d’électron
intramoléculaire du centre nickel vers le ligand terpyridine. Par la suite, Vicic a montré que, méme si
les espéces tpy-Ni—-Br (187) et tpy-Ni—-Me (185) possédaient des géométries similaires, la
substitution d’un halogénure par un groupe alkyle induit des modifications des propriétés
électroniques. En effet, alors que les électrons du complexe 187 sont centrés essentiellement sur le
métal, ceux du complexe 185 sont, quant a eux, délocalisés sur le ligand terpyridine.’®® Dans le cycle
catalytique, spectroscopiquement, le complexe 188 est mieux représenté comme un nickel (II)
possédant un ligand radical anionique.’® De maniére similaire au mécanisme suggéré par Fu, Vicic
propose une addition oxydante en deux étapes impliquant des processus redox a la fois centrés sur le
ligand et sur le métal. Lors de la premiére étape, le premier électron nécessaire a I'addition oxydante
est fourni par le ligand permettant de générer le radical alkyle R;" et I'espéce 189 conserve alors son
conservation du degré d’oxydation (+lI). Lors de la deuxiéme étape de I'addition oxydante, le second

électron est fourni par le métal, et apres recombinaison au centre métallique du radical alkyle R;", le
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complexe dialkyle de Ni(lll) 192 est généré. L'élimination réductrice permet d’obtenir le produit de
couplage et de régénérer le complexe initial L-Ni(l)-Br 187. La possibilité d’une addition oxydante
permettant le passage d’un Ni(l) a un Ni(lll) a récemment été montrée par le groupe de Tilley dans le
cas de complexe de nickel portant des ligands bis-amides.'® Par ailleurs, le groupe de Phillips a
demontré par des calculs DFT que le profil énergétique des espéces mises en jeu était favorable au
mécanisme radicalaire présenté par Vicic.'*®

Ces résultats mécanistiques révelent bien le potentiel des ligands non-innocents associés au
nickel en catalyse, grace notamment a l'acces a de nombreux états d’oxydation qui peuvent
permettre |'utilisation de ce métal pour une large gamme d’applications. Ces complexes nickel
possédant des ligands non-innocents pourraient faire écho a la puissance et la robustesse des
systemes au palladium qui possédent de nombreux degrés d’oxydation accessibles (0, +II, +llI, +IV) et
qui sont hégémoniques en catalyse.

Le groupe de Cardenas s’est lui aussi intéressé au développement de réactions C(sp3)—C(sp?)
de Negishi'® et a réalisé une réaction tandem de cyclisation et couplage croisé entre un iodoalcane
et un organozincique alkyle (Schéma 120).2% En accord avec les études précédentes des groupes de
Vicic et Fu, il suggére que son systeme catalytique actif est un complexe de Ni(l)-alkyle et que le

mécanisme associé met en jeu des especes radicalaires.

. X
Ni(py)4Clz (10 mol%) ! |
(j/l 0/> s-BUPYBOX (10 mol%) l O/ N7 \5
. . !
0 o NF Ban/\/LO THF, TA ! &N N~
83% ' s-Bu s-Bu

H (S)-s-BuPyBOX

Schéma 120. Cyclisation suivie du couplage croisé de Negishi catalysé par un complexe de nickel

Deux liaisons alkyle-alkyle peuvent étre formées via cette méthodologie catalysée par un complexe
de Ni(l) et Cardenas met en évidence la présence d’espéces radicalaires générées apres la rupture

homolytique de la liaison C-I. Le mécanisme proposé de cette réaction est présenté Schéma 121.
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Schéma 121. Mécanisme radicalaire proposé par Cardenas pour sa réaction tandem de cyclisation-couplage de Negishi

Ce mécanisme met en jeu plusieurs voies du fait de la formation concomitante de radicaux alkyles et
de complexe actif de Ni(l) tout au long de la transformation. Le complexe 193 est issu de I'addition
oxydante du substrat alkyle 192 sur le complexe de Ni(l) 191 qui génére de maniére simultanée
I'espéce radicalaire alkyle 194. Trois voies sont alors possibles a partir des intermédiaires
réactionnels 193 et 194. La voie A, similaire a celle décrite par Vicic et Fu, permet la formation du
produit de couplage de Negishi et est empruntée lorsque la recombinaison de 194 sur 193 pour
donner le complexe de Ni(lll) 195 est plus rapide que la cyclisation de I'espéce 194. Néanmoins, le
produit 196 issu de I'élimination réductrice de I'espéce 195 n’est pas observé dans les conditions
réactionnelles. La voie B, quant a elle, est empruntée lorsque I'espéce 194 cyclise en I'espéce 197.
Cette derniere s’additionne sur le complexe 193, et I'espéce Ni(lll) 198 est alors formée. Une étape
d’élimination réductrice donne le produit de couplage 201. Enfin, la voie C est une voie alternative
pour I'espéce radicalaire 199 qui peut réagir avec le substrat iodé 192 pour générer I'espéce 200, et
redonne I'espece 196. La réaction entre le complexe 193 et 202 donne le produit de couplage 199.
Cette réaction décrite par Cardenas démontre la complexité des réactions de couplage C(sp3)-C(sp3)
entre un halogénure d’alkyle et un organozincique alkyle. Des espéces Ni(l) et des radicaux alkyles
sont mis en jeu et interagissent lors de la transformation. Cet exemple s’inscrit dans la thématique

traitée Chapitre | de par la génération d’un substrat redox-actif (194).
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Ces différents travaux, réalisés par plusieurs groupes, ont mis en évidence le défi que
représentent les réactions de couplage alkyle-alkyle de Negishi. Les mécanismes ne sont pas simples,
mais les études convergent vers la méme proposition : I'espéece catalytique active est un complexe de
Ni(l)-alkyle et ce dernier travaille en synergie avec des especes radicalaires alkyles générées au cours

des transformations.

c. Réactions de couplages croisés de Kumada

Les réactions de Kumada ont aussi fait I'objet d’une attention particuliére ces dernieres
années.’®”1%7 Le groupe de Fu s’est penché sur la réaction de couplage asymétrique, catalysée par un
complexe de nickel, entre des électrophiles alkyles, tels qu’une a-bromocétone racémique

198 ot une source

secondaire, et un organomagnésien aryle. En utilisant un ligand de type bisoxazoline
de nickel (ll), il a réussi a obtenir, a basse température, les produits de couplage avec de bons
rendements et un bon excés énantiomérique (Schéma 122).1%°

NiCl, glyme (7 mol%)

Q ligand (9 mol%) Q E
)S/Me +  Ar—Mgx )H/Me : Me, Me
DME, - 60 °C, 18 h : OW)K(
Br 73-91% Ar i Q
ee 80-95% ' s
Ph ligand Ph

Schéma 122. Couplage asymétrique de Kumada réalisé par le groupe de Fu

Le groupe de Xile Hu a plus particulierement étudié le mécanisme de la réaction de couplage croisé
de Kumada entre des halogénures d’alkyles non activés et un organomagnésien alkyle catalysée par
le complexe de nickel, Nickamine 201. Il a montré que ce complexe était capable de catalyser la
réaction entre un halogénure d’alkyle et un réactif de Grignard alkyle pour obtenir le produit de
couplage correspondant avec d’excellents rendements (Schéma 123). Le couplage est réalisé a basse

température et est applicable a un grand nombre d’halogénures d’alkyle fonctionnalisés primaires ou

G, 0

MezN—Nl—NMez

secondaires.?®

201 (3 mol%)
ACO _~_ -~ + n-Bu—MgCl > ACO_~_~
Br DMA, - 35 °C, 30 min n-Bu
78%

201
Nickamine

Schéma 123. Réaction de Kumada alkyle-alkyle catalysée par Nickamine

Le mécanisme de la réaction a été étudié (Schéma 124).Y° Un premier cycle catalytique a été

proposé, en 2009, par le groupe de Hu pour la réaction de Kumada catalysée par le complexe
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Nickamine.2%292 Celui-ci différe légérement de celui suggéré par Fu (Schéma 116) car I'espéce
métallique qui initie le cycle catalytique n’est pas du Ni(l) mais du Ni(ll). Le couple impliqué dans le

cycle serait alors Ni(ll)/Ni(IV).

R1_R2
élimination réductrice L,—Ni'—X transmétallation
201 R,—MgCl
/R1 N
L —NiV-R, L—Ni"-R, 5 MezN—lTli”—NMez
204 X 202 : cl
: L,—Ni'"-x
R4 / xRy 201
addition oxydante / addition oxydante Nickamine
étape 2 Ln—Ni'\" étape 1
X
‘R,
203

Schéma 124. Cycle catalytique proposé pour la réaction de Kumada alkyle-alkyle catalysée par le complexe Nickamine

L'alkylation du complexe halogéné 201 par le réactif de Grignard génére le complexe alkyle
Ni(ll) 202. Aprés transfert d’électron par I'halogénure d’alkyle, le complexe est oxydé via un
processus de transfert mono-électronique pour former le complexe 203 en méme temps qu’un
radical alkyle R;:". Le radical se recombine au centre métallique pour former un complexe bis(alkyl)
204. Les complexes 203 et 204 n’ont pas un état d’oxydation bien défini: le complexe 203 peut
posséder soit un centre Ni(lll) et un ligand neutre ou soit un centre Ni(ll) et un ligand mono oxydé.
L’espéce 204, quant a elle, peut avoir un nickel au degré d’oxydation LNi(IV), (L*)Ni(lll)ou (L“??)Ni(ll)
et Xile Hu n’exclut pas un comportement non-innocent de son complexe Nickamine.?®®> Néanmoins,
aucun intermédiaire réactionnel n’a été isolé lors de la proposition de ce premier cycle catalytique.
Enfin, I'élimination réductrice mene au produit de couplage alkyle-alkyle et régénére le complexe
halogéné de départ 201. Les faits expérimentaux sont en accord avec ce mécanisme proposé. En
effet, les complexes L.—Ni(ll)-X 201 et L.—Ni(ll)-R; 202, préparés indépendamment, sont deux
especes catalytiqguement compétentes. La réaction stoechiométrique entre un halogénure d’alkyle et
le complexe 202 isolé donne le produit de couplage alkyle-alkyle de facon quantitative. A la fin de la
réaction, deux complexes de Ni(ll), un halogéné et un alkylé tels que L,—Ni(ll)-X et L,—Ni(ll)-R
peuvent étre isolés. Cependant, ce mécanisme proposé ne répond pas a toutes les interrogations que
suscite cette réaction de Kumada: quelle est I'étape cinétiquement déterminante ? Comment le
produit de couplage se forme-t-il a partir de radicaux alkyles ? Le mécanisme proposé est-il
cinétiguement possible ?

Xile Hu, en 2013, propose un nouveau cycle catalytique pour la réaction de couplage alkyle-

alkyle de Kumada catalysée par le complexe Nickamine (201), correspondant aux données

130



spectroscopiques et cinétiques collectées sur cette réaction.?* Ce cycle met en jeu une addition
oxydante bimétallique.?%>2% || identifie ainsi une espéce intermédiaire clé [L,—Ni(ll)-R1, (R1—MgCl)] D2

responsable de |’activation des halogénures d’alkyle (Schéma 125).

Ri—Rz
éliminatio%
réductrice
L,—Ni' :
—Nill— 201
- Ry 22079 Ly—NiT=Cl ,
: -/III Ni'—R 202
' L”_NI\ dismutation Ln—NP—Ry
i R _
MeZN—Nl"—NMeZ : 206 ? \ Ri~MgCl
i L—Ni"—R R _
L —Ni'-Cl b 1 s Lo—Ni'=Cl o
n ' 202’ ‘R, + Lp—Ni complexe
\CI R1—MgC| de
205 départ
K R,—MgCl
R,—Cl Ln—Ni"—R1 Transmétallation
transfert R—MgCl MgCl,
monoélectronique 1
sphére interne intermédiaire clé
D2

Schéma 125. Mécanisme d'oxydation bimétallique pour la réaction de couplage alkyle-alkyle de Kumada

L’addition oxydante bimétallique de I’halogénure primaire a lieu via la génération d’un radical alkyle
R,* qui réagit avec L,—Ni(ll)-R; 202’ pour former I'intermédiaire Ni(lll) dialkylé 206. Une élimination
réductrice permet la formation de produit de couplage Ri—R.. Le complexe de Ni(l) 207, ainsi généré,
réagit avec le complexe de Ni(lll) 205 pour donner deux complexes de Ni(ll), un halogéné 201 et un
alkyle 202’, qui entrent a nouveau dans le cycle catalytique. L'intermédiaire clé cinétiquement
déterminant est le complexe D2, [L.—Ni(ll)-R1, (Ri—MgCl)]. Bien que cette étude ne soit applicable
gu’a des réactions catalysées par le complexe Nickamine, celle-ci dévoile la mise en jeu d'un
mécanisme radicalaire. Ce travail a ainsi permis de mettre en avant le potentiel de ces
transformations et la mise en jeu de mécanismes complexes. Les exemples des groupes de Fu et de
Hu soulignent que les mécanismes impliqués dans leurs réactions de couplage croisé alkyle-alkyle
dépendent fortement de la structure du ligand employé.

Les travaux décrits dans ce chapitre traitant des couplages alkyle-alkyle révelent les progres
effectués au cours des dernieres années afin d’utiliser une source métallique nouvelle et différente
du palladium pour les réactions de couplage d’électrophiles alkyles non activés. Des difficultés ont
été rencontrées pour mettre en évidence les mécanismes mis en jeu au cours de ces réactions. Il est
important de noter que les ligands jouent un réle majeur dans ces réactions. En effet, en fonction du
ligand utilisé, le mécanisme n’est pas le méme. Dans le cas de complexes de nickel portant des
terpyridines, les travaux de Vicic suggére I'existence d’une coopérativité métal-ligand au travers

d’une délocalisation électronique sur le systeme. L’utilisation de ligands redox non-innocents
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pourrait permettre de lever le voile sur ces mécanismes et d’apporter des éléments nouveaux pour la

découverte de réactivités nouvelles.

IV.1.2. Formation de liaisons C-C par activation de liaison C-H

Réaliser I'activation d’une liaison C-H couplée a une réaction de fonctionnalisation du
substrat est une alternative aux réactions de couplage classiques, et notamment a l'utilisation de
substrats pré-fonctionnalisés. Cette méthode permet alors de respecter le principe d’économies
d’atomes en réduisant le nombre d’étapes de synthése pour fonctionnaliser un substrat. La premiere
activation stoechiométrique de liaison C—H réalisée par un complexe de nickel date de 1963 lorsque
le groupe de Dubeck®” synthétise un complexe de nickel cyclopentadienyl[o-(phénylazo)phényl)].
L'ortho métallation impliquant la rupture de la liaison C-H a été réalisée par I'utilisation de ce
complexe de Ni(ll). Dans les années 2000, un regain d’intérét pour le développement de versions
catalytiques d’activation de liaisons C—H au nickel a vu le jour.

Le groupe d’ltami, dés 2011, a décrit la premiere arylation d’azoles avec des substrats
hétéroaryliques.?®®2% Son approche novatrice, grace a I'utilisation d’un complexe de nickel stable 3
I'air, permet d’isoler une large gamme d’azoles ou d’esters substitués avec de tres bons rendements.
L'utilisation du complexe Ni(dcype)(CO), (dcype : 1,2-bis(dicyclohexylphosphino)éthane) rend cette
méthodologie plus attractive, contrairement au systéeme Ni(COD),/dcype, plus instable. Le catalyseur
clé de la réaction a été isolé et caractérisé comme étant un pivalate arylique de nickel (I1).2%® Cette

méthodologie a été appliquée pour réaliser la synthése de la muscoride A (Schéma 126).21°

Ni(dcype)(CO), (10 mol%)
(@) K3PO4 (10 mol%) 7N
X Phay
Ar dioxane, 150 °C, 24 h Sy Z
52-96%

PhO

Y

muscoride A

Schéma 126. Arylation d'azoles avec substrats hétéroaryliques

La méme année, le groupe de Chatani s’intéresse a |’activation de liaisons C—-H dirigée en
ortho lors de son étude de la réaction de cycloaddition oxydante d’amides aromatiques avec des
alcynes.?'! Dans la réaction, le groupe 2-pyridylméthyle porté par la fonction amide agit comme un
groupe directeur et permet ainsi, apres cyclisation de I'amide sur I'alcyne, de former des 1-
isoquinolones. Poursuivant ses recherches sur l'activation de liaison C-H par le nickel, Chatani
propose en 2013 I'activation C—H en ortho de systémes amides aryliques®'? et I'arylation de liaison

C-H aliphatiques.?*® Pour ces trois réactions, I'intermédiaire de nickel (II) supposé 208 utilise la
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fonction portée par le groupe amide comme groupe directeur pour fonctionnaliser sélectivement la
position ortho (Schéma 127).

Ni(COD), (10 mol%)
PPh; (40 mol%)

O
PhMe, 160 °C, 6 h N X
N = N
y H N. R1TR2 = R2 =

52-92% R,
Ni(OTf), (10 mol%) o o) .
o) PPh; (20 mol%) 7N,
Na,COj3, (2 éq.) N SN N /
N X H | TTNNIL 7
H | N__— <\\ /) N
H N~ PhMe, 140 °C, 24 h Rs N —

Rs—Br . . .
intermédiaire réactionnel
208
Ni(OTf), (10 mol%)

O MeCO,H (20 mol%) R Q
R4 Na,CO; (2 éq.) 4 N SN
5 H | N~
H N~ DMF, 160 °C, 24 h Ar

Ar—I

Schéma 127. Exemples de réactions de C-H activation catalysées au nickel

Néanmoins, cette approche nécessite la présence de groupes directeurs bidentes spécifiques sur les
substrats, présence qui compromet le principe d’économie d’atomes préné par les réactions
d’activations C-H. Le groupe d’Ackermann a alors développé la réaction d’annulation d’alcynes et
d’anilines portant des groupes directeurs pouvant étre retirés facilement.?!* Cette réaction tandem
d’activation C-H et de couplage N-H permet de synthétiser une large gamme d’indoles, composés
clés en chimie médicinale ou bio-organique. Pour synthétiser de telles structures de maniere
chimiosélective, a partir de substrats portant des groupes directeurs facilement clivables, Ackermann
a développé une nouvelle méthode via activation C—H /couplage N-H en I'absence de sels de métaux
comme oxydants (Schéma 128). Les résultats obtenus par deutériation sont en accord avec le
mécanisme proposé. La premiere étape du cycle catalytique consiste en une activation réversible des
liaisons C—-H/N-H de l'aniline. Une insertion migratoire suivie d’une élimination réductrice méne a

I'indole désiré et le complexe de nickel actif est alors régénéré.

2-pym Ni(COD), (10 mol%) 2-pym H
! 0,
~NH . dppf (20 mol%) e N NaOEt . N
R n + R1 — Rg m - / R3 1 / R3
T 160°C,20 h DMSO, 120 °C, 24 h
H 55-90 % R, >92% R,

pym = pyrimidyle

Schéma 128. Annulation d'alcynes et d'anilines

Un autre défi est de développer des méthodes de fonctionnalisation de liaisons C—H avec des
halogénures d’alkyles inactivés. Les halogénures d’alkyles secondaires par exemple, ont tendance a

étre soumis plus facilement a des B-H éliminations qu’a des additions oxydantes. Ainsi, Ackermann a
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réalisé récemment?’® la C—H alkylation d’arénes par des halogénures d’alkyles secondaires catalysée

par un complexe de nickel (IlI) (Schéma 129).

vo NiCl,(DME) (10 mol%) Ro _Rs
Br BDMAE (20 mol%) 0
X N + X
Ri Ho L Ry Ry LiOtBu, PhMe R N |
Z X 160 °C, 20 h = Na
52-83%

BDMAE : bis(2-diméthylaminoéthyl)éther

Schéma 129. C-H alkylation d'arénes catalysée par un complexe de Ni(ll)

Dans cette réaction, les chlorures d’alkyles secondaires ont été utilisés comme électrophiles
et ces substrats s’averent aussi efficaces que leurs homologues bromés. Cette méthodologie n’est
pas uniquement limitée a l'utilisation d’arenes mais peut également étre utilisée avec des indoles
hétérocycliques afin de produire les indoles désirés avec de bons rendements. Lors de I'étude du
profil réactionnel, I'acidité de la liaison C-H influence fortement |'étape d’activation de cette liaison,
ce qui est démontré par une meilleure conversion des substrats portant des groupes électro-

attracteurs au cours de cette transformation.

IvV.1.3. Couplage via réaction de Heck

La réaction de Heck représente une des méthodes les plus efficaces pour la formation des
liaisons C-C lors de la fonctionnalisation d’oléfines. Le palladium est le métal communément
employé. Néanmoins, cette réaction a pu bénéficier des nombreux avantages de la catalyse au nickel.
Des études préliminaires de calculs DFT ont été effectuées par le groupe de Guo afin de comparer le
comportement du nickel et du palladium dans les réactions de Heck.?* Il a été montré que les
barriéres d’énergie pour I'addition oxydante et l'insertion migratoire étaient plus basses pour le
nickel que pour le palladium. En revanche, ce dernier est plus efficace pour réaliser des étapes de B-H
éliminations et pour régénérer le catalyseur. De méme, |'étape d’élimination réductrice est plus
difficile pour les complexes de nickel de par la plus haute énergie de la liaison Ni-H comparée a la
liaison Pd-H. Le mécanisme de cette réaction est assez similaire a celui des réactions de couplage

(Schéma 130).
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Schéma 130 Mécanisme type pour la réaction de Heck

Dans le cas d’un halogénure d’aryle de type R-X, aprés addition oxydante, le complexe de
palladium catalytiguement actif est obtenu. Aprés coordination de I'oléfine puis insertion migratoire
syn, I'alcéne substitué est obtenu a l'issue de la derniere étape de B-H élimination. Une élimination
réductrice en présence de base permet de régénérer le catalyseur. La stéréosélectivité de la réaction
peut étre modifiée lors de I'étape d’insertion migratoire en fonction du catalyseur employé. Deux
voies sont alors possibles pour l'insertion migratoire. Une premiére voie implique la dissociation du
métal et du ligand pour former un complexe neutre auquel se coordine I'oléfine. La migration du
groupe R est alors influencée par les facteurs stériques et des alcenes linéaires substitués en position
terminale de I'oléfine sont formés. Dans une seconde voie, la dissociation du ligand anionique génere
un catalyseur cationique. L’étape d’insertion migratoire subséquente est principalement régie par les
facteurs électroniques. L’insertion du groupe R a lieu sur le carbone le plus électro-enrichi de
I'oléfine, i.e. le plus substitué et permet ainsi la formation d’alcénes ramifiés.?!’

La méthode traditionnelle utilise des alcénes pauvres en électrons tels que les styrénes ou les
acrylates qui voient I'addition se faire en position terminale de I'oléfine. Cependant, si un catalyseur
cationique est formé apres dissociation de [I'halogénure ou du triflate, celui-ci réagit
préférentiellement et efficacement avec les alcénes riches en électrons. Le groupe de Skrydstrup?*®
I'a constaté en réalisant la réaction entre des triflates d’aryles et des éthers d’énol riches en

électrons catalysée par un complexe de nickel (Schéma 131).

1) Ni(COD), (5 mol%)

dppf (5 mol%) o
oTf Cy,NMe, dioxane, 100 °C
R + Zon-Bu X
W 2) HCI, 6 M, 23 °C R
56-93%

Schéma 131. Réaction de Heck entre triflates d’aryles et éthers d’énol riches en électrons
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Cependant, pour des oléfines n’étant ni électro-enrichies, ni électro-appauvries et n’ayant donc pas
de biais électronique, la réaction de Heck donne généralement un mélange de produits linéaire et
ramifié provenant de I'addition de I'électrophile en position interne ou terminale de I’alcéne.
Jamison a réalisé en 2011 la premiére réaction de Heck hautement sélective entre des
oléfines non activées telles que I’éthylene ou des a-oléfines catalysées et des halogénures de benzyle
par le complexe Ni(COD); (Schéma 132).2'° La réaction permet d’obtenir, de maniére hautement
sélective, les oléfines 1,1-disubstituées et non pas les oléfines 1,2-disubstituées. Jamison propose
que la réaction ait lieu via un mécanisme cationique. Il suggére que le métal se place sur le carbone
le moins substitué de I'oléfine. Grace a une liaison plus courte entre le centre Ni et le ligand, il est
possible que les facteurs stériques dirigent la réaction. Ainsi, la liaison Ni-ligand peut faire la
différence entre un hydrogene et un substituant alkyle sur I'alcene. Cependant, cette réaction
nécessite la présence du catalyseur Ni(COD), qui n’est pas stable a I’air. Jamison a donc développé

pour cette réaction, en 2013, un nouveau catalyseur au nickel (II) stable a I’air (Schéma 132).2%°

Ni(COD), (5 mol%), PCyPh, (10 mol%)
ou Ni(ll) (5 mol%)

Et3SiOTf, Et;N R
N Cl 3 , El3 N 2
R + R, Ri-
F PhMe, 2 h, 23 °C =
08-99% >20:1 1/l

OTf

JON)
X -
PhCy,P”~ ﬁ P,NI\//—’RZ

pré-catalyseur, Ni(ll)  intermédiraire clé cationique

Schéma 132. Réaction de Heck entre une oléfine non activée et un chlorure de benzyle

Jamison a proposé en 2014 une nouvelle méthode pour la réaction de Heck qui permet le couplage
entre des électrophiles aryliques et des oléfines non activées (Schéma 133). Une large gamme
d’électrophiles, tels que des triflates, des chlorures ou encore des sulfonates d’aryles, peut étre
utilisée avec des oléfines non activées pour donner de maniére hautement sélective le produit
ramifié (>37 :1 r/l). Cette réaction met en évidence la valeur ajoutée du nickel qui permet de faire

réagir des électrophiles récalcitrants, habituellement non activés par le palladium via addition

oxydante.
Ni(COD), (5 mol%) , 2BF,
N ligand (12 mol%) '
Et;SiOTf i
A 3 N .
R + DR, > R Re : p/\/\/P
Z PhMe, 24 h, 60°C % :
68-99% i
>37:1 1/l ' ligand

Schéma 133. Réaction de couplage entre électrophiles aryliques et oléfines non activées
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Les réactions de Heck catalysées par des complexes de nickel s’averent une alternative efficace a
I'utilisation du palladium. De plus, le nickel permet d’activer de maniere tres efficace de nombreux

substrats peu enclins a réagir tels que les triflates d’aryle ou encore les chlorures d’aryles.

IvV.1.4. Réaction de couplage croisé réducteur

Traditionnellement, les réactions de couplage croisé mettent en jeu deux especes, une
nucléophile et une électrophile. Le couplage de deux especes électrophiles comme un halogénure
d’alkyle et un halogénure d’aryle offre de nombreux avantages par rapport aux couplages
traditionnels. Ce couplage direct entre deux électrophiles permet de ne pas passer par un réactif
organométallique de type RMgX ou RZnX, sensible a I'eau et a I'air. Néanmoins, maitriser la
sélectivité de cette réaction reste toujours délicat.

Le groupe de Weix s’est intéressé a ce type de couplage croisé d’électrophiles catalysé par du
nickel (Schéma 134). Il a montré que sa réaction de couplage catalysée par Nil,.xH,0O permettait, a
partir d'un iodure d’aryle et d’un iodure d’alkyle, d’obtenir de maniere hautement sélective, les
produits de couplage et non les produits de dimérisation des deux électrophiles de départ.?*! Weix
souligne que le mécanisme de cette réaction n’est pas un mécanisme classique de réaction de
couplage croisé.

Nil,.xH,0 (11 mol%)
L (10 mol%)

SRS pyridine (10 mol%) -2kl
R + alkyl—X; R—:(j/
= Zn(0) ou Mn(0) (2 éq.) =

DMPU, 60-80 °C

X, =1, Br, Cl
X, =1, Br
Y
/ o PPh,
| v L
Ligands L N | N PPh,

Y = t-Bu, OMe

Schéma 134. Couplage croisé entre deux électrophiles catalysé par un complexe de nickel

En effet, une étude mécanistique approfondie????2 3 suggéré que deux voies étaient combinées lors
de cette réaction, une de type organométallique et une autre de type radicalaire (voies | et Il,

Schéma 135).
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v 21

N, Ph—I 209
—Ni°
N
Mn°
voie |
(|:H2T addition oxydante polaire
215 (N”'Ni"‘\ N/l 212
N” ~Ni
N ~Ph
‘CH,R
I—CH,R
voie Il
210 | chaine radicalaire
N"'Nil“\ CH.R
N” [
214 Nognt 213
N~ ~pPh
Ph—CH,R

Schéma 135. Mécanisme du couplage réducteur entre deux halogénures d'alkyle et d'aryle catalysée par Nil,.xH,0O

L’addition oxydante de I’halogénure d’aryle 209 sur le Ni(0) génére un intermédiaire Ni(ll) 212. De
son coté, I'halogénure d’alkyle 210 subit une rupture homolytique de sa liaison C-halogéne pour
former un radical qui va se coordiner sur I'intermédiaire Ni(ll) 212 pour former une espéce Ni(lll) 213.
Apreés élimination réductrice, le produit de couplage alkyle-aryle est formé, de méme que l'espece
Ni(l) 214 résultante. Une nouvelle oxydation du Ni(l) via un transfert d’électron génére
I'intermédiaire 215 Ni(ll), qui est réduit par du manganése pour redonner |'espéce catalytiquement
compétente 211. Cette réaction met en évidence tous les états d’oxydation auxquels le nickel peut
accéder: les états Ni(0)/Ni(ll) sont accessibles via une addition oxydante plus facile pour les
halogénures d’aryles et les états Ni(l)/Ni(lll) atteints via une réaction radicalaire initiée par la
formation d’un radical alkyle. Ce mécanisme complexe montre le potentiel de ce métal a réaliser de

nouvelles réactions via des mécanismes encore complexes mais qui suscitent tout notre intérét.

IV.1.5. Conclusion

La catalyse au nickel est devenue un domaine d’étude trés actif depuis quelques années. Pour
faire face a la demande grandissante de |‘industrie qui souhaite mettre en ceuvre de nouvelles
méthodes éco-compatibles, de nombreux groupes se sont intéressés a I'utilisation du nickel, métal
moins co(teux que le palladium par exemple (0,02 €/kg vs. 22 020 €/kg, source : NASDAQ). De
nombreuses réactions ont ainsi été étudiées et les mécanismes impliqués se sont révélés plus
complexes que prévu. Néanmoins, les propriétés du nickel ont permis d’obtenir des réactivités
complémentaires a celles obtenues via I'utilisation d’autres métaux (cf. électrophiles non activés). Le
développement des réactions de couplage alkyle-alkyle C(sp3)-C(sp®) catalysées par le nickel connait

un véritable essor. Les résultats obtenus valident I'utilisation du nickel en lieu et place des sources
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métalliques utilisées habituellement. Les ligands non-innocents associés au nickel peuvent agir en
coopérativité. Ainsi, I'utilisation de ces complexes pourrait apporter une meilleure compréhension de
ces systéemes et des espéces catalytiques actives mises en jeu et permettre I'acceés a des réactivités

nouvelles.

IV.2. Résultats pour les réactions de couplages croisés catalysées par des

complexes de nickel portant des ligands non-innocents

vV.2.1. Préparation des ligands et étude des complexes de nickel correspondants

IV.2.1.1. Préparation des ligands

Notre intérét s’est porté sur des complexes de nickel (Il) et de nickel (1) portant des ligands de
type iminopyridine ou aldiminopyridine. Ayant obtenu des résultats intéressants en C—H activation
au fer, nous avons préparé des analogues au ligand 4, portant soit un bras imine 151 et 152, soit un
bras aldimine 216. lls ont été obtenus facilement via une condensation entre la 2,6-diacétylpyridine

ou la 2,6-pyridinecarboxaldéhyde respectivement et I'aniline d’intérét.

pour R = Me
Nast4 X
N NH HCOOH (cat.) R | R
| Ry Ry DCM, reflux 48-72 h Ry N 'R,
R LI N N
pour R=H
o 0 R HCOOH (cat., )
3 EtOH, reflux, 24 h Rj R, Ry Rs
R4 =H, Me pour Ry = Me pour Ry =H
R,, Rs = H, Me, i-Pr 4 R,=iPr,Rz=H 216 R,=R;=Me

151, R, = Me, Ry = H
152, R, = Ry = Me

Schéma 136. Syntheése de bis(imino) ou bis(aldimino)pyridines

De nombreuses études utilisent des complexes métalliques actifs portant des ligands de type
(imino)pyridine symétriques et possédant deux imines électroniquement ou stériquement
équivalentes.?® Nous avons jugé opportun de préparer un ligand portant a la fois un motif pyrazole et
un motif imine afin de tester son activité en catalyse. Le ligand 221 a alors été synthétisé a partir de
la 2,6-dibromopyridine en cing étapes. Lors de la premiére étape, aprés I'échange halogene-lithium,
I'ajout de I'électrophile, le N,N-diméthylacétamide permet d’obtenir la 2-bromoacétylpyridine 217.
Une étape de protection de la fonction cétone par I'éthylene glycol en conditions acides génere le
dérivé protégé par un groupe dioxolane 218. Ce dernier peut ainsi résister a I'attaque nucléophile du

pyrazole sur le carbone portant le brome pour former I'espéce 219. Une étape de déprotection en
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conditions acides permet de régénérer la cétone libre qui réagit avec la diisopropylaniline pour

donner le ligand pince désiré de type NNN possédant a la fois un motif imine et un motif pyrazole

221 (Schéma 137).

1) n-BuLi, THF N éthanediol (1,2 éq.) XN
AN -78°C, 30 min | PTSA (0,1 éq.) |
| B N/ Br N/ (o)
Br~ >N’ “Br 2) N,N-Me,NCOMe r benzene, reflux, 24 h J_J
-78°C,2h O 86%
58% 217 218
NaH (1,1 éq.) AN acétone
pyrazole (2,5 éq.) | HCI (2 M)
~
NN 1)
DMF, 80 °C, 18 h _N 3 TA 12h
86% 49%

219

X NH,
| Y i-Pr
o
N o)

Schéma 137. Dérivé pyrazole

Nast4 (1 ,3 éq
HCO,H (cat.)

COY

221 i-Pr

DCM, reflux, 48 h
21%

D’autres ligands tridentes ont été synthétisés et possédent non pas un motif pyridine mais un motif
triazole. Dans un premier temps, un ligand tridente de type bis(benzo)triazole 223 a été préparé avec
un faible rendement d’aprés une méthodologie décrite par le groupe de Katritzky.??#??° La premiére
étape consiste en une étape de sulfonylation du benzotriazole pour donner 222, suivie de la
formation de la liaison amide entre I'acide carboxylique et le dérivé triazole. Le faible rendement
obtenu de 10% a été amélioré en modifiant I'étape de traitement et de purification. Dans un second

temps, un ligand bidente benzotriazole 224 a été synthétisé avec un tres bon rendement de 87% via

Hozc/O\C()zH OYOY

le protocole modifié (Schéma 138).

Et3N, reflux, 18 h
10 %
MeSO,Cl (1,2 éq.) SO,Me N N
H pyridine (1,6 éq;) ;e “
\N > N\ ]
@EN toluene, TA, 18 h @[ N
97% N N g |
222 P O
HO,C” N N
N\
EtsN, reflux, 18 h N
87% N
224

Schéma 138.Synthése de ligands bis(benzo)triazole et mono(benzo)triazole
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Ensuite, un autre type de ligand possédant un motif triazole a suscité notre intérét. Ce ligand ne
posséde pas de lien amide, ce qui pourrait lui permettre de participer a des réactions catalytiques en
milieu basique. Deux voies de synthése via deux méthodes de chimie-click ont été testées pour
générer les ligands d’intérét de type bistriazole 226.226%2° Une premiére voie monotope, caractérisée
par la déprotection in situ de l'alcyne 225 et la génération in situ de I'azoture d’aryle a permis

d’obtenir le bistriazole désiré 226 avec un tres faible rendement de 10% (Schéma 139).

NaN; (2,4 éq.), Cul (0,2 éq.)
CeHsNaOg (0,5 éq.)

Br CUSO4.H20 (0,4 éq)
o -

X | 225
=z NN
TMS (1éq.) T™MS
EtOH/H,0, reflux, 3 h
10%

Schéma 139. Synthése monotope du ligand bistriazole

Afin d’optimiser le rendement, nous nous sommes tournés vers une deuxieme voie de synthése non
pas monotope mais séquentielle. Une réaction de Sonogashira pallado-catalysée entre la 2,6-
dibromopyridine et le triméthylsilylacétylene permet de générer le dérivé diéthynyle protégé par une
groupe triméthylsilyle (TMS) qui est par la suite déprotégé en milieu basique. En parallele, I'azoture
de phényle est généré a partir de l'iodobenzéne. Les deux especes générées indépendamment sont
alors mise en présence dans les conditions réactionnelles décrites dans le schéma ci-dessous pour

permettre I'obtention du ligrand tridente bistriazole 226 avec un rendement de 45% (Schéma 140).

1) PdCI,(PPhj3), (5 mol%)
Cul (10 mol%)
TMSA (2,5 éq.)
= THF/i-Pr,NH, 50 °C, 18 h =

Brr °N Br 2) K;CO3 (2 €q.) 7z N X
EtOH/H,0, TA, 1 h ~ N
CuS0, (0,6 éq)

_‘ CgHsNaOg (0,8 éq.)

NaN; (2,4 éq.)
Cul (0,2 éq.)

| CeHsNaOg (0,5 éq.) N3
©/ EtOH/H,0, reflux, 3 h ©/

Schéma 140. Syntheése de ligand bidente triazole, version séquentielle

EtOH/H,0, TA, 24 h N=N N=N
45% 226

Nous avons également synthétisé le ligand bidente triazole 228 via la procédure séquentielle utilisant

I'alcyne protégé 227 avec un rendement de 56% (Schéma 141).
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N" X
| X 227 T™S | P
N7 N N-Ph
procédure séquentielle N=N
228

56%

Schéma 141.Synthése du ligand triazole bidente via la procédure séquentielle

Il nous a paru important de nous intéresser a un autre type de géométrie de ligand, les ligands
bidentes. En nous référant a notre étude d’activation de liaison C-H au fer, il semble que la présence
d’un seul motif iminopyridine redox-actif permette de générer, aprés une étape de réduction sur le
complexe métallique, une espece non-innocente catalytiguement compétente. Nous avons ainsi
préparé une série de ligands de type mono(imino)pyridine ou mono(aldimino)pyridine. Dans un
premier temps, les ligands aldiminopyridines 239-243 ont été obtenus via une étape de condensation
entre |'aniline désirée et la pyridinecarboxaldéhyde 217 avec de bons rendements allant de 63 a 96%

(Schéma 142).

H002 (cat.) N | R,

EtOH 50 °C, 5 h N
63-96%
R Rs

229-234

R1, Ry, Ry = H, Me, i-Pr, OMe, OH Ry =R, =R; = H, 229
=R, =Me, Ry = H, 230
R, = R; = Me,230

Ry =R, = i-Pr, Ry = H, 232
Ry =R, = H, Ry = OMe, 233
R; = OH, Ry = Ry = H, 234

1 éq. 1,2 éq.

Py
ni

Schéma 142. Syntheése de ligands aldiminopyridines

Un ligand possédant un cycle pyrrole 235 a lui aussi été synthétisé (Schéma 143).
/|
% | HCOH () N H
@ EtOH, 50 °C, 5 h N
71%

1éq. 1,2 éq. 235

Schéma 143. Ligand iminopyrrole

Dans un deuxieme temps, nous avons synthétisé deux ligands 236 et 237 de type
mono(imino)pyridine issus de la condensation entre I'acétylpyridine et une aniline avec de bons

rendements allant de 83 a 95% (Schéma 144).
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NH, | A

| N Ry Ry HCO,H (cat.) NG 7 Ry
N/ + B — e N
DCM, reflux, 72 h
0 R 83-95% j@
3 R1 R3
1 éq. 1,2 éq. 236-237

R1 = R2 = Me, R3 = H, 236
Ry =R, = i-Pr, Ry = H, 237

Schéma 144. Syntheése de ligands mono(imino)pyridines

Il est tres facile d’apporter des modifications stériques et électroniques a cette famille de
ligands, que ce soit sur la pyridine ou sur les groupements aryles. L’introduction d’encombrement
stérique en ortho de l'azote de la pyridine pourrait permettre d’obtenir des ligands ayant une
géométrie différente. Ainsi, plusieurs ligands encombrés 239-243, possédant un biais électronique ou
non ont été préparés via une voie de synthése en trois étapes a partir de la la 2,6-dibromopyridine.
Le Schéma 145 présente les deux étapes de synthése des ligands a partir de la 2-bromoacétylpyridine
217. Cette derniere, en présence d’un acide boronique arylique, dans des conditions de couplage de
Suzuki-Miyaura génére le produit désiré (238a-e). Enfin, une derniére étape de condensation entre le
composé 238a-e et la diisopropylaniline, avec des conditions mises au point au laboratoire, nous a

permis d’obtenir les ligands 239-243 avec de bons rendements.

Ar—B(OH), (1,3 éq.)
Pd(OAc), (0,4 mol%)

| N PPh; (1,2 mol%) | N
“ P
Br™ N K,COs (1,6 €q.) At N
0 n-PrOH/H,0, reflux, 18 h o)
214 73-98% 238a-e
Na,SO, (1,3 éq.) B
NH a,S0, (1,3 éq.
B 2 HCO,H (cat.) AN ipr 239, Ar=CeHs
2 v P i-Pr | 240 Ar = 4-OMeCqH,
ArN DCM, reflux, 72 h N 241, Ar = 4-CF4CgH,
o 41-73% 242, Ar = 3,5-(CF3),CqHs
238a-e 239-243 i-Pf 243, Ar = naphthalen-2-yl

Schéma 145. Syntheése de ligands

Grace a ces ligands, de nombreux complexes au nickel ont été préparés afin d’étre utilisé lors d’essais
catalytiques.

IV.2.1.2. Préparation et étude des complexes de nickel (Il) et nickel (1)

a. Complexes de Ni(ll)

Afin de s’assurer de la bonne formation des complexes pendant les réactions d’intérét, nous

avons décidé de synthétiser, d’isoler et caractériser les complexes de Ni(ll). Les complexes obtenus,
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sous forme de poudres colorées, ont alors été caractérisés par spectroscopies de masse et infra-
rouge avec des rendements allant de corrects a bons. Afin d’obtenir des cristaux de ces complexes,
des tentatives de cristallisation ont été effectuées. Les spectres RMN H de chaque complexe ont été
également enregistrés, néanmoins, a cause du caractéere paramagnétique de ces complexes, certains
spectres s’averent difficile a analyser. Il convient de noter que le spectre enregistré ESI-MS des
complexes montre généralement un signal pour un complexe ayant perdu un atome de brome. Ce
phénoméne est retrouvé pour de nombreux complexes de nickel dibromés dans la littérature. 230231
Tout d’abord, des tentatives de complexation des ligands benzotriazoles ont été effectuées.
Nous nous sommes heurtés a des problemes de solubilité a la fois dans le THF et I'acétonitrile, a
température ambiante et méme a reflux. Aucune poudre n’a pu étre obtenue dans ces conditions.
Pour les ligands tridentes possédant un motif imino- ou aldiminopyridine, la complexation par une
source de Ni(ll), i.e. NiBr; diglyme s’est effectuée a température ambiante dans le THF pendant une

nuit (Schéma 146).

| X
X
R N Rig R | R
2 I \ 2 NiBr, diglyme (1 éq.) Ry N 'R,
T, I, e i
R R, R Rs re

° 2 Rs R, Ry Rs
L (1,05 éq.) L-NiBr,

R1=Me, R2 =i-Pr, R3 = H, 4-NiBr2
R1=R2=Me, R3=H, 151-NiBr2
R1=R2=R3 = Me, 152-NiBr2
Ri=H, R2 = R3 = Me, 216-NiBr>

Schéma 146. Synthése de complexes de Ni(ll) tridentes

Enfin, des complexes de nickel (II) portant des ligands bidentes, aldimino- ou iminopyridines, ont eux
aussi été préparés via le méme protocole 229-NiBr; et 231-NiBr, (Schéma 147). Un complexe (229),-
NiBr,, possédant deux ligands coordinés sur le centre métallique a été également synthétisé via

I'ajout de deux équivalents de ligands par rapport au nickel.

| A | D | D
R
N |R1R2 o . ’Tl/ | 'R, Rs R2 N7 | R1R2
\ NiBr, diglyme (1 éq.) Br—l\lli/’N ______ . EEI\‘H—/'N
TA, 18 h, THF Br N
2 R R2 N

R, Rs R 3 R; s R3 Rs
L (1,05 éq.) L-NiBr, Z (L)»NiBr,
L (2,10 &q.) !

R1=R2=R3=229-NiBrzet (229),-NiBr:
Ri= R2 = R3 = Me, 231-NiBr2
R1=R2=H, Rz = OMe, 233-NiBr, (233)2-NiBr>
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Schéma 147. Synthése de complexes de Ni(ll) bidentes

La structure exacte a I'état solide du complexe 233-NiBr; a été déterminée par diffraction des rayons
X sur des cristaux obtenus apres évaporation dans le dichlorométhane (Figure 3). Une stucture
monomérique de nickel (II) est obtenue et présente les caractéristiques d’un octahedre légerement
déformé. L’atome de nickel est coordiné a deux bromes et a quatre azotes de deux ligands bidentes
de type mono(imino)pyridine. L’atome de nickel se situe dans le plan de coordination Ng—Ns—Brs—Br;
et les atomes Ns et N; se positionnent de part et d’autre du plan en apical. Les angles de liaisons
NsNiN7(171.661(1)°) NgNiBrs (171.17(7)°) NsNiBrs (169.19(8)°) montrent que le complexe n’a pas une
géométrie d’octahédre parfait. Les liaisons Ni—-Br sont légérement différentes (2,518(5) A vs. 2,601(5)
A) et sont plus longues que les liaisons Ni-N(imine) (2,157(3) A vs. 2,139(3) A) ou encore que celles
Ni-N(pyridine) (2,063(3) A vs. 2,044(3) A). Cette structure a I'état solide différe de celle rapportée
pour des complexes de nickel portant des ligands similaires a base de pyridine. Le groupe de Laine
rapporte ainsi la formation a I'état solide d’'une espéce dinucléaire de nickel (Il) coordiné par deux
atomes d’azotes (pyridine) et de deux bromes pontants en position cis.?*?> D’un point de vue
catalytique, nous pouvons nous demander sous quelle forme existe le complexe en solution. Il
semble que I'espéce en solution soit un complexe de nickel coordiné a un seul ligand bidente via les
deux azotes et a deux bromes. Dans la littérature, des complexes tétraédriques de nickel (ll)
monomérique portant un ligand de type bipyridine ont été rapportés.’®® De plus, des travaux de
Brookhart ont montré que des complexes de Ni(ll) et Pd(ll) portant des ligands di azotés étaient actifs
sous forme monomérique en solution.?*2% Afin de confirmer la présence d’un seul ligand sur le
métal en solution, nous avons synthétisé le complexe (233),-NiBr,. En solution, I'analyse du spectre
de masse met en évidence que deux ligands et deux bromes sont coordinés au nickel (). Le
complexe 229-NiBr; porterait un seul ligand en solution et pourrait étre en équilibre avec une forme

métallique liée a deux ligands, qui serait quant elle la forme la plus stable a I'état solide.

Figure 3. Structure RX de 229-NiBr2
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Afin d’introduire de I'encombrement stérique sur les ligands mono(imino)pyridine bidente, nous
avons tenté de préparer plusieurs complexes portant un substituant aryle en ortho de 'azote de la
pyridine. L'utilisation d’acétonitrile et non pas de THF pour des raisons de solubilité a permis de
générer les complexes d’intérét. Alors qu’a température ambiante apres 12 h, dans I'acétonitrile, les
complexes de nickel (ll) portant un substituant phényle 239-NiBr, ou 4-méthoxyphényle 240-NiBr;
sont formés apres précipitation dans I'éther, les complexes portant des ligands trifluorométhylés,
241-NiBr; et 242-NiBr, n’ont, quant a eux, pas été obtenus. Le chauffage du mélange métal-ligand n’a
pas non plus permis de solubiliser les ligand (241 ou 242) et malgré de nombreuses conditions de
précipitation testées, a froid, via I'ajout de pentane ou d’éther, ou concentration du mélange

réactionnel, aucun précipité n’est apparu (Schéma 148).

X X
» »
Ar N | i-Pr NiBr, .diglyme ( 1 éq.) Ar [\‘] | i-Pr
Ni@ MeCN,12 h, TA Br"‘\"——N]@
Br
i-Pr i-Pr
L (1,05 éq.) L-NiBr,

239-NiBr2, Ar = CHs
240-NiBr2, Ar = 4-OMeCesH4
241-NiBr2, Ar = 4-CF3CsHa
242-NiBr2, Ar = 3,5-(CF3)2C¢Hs

Schéma 148. Synthése de complexes de Ni(ll) bidentes disubstitués
La structure a I'état solide du complexe 240-NiBr, a mis en évidence la formation d’'une espéce
monomérique de nickel (II) portant deux bromes et un seul ligand bidente coordiné via les deux
azotes de la pyridine et de I'imine (Figure 4). Les deux liaisons Ni—Br different légerement (2,3393(3)
A vs. 2,3709(3) A) et sont plus longues que les liaisons Ni-N(pyr) (2,000(4) A) et Ni-N(imine)
(2,0118(13) A). D’apres les valeurs des angles de liaisons NNiBr (136,51(4)° et 95,21(4)°) et NNiN
(82,15(5)°) la géométrie de ce complexe correspond a un tétraédre déformé. L’alternance de liaison
courte N(imine)-C(imine) (1,286(2) A) et longue C(imine)—C(pyridine) (1,481(2) A) et C(pyridine)-
N(pyridine) (1.362(4) A) est analogue a celle observée pour le complexe de fer 4-FeBr,. Les valeurs

sont donc en accord avec un ligand neutre porté par un centre nickel (11).

Figure 4. Structure RX de 240-NiBr2 et calcul NCI plot sur une molécule isolée au niveau B3LYP-D3/def2-SVLP
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En raison de la non-planarité du complexe de nickel 240-NiBr,, nous avons procédé a une analyse
théorique des intéractions intramoléculaires a I'aide de la méthode NCI plot.?*® Cette derniére a
permis de mettre en évidence deux interactions de type agostique : I'une impliquant I’hydrogéene du
groupement isopropyle et I'autre impliquant un des deux hydrogénes en ortho du groupement para-

méthoxyphényle (nappe bleue sur la Figure 4).

b. Complexes de Ni(l)

Pour les complexes de Ni(l), un protocole établi par Vicic pour un complexe de Ni(l), tpy-NiBr
a été utilisé.’ Celui-ci permet d’obtenir des complexes de Ni(l) via une réaction de médiamutation
entre une source de Ni(0), i.e. Ni(COD); et une source de Ni(ll), i.e. NiBry(DME), dans le THF a -30 °C
pendant 72 h sous argon. Nous avons tenté dans un premier temps de reproduire le protocole sur le
complexe décrit dans la littérature avec le ligand terpyridine en utilisant comme source de Ni(ll), le
NiBr; diglyme. Apres réaction et précipitation dans le THF a froid, un solide vert est obtenu avec un
bon rendement. Le spectre RMN 'H du complexe paramagnétique a été enregistré et est en
adéquation avec celui reporté dans la littérature (Schéma 149). Néanmoins, I'attribution de chaque
signal s’avere complexe a cause du caractere paramagnétique du complexe.

Ni(COD), (1 éq.)
NiBr, diglyme (1 éq.)

7]
THF,-30°C, 72 h N N\[\lji———N N
sous argon I|3r

tpy-NiBr

77.9911
73.9214
70.2055
47.8422
44.4705

& 7 [ 13 & % ) 13 @ % k) % ) 15 T ] 7
f1 (ppm)

Schéma 149. Synthése de tpy-NiBr et spectre RMN !H dans DMF-d; du complexe tpy-NiBr

Le spectre RPE en bande X poudre de ce complexe a été enregistré a température ambiante et

montre clairement la présence d’une espéce paramagnétique possédant un radical centré sur le
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193 ’analyse compléte des

métal et en accord avec les valeurs de g obtenues par le groupe de Vicic.
spectres RPE est en cours mais d’ores et déja indique la bonne formation du complexe d’intérét Ni(l).
Forts de ces résultats, nous avons alors utilisé ce protocole afin de générer les complexes de Ni(l)
avec les ligands de type imino- ou aldiminopyridine, tels que 229-NiBr, 230-NiBr et 231-NiBr (Schéma
150). Les complexes générés étant paramagnétiques, la RMN 'H ne nous a pas apporté
d’informations sur leur nature exacte. Nous avons alors réalisé une étude préliminaire en RPE et
avons enregistré les spectres (poudre) en bandes X a température ambiante et a basse température
(5 K) des composés 229-NiBr, 230-NiBr et 233-NiBr. L'analyse des résultats est en cours mais indique
clairement, pour chaque échantillon, la présence d’un systeme métallique de spin demi-entier, en
accord avec une description du nickel au degré d’oxydation (l) formelle. Dans le cas particulier du
complexe 229-NiBr, il semblerait qu’un phénoméne de spin ait lieu entre un spin total S = 3/2 (nickel
(1) couplé ferromagnétiquement a un radical organique de spin S = 1/2) vers un spin S = %. La

caractérisation complete en RPE est toujours en cours et a ces résultats s’ajoutera une étude par

spectrophotométrie UV-vis. Ces résultats seront alors présentés ultérieurement.

= | Ni(COD), (1 éq.) = |
\N H NiBr, diglyme (1 éq.) \N H
| |
. THF, -30 °C, 72 h Ni—N_
Ar sous argon ér Ar
L (2éq.) L-NiBr

229-NiBr, Ar = C6H5
230-NiBr, Ar = 2,3,5-MesCqH,
233-NiBr, Ar = 4-OMeCgH,

Schéma 150. Préparation des complexes de Ni(l)

L'utilisation des complexes de Ni(ll) et Ni(l) en tant que pré-catalytseurs ou catalyseurs pour des
réactions de couplages croisés a alors été envisagée. La synthése des complexes de Ni(ll) et Ni(l)
associés a des ligands imino- ou aldiminopyridine s’est avérée intéressante et nous a renseigné sur la
nature électronique des complexes. Cette meilleure compréhension du complexe pourrait alors

permettre de mieux appréhender leur utilisation en catalyse.

V.2.2. Essais catalytiques

Nous avons décidé de tester certains de ces ligands et complexes lors de réactions de
couplage croisé au nickel impliquant des halogénures d’alkyles secondaires et différents types de

partenaires nucléophiles organométalliques.
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IV.2.2.1. Résultats préliminaires pour la formation de liaisons C-B

Le groupe de Fu, en 2012, a réalisé un des premiers exemples de borylation?*” entre un
électrophile tertiaire non activé et le bis(pinacolato)diborane (pinB—Bpin) (Schéma 151) catalysé par
un complexe de nickel (Il) portant un ligand PyBOX.1® Cette réaction s’avére également applicable

aux halogénures d’alkyles primaires et secondaires (Schéma 151).

NiBr, diglyme (10 mol%)
PyBOX (13 mol%) )
Raky—X +  pinB-Bpin Raiky—Bpin
15 éq. KOEt (1,4 €q.)
' i-Pr,O/DMA, TA, 18-24 h

iPr  PYBOX ipr

o
L

Raiyi—X  Rendements

Primaire 60-72%
Secondaire 59-86%
Tertiaire 52-74%

Schéma 151. Exemple de couplage catalysé au nickel entre un électrophile alkyle non activé et pinB-Bpin

Le mécanisme de cette réaction, similaire a ceux proposés pour les réactions de couplages croisés

avec d’autres dérivés organométalliques, 238

impliqgue un processus de transfert d’électron lors de
I’addition oxydante dans la sphére interne de coordination du métal. La structure du ligand tridente
PyBOX utilisé nous a conduits a nous intéresser a cette réaction et nous sommes alors demandés si
un systéme nickel et ligand pince de type NNN pouvait étre catalytiguement compétent pour réaliser
une telle réaction.

Nous avons utilisé comme réaction modeéle le couplage entre le 1-bromoadamantane et le

bis(pinacolato)diborane en présence d’un ligand tridente et d’'une source de nickel (1) (Schéma 152)

pour former in situ le complexe de Ni(ll).

NiBr, diglyme (10 mol%)
Ligand (13 mol%)

+ pinB—Bpin .
Br KOEt (1,4 éq.) Bpin
1,5 éq. i-Pr,O/DMA, TA, 24 h
l X | X
o) = 0
N NN < ipr
N, N N

NN
N N .

223 226 221 i-Pr

Ligands

Schéma 152. Réaction de couplage entre le 1-bromoadamantane et le bis(pinacolato)diborane

Quels que soient les ligands utilisés, pyrazolo-iminopyridine (221), benzotriazole (223) ou encore
triazole (226), aucune conversion n’a été observée. Nous avons par ailleurs constaté que I’utilisation

du benzotriazole n’était pas un choix judicieux dans nos conditions car la liaison amide n’est pas
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stable en milieu basique. Cependant, la présence d’'une base telle que KOEt est nécessaire : cette
derniére se trouve dans la sphére de coordination du métal et la formation de I'espéce métallique
R;—M-OEt a partir de I'espéce Ri—M-X permet d’accélerer I'étape de transmétallation.?%

Afin de trouver une réaction a laquelle le plus grand nombre de nos ligands pouvait
participer, nous avons changé de partenaire nucléophile et nous avons opté pour le catéchol borane.
Nous avons ainsi essayé la réaction d’hydroboration entre le catéchol borane et un électrophile
activé secondaire (Schéma 153) catalysée par un complexe de nickel portant soit un ligand de type

bis(imino)pyridine 4 soit de type bis(benzo)triazole 223.

NiBr, diglyme (10 mol%)
Ligand (13 mol%)

0 NaBEt3H (0 ou 11 mol%) 0
—Br + HB, :@ —B,
Ph e} i-Pr,O/DMA Ph o

TA, 24 h

YOY @&ﬁ;

Ligands

223

Schéma 153. Réaction d’hydroboration entre le catéchol borane et le 1-bromoéthylebenzéne

Alors que la réaction ne fonctionne pas en I'absence de nickel et de ligand, nous avons rencontré des
difficultés lors de I'étape de génération des complexes in situ. L'ajout de la source de nickel (ll) au
ligand induit généralement un changement de couleur qui indique la formation d’une nouvelle
espece métallique. Néanmoins, dans le cas du ligand 223, caractérisé par une faible solubilité dans de
nombreux solvants, aucun changement de couleur n’a été observé apres agitation du mélange
métal-ligand pendant 3 h a température ambiante. Chauffer ce dernier n’a pas non plus permis
d’améliorer la solubilité du ligand dans le mélange i-Pr,0/DMA. Enfin, aprés I'ajout de I’halogénure
d’alkyle secondaire et agitation a température ambiante pendant 24 h, nous n’avons pas observé la
formation du produit de couplage. L’ajout d’un réducteur tel que le NaBEtsH ne modifie pas le profil
réactionnel de la réaction. L'utilisation du ligand bis(iminopyridine) 4, actif lors de réaction de C-H
activation au fer, ne nous a pas non plus permis d’obtenir le produit de couplage et le substrat de
départ est majoritairement récupéré en fin de réaction. N'ayant pas prouvé |'efficacité de nos
ligands, I’étude de ces réactions de formation de liaison C-B n’a pas été continuée. Nous avons
préféré alors diriger nos efforts vers I’'étude de systemes de formation de liaisons C—C via I'utilisation
de méthodes de couplages croisés entre des électrophiles alkyles et des partenaires

organométalliques.
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IV.2.2.2. Formation de liaisons C-C via couplages croisés

a. Viaréaction de couplage croisé de Suzuki

Le groupe de Fu a développé plusieurs méthodes utilisant des complexes de nickel pour
réaliser des réactions de formation de liaisons C-C a partir d’électrophiles alkyles non activés via un
couplage croisé de Suzuki. Il a développé plusieurs voies pour réaliser la réaction de borylation entre

un acide boronique arylique et un halogénure d’alkyle non activé,?40-242

Ph

: X

Conditions A / Conditions B . Ph P

Ni(COD), (4 mol%) / NiCl,.glyme (6 mol%) ! N

Ligand (8 mol%) / Ligand (6-12 mol%) ' N

Raiy—X + Ph—B(OH), Raiyi—Ph Z7 ligand

1,2-1,5 &q. KOt-Bu (1,6 éq.) f KHMDS (2 éq.) E .NH,
s-BuOH, 60 °C / i-PrOH, 60 °C ! ’

91% / 68% ;
' OH
ligand

Schéma 154. Réactions de Suzuki

Nous avons, tout d’abord, tenté de réaliser le couplage de Suzuki catalysé par un complexe de nickel
entre un halogénure d’alkyle tertiaire non activé, le bromure de t-butyle et I'acide boronique p-
méthoxyphényle en présence d’un ligand bidente de type iminopyridine (Schéma 155). Les résultats
montrent |'absence de formation de produit de couplage et le profil de la réaction reste inchangé en
présence ou en |'absence de base. L'utilisation d’une source de fer (Il) conduit a la dégradation des

produits de départ.

M (10 mol%)

5 /@/[B] Ligand 239 (11 mol%) ! N < i
%ﬁ ro+ |
MeO K,CO3 (O ou 2 éq.) : N

THF, 55°C,18 h MeO
[B] = B(OH),, Bpin, BF3K M = NiBr, diglyme, FeBr,

Schéma 155. Couplage d'un halogénure d'alkyle secondaire avec I'acide boronique p-méthoxyphényle

Par la suite, afin de s’affranchir de la volatilité des substrats et de pouvoir suivre la réaction par RMN
H, nous avons utilisé un halogénure d’alkyle secondaire, i.e. le bromure de cyclohexyle. L’équipe de
Fu propose d’utiliser des amidures telles que NaHMDS ou KHMDS comme bases de couplages de
Suzuki (Conditions B, Schéma 154).24! Nos travaux sur le fer ont montré que les complexes portant
des iminopyridines interagissaient favorablement avec ces bases qui présentent, dans le cas du
KHMDS, une double fonction, base et agent réducteur a un électron, cruciale a la transformation.
Ainsi, puisqu’une base est nécessaire pour activer I'acide boronique, nous avons sélectionné le

KHMDS et les résultats des réactions réalisées sont présentés dans le Tableau 11.
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Tableau 11. Couplage entre un halogénure d’alkyle secondaire et un acide boronique catalysé par un complexe de Ni(ll)

NiBr, diglyme (10 mol%) OMe
Br /©/[B] Ligand (11 mol%)
+
O/ MeO KHMDS°(2 éq.)
THF, 55 °C,18 h MeO

[B] = B(OH),, Bpin, BF3K

@@Q&@

R =H, 239
R = OMe, 240
3 Source Substrat .
Entrée o Ligand Rendement RMN (%)!?]
métallique [B]
1 NiBr..diglyme B(OH), 239 Homocouplage (5%)
20! NiBr,.diglyme B(OH), 239 Dégradation
3 NiBr..diglyme B(OH), 240 Homocouplage (traces)
4 NiBr,.diglyme BFsK 239 Dégradation
5 NiBr,.diglyme Bpin 239 Pas de conversion
6 NiBr,.diglyme Bpin 240 Pas de conversion
7 NiBr,.diglyme Bpin 4 Pas de conversion
8 FeBr; Bpin 4 Pas de conversion

[a] Rendement déterminé en RMN H par le triméthoxybenzéne comme étalon interne. [b] i-PrOH est utilisé a la place du
THF.

Le produit de couplage n’a pas été obtenu et le méme profil réactionnel, i.e. la dégradation des
substrats de départs, est observé lorsqu’un acide boronique ou un trifluoroborate de potassium sont
utilisés (entrées 1 a 4). A contrario, de maniéere inattendue, 'utilisation d’un ester boronique arylique
ne conduit a aucune conversion du substrat halogéné de départ (entrées 5-6). De la méme facon,
aucune réactivité n’est observée en utilisant le ligand bis(imino)pyridine 4, en présence de
NiBr,.diglyme ou de FeBr; (entrées 7-8). Nous nous sommes tournés vers une autre voie de synthese
de liaison C-C et nous nous sommes intéressés a la réaction récemment mise au point par le groupe
de Fu. Cette derniére permet, grace a un complexe de Ni(ll) couplé a un ligand 4,4’-ditert-butyl-2,2’-
bipyridine, le couplage entre un halogénure d’alkyle tertiaire et le phényle de (9-BBN) (9-BBN : 9-

borabicyclo[3.3.1]nonane) avec des trés bons rendements (Schéma 156).186:187,243
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NiBr, diglyme (10 mol%)

Ligand (11 mol%) ; tBY Vas
%Br + Ph—(9-BBN) Ph 7\
. LiOt-Bu (2,5 éq.) ; _ /
25¢€q. i-BUOH (2,5 éq.) ! NN
benzéne, 40-60 °C i ligand

71%

Schéma 156. Réaction de couplage entre un halogénure d’alkyle tertiaire et le phényle de (9-BBN)

Nous avons testé les conditions de Fu avec différents ligands synthétisés par nos soins (Schéma 157).
Apres plusieurs essais catalytiques, aucune trace de produit de couplage n’a été détectée, quels que
soient les ligands utilisés. L'ajout d’'un agent réducteur pour activer le caractéere non-innocent redox
du complexe Ni(ll) lié a une iminopyridine n’a pas apporté d’améliorations.

NiBr, diglyme (10 mol%)
Ligand (11 mol%)

NaBEtzH (0 ou 10 mol%)
%Br + Ph—(9-BBN) Ph

) LiOt-Bu (2,5 &q.)
2.5 ¢éq. i-BUOH (2,5 éq.)
benzéne, 40-60 °C

e @ﬁ S e

4 239 242

Schéma 157. Réaction de couplage entre le bromure de t-butyle et le phényle de (9-BBN) en présence d’'un complexe de
Ni(ll) généré in situ
De nombreuses interrogations peuvent étre suscitées par ce systeme d’une grande complexité décrit
par Fu. La réaction s’effectue en quatre temps : il est d’abord nécessaire de préparer fraichement du
phényle de (9-BBN), qui est ensuite activé par un mélange d’i-butanol et de LiOt-Bu dans le benzéne.
De plus, le complexe actif doit étre généré in situ. Enfin, I’'halogénure d’alkyle et le dérivé organoboré
activé sont ajoutés au complexe. Plusieurs questions peuvent se poser. Le complexe s’est-il bien
formé ? Quelle est I'espece réellement active ? Le dérivé organoboré est-il totalement activé? Aussi,
la présence de ces nombreux réactifs dans la réaction rend difficile I’attribution des réles de chacun.
Par conséquent, ces incertitudes nous ont conduits a utiliser une autre méthodologie de formation

de liaisons C—C plus facile a mettre en ceuvre.

b. Utilisation d’organozinciques, couplage croisé de Negishi

Nous avons porté notre intérét sur la réaction de couplage croisé de Negishi entre un
halogénure d’alkyle, le 1-bromo-4-phénylpropane et un organozincique alkyle généré in situ. Les

résultats obtenus sont résumés dans le Tableau 12.
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Tableau 12. Réaction de Negishi entre le bromure d’éthyle et le bromure de 1-bromo-3-phénylpropane

Et—Br

1) Zn (2,25 éq.)
I, (0,5 mol%)
80 °C, DMA, 3 h

2) L-NiBr, (5 mol%)

1,5 éq. ou L-NiBr (5 mol%)

THF/DMA (1:1), T(°C), 15 h

©M8r
(1éaq)

X
P | N
| SN i-Pr Nl |
/N\/Ni/N = C{ \/N
) Br
Br Br ipr

| i-Pr
i/N N\N /N Br Nl/
Br P Br’ Br

i-Pr

tpy-NiBr, 4-NiBr, 151-NiBr, 231-NiBr,
X
|
At Cf f) @ J@
Br
tpy-NiBr 4 N|Br 151-NiBr
Rendement!?
Entrée Systéme catalytique DO (Ni) T (°C) Conversion

Départ 243 244 245

1 tpy-NiBr; +1 TA 30 55 20 - -

2 151-NiBr; +11 TA 22 60 9 - -

3 4-NiBr, + 11 TA 5 75 3 - -

4lb! 4-NiBr; + 1l TA 40 60 - - -
5 4-NiBr; +11 70 99 1 19 - Tr.

6 231-NiBr; +11 70 100 - 33 1 -

A 231-NiBr; +11 70 56 44/18 15 3 -

8 tpy-NiBr +1 70 75 25 63 - -

9 151-NiBr + | 70 85 15 13 2 1

10 4-NiBr +1 TA 96 4 10 1 1

[a] Rendement déterminé par RMN H a l'aide du triméthoxybenzéne comme étalon interne. [b] Ajout de KHMDS (10
mol%). [c] Réaction effectuée avec le bromure de cyclohexyle.

Ce protocole met en jeu deux étapes distinctes:

la premiére est la formation in situ de

I’'organozincique, la deuxiéme est la réaction de couplage en elle-méme. Les différents complexes de

nickel (1) et (1) ont été préalablement préparés avant d’étre utilisés lors des essais catalytiques. Nous

avons tout d’abord utilisé des complexes de nickel de degré d’oxydation (Il) car ces derniers sont plus
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facilement manipulables que leurs homologues au degré d’oxydation (l), sensibles a I'oxygéne. A
température ambiante, le complexe tpy-NiBr, nous a permis d’obtenir majoritairement du produit de
départ et 20% de produit de couplage 243 (entrée 1). L'utilisation de complexe de ligands
bis(imino)pyridines ne conduit qu’a des conversions médiocres mais de faibles quantités de produit
de couplage sont tout de méme obtenues (entrées 2 et 3). L'utilisation de 10 mol% de KHMDS
entraine I'absence totale de conversion en produit du couplage (entrée 4). En augmentant la
température de réaction a 70 °C, la conversion est améliorée et le produit de couplage 243 est
obtenu avec un rendement de 19% (entrée 5) et 33% (entrée 6) avec un complexe de Ni(ll) possédant
respectivement un ligand tridente bis(imino)pyridine 4 et un ligand bidente mono(imino)pyridine
231. En gardant cette température optimisée, nous avons ensuite testé différents complexes de
degré d’oxydation (+1). Le complexe de Vicic tpy-NiBr, synthétisé via sa méthodologie, % nous a
permis d’obtenir 63% de produit de couplage comme rapporté dans la littérature (entrée 8) pour
cette méme réaction. Ce dernier résultat nous permet par ailleurs de confirmer la bonne formation
de l'organozincique généré in situ. Nous observons une chute de rendement lorsque la terpyridine
est échangée par un ligand tridente bis(imino)pyridine (entrées 9 et 10). Cette étude a révélé
également la présence de quantités trés faibles de produits de B-H élimination (244) et/ou

d’isomérisation (245). L’étude de formation de ces produits sera évoquée en fin de chapitre.

c. Utilisation d’organomagnésiens, couplage croisé de Kumada

Parallelement, une étude a été réalisée en remplagant le dérivé organozincique par un dérivé
organomagnésien et nous avons procédé a la réaction de couplage croisé de Kumada entre le 1-
bromo-4-phénylpropane et le bromure d’éthylmagnésium. Des complexes de ligands tridentes ont

été initialement testés (Tableau 13).
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Tableau 13. Utilisation de ligands tridentes pour la réaction de Kumada

L-NiBr, (5 mol%)

ou L-NiBr (5 mol%) F X
©/\/\Br + Et—MgX o ©/\/\Et . ©/\/ .
-50°Cao0°C

1 éq. 1,6 éq. THF, 18-24 h 243 244 245
| X | XN | XN
-Pr Y T/ 7 iPr | T/ | H | T/ | H
S N N
N | N' P TSN N—pNi—N N—pi—N
Z \N!/ Br' Br Il.%r Br’ Br
B Br i-Pr i-Pf (Bn
tpy-NiBr, 4-NiBr, n =2, 151-NiBr, 216-NiBr,
n=1, 151-NiBr
] Systéme . N _ Rendement (%)™!
Entrée . DO (Ni) Conditions Conversion
catalytique Départ 243 244 245
1 - - Blanc sans L sans Ni 15 75 - - -
2 tpy-NiBr, +11 TA 100 - 7 - -
3 4-NiBr, +1I TA 100 - 25 8 19
a 4-NiBr, +1 KHMDS (10 mol%) 100 - 1 1 -
5 151-NiBr, +1I - 100 - 34 6 15
6 216-NiBr, +1 - 100 - 35 Tr. 21
7 151-NiBr +1 - 100 - 41 - 36

[a] Rendement déterminé par RMN H a I'aide du triméthoxybenzéne comme étalon interne.

Alors que le ligand terpyridine complexé au NiBr; diglyme ne permet d’obtenir le phénylpentane
gu’avec un faible rendement (entrée 2), I'utilisation du complexe 4-FeBr, nous a permis de porter le
rendement a 25% (entrée 3). De plus, comme pour I'étude de la réaction de Negishi, la présence de
produits secondaires issus de la B-H élimination et isomérisation du substrat de départ a été
observée en quantités non négligeables (Negishi, Tableau 12). L’utilisation d’un ligand moins
encombré, tel que le ligand 151 ou un ligand possédant une structure aldimine 216 nous a permis
d’augmenter légérement le rendement, ce qui pourrait indiquer une influence de la géométrie du
ligand sur I'efficacité de la réaction. Nous pouvons noter par ailleurs que pour ces deux complexes,
de quantités similaires de produits seconadaires, de B-H élimination (244) ou d’isomérisation (245)
sont obtenues (entrées 5 et 6). Enfin, afin de tester l'influence du degré d’oxydation du métal sur
notre réaction, nous avons synthétisé le complexe 151-NiBr, via une réaction de médiamutation ente
le Ni(COD); et le NiBr, diglyme. Nous avons obtenu grace a ce complexe le meilleur rendement en

produit de couplage 243 (41%) ainsi que 36% de produit secondaire 245. Le degré d’oxydation du
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nickel semble donc influencer la réactivité de la réaction et les complexes de Ni(l) semblent
favorables au bon fonctionnement de la réaction. Par la suite, les ligands tridentes ont été substitués
par des ligands bidentes de type iminopyridine afin d’étudier I'influence de la géométrie sur la

réaction (Tableau 14).

Tableau 14. Optimisation du systéme et utilisation de ligands bidentes

WBr 229-NiBr, (5 mol%) ©/\A O/\/ ©/\/
+ Et—MgX
-50°Ca0°C
THF, 18-24 h
conditions standard

B (L
IYJ/ I H H @ Br\ -
Br—l\lli/N N./N N./ Br

J @ @

229-NiBr, 229-NiBr 234-NiBr (229),-NiBr,

1éq. 1,6 éq.

Rendement (%)™

Entrée Variations des conditions standard Conversion

Départ 243 244 245
1 Conditions standard 100 - 36 - 25
2 229-NiBr, (10 mol%) 100 - 48  Tr. 12
3 (229),-NiBr, 100 - 37 Tr. 11
4 229-NiBr 100 - 40 Tr. 34
5 229-NiBr + LiBEtsH (6 mol%) 100 - 41 - 17
6 229-NiBr + pyridine (6 mol%) 100 - 30 - 21
7 229-NiBr + NMP/THF (1:1) 65 35 20 - -
8 234-NiBr + NMP/THF (1:1) 43 57 25 - -

[a] Rendement déterminé par RMN 1H a I'aide du triméthoxybenzéne comme étalon interne.

Dans les mémes conditions (entrée 7), le complexe bidente de Ni(ll), 229-Ni(ll) est aussi performant
que les complexes de ligands tridentes: 36% de produit de couplage 243 et 25% de produit
secondaire 245 sont obtenus (entrée 1). L’augmentation de la charge catalytique influence la
distribution des produits : pour une méme « conversion efficace » ( ~60%), la réaction réalisée avec
10 mol% de catalyseur (entrée 2) permet d’obtenir le produit de couplage avec un bon rendement de
48% alors qu’une diminution de celui du produit 245 (12%) est observée. L'utilisation d’'un complexe
de Ni(l), tel que 229-NiBr semble plus efficace et permet d’améliorer la conversion en produits

(entrée 4, ~74% vs. entrée 1, 61%). L'ajout d’un additif au complexe 229-NiBr, tel que LiBEtsH (6
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mol%), agent réducteur n’a que peu d’effets sur la réaction, excepté une légere diminution du
produit d’élimination-isomérisation (entrée 5). De la méme maniére, l'influence de la pyridine® sur
les propriétés du complexe a été explorée mais s’est finalement avérée faible (entrée 6). L’utilisation
d’un mélange THF:NMP en présence du complexe 229-NiBr rend la réaction totalement inefficace et
le solvant THF a alors été conservé (entrées 7 et 8). Enfin, dans le Tableau 15, sont présentés les
résultats obtenus via [utilisation de ligands bidentes caractérisés par une différence

d’encombrement stérique.

Tableau 15. Utilisation de complexes bidentes de nickel, optimisation du systéme catalytique

231-NiBr, (5 mol%) F A
©/\/\Br + Et—MgX ©/\/\Et N ©/\/ . ©/\/
-50°Ca0°C
243 244 245

THF, 18-24 h

1€q. 1,6 €. conditions standard

\ \ X
i-Pr | N H
TEL G O
Br Br
i-Pr
231-NiBr, 230-NiBr, 240-NiBr, 231-NiBr
Entrée Variation des conditions standards Conversion Rendement (%)

Départ 243 244 245

a 229-NiBr» 100 - 36 - 25
b 229-NiBr 100 - 40 Tr. 34
1 Conditions standard 100 - 40 - 12
2 sans ligand 231, NiBr; diglyme seul 100 - 44 0 3
3 TA 100 - 37 3 16
4 230-NiBr, 100 - 25 - 2
5 240-NiBr» 100 - 8 Tr.  Tr.
6 KHMDS (10mol%), TA 100 - 11 1 -
7 NaBEtsH (6 mol%), TA 100 - 31 3 12
8 Ajout 231 (5 mol%) libre, TA 100 - 28 1 21
9 Formation in situ [231 + Ni(COD),], TA 100 - 28 2 21
10 THF, 70 °C 100 - 10 - 1
11 Toluéne 100 - 22 - 10
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12 DCM 19 81 8 - -
13 231-NiBr, 0 °C 100 - 51 Tr. 19

14 231-NiBr, 50 °C 100 - 10 Tr. 5

[a] Rendement déterminé par RMN 1H a I'aide du triméthoxybenzéne comme étalon interne.

La géométrie des complexes peut étre modifiée par la substitution d’un groupement phényle (229)
sur le ligand par le groupement mésityle (231), plus encombrant. Alors que les résultats précédents
(entrées 1 et 4, Tableau 14) ont montré que le complexe de 231-NiBr, permettait une conversion
convenable et l'obtention de rendements modestes des produits 243 et 245, |'utilisation du
complexe 229-NiBr, convertit de maniere similaire le produit de départ et le complexe 230-Ni(ll)
entraine, quant a lui, un chute de rendement (entrées a, 1 et 4). Le complexe 240-NiBr, génere une
guantité médiocre de produit, pouvant étre expliquée par l'influence de la géne stérique induite
d’une part, par le bras p-méthoxyphényle en position ortho de I'azote de la pyridine, et d’autre part,
par les groupements diisopropyles situés sur le bras imine (entrée 5). L’ajout d’agents réducteurs en
quantités catalytiques (KHMDS, NaBEtsH) ou de ligand libre permet d’obtenir des quantités
modérées de produits (entrées 6 a 8). La génération in situ d’'un complexe de Ni(0) a partir de
Ni(COD), et du ligand 231 ne conduit pas a une amélioration du systéme (entrée 9). Aussi, le THF
reste le meilleur solvant de la réaction (entrées 10 a 12). Enfin, les complexes de Ni(l) restent les
systemes les plus efficaces et I'utilisation du complexe 231-NiBr a 0 °C permet d’obtenir un bon
rendement de 51% de produit de couplage 343, accompagné du produit secondaire 245, avec un
rendement de 19% (entrée 13). Cette derniére réaction permet donc d’obtenir une « conversion
efficace » de 70%.

Cette étude a révélé I'influence du degré d’oxydation du métal des complexes lors des essais
catalytiques. Les complexes de Ni(l) s’averent plus efficaces que ceux de Ni(ll). La géométrie des
complexes semble également avoir des effets non négligeables sur les transformations. La réaction
de couplage entre un bromure d’alkyle primaire et un réactif de Grignard alkyle catalysée par un
complexe de nickel a donné des résultats intéressants, néanmoins, les conditions réactionnelles
restent a optimiser afin d’améliorer les rendements. Ces résultats devraient faire I'objet d’'une étude
ultérieure afin d’élaborer un systéme catalytique bien plus actif. Cependant, au cours de réactions de
Negishi et Kumada effectuées, la présence de quantités variables de produits secondaire insaturés
nous a interpelés. Ces derniers pourraient étre soit issus d’un processus addition oxydante,
réduction, B-H élimination et/ou issus d’un processus d’isomérisation. De plus, les résultats différents

obtenus lors de réactions de Kumada et de Negishi suggerent que la force du réducteur influence de
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maniere significative la sélectivité de la réaction. Aussi, de maniere étonnante, alors que les
complexes de nickel sont connus pour défavoriser les processus de B-H élimination, la présence de
ces produits nous a poussés a comprendre leur mécanisme de formation. Ainsi, nous avons souhaité
approfondir nos connaissances au cours de I'étude de réactions d’isomérisation catalysées par nos

complexes de nickel.
IV.2.2.3. Isomérisation d’oléfines catalysée par des complexes de nickel

a. Résultats obtenus

Lors de I'’étude des réactions de Negishi et Kumada catalysées par des complexes de nickel,
nous avons mis en évidence la présence de quantités significatives de produits insaturés issus d’un
processus lié a I'isomérisation du substrat. Nous avons alors voulu savoir si nos complexes étaient
capables de catalyser I'isomérisation d’oléfines. Le choix du catalyseur s’est tout d’abord effectué en
fonction des rendements obtenus lors de I'étude de la réaction de Kumada. Ainsi, le complexe
d’intérét s’est trouvé étre le 229-NiBr possédant un substituant phényle sur le bras imine (Tableau
14, entrée 4, 34 %). L’allylbenzéne et son produit d’isomérisation sont les deux produits obtenus en
guantités variables lors des réactions de couplage de Negishi et Kumada catalysées par nos
complexes de nickel. Il nous a semblé intéressant d’étudier I'isomérisation de I'allylbenzéne catalysée
par le complexe 229-NiBr dans des conditions similaires, c'est-a-dire en présence ou en I'absence

d’un réactif de Grignard et/ou d’un réducteur/donneur d’hydrure.

o, Po

L-NiBr, 229-NiBr

229, R=H,
230, R = OMe

L-NiBr;, ou L-NiBr (5 mol%)
RMgCI (0 ou 6 mol%)

_~  LiBEtzH (0 ou 6 mol%) N
©/\/ THF, 70 °C, 48-72 h W

244 (16q.) 245

Schéma 158. Tentatives d'isomérisation de I'allylbenzéne catalysée par le complexe de Ni(l) 224a-Ni(1)Br

Alors que les complexes de nickel (1), 229-NiBr; et 230-NiBr, se sont avérés inefficaces pour catalyser
la réaction d’isomérisation de I'allylbenzene, nous avons choisi de tester des complexes de nickel (I)
bromés tels que 229-NiBr. L’utilisation de ce complexe ne permet par la génération des produits
d’isomérisation dans les conditions réactionnelles testées. Le complexe au nickel (I) halogéné 229-
NiBr semble alors ne pas étre une espéce catalytique active pour cette réaction. Il nous a semblé
intéressant de générer un complexe de nickel () alkyle, via une étape de transmétallation entre un
alkyle Grignard et le complexe bromé correspondant. Néanmoins, aucune réactivité n’a été
observée. L'agent de réduction LiBEtsH a été testé, et aucune conversion n’a été observée lorsqu’il

est utilisé en combinaison avec le complexe de Ni(l). La non-réactivité de ces substrats vis-a-vis de
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nos complexes, dans les conditions réactionnelles testées nous a menés a penser que le produit 245
ne provenait surement pas du substrat 244. Ces deux produits résulteraient de deux voies de
formation différentes.

Nous avons donc étudié I'influence de la structure du substrat et exploré la réactivité de deux
dérivés (allyloxy)benzéne en présence du complexe de 229-NiBr et d’'une source d’hydrure/agent
réducteur, LiBEtsH.?*

O 229-NiBr (5 mol%) O Fm
©:R LiBEtsH (12 mol%) @R R=H,I

1éq. -50°Ca70°C, THF

Schéma 159. Réactivité de substrats de type (allyloxy)benzéne vis-a-vis du complexe de nickel 224a-NiBr

Cependant, ces deux substrats se sont avérés non réactifs dans les conditions réactionnelles testées
vis-a-vis du complexe de Ni (I) et nous avons souhaité revenir a un squelette carboné et tester un
substrat homologué, le 4-phényl-1-buténe. Les résultats préliminaires sont présentés Tableau 16.

Tableau 16. Réaction d'isomérisation du 4-phényl-1-buténe catalysée par un complexe de Ni(l)

229-NiBr (5 mol%)
i-PrMgClI (x mol%)
©/\/\ LiBEtzH (x mol%) N P =
+ +
o pUiS - ©/\/\ (;'/\/\
THF, 18 h
1 éq. 246 (2)-247 (E)-247

Ly
N

|
N
Br \©

229-NiBr

. . Rendement (%)™
i-PrMgCl LiBEtsH

Entrée Complexe (x mol%) (xmol%)  (x mol%) Conversion Départ 246 (2)- (E)-
247 247

1 - 6 mol% - 25 75 - - -

2 - - 12 mol% 36 64 - - -

3 - 6 mol% 12mol% 45 55 - - -

4 229-NiBr (5mol%) ~ 6mol% - 85 15 -

5 229-NiBr (5 mol%) 6 mol% 6 mol% 100 28 0 2 1

6 229-NiBr (5 mol%) - 12 mol% 100 0 8 24 13

7 229-NiBr (5 mol%) 6mol% 12 mol% 100 0 46 8 2

8 229-NiBr (10 mol%) 12mol% 24 mol% 100 0 48 4 1
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[a] Rendement déterminé par RMN 1H a I'aide du triméthoxybenzéne comme étalon interne.

La réaction ne fonctionne pas en I'absence de complexe métallique (entrées 1 a 3). L’utilisation d’i-
PrMgCl en présence du catalyseur au nickel (I) 229-NiBr ne permet pas non plus d’obtenir les
produits d’isomérisation (entrée 4). Alors que I'ajout d’agent réducteur tel que LiBEtsH sur les
substrats allylbenzéne et allyloxybenzene n’avait pas permis d’obtenir une conversion du substrat,
nous avons obtenu grace a I'ajout de 12 mol% de LiBEtsH 24% du produit d’isomérisation 1,2 (2)-247,
13% de l'isomére (E)-247 correspondant et 8 % du produit d’isomérisation 1,3 246. Nous avons
décidé de tester la combinaison j-PrMgCl de LiBEtsH qui a alors permis d’accéder avec un rendement
correct au produit d’isomérisation 1,3 246 (46%) accompagné de faibles quantités de produits
d’isomérisation-1,2 (Z)-247 et (E)-247 (entrée 7). L'augmentation de la charge catalytique n’a pas
permis d’augmenter les rendements. Ces résultats préliminaires obtenus ont éveillé notre intérét et
I’'homologation semble influencer trés fortement la réaction. En effet, le 4-phényl-1-buténe génére
en présence d’un catalyseur au Ni(l) différents produits d’isomérisation : d’une part les produits (2)-
247 et (E)-247 et d’autre part, le produit d’isomérisation-1,3 246 en quantité importante. De plus, ces
résultats mettent en évidence I'importance d’associer I'alkyle Grignard a I'agent réducteur afin de
faire fonctionner la réaction et générer une espece catalytique compétente. Nous nous sommes alors
demandé quel était le role de chacun de ces réactifs ? Une transmétallation a-t-elle lieu entre I’alkyle
Grignard et le complexe de nickel (I) halogéné ? Géneére-t-on par la suite, via I'ajout de LiBEtsH, un
complexe de nickel hydrure ? Afin de nous orienter sur les réactions a effectuer pour optimiser notre
réaction, nous nous sommes intéressés aux systemes d’isomérisation d’oléfines catalysés par des
complexes de nickel. L'état de I'art sur les réactions d’isomérisation d’oléfines métallo-catalysées

sera présenté dans le chapitre suivant.

b. Compréhension des mécanismes d’isomérisation d’oléfines catalysée par des complexes

de nickel

De nombreux métaux sont capables de catalyser la migration 1,2 d’une double liaison le long
d’'un squelette carboné et deux mécanismes sont communément impliqués dans les réactions
d’isomérisation d’alcénes. Le premier mécanisme implique un hydrure de métal possédant un site
vacant ou un site potentiellement vacant aprés départ d’un ligand labile. Aprés coordination de
I'alcene au complexe métallique, une insertion 1,2 du métal sur l'alcéne a lieu. Une étape
d’élimination réductrice permet de générer l'alcene isomérisé et le métal-hydrure initial. Le

deuxieme mécanisme, quant a lui nécessite deux sites vacants sur le métal. Aprés activation de la
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liaison C—H en position allylique de I'alcene par le métal, une addition oxydante a lieu afin de générer
I'intermédiaire hydrure métallique m-allyle. Enfin une élimination réductrice permet de former le
produit d’isomérisation et de régénérer le complexe métallique de départ possédant deux sites
vacants (Schéma 160).2*° Pour les deux mécanismes, les étapes sont généralement réversibles et
permettent la formation des produits insaturés (Z) et (E). Néanmoins, la thermodynamique favorise

la formation de 'alcéne (E).

l? élimination

- h ’ M réductrice
R . L‘__l coordination _~_R insertion1,2 SR+ M-H
M-H
{Mécanisme par passage hydrure métallique pi-allyle |
acti(;/ell_tlion R R R éliminaltion
/\/R . //l/\/ /|/\/ ,JJ\’I\/ réductrice W\/R .
M— M M-H M— M—
pi-allyle

[ site vacant ou ligand labile i
métal hydrure

Schéma 160. Mécanismes d'isomérisation d'alcénes

En fonction du métal utilisé et des conditions réactionnelles, des sélectivités différentes pour
I’'obtention des isomeéres (Z) et (E) peuvent étre observées pour la réaction d’isomérisation d’éthers
allyliques. Alors que les complexes d’iridium favorisent la formation d’oléfines (E),?*® les complexes

de nickel (II) permettent la formation préférentiellement de I’oléfine (Z) (Schéma 161).2%

R=Ph R=H
R/ R/ R
>—/7 Ir(PCys)3BPh, >—/7 NiCl,(dppb) >f
0 o]
\=\ DCM/acétone \_\ LiBEtsH (cat.) o
TA, 30 min N\ THF reflux, 2 h
Z:E 5:95 Z:E 95:5

Schéma 161. Isomérisation d'éthers allyliques en éthers vinyliques

La mise au point de méthodes sélectives permettant I'obtention d’un seul isomere Z ou E a été le
sujet d’études. Ainsi, I'obtention de I'isomére thermodynamiquement le moins stable a fait I'objet
d’un travail par les groupes de Holland et Weix. Ces derniers ont étudié la réaction d’isomérisation
d’alcénes terminaux en alcénes (Z) catalysée par un complexe de cobalt (ll) portant des ligands
cétiminates. Les études de marquage isotopiques réalisées suggerent que la réaction procéde via un
mécanisme de type insertion de I'hydrure de métal/B-H élimination. En plus des produits attendus,
les auteurs ont observé sur un des substrats un produit d’isomérisation-1,3. L’hypothese avancée par

cette étude est que le complexe Co(ll) serait capable de réaliser du « chain-walking »** le long du
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squelette carboné du 1-hexene pour mener aprés une B-élimination (Z) sélective aux produits

insaturés correspondants.

Co(ll) (5 mol%) =
NN /\/ﬁ oAt )/\/
LiBEt3H (cat.)

THF reflux, 2 h

Z, majoritaire E, minoritaire observé

Schéma 162. Réaction d'isomérisation (Z) sélective catalysée par un complexe de Co(ll)

Les mécanismes classiques d’isomérisation ne permettent pas d’expliquer la formation du produit
d’isomérisation-1,3 obtenu lors de la réaction effectuée avec le 4-phényl-1-buténe. Les travaux de
Holland et Weix sur le cobalt permettent d’envisager la possibilité d’'un mécanisme de « chain-
walking » pour notre réaction. En effet, lors de leur étude, ils observent de faibles quantités de
produit d’isomérisation-1,3 et postulent que ce produit est obtenu via un tel mécanisme (Schéma
163). Celui-ci met en jeu une étape de B-H élimination suivie d’une étape de réinsertion du métal sur
une position différente de la chaine alkyle. Par rapport au mécanisme classique d’isomérisation,
I’étape de B-H élimination / réinsertion du mécanisme de « chain-walking » est plus rapide que
I’échange d’oléfine.

béta élimination réinsertion M] H R

rapide _~_NR rapide H\)%R

H H
m o ——

HH
échange
d'oléfine h% “

lent

Schéma 163. Mécanisme de "chain-walking"

Weix et Holland proposent alors plusieurs états de transition avant I’étape de B-H élimination afin
d’expliquer la sélectivité de la réaction (Schéma 164). Les ligands trés encombrants portés par le
cobalt jouent un role majeur et les calculs DFT ont montré que I'état de transition adopte une
géométrie plan carrée, utilisant I’hydrure métallique comme un de ses ligands. Dans le cas de
I'isomere Z, les substituants de I'alcene coordiné au métal se placent entre les deux groupements
isopropyles. Pour I'isomere E, il existe un gene stérique entre un des subsitutants alkyle de I'alcéne et
le groupe isopropyle du ligand. Enfin, I'état de transition pour la formation du 3-hexéne est contraint

par la présence des groupements aryles forgant les bras éthyles a adopter une conformation cis.
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Z-2-hexene E-2-hexéne Z- 3 hexéne

MR

Holland et Weix

N‘Nl ‘N|
%Me Ph

Ph Me
Schéma 164. Proposition d'un modele mécanistique pour les produits observés par Holland and Weix et proposition d’'un
état de transition pour notre systéme

Nos travaux préliminaires sur l'isomérisation du 4-phényl-1-butene ont permis de mettre en
évidence une isomérisation-1,3 de la double liaison de I'oléfine. Cependant, notre systéme
réactionnel présente des différences avec le systéme proposé par Weix et Holland. La présence d’un
substituant en bout de chaine de I'oléfine pourrait favoriser la formation du produit d’isomérisation-
1,3 grace a une meilleure stabilité due a la conjugaison de la double liaison avec le noyau
aromatique. Néanmoins, a ce stade de I'étude, il n’est pas possible de rationaliser complétement le
mécanisme de formation de ce produit et des travaux complémentaires devront étre menés afin
d’améliorer les rendements. Des nombreux parametres doivent étre explorés : la nature du ligand,

I’effet des solvants et la longueur de la chaine carbonée du substrat, entre autres.

V.2.3. Conclusion

Les systemes au nickel étudiés de degré d’oxydation (ll) ou (I), bien que difficiles a
caractériser, se sont avérés peu actifs dans les réactions de couplage croisé étudiées. Les résultats
obtenus ont mis en évidence une faible sélectivité de par la présence de produits secondaires
issus, par exemple, d’un processus de B-H élimination. Ce résultat inattendu lors des réactions de
couplage croisé nous a permis de réorienter nos travaux sur I'isomérisation d’oléfines catalysées
au nickel. Cette réactivité semble plus favorable a nos complexes de nickel et I'obtention du
produit d’isomérisation-1,3 avec un rendement prometteur nous ouvre la voie vers une étude sur
les possibilités de « chain walking » catalysée au nickel. Ces résultats feront I'objet d’études

complémentaires afin d’'améliorer et comprendre le systeme réactionnel.
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Conclusion générale et Perspectives

Cette thése avait pour objectif de développer l'utilisation de ligands redox non-innocents
dans des processus catalytiques et de renforcer la position des métaux de transition non-nobles

comme alternatives efficaces a I’'hégémonie des métaux nobles.

Nous avons, tout d’abord, développé une nouvelle réaction tandem d’activation
C—H/arylation entre des halogénures d’aryles et des dérivés aromatiques non activés grace a
I'utilisation de complexes de fer portant des bis(imino)pyridines, ligands connus pour leur caractére
non-innocent. En nous basant sur les différents éléments mécanistiques obtenus via des méthodes
de spectrométrie ou encore a l'aide de calculs théoriques, nous proposons que le mécanisme mis en
jeu differe des mécanismes de substitution homolytique radicalaire (HAS) connus dans la littérature
pour les systémes au fer. Cette différence peut étre expliquée par la présence des bis(imino)pyridines
et de l'agent réducteur, KHMDS, qui semblent participer activement via des transferts mono-
électroniques dans le cycle catalytique. Ainsi, le caractére non-innocent du ligand grace a son réle de
réservoir d’électrons permet de réaliser cette réaction de fonctionnalisation C—H. Ces résultats
constituent une des premiéres réactions d’activation C—H catalysée par un complexe de fer portant

des bis(imino)pyridines non-innocentes.

Ensuite, dans I'optique d’utiliser des métaux de transition complexés par des ligands non-
innocents, nous avons étudié un deuxiéme type de ligands apparentés aux bisiminopyridines, les
mono(imino)pyridines et les avons utilisés pour réaliser des réactions de couplage croisé catalysées
au nickel. Plusieurs types de couplage croisé ont été testés et les réactions de Kumada se sont
avérées les plus propices a nos complexes de nickel. Néanmoins, les résultats obtenus ont mis en
évidence une faible sélectivité de par la présence de produits issus d’une réaction d’isomérisation
secondaire. Cette isomérisation d’oléfines, présentant une sélectivité 1,3, a fait I'objet d’études
préliminaires et les résultats obtenus sont encourageants. En paralléle, I'étude précise des complexes
de nickel portant des iminopyridines a permis de mettre en évidence le caractére particulier des
complexes de nickel engagés. En effet, une étude RPE en bande X récente nous a renseignés sur la
structure électronique des complexes et a montré que le complexe mono(imino)pyridine de nickel (I)
est un systeme de spin demi-entier, en accord avec une description formelle Ni(l). Cette étude

préliminaire suggére une modification de I'état de spin de S = 3/2 (Ni (ll) couplé
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ferromagnétiquement a un spin radical S = 1/2) vers un état S = 1/2. Ceci pourrait étre une
manifestation du caractére non-innocent du complexe. La poursuite de I'étude nous permettra de

confirmer nos hypothéses.

De maniére plus générale, les ligands non-innocents ont fait I'objet d’études approfondies
sur leur nature et leur mode d’action. Nos travaux s’inscrivent dans un contexte de valorisation du
role des métaux de transition et d’utilisation de ligands non-innocents dans le domaine de catalyse
appliquée afin d’étendre le champ de réactivité et donc le champ d’applications de ces complexes de

métaux non-nobles portant des ligands non-innocents.
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Experimental Part

General information

All reactions were performed under nitrogen or argon atmosphere in flame-dried glassware
with magnetic stirring using standard Schlenk techniques for manipulating air-sensitive compounds,
unless otherwise indicated. All solvents were freshly distilled prior to use; diethyl ether and
tetrahydrofuran over sodium and benzophenone; benzene and toluene over an amalgam
sodium/potassium; dichloromethane over calcium hydride. ds-benzene was distilled and stored over
sodium metal. All solvents were also deoxygenated using freeze-pump-thaw cycle procedure. All
other commercially available reagents were used without purification, unless otherwise noted. Iron
(1) sources (98%) and Ni(0) (98%) source were purchased from Strem Chemicals and stored in a glove
box. Iron bromide (Il) (99.995%) was purchased from Alfa Aesar and stored in a glove box. KHMDS
was purchased from Sigma-Aldrich and stored in a glove box. Nickel (II) sources such as nickel (ll)
bromide 2-methoxyethyl ether complex (NiBr; diglyme) were purchased from Sigma-Aldrich. Merck
Geduran SI 60 A silica gel (35-70 mm) was used for column chromatography. Thin layer
chromatography (TLC) was performed on Merck 60 F254 silica gel and visualized with a UV lamp (254
nm). *H NMR and *3C NMR spectra were recorded at room temperature (RT, 300 K) unless otherwise
required on Bruker Avance 300 MHz, Bruker Avance 400 MHz. Shifts (8) are given in parts per million
(ppm) and coupling constants (J) are given in Hertz (Hz). Multiplicities are reported using the
following abbreviations: s (singlet), d (doublet), t (triplet), g (quartet), m (multiplet), br (broad),
aromatic (ar) or a suitable combination. High resolution mass spectra were obtained using a mass
spectrometer MicroTOF from Bruker with an electron spray ion source (ESI) and a TOF detector.
Analytical gas chromatography (GC) was performed on a Agilent GC 7890A with a flame ionic
detector (FID), a split-splitless injector using H as vector gas and an apolar column (HP-5 5% phenyl
methyl siloxan). Yields were determined by GC analysis using mesitylene as internal standard unless
otherwise indicated. Melting points (m.p.) were recorded with a SMP3 Stuart Scientific melting point
apparatus. IR spectra were measured using Tensor 27 (ATR Diamond) Bruker spectrometer. IR data
are reported as characteristic bands (cm™) using the following abbreviations: weak (w), medium (m),
strong (s), very strong (vs). In situ IR spectra were recorded using an iC 15 from Mettler Toledo. The
react IR was used with MCT detector using HappGenzel apodization. The DiComp (Diamond) probe
was connected via AgX6 x 1.5m Fiber (Silver Halide). The data were analyzed using the iC IR4.3
software. UV spectra were recorded using JASCO V-530. Wavelengths (A) are given in nanometer
(nm) and when possible, molar extinction coefficients (g) are given in M™.cm™. Cyclic
voltammograms were recorded using Autolab PGSTAT 100, and were performed in dichloromethane
or acetonitrile solutions containing 0.1 M [N(n-Bu)4)]PFs (or [N(n-Bu)4)]BF;) as the supporting
electrolyte at a glassy carbon working electrode, a KCl saturated calomel reference electrode, and a
platinum wire as a counter electrode. X-band EPR spectra were recorded on a Bruker ELEXSYS 500
spectrometer equipped with an Oxford Instrument continuous-flow liquid-helium cryostat and a
temperature control system.

183



Complex synthesis 4-FeBr;
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4-FeBr,

Chemical Formula: C33H3BroFeN;
Molecular Weight: 697,3676

To a flame-dried Schlenk flask back-filled three times with nitrogen were added the ligand 2,6-bis[1-
(2,6-diisopropylphenylimino)ethyl]pyridine (1.5 g, 3.12 mmol, 1.05 equiv.) and freshly distilled and
degassed THF (40 mL). To this solution was added FeBr, (640 mg, 2.96 mmol, 1 equiv.). After stirring
overnight at RT, Et,O was added to precipitate the iron complex which was then filtered and washed
with Et,0 and pentane to afford after removal of the solvents the complex as a dark blue powder in
high yield (>90% yield). Crystals suitable for X-ray crystallography were grown via slow evaporation of
methylene chloride from a saturated solution.

'H NMR (CD.Cl;, 400 MHz, all peaks appear as singlets due to their broadness): § 76.84 (s, 1H),
75.07 (s, 2H), 15.11 (s, 4H), -2.15 (s, 12H), -4.69 (s, 12H), -10.24 (s, 2H), -12.00 (s, 4H), -27.87 (s, 6H).
IR (neat) v (cm™): 3064 (w), 2964 (s), 2963 (w), 2866 (m), 1579 (s), 1466 (s), 1443 (s), 1375 (s), 1322
(m), 1270 (vs), 1207 (s), 1181 (w), 1100 (m), 1062 (m), 980 (w), 934 (m), 802 (s), 774 (vs), 715 (m),
688 (w), 603 (w), 558 (m), 528 (m), 443 (m), 274 (s).

ESI/HRMS was performed on the complex, however only ligand signal could be observed.

UV-vis (DCM; A, nm (g, M~.cm™): 684 (2762), 275 (20860).

X-ray structure of complex 4-FeBr;

_/ \

X-ray diffraction studies performed on a single crystal of deep blue 4-FeBr;, grown by slow
evaporation of a CD,Cl; solution, confirmed a geometry very close to that of 4-FeCl,. Indeed, the iron
atom is also in a distorted square-pyramidal environment, one bromide ion joining the three
nitrogens in the basal square, while the other one is in apical position. The Fe—N(imine) bond
distances are, with an average of 2.217(5) A, almost identical to those reported for 4-FeCl, (<Fe—
N(imine) >=2.224(4)A). Similarly, the Fe—N(pyridine) distances are, within the experimental errors,
identical in the two complexes (2.084(4)A versus 2.091(4)A). As far as the ligand skeleton is
concerned, the characteristic! alternation of a short N(imine)-C(imine) distance of 1.288(7)A, long
C(imine)—C(pyridine) bond at 1.480(8)A, and intermediate C(pyridine)-N(pyridine) distance of 1.333
(7)A is consistent with the values established for a neutral (i.e. non-reduced) ligand. Complex 4-FeBr,
thus consists of a "true" ferrous Fe(ll) ion coordinated to the neutral form of the ligand.

'H NMR spectrum
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Iron (l1)-catalyzed cycloisomerization reactions

N-Boc-p-toluenesulfonamide (108)

Chemical Formula: C1,H47NO,4S
Molecular Weight: 271,3327

To a solution of p-toluenesulfonamide (6.85 g, 40 mmol, 1 equiv.) in freshly distilled DCM (200 mL) at
0 °C were added Et3N (6.1 mL, 46.01 mmol, 1.15 equiv.) and DMAP (488 mg, 4.0 mmol, 0.1 equiv.).
Boc,O (10.1 g, 46.01 mmol, 1.15 equiv.) was added to the resulting solution at RT. The reaction
mixture was stirred at RT for 2 h to 3 h. After evaporation of the solvents, the oily crude material was
dissolved in AcOEt (80 mL) and a solution of 3 M HCI (50 mL) was added. The reaction mixture was
extracted with DCM (3 x 80 mL). The combined organic layers were washed with saturated aqueous
NaCl and dried over anhydrous MgS0,. After filtration and evaporation of the solvents, the residue
was purified by recrystallization in hexanes to give the desired product as a white solid (9.2 g, 33.9
mmol, 84%). The characterization data were identical to those previously reported.2 m.p. 121 °C.

1H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.90 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ha), 7.34 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Hs), 2.45 (s, 3H, Hi),
1.39 (s, 9H, Hs). NH not observed.

13C NMR (CDCls, 75 MHz): 6 149.2 (Cg), 144.9 (Cs), 136.1 (Cy), 129.7 (2 CH, Cs), 128.4 (2 CH, Ca4), 84.2
(C7), 28.0 (3 CH3, Cs), 21.8 (CH3, Cy).
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4-methyl-N-(prop-2-yn-1-yl)benzenesulfonamide (109)

Chemical Formula: C1gH{{NO,S
Molecular Weight: 209,2648

To a solution of propargylamine (6.0 g, 109 mmol, 1 equiv.) in freshly distilled DCM (200 mL) at 0 °C
were added pyridine (9.7 mL, 120 mmol, 1.1 equiv.) and tosyl chloride (22.8 g, 120 mmol, 1.1 equiv.).
The resulting orange mixture was stirred at RT overnight. The reaction mixture was quenched with
water and extracted with DCM (3 x 70 mL). The combined organic layers were washed with saturated
aqueous NaCl and dried over anhydrous MgSQO,. After filtration and evaporation of the solvents, the
residue was purified by silica gel column chromatography (petroleum ether/AcOEt 70:30) to afford
the desired product as a white solid (13.7 g, 66 mmol, 61%). The characterization data were identical
to those previously reported.? m.p. 78-79 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 7.77 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ha), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H3), 4.58 (t, / = 6.0 Hz,
1H, NH), 3.83 (dd, /= 6.0, 2.6 Hz, 2H, He), 2.44 (s, 3H, H1), 2.11 (t, J = 2.5 Hz, 1H, Hs).

3C NMR (CDCl3, 100 MHz): § 144.1 (Cs), 136.6 (C,), 129.8 (2 CH, Cs), 127.5 (2 CH, C4), 78.2 (Cy), 73.1
(CH, Cs), 33.0 (CH,, C¢), 21.7 (CH3s, Cy).

HRMS (ESI): Calcd for C10H11NO,S+Na: 232.0403; found: 232.0397.

N-(but-2-ynyl)-2-methylbenzenesulfonamide (110)

Chemical Formula: C11H{3NO,S
Molecular Weight: 223,2914

To a solution of N-Boc-p-toluenesulfonamide (6.0 g, 22.1 mmol, 1 equiv.) in DMF (22 mL) was added
K2COs3 (4.6 g, 33.2 mmol, 1.5 equiv.). The resulting mixture was stirred at RT for 1 h 30. 1-bromobut-
2-yne (2 mL, 22.1 mmol, 1 equiv.) was added and the resulting yellow solution was stirred for 1 h at
RT. Et,0 (20 mL) was added and the reaction mixture was washed with H,O (5 x 20 mL). The organic
layer was washed with saturated aqueous NaCl (25 mL) and dried over MgSQ,. After filtration and
evaporation of the solvents, the yellow solid was dissolved in DCM (18 mL) and trifluoroacetic acid
(6.6 mL) was added. The reaction was stirred at RT overnight. After evaporation of the volatiles, the
residue was purified by silica gel column chromatography (pentane/AcOEt 90:10) to give the desired
product as a white solid (3.6 g, 16.1 mmol, 73%). The characterization data were identical to those
previously reported.®> m.p. 80 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): § 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ha), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Hs), 4.46 (t, J = 6.0 Hz,
1H, NH), 3.76 (dq, J = 6.0, 2.4 Hz, 2H, Hg), 2.43 (s, 3H, H1), 1.61 (t, J = 2.4 Hz, 3H, Hg).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 143.7 (Cs), 136.9 (C;), 129.7 (2 CH, Cs), 127.6 (2 CH, C4), 81.2 (C, C7), 73.4
(Cs), 33.6 (CH>, C¢), 21.7 (CH3, C4), 3.3 (CHs, Co).
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GP1: General procedure for the synthesis of Nitrogen-tethered 1,6-enynes
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To a solution of 4-methyl-N-(prop-2-yn-1-yl)benzenesulfonamide (109) (1 equiv.) or N-(but-2-ynyl)-2-
methylbenzenesulfonamide (110) (1 equiv.) in freshly distilled THF (180 mL) at RT were added
triphenylphosphine (1.1 equiv.) and the desired allylic alcohol (1.1 equiv.). Diisopropyl
azodicarboxylate (DIAD, 1.1 equiv.) was added dropwise to the mixture. The resulting yellow-orange
mixture was stirred at RT overnight. After evaporation of the solvents, the residue was purified by
silica gel column chromatography (pentane/AcOEt 90:10) to afford the desired product.

N-allyl-4-methyl-N-(prop-2-yn-1-yl)benzenesulfonamide (111)

7
3 4 6
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Chemical Formula: C13H5NO,S
Molecular Weight: 249,3287

The title compound was prepared according to the general procedure GP1 using 4-methyl-N-(prop-2-
yn-1-yl)benzenesulfonamide (109) (4 g, 19 mmol, 1 equiv.) and allylic alcohol ( 1.44 mL, 21 mmol, 1.1
equiv.). The crude material was purified by silica gel chromatography (pentane/AcOEt 90:10) to
afford the desired product as a white solid (4.15 g, 16.7 mmol, 88%). The characterization data were
identical to those previously reported.* m.p. 65 °C.

1H NMR (CDCls, 300 MHz): & 7.72 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ha), 7.30 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Hs), 5.73 (dt, J = 17.1,
10.0, 6.5 Hz, 1H, Hio), 5.35 = 5.07 (m, 2H, H11), 4.08 (d, J = 2.5 Hz, 2H, He), 3.83 (t, J = 1.2 Hz, 2H, Ho),
2.42 (s, 3H, H1), 2.00 (t, J = 2.5 Hz, 1H, Hs).

13C NMR (CDCls, 75 MHz): § 143.7 (Cs), 136.2 (Cy), 132.0 (CH, Cio), 129.6 (2 CH, C3), 127.9 (2 CH, C4),
120.1 (CH,, C11), 76.6 (C, Cy), 73.8 (CH, Cg), 49.2 (CH,, Co), 35.9 (CH,, C¢), 21.7 (CH3, Cy).

HRMS (ESI): Calcd for Ci3H1sNO,S+Na: 272.0716; found: 272.0707.

(E)-N-(but-2-en-1-yl)-4-methyl-N-(prop-2-yn-1-yl)benzenesulfonamide (112)
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Chemical Formula: C14H17N023
Molecular Weight: 263,3553
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The title compound was prepared according to the general procedure GP1 using methyl-N-(prop-2-
yn-1-yl)benzenesulfonamide (109) (3.7 g, 17.7 mmol, 1 equiv.) and but-2-en-1-ol (1.8 mL, 21 mmol,
1.18 equiv.). The residue was purified by silica gel chromatography (pentane/AcOEt 90:10) to afford
the desired product as a white solid (2.07 g, 15.4 mmol, 88%). The characterization data were
identical to those previously reported.> m.p. 70 °C.

1H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.72 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ha), 7.28 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Hs), 5.75 — 5.66 (m, 1H,
H1), 5.40 — 5.32 (m, 1H, Ha11), 4.08 (d, J = 2.5 Hz, 2H, Hg), 3.75 (dt, J = 6.8, 1.2 Hz, 2H, Hs), 2.42 (s, 3H,
Hi), 1.99 (s, 1H, Hs), 1.69 (dd, J = 6.5, 1.4 Hz, 3H, H1y).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & 143.6 (Cs), 136.3 (Cy), 131.8 (CH, C10), 129.6 (2 CH, Cs), 127.9 (2 CH, Ca),
124.7 (CH, C11), 76.5 (C5), 73.7 (CH, Cs), 48.4 (CH,, Cs), 35.6 (CH3, Cg), 21.7 (CH3, C41), 17.9 (CH3, C12).
HRMS (ESI): Calcd for C14H17NO,S+Na: 286.0872; found: 286.0870.

4-methyl-N-(3-methylbut-2-en-1-yl)-N-(prop-2-yn-1-yl)benzenesulfonamide (113)
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Chemical Formula: C15HgNO,S
Molecular Weight: 277,3819

The title compound was prepared according to the general procedure GP1 using methyl-methyl-N-
(prop-2-yn-1-yl)benzenesulfonamide (109) (3.0 g, 14.3 mmol, 1 equiv.) and 3-methyl-2-buten-1-ol
(1.60 mL, 15.8 mmol, 1.1 equiv.). The residue was purified by silica gel chromatography
(pentane/AcOEt 10:1) to afford the desired product as a white solid (3.57 g, 2.9 mmol, 90%). The
characterization data were identical to those previously reported.® m.p. 68-69°C.

1H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 7.73 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ha), 7.28 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H3), 5.16 — 5.02 (m, 1H,
Hio), 4.06 (s, 2H, He), 3.81 (d, J = 7.3 Hz, 2H, Hy), 2.42 (s, 3H, H1), 1.98 (t, J = 2.6 Hz, 1H, Hsg), 1.72 (s, 3H,
Hi, or Hiz), 1.67 (s, 3H, Hiz or Has).

13C NMR (CDCls, 75 MHz): 6 143.5 (Cs), 139.2 (C;), 136.7 (C11), 129.5 (2 CH, C3), 128.0 (2 CH, C3), 118.1
(CH, Ci0), 76.6 (C7), 73.5 (CH, Cg), 44.1 (CH3, Co), 35.6 (CH,, Cs), 26.0 (CHs, C12 or Ci3), 21.7 (CHs, C1),
18.0 (CHs, Cy; or Cis).

(E)-N-(but-2-en-1-yl)-N-(but-2-yn-1-yl)-4-methylbenzenesulfonamide (114)
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Chemical Formula: C15H1gNO,S
Molecular Weight: 277,3819

The title compound was prepared according to the general procedure GP1 using N-(but-2-ynyl)-2-
methylbenzenesulfonamide (110) (1.23 g, 5.51 mmol, 1 equiv.) and 3 but-2-en-1-ol (0.51 mL, 6.06
mmol, 1.1 equiv.). The residue was purified by silica gel chromatography (pentane/AcOEt 90:1) to
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afford the desired product as a white solid (1.12 g, 4.04 mmol, 73%). The characterization data were
identical to those previously reported.” m.p. 70-71°C.

H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.75 — 7.69 (m, 2H, Ha), 7.31 — 7.26 (m, 2H, Hs), 5.68 (dqt, J = 15.5, 6.5,
1.2 Hz, 1H, Hi1), 5.36 (dtq, J = 15.2, 6.8, 1.7 Hz, 1H, Hu1), 4.00 (q, J = 2.4 Hz, 2H, He), 3.72 (dt, J = 6.8,
1.2 Hz, 2H, Hao), 2.42 (s, 3H, H1), 1.68 (dq, J = 6.5, 1.2 Hz, 3H, Hi3), 1.54 (t, J = 2.4 Hz, 3H, Hs).

13C NMR (CDCls, 75 MHz): 6 143.2 (Cs), 138.7 (C2), 136.5 (CH, C12), 129.3 (2 CH, Cs), 128.0 (2 CH, Cs),
118.4 (CH, C11), 81.3 (Cs), 72.3 (Cy), 44.0 (CHy, Ci0), 36.1 (CHy, Cs), 21.6 (CHs, C1), 17.9 (CHs, Cus), 3.3
(CHs, Co).

HRMS (ESI): Calcd for C1sH1sNO,S+Na: 300.1029; found: 300.1040.

N-(but-2-yn-1-yl)-4-methyl-N-(3-methylbut-2-en-1-yl)benzenesulfonamide (115)

13"
Chemical Formula: C4gH,1NO,S
Molecular Weight: 291,4084

The title compound was prepared according to the general procedure GP1 using N-(but-2-ynyl)-2-
methylbenzenesulfonamide (110) (2.23 g, 10 mmol, 1 equiv.) and 3-methylbut-2-en-1-ol (0.93 mL, 11
mmol, 1.1 equiv.). The residue was purified by silica gel chromatography (pentane/AcOEt 90:1) to
afford the desired product as a white solid (1.205 g, 7.05 mmol, 71%). The characterization data were
identical to those previously reported.® m.p. 62-64 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 7.80 — 7.56 (m, 2H, Ha), 7.25 — 7.15 (m, 2H, Hs), 5.09 (ddq, J = 8.7, 5.9,
1.4 Hz, 1H, H1), 3.97 (q, J = 2.4 Hz, 2H, He), 3.76 (d, J = 7.3 Hz, 2H, Huo), 2.40 (s, 3H, H1), 1.70 (d, J = 1.3
Hz, 3H, Hizor Hiz), 1.67 — 1.61 (m, 3H, Hizor Hiz), 1.52 (t, J = 2.4 Hz, 3H, Ho).

13C NMR (CDCls3, 75MHz): 6 143.2 (Cs), 138.7 (C3), 136.5 (C12), 129.3 (2 CH, C3), 128.0 (2 CH, C,), 118.4
(C, C11), 81.3 (Cg), 72.3 (C5), 44.0 (CH3, Cio), 36.1 (CHy, Cg), 26.0 (CH3, Ci13 or Ci5), 21.6 (CHs, C1), 17.94
(CHs, Ci3 or C13'), 3.3 (CH;3, Co).

HRMS (ESI): Calcd for Ci6H21NO,S+Na: 314.1184; found: 314.1177.

GP2: General procedure for the synthesis of Oxygen-tethered 1,6-enynes

R1 J—
MeOzC -
— =
MeO,C. \/ — BF/\/I\Rz MeO,C
MeO,C™ 'y NaH (1.1 equiv.) N_rg,
THF, 0 °C to RT, 3 h R,
116 117-119

Dimethyl 2-(prop-2-yn-1-yl)malonate (1.10 mL, 7.25 mmol, 1 equiv.) was added to a solution of NaH
(262 mg, 7.8 mmol, 1.07 equiv.) in freshly distilled THF (80 mL) at 0 °C. The resulting yellow mixture
was stirred at RT for 20 min. Alkene bromide (8.7 mmol, 1.2 equiv.) was added and the reaction
mixture was allowed to warm up to RT and stirred for 3 h. Upon completion, the reaction mixture
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was quenched with water (50 mL) and the aqueous phase was extracted with Et;O (3 x 80 mL). The
combined organic layers were washed with saturated NH4Cl solution, dried over anhydrous MgSQO,,
filtered. After evaporation of the solvents, the crude material was purified by silica gel column
chromatography (pentane/AcOEt, 95:5) to afford the desired product.

Dimethyl 2-allyl-2-(prop-2-yn-1-yl)malonate (117)

1 035

Chemical Formula: C11H1404
Molecular Weight: 210,2265

The title compound was prepared according to the general procedure GP2 using allyloromide (0.75
mL, 8.7 mmol, 1.2 equiv.) and purified by silica gel chromatography (pentane/AcOEt 95:5) to afford
the desired product as a colorless oil (1.1 g, 5.29 mmol, 73%). The characterization data were
identical to those previously reported.®

'H NMR (CDCls, 300 MHz): § 5.73 — 5.50 (m, 1H, Hs), 5.29 — 5.02 (m, 2H, Hs), 3.73 (s, 6H, H1), 2.86 —
2.68 (m, 4H, Hsand H5), 2.01 (t, J = 2.7 Hz, 1H, He).

13C NMR (CDCl;, 75 MHz): 6 170.3 (2 C,), 131.8 (CH, Cg), 120.0 (CH,, Cs), 78.9 (Cs), 71.6 (CH, C¢), 57.0
(C4), 52.9 (2 CH3, C1), 36.7 (CH,, C7), 22.8 (CH,, C3).

HRMS (ESI): Calcd for C11H140+Na: 233.0784; found: 233.0786.

(E)-dimethyl 2-(but-2-en-1-yl)-2-(prop-2-yn-1-yl)malonate (118)

1 O 3 5

AN — 6
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9
Chemical Formula: C15H4604
Molecular Weight: 224,2530

The title compound was prepared according to the general procedure GP2 using (E)-1-bromobut-2-
ene (1.03 mL, 8.7 mmol, 1.2 equiv.) and purified by silica gel chromatography (pentane/AcOEt 95:5)
to afford the desired product as a colorless oil (1.48 g, 6.6 mmol, 91%). The characterization data
were identical to those previously reported.*®

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 5.67 — 5.53 (m, 1H, Hg), 5.28 — 5.14 (m, 1H, H), 3.73 (d, J = 2.0 Hz, 6H,
H1), 2.78 (d, J = 2.7 Hz, 2H, Hs), 2.73 (m, 2H, H7), 2.00 (t, J = 2.7 Hz, 1H, He), 1.68 — 1.61 (m, 3H, Ho).
13C NMR (CDCl;, 75 MHz): 6§ 170.3 (2 C;), 130.7 (CH, Cs), 123.9 (CH, Cs), 79.0 (Cs), 71.3 (CH, Ce), 57.1
(C4), 52.7 (2 CH3, C1), 35.3 (CH,, Cy), 22.6 (CH,, C3), 18.0 (CH3, Cio).

HRMS (ESI): Calcd for Ci12H16NO4+Na: 247.0941; found: 247.0932.
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Dimethyl 2-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2-(prop-2-yn-1-yl)malonate (119)

10
Chemical Formula: C43H4g04
Molecular Weight: 238,2796

The title compound was prepared according to the general procedure GP2 using 2-(prop-2-yn-1-
yl)malonate (1.4 g, 8.0 mmol, 1 equiv.) and 1-bromo-3-methylbut-2-ene (1.4 g, 9.6 mmol, 1.2 equiv.)
and purified by silica gel chromatography (pentane/AcOEt 95:5) to afford the desired product as a
colorless oil (1.66 g, 6.96 mmol, 87%). The characterization data were identical to those previously
reported.!

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 4.8 (m, 1H, Hs), 3.71 (s, 6H, H1), 2.77 — 2.75 (m, 4H, Hzand H), 1.98 (t, J
= 2.4 Hz, 1H, Hg), 1.68 (s, 3H, Higor Hip), 1.63 (s, 3H, Hipor Hig).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & 170.6 (2 C2), 137.0 (Cs), 117.1 (CH, Cs), 79.4 (Cs), 71.3 (CH, Cs), 57.3 (Ca),
52.9 (CHs, C1), 52.8 (CH3, C1), 30.9 (CH3, Cy), 26.2 (CH3, Cig), 22.7 (CH,, C3), 18.0 (CH3, Cyo).

GP3: General procedure for Fe(lll)-catalyzed cycloisomerization of enynes 12

In a Schlenk flask under argon was introduced FeCl; (5.9 mg, 0.072 mmol, 0.05 equiv.) in toluene (3
mL). A solution of the desired enyne (200 mg, 0.76 mmol, 1 equiv.) in dry and degassed toluene (4
mL) was then added. The resulting solution was stirred for 48 h at 90 °C. Upon completion, the
resulting mixture was filtered through a silica gel plug and washed with Et,0. After evaporation of
the solvents, the crude material was purified by silica gel column chromatography (pentane/AcOEt
90:10 to 80:20) to afford the corresponding products.

Inseparable mixture of 3-(propan-2-ylidene)-1-tosyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (121) and 3-(2-
methylprop-1-en-1-yl)-1 tosylpyrrolidine (120) with a ratio (1:0.4)

/ ~

Chemical Formula: C45H1gNO,S Chemical Formula: C45HgNO,S
Molecular Weight: 277,3819 Molecular Weight: 277,3819

The title compounds were prepared according to the general procedure GP3 to afford an inseparable
mixture of the products (54%, 121:120 1:0.4). The characterization data were identical to those
previously reported.tt1?

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.80 — 7.67 (m, 2H), 7.67 — 7.51 (m, 2H), 7.36 — 7.28 (m, 2H), 7.28 — 7.16
(m, 2H), 6.33 (dt, J = 10.3, 2.2 Hz, 1H), 5.61 (dt, J = 2.7, 1.4 Hz, 1H), 5.52 (dt, J = 10.4, 3.7 Hz, 1H), 5.38

191



(s, 1H, b), 4.23 (s, 1H), 3.94 — 3.85 (m, 4H), 3.79 — 3.69 (m, 4H), 2.41 (s, 3H), 1.76 (s, 3H), 1.74 (s, 3H),
1.67 (s, 6H).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & 143.4, 138.0, 136.5, 134.5, 134.4, 130.0, 129.9, 129.5, 127.8, 127.6,
124.6,122.4,121.0, 118.2, 45.2, 45.1, 27.4, 21.6, 20.4, 20.0, 19.8.

GP4: General procedure for Fe(ll)-catalyzed cycloisomerization of enynes

using triethylborohydride salt as reducing agent

Step 1:

in situ preparation Step 2

X
| of the catalyst | cycloisomerization
= . . O

Ra
i-Pr | N i i-Pr reduction conditions I-Pr\((l}lj\ri-Pr conditions G/\(RZ 7 Rs
el ¥ X *
N “F/e\"\‘ N atm. N, N\F/e\II/N PhMe/THFE Rs ¥ )
~_ Br Br PhMe/THF, - 45°C, 2 h - Nz Ny 90-100 °C, 18 h
i-Pr i-Pr i-| — H
X X + X
T A
2
Rs Rs R3

X = NTs, C(CO,Me),

In the first step, Fe(ll) catalyst (0.019 mmol, 0.05 equiv.) was introduced in a Schlenk flask, under
nitrogen and degassed and dry toluene or THF (2 mL) was added. At — 45 °C, the reducing agent
LiBEtsH in THF or NaBEtzH in toluene (0.12 equiv. — 2.05 equiv.) was added and the resulting solution
was stirred at — 45 °C for 2 h. The reaction mixture was allowed to warm up to RT and the solvents
were removed under reduced pressure. In the second step, a solution of the enyne 111-115 (0.38
mmol, 1 equiv.) in toluene (10 mL) was added to the mixture, and LiBEtsH (0 — 2.1 equiv.) was then
added dropwise. The resulting solution was stirred at 90 °C for 18 h. Upon completion, MeOH (3 mL)
was added and after evaporation of the solvents, the crude residue was purified by silica gel column
chromatography (pentane/AcOEt 95:5 to 80:20) to give the corresponding products.

(E)-N-(but-2-en-1-yl)-4-methylbenzenesulfonamide (125)

2 59 H
1 7
6 s\

9
8

Chemical Formula: C1{H5NO,S
Molecular Weight: 225,3073

The title compound was prepared according to the general procedure GP4 using (E)-N-(but-2-en-1-
yl)-4-methyl-N-(prop-2-yn-1-yl)benzenesulfonamide (112) (100 mg, 0.38 mmol, 1 equiv.) and LiBEtsH
as reducing agent to give a colorless oil. The characterization data were identical to those previously
reported.’

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.74 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ha), 7.30 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Hs), 5.56 (ddt, J = 14.3,
6.5, 1.4 Hz, 1H, Hsg), 5.37 — 5.19 (m, 1H, H;), 4.51 (t, J = 6.1 Hz, 1H, NH), 3.50 (dt, J = 6.2, 1.3 Hz, 2H,
He), 2.42 (s, 3H, H1), 1.60 (dq, J = 6.5, 1.3 Hz, 3H, Ho).
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3C NMR (CDCls, 100 MHz): § 143.5 (Cs), 137.2 (C2), 129.9 (CH, Cy), 129.8 (2 CH, C3), 127.3 (2 CH, Ca),
125.8 (CH, Cs), 45.5 (CH,, Cq), 21.6 (CH3, C1), 17.7 (CHs, Co).

4-methyl-N-(3-methylbut-2-en-1-yl)benzenesulfonamide (126)

2 5 9 H
1 S—N
6 7
6\ 9
8
o
Chemical Formula: C1,H{7NO,S
Molecular Weight: 239,3339

The title compound was prepared according to the general procedure GP4 using 4-methyl-N-(3-
methylbut-2-en-1-yl)-N-(prop-2-yn-1-yl)benzenesulfonamide (113) (105 mg, 0.38 mmol, 1 equiv.) and
LiBEtsH as reducing agent, to give a colorless oil. The characterization data were identical to those
previously reported.’*

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & 7.76 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ha), 7.29 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H3), 5.04 (td, J = 6.2,
5.5 Hz, 1H, Hs), 4.68 — 4.64 (m, 1H, NH), 3.52 (d, J = 7.2 Hz, 2H, He), 2.42 (s, 3H, H1), 1.62 (s, 3H, Hoor
Hg), 1.53 (s, 3H, Hyor Hy).

13C NMR (CDCls, 75 MHz): 143.5 (Cs), 137.4 (C;), 137.0 (CH, C;), 129.8 (2 CH, C3), 127.3 (2 CH, Ca),
118.8 (CH, H7), 41.0 (CH3, Cs), 25.4 (CHs, Csor Cg), 21.6 (CH3, C1), 17.7 (CHs, Csor Cy).

GP5: General procedure for aryl coupling

In a flame-dried Schlenk flask back-filled three times with nitrogen were introduced the complex 4-
FeBr, (78.4 mg, 0.11 mmol, 0.15 equiv.) and benzene (2 mL). To this slurry were added KHMDS (236
mg, 1.125 mmol, 1.5 equiv.) under a N; stream, then the aryl bromide (0.75 mmol, 1 equiv.) and
benzene (4 mL). The resulting brownish solution was stirred for 18 h at 80 °C under nitrogen. After
cooling to RT, the mixture was filtered through a plug of silica gel and eluted with AcOEt. The solvent
was removed in vacuo and the residue was purified by silica gel column chromatography
(pentane/DCM or cyclohexane/AcOEt) to afford the desired coupling product and the homocoupling
product in some cases. The yields were also determined by GC analysis with mesitylene as internal
standard.

For the coupling products, the characterization data were identical to those previously reported.
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4-methoxybiphenyl (150a)*

7

Chemical Formula: C43H;,0
Molecular Weight: 184,2338

The title compound was prepared according to the general procedure GP5 for aryl coupling using 4-
bromoanisole and purified by silica gel column chromatography (pentane/DCM 90:10) to afford the
product as a white solid (77 mg, 0.42 mml, 53%). m.p. 86 °C.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.55 (m, 4H, Hyand H); 7.42 (t, J = 7.7 Hz, 2H, Hg); 7.31 (t, J = 7.3 Hz, 1H,
Ho); 6.99 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Hs); 3.86 (s, 3H, Ha).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 159.6 (C;), 141.30 (Cg), 134.3 (Cs), 129.1 (CH, Ca), 128.6 (CH, Cs), 127.2
(CH, C;), 127.1 (CH, Co), 114.7 (CH, C3), 55.8 (CHs, C1).

LRMS (El): calcd for Ci13H1,0 M*: 184.09; found: 183.91.

4,4’-dimethoxybiphenyl (150aa)*

Chemical Formula: C44H140,
Molecular Weight: 214,2598

The title compound was prepared according to the general procedure GP5 for aryl coupling using 4-
bromoanisole and purified by silica gel column chromatography (pentane/DCM 90:10) to afford the
product as a white solid (36 mg, 0.17 mmol, 23%). m.p. 187 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): § 7.48 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 4H, Ha), 6.96 (d, J = 8.8, 1.0 Hz, 4H, Hs), 3.85 (s,
6H, Ha).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 158.9 (C;), 133.8 (Cs), 127.9 (CH, C4), 114.3 (CH, C3), 55.5 (CHs, H1).
LRMS (EI): calcd for Ci14H140, M*: 214.10; found: 204.07.

3-methoxybiphenyl (150b)*”

Chemical Formula: C43H4,0
Molecular Weight: 184,2338
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The title compound was prepared according to the general procedure GP5 for aryl coupling using 3-
bromoanisole and purified by silica gel column chromatography (pentane/DCM 90:10) to afford the
product as a white solid (48 mg, 0.26 mmol, 35%). m.p. 88 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 7.64 — 7.54 (m, 2H), 7.53 — 7.42 (m, 2H), 7.37 (td, J = 7.3, 1.6 Hz, 3H),
7.12 -6.96 (m, 2H), 3.85 (s, 3H, Hi).

13C NMR (CDCls, 75 MHz): § 156.5 (C,), 138.6 (Cs), 137.7 (Cs), 130.9 (CH, Ca), 129.5 (2 CH, Cyo), 128.6
(2 CH, Cq), 128.0 (CH, C11), 126.9 (CH, Cs), 120.8 (CH, C;), 111.3 (CH, C3), 55.5 (CH, Ca).

LRMS (EI): calcd for Ci3H1,0 M*: 184.09; found: 183.90.

2-methoxybiphenyl (150c)*”

Chemical Formula: C43H;,0
Molecular Weight: 184,2338

The title compound was prepared according to the general procedure GP5 for aryl coupling using 2-
bromoanisole and purified by silica gel column chromatography (pentane/DCM 90:10) to afford the
product as a white solid (28 mg, 0.15 mmol, 20%). m.p. 30 °C.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.66 — 7.61 (m, 2H, He), 7.51 — 7.44 (m, 2H, Hio), 7.43 — 7.37 (m, 2H, He
and Hu), 7.23 (ddd, J = 7.7, 1.7, 1.0 Hz, 1H, Ha), 7.17 (dd, J = 2.5, 1.7 Hz, 1H, Hs), 6.94 (ddd, J = 8.2,
2.6, 1.0 Hz, 1H, H3), 3.91 (s, 3H, H1).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): & 160.0 (C), 142.8 (CH, Ce), 141.1 (Cs), 129.7 (CH, C4), 128.7 (CH, Cao),
127.4 (CH, Co), 127.2 (CH, C11), 119.7 (CH, Cs), 112.9 (CH, Cy), 112.7 (CH, Cs), 55.3 (CHs, C1).

HRMS (ESI): calcd for C13H1,0Na: 207.0780; found: 207.0781.

4-ethoxybiphenyl (150d)*

SI

4
Chemical Formula: C14H4,0
Molecular Weight: 198,2604

2
1/\0

The title compound was prepared according to the general procedure GP5 for aryl coupling using 4-
bromophenetole and purified by silica gel column chromatography (pentane/DCM 90:10) to afford
the product as a white solid (93 mg, 0.47 mmol, 63%). m.p. 74 °C.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.57 — 7.49 (m, 4H, Hs and Hsg), 7.44 — 7.39 (m, 2H, Hs), 7.31 (m, 1H, H1o),
7.01-6.92 (m, 2H, H4), 4.08 (g, J = 7.0 Hz, 2H, H3), 1.45 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H1).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): § 158.7 (Cs), 141.0 (Ce), 133.8 (C;), 128.9 (2 CH), 128.3 (2 CH), 126.8 (2
CH), 127.7 (CH, Ci0), 114.9 (CH, C4), 63.7 (CH, C), 15.0 (CH, Ca).

LRMS (El): calcd for C14H120 M*: 198.10; found: 197.93.
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4,4’-diethoxybiphenyl (150dd)*®

S
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7 075 "
Chemical Formula: C4gH4g05
Molecular Weight: 242,3129

The title compound was prepared according to the general procedure GP5 for aryl coupling using 4-
bromophenetole and purified by silica gel column chromatography (pentane/DCM 90:10) to afford
the product as a white solid (16 mg, 10%). m.p. 178 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): § 7.46 (d, J = 8.7 Hz, 4H, Hs), 6.94 (d, J = 8.7 Hz, 4H, Ha), 4.07 (9, J = 6.9 Hz,
4H, H,), 1.43 (t, J = 7.0 Hz, 6H, H4).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): § 158.2 (2 C3), 133.6 (2 Cq), 127.8 (4 CH), 114.9 (4 CH), 63.7 (2 CH, C,),
15.1 (2 CH, Cy).

LRMS (El): calcd for C16H1802 M*: 242.13; found: 241.96.

4-(tert-butyldimethyisilyloxy)biphenyl (150e)*°

Chemical Formula: C1gH»40Si
Molecular Weight: 284,4681

The title compound was prepared according to the general procedure GP5 for aryl coupling using 4-
(tert-butyldimethylsilyloxy)bromobenzene and purified by silica gel column chromatography
(pentane/DCM 90:10) to afford the product as a white solid (74 mg, 0.26 mmol, 35%). m.p. 56 °C.

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): § § 7.60 — 7.55 (m, 2H, He), 7.50 — 7.46 (m, 2H, Hy), 7.43 (m, 2H, Hio), 7.33
(d, 1H, H11), 6.96 — 6.90 (m, 2H, Hs), 1.04 (s, 9H, H1), 0.26 (s, 6H, Hs).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): § 155.4 (C4), 141.1 (Cg), 134.5 (C;), 128.8 (2 CH), 128.2 (2 CH), 126.9 (2
CH), 126.8 (CH), 120.5 (2 CH), 25.9 (C,), 18.4 (3 CH3, C1), -4.2 (2 CH3, C3).

LRMS (El): calcd for Ci1sH240Si M*: 284.16; found: 283.98.
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4-4’-bis(tert-butyldimethylsilyloxy)biphenyl (150ee)
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Chemical Formula: C,4H350,Si,

5
Molecular Weight: 414,7283

The title compound was prepared according to the general procedure GP5 for aryl coupling using 4-
(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-bromobenzene and purified by silica gel column chromatography
(pentane/DCM 90:10) to afford the product as a colorless oil (6 mg, 3%).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.41 (d, J = 8.6 Hz, 4H, Hg), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 4H, Hs), 1.00 (s, 18H, H1),
0.22 (s, 12H, Hs).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): § 154.9 (2 C4), 134.2 (2 C;), 127.8 (4 C¢), 120.4 (4 CH, Cs), 25.9 (2 C,), 18.4
(6 CH3, C1), -4.2 (4 CHs, Cs).

LRMS (EI): calcd for C4H3305Si; M*: 414.24; found: 414.00.

2,4-dimethoxybiphenyl (150f)*°

Chemical Formula: C4H440,
Molecular Weight: 214,2598

The title compound was prepared according to the general procedure GP5 for aryl coupling using 2,4-
dimethoxy-1-bromobenzene and purified by silica gel column chromatography (pentane/DCM 90:10)
to afford the product as a white solid (40 mg, 0.195 mmol, 26%). m.p. 118 °C.

H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.57 — 7.52 (m, 2H), 7.49 — 7.41 (m, 2H), 7.35 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.30 (d,
J=9.0 Hz, 1H, H3), 6.62 (dq, / = 4.5, 2.4 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H, H1 or Hs), 3.84 (s, 3H, Hi1 or Hg).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 160.4 (C4), 157.6 (C;), 138.5 (Co), 131.4 (CH, Cs), 129.6 (2 CH), 128.1
(CH), 126.6 (2 CH), 123.7 (CH), 104.7 (CH), 99.1 (CH, C3), 55.6 (CH3, C1 or Cg), 55.5 (CH3s, C1 or Cs).
HRMS (ESI): calcd for C14H140,+H: 215.1067; found: 215.1066.

5-phenylbenzo[d][1,3]dioxole (150g)**

10
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Chemical Formula: C43H400,
Molecular Weight: 198,2173
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The title compound was prepared according to the general procedure GP5 for aryl coupling using 5-
bromobenzo[d][1,3]dioxole and purified by silica gel column chromatography (pentane/DCM 90:10)
to afford the product as a beige solid (11 mg, 0.052 mmol, 7%).

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): § 7.56 — 7.48 (m, 2H), 7.45 — 7.38 (m, 2H, Hs), 7.35 — 7.28 (m, 1H, H11),
7.10 - 7.04 (m, 2H, Hs and He), 6.89 (dd, J = 7.7, 0.7 Hz, 1H, Hs), 6.00 (s, 2H, H1).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): § 148.3 (C,), 147.2 (C7), 141.1 (Cs), 135.8 (Ca), 128.9 (2 CH), 127.1 (2 CH),
127.0 (CH), 120.8 (CH), 108.7 (CH), 107.8 (CH), 101.3 (CH,, Ca).

HRMS (ESI): calcd for Ci13H1002+Na0: 237.0522; found: 237.0525.

4-benzyloxybiphenyl (150h)*

Chemical Formula: C1gH160
Molecular Weight: 260,3297

The title compound was prepared according to the general procedure GP5 for aryl coupling using 4-
benzyloxy-1-bromobenzene and purified by silica gel column chromatography (pentane/DCM 90:10)
to afford the product as a white solid (31 mg, 0.12 mmol, 16%). m.p. 134 °C.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.58 — 7.50 (m, 4H), 7.49 — 7.44 (m, 2H), 7.44 — 7.37 (m, 4H), 7.31 (d, J =
7.3 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.12 (s, 2H, Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): § 158.5 (Cs), 141.0 (Ci0), 137.2 (Ca), 134.2 (Co), 128.9 (2 CH), 128.8 (2 CH),
128.3 (2CH), 128.2 (2 CH), 127.6 (2 CH), 126.9 (CH), 126.8 (CH), 115.3 (2 CH), 70.3 (CH, Cs).

LRMS (EI): calcd for Ci9H160 M*: 260.12; found: 259.93.

4-(trimethylsilyl)biphenyl (150i)?

N
_Si
T

Chemical Formula: C45H4gSi
Molecular Weight: 226,3889

The title compound was prepared according to the general procedure GP5 for aryl coupling using 4-
(trimethylsilyl)-1-bromobenzene and purified by silica gel column chromatography (pentane/DCM
90:10) to afford the product as a beige solid (85 mg, 0.38 mmol, 50%). m.p. 52°C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): § 7.75 — 7.65 (m, 6H, Ha, H; and Hs), 7.55 — 7.49 (m, 2H, Ha), 7.45 — 7.39
(m, 1H, Hg), 0.40 (s, 9H, H).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 141.8 (Cs), 141.3 (Ce), 139.4 (C,), 134.0 (2 CH), 128.9 (2 CH), 127.5 (2 CH),
127.3 (CH, Cs), 126.7 (2 CH), - 0.9 (3 CH3, C1).

LRMS (EI): calcd for CisH1sSi M*: 226.11; found: 225.96.
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4-tert-butylbiphenyl (150j)*

Chemical Formula: CgH4g
Molecular Weight: 210,3141

The title compound was prepared according to the general procedure GP5 for aryl coupling using 4-
tert-butyl-1-bromobenzene and purified by silica gel column chromatography (pentane/DCM 90:10)
to afford the product as a white solid (87 mg, 0.41 mmol, 55%). m.p. 51 °C.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.69 — 7.65 (m, 2H), 7.64 — 7.60 (m, 2H), 7.56 — 7.54 (m, 2H), 7.49 (ddd, J
=8.1,7.1,0.6 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 7.4 Hz, 1H, Hio), 1.45 (s, 9H, H1).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): § 150.4 (C3), 141.2 (C;), 138.5 (Cg), 128.8 (2 CH), 127.2 (2 CH), 127.1 (2
CH), 126.9 (CH), 125.9 (2 CH), 34.7 (C;), 31.6 (3 CH3, Cy).

LRMS (El): calcd for Ci6H1s M*: 210.14; found: 209.98.

4-dimethylaminobiphenyl (150k)*

Chemical Formula: C4H 5N
Molecular Weight: 197,2756

The title compound was prepared according to the general procedure GP5 for aryl coupling using 4-
dimethylamino-1-bromobenzene and purified by silica gel column chromatography
(Cyclohexane/AcOEt 95:5 to 80:20) to afford the product as a white solid (29 mg, 0.15 mmol, 20%).
m.p. 120 °C.

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): § 7.60 — 7.47 (m, 4H, Hs and H), 7.41 (dd, J = 8.4, 6.8 Hz, 2H, Hs), 7.32 —
7.21 (m, 1H, He), 6.87 —6.75 (m, 2H, Hs), 3.01 (s, 6H, H1).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): § 150.1 (C;), 141.4 (Cs), 129.5 (Cs), 128.8 (2 CH), 127.8 (2 CH), 126.4 (2
CH), 126.1 (CH), 113.0 (2 CH), 40.7 (2 CH;3, Cy).

LRMS (EI): calcd for CisHisN M*: 197.12; found: 196.99.
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4-fluorobipheny (1501)**

F

Chemical Formula: C4,HgF
Molecular Weight: 172,1983

The title compound was prepared according to the general procedure GP5 for aryl coupling using 4-
fluoro-1-bromobenzene and purified by silica gel column chromatography (pentane/DCM 90:10) to
afford the product as a white solid (53 mg, 0.31 mmol, 41%). m.p. 72 °C.

H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.68 (s, 2H), 7.68 — 7.63 (m, 2H), 7.53 — 7.34 (m, 4H), 7.16 — 7.10 (m, 1H,
Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 140.9 (C), 140.3 (C4), 129.0 (2 CH), 127.7 (2 CH), 127.5 (2 CH), 127.4
(CH), 115.9 (CH), 115.7 (CH). One quaternary carbon signal (C1) could not be observed.

LRMS (EI): calcd for CiHoF M*: 172.07; found: 171.94.

4-(trifluoromethyl)biphenyl (150m)**

Chemical Formula: C13HgF3
Molecular Weight: 222,2058

The title compound was prepared according to the general procedure GP5 for aryl coupling using 4-
(trifluoromethyl)-1-bromobenzene and purified by silica gel column chromatography (pentane/DCM
90:10) to afford the product as a white solid (11 mg, 0.052 mmol, 7%). m.p. 70 °C.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.70 (s, 4H, Ha and Hy), 7.64 — 7.56 (m, 2H, H), 7.52 — 7.44 (m, 2H), 7.44 —
7.38 (m, 1H, Hg).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): § 144.9 (Cs), 139.9 (Cs), 129.7 (C2), 129.1 (2 CH), 128.3 (2 CH), 127.5 (2 CH,
C;), 127.4 (CH), 125.9 (2 CH, Cs), 123.1 (C4). The coupling constant could not be calculated because of
the broadness of the quartet.

LRMS (El): calcd for Ci3HsF3 M*: 222.06; found: 221.85.

GP6: Procedure for aryl coupling with the use of a reducing agent

In a flame-dried Schlenk flask back-filled three times with nitrogen were introduced the complex 4-
FeBr; (78.4 mg, 0.11 mmol, 0.15 equiv.) and benzene (2 mL). At RT, a solution of NaBEtsH (1M) in
toluene (0.24 mL, 0.24 mmol, 0.31 equiv.) was added in order to reduce the iron species 4-FeBr;
(78.4 mg, 0.1125 mmol, 0.15 equiv.). To this slurry were added KHMDS (236 mg, 1.125 mmol, 1.5
equiv.) under a N; stream, then the aryl bromide (0.75 mmol, 1 equiv.) and benzene (4 mL). The
resulting brownish solution was stirred for 18 h at 80 °C under nitrogen. After cooling to RT, the
mixture was filtered through a plug of silica gel and eluted with AcOEt. The solvent was removed in
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vacuo and the residue was purified by silica gel column chromatography (pentane/DCM or
cyclohexane/AcOEt) to afford the desired coupling product and the homocoupling product in some
cases. The yields were also determined by GC analysis with mesitylene as internal standard.

GP7: General procedure for aryl coupling and in situ generation of the pre-

catalyst

In a flame-dried Schlenk flask back-filled three times with nitrogen was prepared a solution of FeBr;
(0.15 equiv.) and ligand (0.15 equiv. or 0.30 equiv.) in benzene (8 mL) and THF (1 mL). The resulting
solution was stirred at RT for 2 to 3 h before KHMDS (471 mg, 2.25 mmol, 1.5 equiv.) and benzene (4
mL) were added under a N; stream. 4-bromoanisole (149) (1.5 mmol, 1 equiv.) was finally added to
the solution. The resulting mixture was stirred for 18 h at 80 °C. After cooling to RT, the solution was
filtered through a plug of silica gel and eluted with Et,0 and DCM. The solvent was removed in vacuo
and the residue was purified by silica gel column chromatography (pentane/DCM 90:10) to afford the
4-methoxybiphenyl product (150a) as a white solid and the homocoupling product (150aa). The
yields were also determined by GC analysis with mesitylene as internal standard.

Procedure for aryl coupling with radical scavenger trap (TEMPO, Galvinoxyl)

In a flame-dried Schlenk flask back-filled three times with nitrogen were introduced the complex 4-
FeBr, (78.4 mg, 0.1125 mmol, 0.15 equiv.) and benzene (2 mL). To this slurry was added KHMDS (236
mg, 1.125 mmol, 1.5 equiv.) under a N; stream followed by the addition of a solution of TEMPO (117
mg, 0.75 mmol, 1 equiv.) or galvinoxyl (free radical, 316 mg, 0.75 mmol, 1 equiv.) in benzene (2 mL).
A solution of 4-bromoanisole (149) (94 uL, 0.75 mmol, 1 equiv.) in benzene (2 mL) was finally added
to the reaction. The resulting brownish solution was stirred for 18 h at 80 °C under nitrogen. The
reaction was monitored by GC analysis. The presence of the radical scavenger induced a complete
inhibition of the reaction.

Procedure for aryl coupling with toluene?*%

4-FeBr, (15 mol%)

/©/Br H KHMDS (1.5 equiv.) S
. 2 —
oo \©\ 80°C, 18h Me0”
46%

149, 1 equiv. 100 equiv. 155
o/m/p 2.2:1.95:1

The general procedure GP5 for aryl coupling was performed in toluene (100 equiv.) instead of
benzene. After cooling to RT, the solution was filtered through a plug of silica gel and eluted with
Et,0 and DCM. The solvent was removed in vacuo and the residue was purified by silica gel column
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chromatography (pentane/DCM 90:10) to afford a mixture of the three isomers (46% yield). The
o/m/p distribution was determined by 'H NMR.
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Procedure for kinetic isotopic effect experiment (KIE)**?*

D
OMe
D D 4-FeBr, (15 mol%) Q
+ © + +
B D D KHMDS (2 equiv.) O
;
D

80 °C, 18 h

149, 1 equiv. 50 equiv. 50 equiv. 150a

In a flame-dried Schlenk flask back-filled three times with nitrogen were introduced the complex 4-
FeBr; (78.4 mg, 0.1125 mmol, 0.15 equiv.) and benzene (3 mL, 50 equiv.). To this dark blue solution
were added, under a N, stream, KHMDS (300 mg, 1.5 mmol, 2 equiv.), ds-benzene (3 mL, 50 equiv.)
and 4-bromoanisole (149) (0.75 mmol, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred for 18 h at 80 °C.
After cooling to RT, the solution was filtered through a plug of silica gel and eluted with Et,O and
DCM. The solvent was removed in vacuo and the residue was purified by silica gel column
chromatography (pentane/DCM 90:10) to give the 4-methoxybiphenyl products (150a and 156) as a
white solid (40% vyield). The kinetic isotopic effect was determined from an intermolecular
competition by *H NMR and calculated with the formula KIE = [P4]/[Pp]= 1.23.
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Parameter Value

1 Tite £5-148-3
2 Solvent coci3 |
3 Spectrometer Frequency 300.16 ‘ . |
4 Nucleus 1H

Competition experiment between 4-bromoanisole and 4-chloroanisole

The experiment was performed according to the general procedure GP5 for aryl coupling using an
equimolar mixture of 4-bromoanisole (0.75 mmol, 1 equiv.) and 4-chloroanisole (0.75 mmol, 1
equiv.). After cooling to RT, the solution was filtered through a plug of silica gel and eluted with Et,0
and DCM. After solvent removal, the residue was purified by silica gel column chromatography
(pentane/DCM 90:10) to give 4-methoxybiphenyl product (150a) (46%) and a mixture of starting
material bromoanisole (149) (rsm, 20%) and chloroanisole (rsm, 78%). The 4,4’-dimethoxybiphenyl
product (150aa) was also isolated in 14% yield.

Dihalide probe experiment procedure?®

The experiment was carried out according to the general procedure GP5 for aryl coupling using 4-
chlorobromobenzene (1.5 mmol, 1 equiv.). The reaction mixture was purified by silica gel column
chromatography (cyclohexane/AcOEt 95:5) to give a mixture of 4-chlorobiphenyl (162) (41 mg, 15%)
and p-terphenyl (161) (51mg, 15%). Traces of homocoupling product (4,4’-dichlorobiphenyl, 163)
were also observed by GC-MS. The characterization data were identical to those previously reported.
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p-terphenyl (161)%

Chemical Formula: C4gH14
Molecular Weight: 230,3038

This product was synthesized according to the procedure for dihalide probe experiment.

m.p. 210 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 7.69 (s, 4H, Hy and Hy), 7.65 (m, 4H, Hs and Hx), 7.47 (tt, J = 6.6, 0.9 Hz,
4H, Hs and Hs), 7.37 (m, 2H, Hs and Hg).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 140.9 (Csand Cz), 140.3 (C, and Cz), 129.0 (CH, Cs and Cs), 127.7 (CH, Cs
and C¢), 127.5 (C4 and Cy), 127.2 (CH, C; and Cy).

LRMS (El): calcd for CigH1a M*: 230.11; found: 229.92.

4-chlorobiphenyl (162)*

Chemical Formula: C4,HoCl
Molecular Weight: 188,6529

This product was synthesized according to the procedure for dihalide probe experiment.

m.p. 75 °C.

H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.59 — 7.50 (m, 4H, H1—Ha), 7.48 — 7.36 (m, 5H, He—Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 140.2 (Cs), 139.8 (C4), 133.5 (C4), 129.1 (2 CH, C;), 129.0 (2 CH, C3), 128.6
(2 CH, C;), 127.7 (2 CH, Ce), 127.1 (CH, Cs).

LRMS (EI): calcd for C1,HsO M*:188.04; found: 187.85.

GP8: Representative general procedure for the synthesis of derivatives of

ortho-substituted 2-halobenzene?®

Conditions A: A mixture of 2-iodo-phenol (2.2 g, 10 mmol, 1 equiv.), allyl chloride (1.1 - 3 equiv.),
K2COs (1.1 — 3 equiv.) was stirred in DMF (20 mL) at 80 °C for 10 h. After cooling to RT, the mixture
was poured into water (30 mL) and extracted DCM (3 x 20 mL). The combined organic layers were
washed with H,O, dried over anhydrous MgS0O, and the solvents were removed in vacuo. The crude
material was purified, if needed, by silica gel column chromatography (pentane/DCM 90:10) to afford
the desired product.

Conditions B: A mixture of [1,1'-biphenyl]-2-ol (8.5 g, 50 mmol, 1 equiv.), benzyl bromide (12.2 mL,
60 mmol, 1.2 equiv.) and K,COs (13.8 g, 60 mmol, 1.2 equiv.) was refluxed in MeCN (100 mL)
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overnight. After cooling to RT, the reaction mixture was filtered and the solvents were removed in
vacuo. The crude residue was purified, if needed, by silica gel column chromatography
(pentane/DCM 90:10) to afford the desired product.

GP9: General procedure for radical trap experiments

To a flame-dried Schlenk flask back-filled three times with nitrogen were introduced the complex 4-
FeBr, (78.4 mg, 0.11 mmol, 0.15 equiv.) and benzene (2 mL). To this slurry were added KHMDS (236
mg, 1.13 mmol, 1.5 equiv.) under a N, stream, then the aryl bromide (0.75 mmol, 1 equiv.) and
benzene (4 mL). The resulting brownish solution was stirred for 18 h at 80 °C under nitrogen. After
cooling to RT, the mixture was filtered through a plug of silica gel and eluted with AcOEt. The solvent
was removed in vacuo and the residue was purified by silica gel column chromatography
(pentane/DCM or cyclohexane/AcOEt).

1-benzyloxy-2-iodophenol (164a)

Chemical Formula: C43H410
Molecular Weight: 310,1303

This compound was synthesized according to the general procedure GP8 (conditions A) with 2-iodo-
phenol (4.4 g, 20 mmol, 1.0 equiv.), benzylchloride (2.30 mL, 20 mmol 1.0 equiv.) and K,COs (3.0 g, 22
mmol, 1.5 equiv.) in MeCN (80 mL). The crude was purified by a short silica gel column
chromatography (pent/DCM 90:10) to afford the desired product as a colorless oil (6.2 g, 91%). The
characterization data were identical to those previously reported.?

H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.80 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, H.), 7.51 (ddq, J = 7.0, 1.5, 0.7 Hz, 2H), 7.45
—7.36 (m, 2H, Hs or Hig), 7.36 — 7.29 (m, 2H, Ho or Hyo), 6.87 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 1H), 6.73 (td, J = 7.6,
1.4 Hz, 1H), 5.16 (s, 2H, H5).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & 157.4 (Ce), 139.7 (Cs), 136.7 (CH), 129.6 (2 CH, C10), 128.7 (CH, C4), 128.0
(CH, C11), 127.2 (2 CH, Cs), 123.0 (CH), 112.9 (CH), 87.0 (CH, C3), 71.0 (CH3, C).

HRMS (ESI): calcd for Ci3H1:10+Na: 332.9747; found: 332.9751.

1-benzyloxy-2-bromophenol (164b)*

Chemical Formula: C43H4BrO
Molecular Weight: 263,1298
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This compound was synthesized according to the general procedure GP8 (conditions A) with 2-
bromophenol (5 g, 28.9 mmol, 1.0 equiv.), benzylchloride (3.7 mL, 32 mmol, 1.1 equiv.) and K,COs
(4.4 g, 32 mmol, 1.1 equiv.) in MeCN (90 mL). The crude was purified by a short silica gel column
chromatography (pentane/DCM 90:10) to afford the desired product as a colorless oil (7.6 g, 87%).

1H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.59 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.50 (m, 2H, Ho or Hao), 7.45 — 7.37 (m, 2H,
Hs or Hig), 7.38 — 7.30 (m, 1H), 7.29 — 7.21 (m, 1H), 6.96 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 1H), 6.90 — 6.82 (m, 1H),
5.17 (s, 2H, H7).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 155.2 (Cs), 136.7 (Cs), 133.6 (CH), 128.7 (2 CH), 128.5 (CH), 128.0 (CH),
127.1 (2 CH), 122.3 (CH), 114.1 (CH), 112.7 (CH, C;), 70.9 (CH,, C7).

LRMS (El): calcd for C13H11BrO M*: 261.99; found: 261.79 (7°Br, 50%)-263.76 (81Br, 50%).

6H-benzo[c]chroméne (165)*°

(0]

Chemical Formula: C43H4¢0
Molecular Weight: 182,2179

The title compound was prepared according to the general procedure GP9 for radical trap
experiments from 1-benzyloxy-2-bromobenzene (164b) and purified by silica gel column
chromatography (cyclohexane/AcOEt 99:1 to 80:20) to give an inseparable oily mixture of the title
compound and 1-benzyloxy-2-bromobenzene (ratio 70:30). The NMR and GC-MS spectroscopy data
confirm the synthesis of the title compound.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.74 (m, 2H, H, and Hiz), 7.33 = 7.27 (m, 1H), 7.19 - 7.13 (m, 2H), 7.10 -
6.98 (m, 3H), 5.14 (s, 2H, H).

13C NMR (CDCl;, 100 MHz): § 154.9 (Cs), 131.6 (Cs), 130.3 (C13), 129.6 (CH, C;), 128.6 (CH, C4), 127.8
(CH, C11), 124.8 (CH, C10), 123.4 (CH, Co), 123.1 (CH, C12), 122.3 (C4), 122.1 (CH, C3), 117.5 (CH, Cs), 68.6
(CH,, C7).

LRMS (EI): calcd for Ci13H100 M*: 182.00; found: 180.90.

Benzyloxybenzene (166)**

Chemical Formula: C43H4,0
Molecular Weight: 184,2338

The title compound was prepared according to the general procedure GP9 for radical trap
experiments GP5 and purified by silica gel column chromatography (pentane/DCM 90:10) to afford
the product as a solid. m.p. 39 °C.
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'H NMR (CDCl3, 400 MHz): § 7.51 — 7.33 (m, 7H, Ha), 7.05 - 7.01 (m, 3H, H, Hx), 5.11 (s, 2H, Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): § 158.9 (Cs), 137.2 (Ca), 129.6 (2 CH), 128.7 (2 CH), 128.1 (CH), 127.6 (2
CH), 121.1 (CH), 115.0 (2 CH), 70.0 (CH,, Cs).

LRMS (El): calcd for Ci13H1;0 M*: 184.09; found: 183.92.

2-(benzyloxy)-1,1"-biphenyl (167)

8 10
2 7
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Chemical Formula: C4gH4¢0
Molecular Weight: 260,3297

This compound was synthesized according to the general procedure GP8 (conditions B) with [1,1'-
biphenyl]-2-ol (8.5 g, 50 mmol, 1 equiv.), benzyl bromide (12.2 mL, 60 mmol, 1.2 equiv.) and K,COs
(13.8 g, 60 mmol, 1.2 equiv.) in MeCN (100 mL) to give the desired product as a pale yellow oil in 72%
yield (9.3 g, 36 mmol).

'H NMR (CDCls3, 400 MHz): § 7.78 — 7.72 (m, 2H, H.r), 7.55 — 7.37 (m, 10H, Hy), 7.19 — 7.16 (m, 2H,
Har), 5.54 — 4.84 (m, 2H, H11).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 155.7 (Ce), 138.6 (C7), 137.3 (C12), 131.5 (Cy), 131.1 (CH), 129.8 (2 CH),
128.7 (2 CH), 128.5 (CH), 128.0 (2 CH), 127.6 (2 CH), 127.0 (CH), 126.9 (CH), 121.5 (CH), 113.5 (CH),
70.5 (CH,, C11).

HRMS (ESI): Calcd for Ci9H160+Na: 283.1093; found: 283.1083.

1-(allyloxy)-2-iodobenzene (168)

Chemical Formula: CgHglO
Molecular Weight: 260,0716

This compound was synthesized according to the general procedure GP8 (conditions A) with 2-iodo-
phenol (2.2 g, 10 mmol, 1 equiv.), allyl chloride (2.45 mL, 30 mmol, 3 equiv.) and K,CO3 (2.8 g, 20
mmol, 2 equiv.) to give the desired product as a colorless oil in 74% yield (1.935g, 7.44 mmol). The
characterization data were identical to those previously reported.?®

H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.82 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.26 (s, 1H), 6.82 (dt, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H),
6.74 (dd, J = 9.0, 7.6, 1H), 6.10 -6.07 (m, 1H), 5.57 (dt, J = 17.3, 1.8 Hz, 1H), 5.35 (ddd, J = 10.6, 2.8,
1.4 Hz, 1H), 4.60 (dq, J = 4.2, 2.2 Hz, 2H).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & 157.0 (Ce), 139.4 (CH), 132.6 (CH), 129.4 (CH), 122.7 (CH), 117.5 (CH,,
Cq), 112.5 (CH), 86.7 (C41), 69.6 (CH2, C7).
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(allyloxy)benzene (170)

Chemical Formula: CgH1qO
Molecular Weight: 134,1751

This compound was synthesized according to the general procedure GP8 (conditions A) with phenol
(4.4 mL, 50 mmol, 1 equiv.), allyl chloride (12.2 mL, 150 mmol, 3 equiv.) and K,COs5 (13.8 g, 100 mmol,
2 equiv.) in DMF (100 mL) to give the desired product as a colorless oil in 78% yield (5.23 g, 39 mmol).
The characterization data were identical to those previously reported.

1H NMR (CDCls, 300 MHz): § 7.66 — 7.42 (m, 2H, Har), 7.24 — 7.19 (m, 3H, Har), 6.35 (td, J = 7.6, 1.4 Hz,
1H, Hy), 5.70 (dg, J = 17.3, 1.6 Hz, 1H, H4), 5.63 —5.37 (m, 1H, H4), 4.83 (dt, /= 5.3, 1.6 Hz, 2H, H3).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & 158.7 (C4), 133.5 (CH, C;), 129.5 (2 CH, Cs and Cg), 120.9 (CH, C7), 117.6
(CH,, C4), 114.9 (2 CH, Cs and Cg), 68.8 (CH, Cs).

2-(allyloxy)-1,1"-biphenyl (171)
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Chemical Formula: C45H440
Molecular Weight: 210,2711

This compound was synthesized according to the general procedure GP8 (conditions B) with [1,1'-
biphenyl]-2-ol (8.5 g, 50 mmol, 1 equiv.), allyl chloride (12.2 mL, 150 mmol, 3 equiv.) and K,CO; (13.8
g, 100 mmol, 2 equiv.) in MeCN (100 mL) to give the desired product as a pale yellow oil in 81% yield
(8.5 g, 40.5 mmol). The characterization data were identical to those previously reported.®

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 5 7.58 (dt, J = 8.1, 1.0 Hz, 2H, Hx), 7.49 — 7.28 (m, 5H, Ha), 7.14 — 6.80 (m,
2H, Ha), 6.00 (ddt, J = 17.3, 10.1, 4.8 Hz, 1H, H1o), 5.34 (dt, J = 17.2, 1.8 Hz, 1H, Hi3), 5.21 (dt, J = 10.6,
1.6 Hz, 1H, H13), 4.55 (dt, J = 4.8, 1.7 Hz, 2H, Hu1).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 5 155.6 (Ce), 138.7 (C5), 133.4 (CH, C12), 131.2 (C4), 131.1 (CH, C3), 129.7 (2
CH), 128.6 (CH), 128.0 (2 CH), 126.9 (CH), 121.3 (CH), 116.9 (CH>, C13), 113.1 (CH), 69.2 (CH>, C11).

N-allyl-2-iodoaniline (172)

3 11
L
4 GN/\/
5 H 8

Chemical Formula: CgH4(IN
Molecular Weight: 259,0869

This compound was synthesized according to the general procedure GP8 (conditions A) with 2-iodo-
aniline (2.2 g, 10 mmol, 1 equiv.), allyl bromide (0.95 mL, 11 mmol, 1.1 equiv.) and K,CO5 (1.5 g, 11
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mmol, 1.1 equiv.) to give the desired product as a colorless oil in 42% yield (1.1 g, 4.2 mmol). The
characterization data were identical to those previously reported.3

1H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.67 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.20 (ddd, J = 8.2, 7.3, 1.5 Hz, 1H), 6.57 (dd,
J=8.2,1.5Hz, 1H), 6.45 (ddd, J=7.9, 7.3, 1.5 Hz, 1H), 5.97 (ddt, J = 17.2, 10.3, 5.1 Hz, 1H), 5.30 (dq, J
=17.2,1.7 Hz, 1H), 5.20 (dq, J = 10.3, 1.5 Hz, 1H), 3.84 (dt, J = 5.1, 1.7 Hz, 2H, H>).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): § 147.1 (C), 139.2 (CH), 134.7 (CH), 129.5 (CH), 119.0 (CH), 116.7 (CH.),
111.2 (CH), 85.6 (C), 46.8 (CH>).

N-allylaniline (173)

7 H
L s
64N/\/
5 H 2

Chemical Formula: CgH{4N
Molecular Weight: 133,1903

This compound was synthesized according to the general procedure GP8 (conditions A) with aniline
(4.6 mL, 50 mmol, 1 equiv.), allyl bromide (5.2 mL, 60 mmol, 1.2 equiv.) and K,CO3 (8.3 mg, 60 mmol,
1.2 equiv.) in DMF (80 mL) to give the desired product as a pale yellow oil in 52% vyield (3.46 g, 26
mmol). The characterization data were identical to those previously reported.3®

'H NMR (CDCls, 300 MHz): § 7.23 — 7.07 (m, 2H, He), 6.72 (tt, J = 7.3, 1.1 Hz, 1H, H;), 6.66 — 6.55 (m,
2H, Hs), 5.97 (ddt, J = 17.1, 10.6, 5.4 Hz, 1H, H,), 5.29 (dq, J = 17.2, 1.7 Hz, 1H, H4), 5.17 (dq, J = 10.3,
1.5 Hz, 1H, H41), 3.78 (dt, /= 5.4, 1.6 Hz, 2H, Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 5 148.8 (Ca), 134.1 (CH, Ca), 129.1 (2 CH, Ce), 116.4 (CH, C;), 116.1 (CH,,
C1), 112.5 (2 CH, Cs), 52.8 (CH,, C3).

N-(2-iodophenyl)-4-methylbenzenesulfonamide

9 11

2 8 10
11
3 Q\ L@/
S

4 5 N7
5 H\O

Chemical Formula: C43H4,INO,S
Molecular Weight: 373,2094

Under argon, 2-iodoaniline (2.2 g, 10 mmol, 1 equiv.) and p-tosylchloride (2.3 g, 12 mmol, 1.2 equiv.)
were stirred in pyridine (6 mL) at 70 °C for 3 h. After evaporation of the solvent, DCM (25 mL) was
added and the solution was washed with a solution of CuSO,4 (0.1 M, 10 mL) and then with H;O (3 x
15 mL), with saturated aqueous NaCl (25 mL) and dried over anhydrous MgSQ.. The crude material
was triturated in pentane/Et,0 (90:10) to afford the desired product as a grey powder (2.21 g, 5.9
mmol, 60%). The characterization data were identical to those previously reported.*® m.p. 90 °C.

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): & 7.70 — 7.60 (m, 4H, Hs and Ho), 7.30 — 7.27 (m, 1H, NH), 7.21 (d, J = 8.0
Hz, 2H, H; and Hs), 6.82 (td, J = 8.0, 1.5 Hz, 2H, Hs and Ha), 2.38 (s, 3H).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & 144.4 (Cs), 139.3 (CH, C;), 137.7 (C10), 136.1 (C7), 129.8 (2 CH, Co), 129.7
(CH), 127.6 (2 CH, Cg), 127.0 (CH), 122.6 (CH), 92.4 (C1), 21.7 (CH3, C11).

209



N-benzyl-[1,1'-biphenyl]-2-amine (174)

3 1

|O 11 13

4 5 N/\/
5 H 12

Chemical Formula: C45H45N
Molecular Weight: 209,2863

This compound was synthesized according to the general procedure GP8 (conditions B) with [1,1'-
biphenyl]-2-amine (4.23 g, 25 mmol, 1 equiv.), allyl bromide (2.4 mL, 27.5 mmol, 1.1 equiv.) and
K2COs3 (3.8 g, 27.5 mmol, 1.1 equiv.) in MeCN (40 mL) to give the desired product as a pale yellow oil
in 51% vyield (3.3 g, 12.7 mmol). The characterization data were identical to those previously
reported.?”3

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.46 — 7.43 (m, 4H), 7.38 = 7.34 (m, 1H), 7.25 - 7.21 (m, 1H), 7.11 (dd, J =
7.4,1.7 Hz, 1H), 6.79 (td, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H), 6.76 — 6.66 (m, 1H), 5.90 (ddt, J = 17.1, 10.3, 5.2 Hz, 1H),
5.21(dqg, J = 17.2, 1.7 Hz, 1H), 5.12 (dq, J = 10.3, 1.5 Hz, 1H), 3.76 (dt, J = 5.0, 1.7 Hz, 2H).

13C NMR (CDCls, 75 MHz): § 144.8 (C), 139.6 (C), 135.4 (C), 130.4 (2 CH), 129.5 (2 CH), 129.1 (CH),
128.8 (CH), 128.0 (CH), 127.4 (CH), 117.4 (CH,), 116.1 (C), 111.1 (CH), 46.7 (CH.).

N-allyl-N-(2-iodophenyl)-4-methylbenzenesulfonamide (175)

Chemical Formula: C4gH1gINO,S
Molecular Weight: 413,2732

This compound was synthesized according to the general procedure GP8 (conditions A) with N-(2-
iodophenyl)-4-methylbenzenesulfonamide (2.0 g, 5.4 mmol, 1 equiv.), allyl bromide (0.55 mL, 6.4
mmol, 1.2 equiv.) and K,CO3 (890 mg, 6.4 mmol, 1.1 equiv.) to give the desired product as a colorless
oil in 79% yield (1.77 g, 4.3 mmol).

H NMR (CDCls, 400 MHz): 5 7.89 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H, H,), 7.77 — 7.55 (m, 2H, Hs), 7.36 — 7.20 (m,
3H, Har), 7.12 = 6.79 (m, 2H, Hsg), 5.97 — 5.71 (m, 1H, His), 5.12 — 4.85 (m, 2H, Ha4), 4.15 (dd, J = 13.1,
6.9 Hz, 2H, H1y), 2.44 (s, 3H, Hi1).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): § 143.9 (Cs), 141.3 (C,), 140.5 (Cio), 136.7 (Cy), 132.5 (CH, Ci3), 131.2 (2
CH, Cs), 130.0 (CH), 129.7 (2 CH, Cs), 128.7 (CH), 128.3 (CH,, Ci4), 119.8 (CH), 103.3 (C4), 54.7 (CH,
C12), 21.8 (CHs3, Ci1).
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GP10: General react IR experiment procedure and spectra

The reaction spectra were recorded using an IC 15 from Mettler-Toledo with a resolution of 8 cm™.
The reaction was carried using a three-necked flask with a stirring bar. The flask was equipped with a
nitrogen line, a rubber septum and an IR probe (DiComp diamond) and was back-filled several times
with nitrogen. The reagents were sequentially introduced in the flask. Reactions were carried out
with 4-FeBr; (279 mg, 0.4 mmol) in freshly distilled and degassed benzene (2 mL) or ds-benzene when
appropriate. The spectra were recorded over the course of the reaction.

The reactants and products spectra were recorded using the general react-IR experiment procedure.
Reaction solutions were prepared with concentrations between 0.2 mol.L to 0.5 mol.L! in benzene
and data were recorded at RT and at 80 °C.

The 4-FeBr; IR powder spectrum was recorded and compared to the 4-FeBr; spectrum measured by
react IR (Figure 5 and Figure 6).
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METTLERTOLERS React IR spectrum of 1.FeBr; in benzene at RT under N,

React IR spectrum of 1.FeBr, in benzene at 80 °C under N,
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ATR powder spectrum of 1.FeBr,

Figure 5. 4-FeBr, comparison between ATR (powder) spectrum and react IR spectrum.
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Figure 6. Reaction profiles after the addition of up to 2 equiv. then 3 equiv. of KHMDS to 4-FeBr,.
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Catalytic reaction monitored by react IR

The reaction was performed as per the general react IR experiment procedure GP10. At RT and under
nitrogen, the flask was charged with benzene (3 mL) and the IR data were recorded. The catalyst 4-
FeBr; (517 mg, 0.74 mmol, 0.15 equiv.) was added. The spectra were recorded at RT and at 80 °C.
The stable iron species was then cooled to RT. Under a N; stream KHMDS (1.47 g, 7.4 mmol, 1.5
equiv.) was sequentially added (0.1 equiv. to 0.1 equiv.) to the blue slurry. The reaction solution
turned green after the addition of 0.2 equiv. of KHMDS and total consumption of KHMDS was
observed. After the addition of 1.5 equiv. of KHMDS, the resulting mixture was heated to 80 °C and
4-bromoanisole (4.93 mmol, 1 equiv.) was added. After stirring at 80 °C for 18 h, the spectra showed
the growth of bands characteristic of the different coupling products and the decrease of bands
characteristic of KHMDS (Figure 7).

1650 1600 1550 1500 1450 1400 1350 1300 1250 1200 1150 1100 1050 1000 950 00 850 800 750 700
\avenumber {em-1)

1650 1600 1550 1500 1450 1400 1350 1300 1250 1200 1150 1100 1050 1000 950 900 850 800 750 700
‘Wavenumber (cm-1)

Figure 7. Evolution of catalytic experiment monitored by react IR
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Figure 8. In situ IR spectra of reagents and products

Mechanistic investigations

| X PhLi | N Ar—Br
_ (2 equiv.) = (1 equiv.)

| ’?l | PhH, RT, 1 h N| ,?l' lN C Ar=Pn
- n_-- -N-~_Fel---N{ °

A By in situ AR A %

Br Br Ph Ar = 4-OM8C6H4, 26%
Ar = 4-t-BuCgHy, 0%

4-FeBr, 4-FePh Ar = 4-NMe,CgHy, 0%

The procedure was adapted from literature procedure®: benzene was used instead of toluene. A
flame-dried three necked flask equipped with an IR probe, a nitrogen line and a rubber septum was
charged with 4-FeBr; (349 mg, 0.5 mmol, 1 equiv.) and freshly distilled and degassed benzene (4.5
mL). A solution of phenyllithium in (n-Bu),O (1.8 M) (0.56 mL, 1 mmol, 2 equiv.) was added via
syringe over 1 h. The resulting green solution was stirred for 30 min. To the green mixture was added
4-bromoanisole (249), 4-t-butyl-1-bromobenzene, (0.5 mmol, 1 equiv.). The reaction was stirred for
18 h at 80 °C. The reaction was monitored by IR in situ. After cooling to room temperature and
removal of the solvent, the solution was purified by silica gel column chromatography
(pentane/CHxCl, 90:10) to give the desired coupling product as a white solid (in the case of 4-
bromoanisole: 26% (150a) from 4-FeBr,).

| X NaBEt;H | N 1) KHMDS (1 equiv.)
(1 equiv.) _ PhH, TA
N N - Ar—Ph
N--_gell---N_ PhH,0°C, 1h Ar’N\\FeL’_N‘Ar 2) Ar—Br (1 equiv.)
Ar gf Br Ar in situ B!r 80 °C
4-FeBr, 4-FeBr Ar = 4-OMeCgHy, 56%

The procedure was adapted from literature procedure.*® A flame-dried three necked flask equipped
with an IR probe, a nitrogen line and a rubber septum was charged with 4-FeBr; (349 mg, 0.5 mmol, 1
equiv.) and freshly distilled and degassed benzene (2.5 mL). A solution of NaBEtsH (1M) in toluene
(0.5 mL, 0.5 mmol, 1 equiv.) was added via syringe to the blue solution at 0 °C. The resulting dark-
green solution was stirred at 0 °C for 1 h and then warmed to room temperature. Under a N, stream,
KHMDS (105 mg, 0.5 mmol, 1 equiv.) was introduced and the mixture kept a green color. After
stirring for 1 hour, 4-bromoanisole (249) was added to the solution. The reaction was stirred for 18 h
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at 80 °C. After cooling to room temperature and after removal of the solvent, the mixture was
purified by silica gel column chromatography (pentane/CH,Cl, 90:10) to give the 4-methoxybiphenyl
product 150a as a white solid (56% from 1-FeBr,).

EPR experiments

In a flame-dried Schlenk flask flask back-filled several times with nitrogen were introduced the
complex 4-FeBr, (105 mg, 0.15 mmol, 1 equiv.) and ds-benzene (5 mL). To this slurry was added
KHMDS (63 mg, 0.30 mmol, 2 equiv.) under a N, stream. The resulting green solution was stirred for
30 min at RT under nitrogen. The reaction solution was then filtered under nitrogen through celite.
An aliquot of this solution was introduced into an EPR tube which was frozen with liquid nitrogen.
EPR spectra were then recorded.

— 4K
K

T

1000 2000 3000 4000 5000
Field (G)

Figure 9. Comparison of the X-band EPR spectra of a frozen benzene solution de 4-FeBr, + 2 KHMDS at 4 K (black) and 30

K (red), showing the variation in relative intensities of the bands.

We recorded the frozen solution spectra of 4-FeBr; in benzene and that of its reaction product upon
addition of 2 equiv. KHMDS. While the starting complex is, as expected for an integer spin system
with large ZFS (zero field splitting), ESR silent at this frequency, a rather complicated spectrum was
recorded after reaction with KHMDS (Figure 9). The apparition of a signal upon reaction with KHMDS
attests that an electron transfer has occurred, and that KHMDS thus plays the role of a reductant.
Moreover, since this spectrum is observed at X band, it strongly suggests the formation of odd
electron species, thus favoring a one electron transfer from KHMDS to 4-FeBr,. However, the
obtained spectrum, and its temperature dependence, is rather complicated and needs to be further
investigated. For comparison purpose, the intensity of the 30 K spectrum (red) was multiplied by 2.4
to superpose the height of the most intense transition.
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Electrochemical studies of 4-FeBr;

Cyclic voltamogramm of 4-FeBr,

The Figure 10 shows the cyclic voltammogram if 4-FeBr; in 0.1 M TBABF4/DCM electrolyte, recorded
with SCE as reference. The voltamogramm shows in reduction, one irreversible wave at — 1.285
V/SCE and in oxidation one reversible wave with redox potentials Ep(ox) at 0.73 2 V/SCE and Ey(red)
at 0.475 V/SCE related to the redox couple Fe"/Fe'" (see study of the speed scan factor) and one
irreversible wave at 1.132 V/SCE. The data obtained are consistent with the data reported in the
literature for similar dichloride complexes.**
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Figure 10. Cyclic voltamogramm of 4-FeBr;

Oxidation processes Fe'/Fe"": speed scan factor study
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Figure 11. Cyclic voltamogramm of 4-FeBr,, speed scan factor influence

GP11: General procedure for bis(imino)pyridine synthesis

To a solution of 2,6-diacetylpyridine (10.3 mmol, 1 equiv.) in freshly distilled DCM (30 mL) were
added the aniline (23.6 mmol, 2.3 equiv.) and sodium sulfate (4.4 g, 30.8 mmol, 3 equiv.). Formic acid
(1.03 mmol, 0.1 equiv.) was added dropwise to the solution. The resulting mixture was then refluxed
for 72 h. After cooling down to RT, the solution was diluted in DCM and filtered. After removal of the
solvent, the residue was recrystallized in DCM to afford the desired product.

2,6-bis[1-(2,6-diisopropylphenylimino)ethyl]pyridine (4)

X 2

Chemical Formula: C33H43N3
Molecular Weight: 481,7146

This compound was prepared according to the general procedure GP11. After purification, the
desired product was obtained as a yellow powder (4.7 g, 9.8 mmol, 95%). The characterization data
were identical to those previously reported.*> m.p. > 260 °C.

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): & 8.49 (d, J = 7.8 Hz, 2H, H,), 7.93 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H1), 7.19 (m, 4H, H5),
7.11 (dd, J = 8.6, 6.6 Hz, 2H, Hs), 2.78 (dt, J = 13.7, 6.9 Hz, 4H, Hs), 2.28 (s, 6H, Ha), 1.17 (d, J = 6.9 Hz,
24H, Hq; and Hip).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 167.4 (C4), 155.6 (Cs), 147.0 (C;), 137.3 (CH, C1), 136.2 (CH, C;), 124.0 (CH,
Cs), 123.5 (CH, Co), 122.7 (Cio), 28.8 (C10), 23.7 (CHs, C1 or C1y), 23.4 (CHs, C11 or Cay), 17.6 (CHs, Cs).
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HRMS (ESI): Calcd for C3sHasN3+H: 482.3530; found: 482.3544.

IR (neat) u (cm): 3065 (w), 2962 (vs), 2925 (w), 2868 (m), 1641 (vs, imine C=N), 1572 (b), 1459 (s),
1432 (s), 1362 (vs), 1323 (m), 1239 (m), 1193 (m), 1121 (m), 1102 (m), 934 (w), 897 (m), 823 (m), 764
(vs), 689 (m), 530 (m), 444 (m).

UV-vis (DCM; A, nm (g, Mt.cm™): 277 (5070).

2,6-bis[1-[(2,6-dimethylphenyl)imino]ethyl]pyridine (151)

1
X 2

N
N N_ s
9

107

8
Chemical Formula: CysHy7N3
Molecular Weight: 369,5020

The title compound was synthesized according to the general procedure GP11 described above. After
purification, the product was obtained as a yellow powder (3.7 g 9.3 mmol, 90%). The
characterization data were identical to those previously reported.** m.p. 168 °C.

IH NMR (CDCls, 400 MHz): § 8.49 (d, J = 7.8 Hz, 2H, H,), 7.92 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H1), 7.09 (dg, J = 7.3,
0.7 Hz, 4H, Hsg), 7.95 (m, 2H, Hs), 2.25 (s, 6H, Hs), 2.06 (d, J = 0.7 Hz, 12H, H1o).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6§ 167.6 (C4), 155.6 (Cs), 149.2 (Cs), 137.3 (C1), 128.3 (Cs), 125.9 (C5), 123.5
(Co), 122.7 (C2), 18.4 (Ci0), 16.9 (Cs).

HRMS (ESI): Calcd for CasHy7Ns+Na: 392.2097; found: 392.2085.

IR (neat) v (cm™): 2944 (w), 1696 (w), 1644 (vs, imine C=N), 1568 (b), 1466 (s), 1434 (s), 1365 (vs),
1202 (vs), 1121 (s), 1075 (m), 971 (w) 825 (s), 816 (sh), 760 (vs), 540 (m), 308 (m).

N,N'-pyridine-2,6-diylbis(ethan-1-yl-1-ylidene)bis(2,4,6-trimethylaniline) (152)

X 2

10 1
) 8
Chemical Formula: Co7H31N3

Molecular Weight: 397,5551

The title compound was synthesized according to the general procedure GP11 described above with
2,6-diacetylpyridine (12.25 mmol, 1 equiv.). After purification, the product was obtained as a yellow
powder (4.1 g, 10.3 mmol, 84%). The characterization data were identical to those previously
reported.®® m.p. 124-126 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 8.22 (d, J = 7.7 Hz, 2H, H,), 8.08 — 7.83 (m, 1H, H1), 6.89 — 6.67 (m, 4H,
Hs), 2.80 (s, 6H, Hs), 2.22 (s, 6H, H11), 2.18 (s, 12H, Hio).

13C NMR (CDCls, 75 MHz): § 169.5 (C4), 152.9 (C3), 139.9 (C¢) 138.1 (Ch, C4), 129.0 (CH, Cs), 127.5 (Co),
124.9 (C7), 122.2 (CH, Cy), 25.7 (CHs, Cu1), 20.5 (CHs, Cio), 17.7 (CHs, Cs).
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IR (neat) u (cm™): 3385 (w), 3005 (w), 2914 (m), 1696 (vs, imine C=N), 1627 (s), 1606 (s), 1489 (vs),
1357 (s), 1302 (s), 1234 (s), 1116 (w), 1010 (m), 854 (vs), 731 (m), 595 (s), 258 (br).

Synthesis of 2,6-dipyridinedicarboxaldehyde

o o

Chemical Formula: C;HsNO,
Molecular Weight: 135,1201

To a solution of DMSO (6 mL) in freshly distilled DCM (9 mL) at -78 °C was added a solution of oxalyl
chloride (31.5 mmol, 3 equiv.) in DCM (45 mL). The resulting solution was stirred for 10 min at -78 °C.
A solution of 2,6-pyridinedimethanol (1.5 g, 10.5 mmol, 1 equiv.) in DMSO (6 mL) and DCM (9 mL)
was then added dropwise over a period of 15 minutes. The resulting cloudy mixture was stirred at -
78 °C for 30 min and freshly distilled EtsN (15 mL) was added dropwise. The reaction mixture was
then stirred 30 min before being warmed up to 0 °C. After stirring for 2 h, the purple solution was
guenched with H,0 (200 mL). The aqueous layer was separated from the organic layer and extracted
with DCM (3 x 100 mL). The combined organic layers were washed with saturated aqueous NaCl and
dried over MgSQ,. After filtration and evaporation of the solvents, the residue was purified by
sublimation to afford the desired product as a white powder (1.16 g, 8.61 mmol, 82% yield). The
characterization data were identical to those previously reported.* m.p. 122 °C.

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 10.17 (d, J = 0.8 Hz, 2H, H4), 8.18 (dd, J = 7.6, 0.8 Hz, 2H, H,), 8.08 (m, 1H,
Ha).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): § 192.8 (2 C, C4), 153.5 (2 C, C3), 138.8 (CH, C1), 125.8 (2 CH, C,).

Synthesis of 2,6-bis(2,4,6-trimethylphenyliminomethyl)pyridine (216)

X 2

7 9
Chemical Formula: CosHo7N3

Molecular Weight: 369,5020

To a solution of 2,6-pyridinedicarboxaldehyde (2 g, 12.3 mmol 1 equiv.) in EtOH (60 mL) were added
2,4,6-trimethylaniline (4.13 mL, 29.4 mmol, 2.4 equiv.). The resulting solution stirred at 50 °C for 18
h. After cooling down to RT, the solution was diluted in EtOH and the yellow precipitate was filtered.
After removal of the solvent, the desired product was obtained as a yellow powder in 98% yield (4.5
g, 12.2 mmol). The characterization data were identical to those previously reported.*> m.p. 164 °C.
'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 8.38 (m, 4H, H, and Ha), 7.97 (m, 1H, H1), 6.91 (q, J = 0.8 Hz, 4H, H), 2.30
(s, 6H, Hs), 2.16 (s, 12H, H1o).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): 6 163.6 (Cs), 155.0 (Ca4), 148.3 (Cs), 137.7 (CH, C1), 134.0 (CH, C5), 130.0
(Cs), 127.2 (Cg), 123.3 (CH, C,), 21.3 (CH3, Cq), 18.2 (CHs3, Cyo).
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HRMS (ESI): Calcd for CasH»7Ns+Na: 392.2097; found: 392.2091.
IR (neat) u (cm™): 3064 (m), 2912 (m), 1638 (vs, imine C=N), 1480, 1450 (vs), 1333 (m), 1204 (vs),
1139 (s), 990 (s, sh), 852 (vs), 814 (vs), 732 (s), 642 (s), 574 (m), 505 (m), 269 (vs).

1-(6-bromopyridin-2-yl)ethanone (217)

3

2|\2'

/4 6

Br 1 NT N
o)

Chemical Formula: C;HgBrNO
Molecular Weight: 200,0326

To a solution of 2,6-dibromopyridine (7.11 g, 30 mmol, 1 equiv.) in distilled THF was added a solution
of n-Buli in hexanes (2.5 M, 12 mL, 30 mmol, 1 equiv.) at — 78 °C over 15 min. The resulting mixture
was stirred at — 78 °C for 30 min. N,N’-dimethylacetamide (3.1 mL, 33 mmol, 1.1 equiv.) was then
added via syringe. The reaction was stirred at — 78 °C for 1 h 30 min and then warmed up to RT. H,0
(30 mL) was added and the reaction mixture was extracted with Et;O (3 x 20 mL). The combined
organic layers were washed with H,O (2 x 30 mL) and dried over anhydrous MgSQO,. After evaporation
of the solvents, the oily crude material was purified by crystallization in petroleum ether at — 20 °C to
give the desired product as a beige crystalline solid (3.5 g, 17.4 mmol, 58%). The characterization
data were identical to those previously reported.***” m.p. 44 °C.

H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 7.95 (dd, J = 7.0, 1.5 Hz, 1H, Hs), 7.74 — 7.58 (m, 2H, Hx and H,), 2.67 (s,
3H, He).

13C NMR (CDCls, 75 MHz): & 154.4 (Cs), 141.4 (C4), 139.2 (C1), 131.9 (CH, C3), 131.8 (CH, C;), 120.5 (CH,
C2), 25.8 (CH, Cqg).

2-bromo-6-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)pyridine (218)
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Chemical Formula: CgH1oBrNO,
Molecular Weight: 244,0852

A solution of 1-(6-bromopyridin-2-yl)ethanone (5 g, 25 mmol, 1 equiv.), 1,2-ethanediol (1.7 mL, 30
mmol, 1.2 equiv.) and p-toluenesulfonic acid monohydrate (PTSA, 0.4 mL, 2.5 mmol, 0.1 equiv.) in
distilled benzene was refluxed for 24 h in a two-neck round-bottom flask fitted with a Dean Stark
apparatus. The mixture was cooled to RT and quenched with a 0.5 M aqueous NaOH solution. The
formed layers were separated and the aqueous phase was extracted with Et,O (3 x 50 mL). The
combined organic layers were washed with HO (100 mL), saturated aqueous NaCl and dried over
anhydrous MgSO.. After evaporation of the solvents, the desired product was obtained, without
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further purification, as a pale green crystalline solid in 86% vyield (5.22 g, 21.4 mmol). The
characterization data were identical to those previously reported.* m.p. 41 °C.

1H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.56 — 7.48 (m, 2H, H, and Ha), 7.40 (dd, J = 7.2, 1.6 Hz, 1H, Hs), 4.18 —
3.95 (m, 2H, H; or Hsg), 3.95 —3.73 (m, 2H, H7 or Hsg), 1.72 (s, 3H, Ho).

2-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-6-(1H-pyrazol-1-yl)pyridine (219)
LJ,
-

Chemical Formula: C1,H43N30,
Molecular Weight: 231,2505

To a suspension of NaH (60% dispersion in mineral oil, 1.0 g, 0.025 mol) in anhydrous DMF (30 mL)
under was added dropwise a solution of pyrazole (1.7 g, 0.025 mol, 2.5 equiv.) in DMF (30 mL). After
1 h, 2-bromo-6-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)pyridine (2 g, 10 mmol, 1 equiv.) was added dropwise,
and the mixture was stirred at 80 °C for 18 h. Ice water was added to the reaction mixture, which was
subsequently extracted with Et,0. The combined organic layers were washed with H,0 and saturated
aqueous NaCl, dried over MgSQ,, and filtered. The solvents were removed in vacuo to afford, without
further purification, the desired product as a yellow oil (2.0 g, 8.64 mmol, 86%). The characterization
data were identical to those previously reported.*

1H NMR (CDCls, 400 MHz): & 8.65 (dd, J = 2.6, 0.7 Hz, 1H), 7.92 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H), 7.81 (dd, J =
8.2, 7.5 Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 1.7, 0.7 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.45 (dd, J = 2.6, 1.7 Hz,
1H), 4.20 — 4.04 (m, 2H), 4.03 — 3.85 (m, 2H), 1.79 (s, 3H).

1-(6-(1H-pyrazol-1-yl)pyridin-2-yl)ethanone (220)

X

»
o
=N (0]

Chemical Formula: C4gHgN3;O
Molecular Weight: 187,1980

A mixture of 2-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-6-(1H-pyrazol-1-yl)pyridine (2 g, 8.64 mmol), acetone (50
mL) and HCI (20 mL, 2M) was stirred at RT for 12 h. Upon completion, the solvents were removed in
vacuo and the reaction mixture was neutralized with a saturated NaHCOj3 solution. The solution was
extracted with DCM (3 x 20 mL) and the combined organic layers were washed with saturated
NaHCOs; and saturated aqueous NaCl, dried over MgS0,. After evaporation of the solvent, the crude
material was triturated in pentane (3 times) to give a white solid (78 mg, 4.2 mmol, 49%). The
characterization data were identical to those previously reported.*

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 8.64 (dd, J = 2.6, 0.8 Hz, 1H), 8.19 (dd, /= 7.8, 1.3 Hz, 1H), 8.09 — 7.85 (m,
2H), 7.77 (dd, J = 1.7, 0.7 Hz, 1H), 6.51 (dd, J = 2.6, 1.7 Hz, 1H), 2.76 (s, 3H).
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(E)-N-(1-(6-(1H-pyrazol-1-yl)pyridin-2-yl)ethylidene)-2,6-diisopropylaniline (221)
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Chemical Formula: CooHo6N4
Molecular Weight: 346,4686

To a solution of 1-(6-(1H-pyrazol-1-yl)pyridin-2-yl)ethanone (500 mg, 2.7 mmol, 1 equiv.) in DCM (20
mL), were added 2,6-diisopropylamine (0.58 mL, 3.07 mmol, 1.15 equiv.), formic acid (15uL, 0.405
mmol, 0.15 equiv.) and Na,SO4 (580 mg, 4.05 mmol, 1.5 equiv.). The resulting solution was refluxed
for 48 h. After cooling to RT, the solution was filtered and the solvents were removed in vacuo. After
crystallization in DCM, the desired product was obtained as a pale yellow crystalline solid in 21%
yield (196 mg, 0.56 mmol). m.p. 169-170 °C.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 8.66 (dd, J = 2.6, 0.7 Hz, 1H, H1), 8.34 (s, 1H, H;), 8.11 (dd, / = 8.1, 0.9 Hz,
1H, Hs), 7.96 (t, J = 7.9 Hz, 1H, H¢), 7.77 (dd, J = 1.6, 0.7 Hz, 1H, Hs), 7.23 — 6.96 (m, 3H, Hi3 and Hi4),
6.49 (dd, J = 2.6, 1.7 Hz, 1H, H,), 2.87 — 2.66 (m, 2H, His and His), 2.27 (s, 3H, Hio), 1.17 (dd, J = 6.9,
3.4 Hz, 12H, Hi and Hig).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): § 166.4 (Cs), 154.9 (Cs), 150.7 (C4), 146.4 (C11), 142.2 (CH, C3), 139.3 (CH,
Ce), 135.9 (2 C, C12), 127.1 (CH, C1), 123.9 (2 CH, Cu3), 123.2 (CH, Cu4), 118.8 (CH, C7), 113.4 (CH, Cs),
107.9 (CH, Cy), 28.5 (2 CH, Cis), 23.4 (2 CHs, Cy6 or Cie), 23.0 (2 CH3, Cis0r Cig), 17.3 (CHs, Cio).

HRMS (ESI): Calcd for C2H26Ns+Na: 369.2050; found: 369.2040.

IR (neat) u (cm™): 2960 (s), 2869 (w), 1641 (s), 1574 (vs, imine C=N), 1523 (s), 1465 (vs), 1402 (s),
1388 (s), 1363 (s), 1260 (m), 1202 (m), 1111 (s), 1037 (vs), 945 (s), 818 (s), 792 (s), 748 (vs), 689 (m),
671 (m), 601 (w), 445 (w), 441 (w).

X-Ray structure

1-(methylsulfonyl)-1H-benzo[d][1,2,3]triazole (222)
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Chemical Formula: C;H;N30,S
Molecular Weight: 197,2144
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To a solution of benzotriazole (6 g, 50 mmol, 1.0 equiv.) and pyridine (6.5 mL, 80 mmol, 1.6 equiv.) in
dry toluene (40 mL) at 0 °C was added dropwise a solution of methylsulfonylchloride (4.7 mL, 60
mmol, 1.2 equiv.) in toluene (20 mL). The mixture was stirred overnight at RT and AcOEt (100 mL)
and H,0 (100 mL) were added. The organic layer was successively washed with H,O (60 mL) and
saturated aqueous NaCl (60 mL), dried over anhydrous MgSQ,4, and concentrated in vacuo to afford
the desired product as a white solid (9.6 g, 48.5 mmol, 97%). The characterization data were identical
to those previously reported.>®! m.p. 110 °C.

H NMR (CDCls, 400 MHz): 8.15 (dt, J = 8.4 Hz, 1.0, 1H H.:), 8.01 (dt, J = 8.4 Hz, 0.9, 1H, H..), 7.68
(ddd, J = 8.3, 7.1, 1.1 Hz, 1H, Har), 7.56 — 7.51 (m, 1H), 3.50 (s, 3H, Ha).

3C NMR (CDCl3, 100 MHz): § 145.4 (C;), 131.8 (C;), 130.6 (CH), 126.2 (CH), 120.8 (CH), 112.1 (CH),
43.0 (CH3, Cy).

Pyridine-2,6-diylbis((1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-y]lmethanone) (223)
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Chemical Formula: C4gH414N70O,
Molecular Weight: 369,3363

To a solution of 2,6-pyridinedicarboxylic acid (7g, 57 mmol, 1 equiv.) in distilled THF (250 mL) were
added distilled EtsN (21.6 mL, 160 mmol, 2.8 equiv.) and 1-(methylsulfonyl)-1H-
benzo[d][1,2,3]triazole (22.5 g, 114 mmol, 2 equiv.). The reaction was refluxed for 18 h. After cooling
to RT and evaporation of the solvents, the residue was dissolved in CHCls;, washed with H,O (3 x 100
mL) and dried over anhydrous MgSQO,. The solvent was removed in vacuo and the brown crude oil
was purified by precipitation in acetone (3 to 4 times) to give the desired product as a beige solid
(1.95 g, 5.4 mmol, 10%). The characterization data were identical to those previously reported.*?
m.p. 223 °C.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 8.44 — 8.34 (m, 4H, Hg and Hs), 8.26 (dd, J = 8.5, 7.1 Hz, 1H, H,), 8.17 (dt,
J=8.3,0.9 Hz, 2H, H,), 7.74 (ddd, J = 8.2, 7.2, 1.0 Hz, 2H, Har), 7.57 (ddd, J = 8.2, 7.1, 1.0 Hz, 2H, Har).
13C NMR (CDCls, 100 MHz): & 165.4 (C4), 150.1 (C3), 145.9 (C1o), 136.9 (CH), 132.2 (Cs), 130.7 (CH),
127.0 (CH), 126.6 (CH), 120.4 (CH), 114.7 (CH).

HRMS (ESI): Calcd for Ci1gH11N;02+Na: 392.0866; found: 392.0867.

IR (neat) v (cm™): 3080 (w), 1706 (s), 1580 (m), 1483 (s), 1450 (s), 1365 (vs), 1213(m), 1163 (m), 1049
(vs), 976 (vs), 939 (vs), 883 (m), 742 (vs).
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(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl)(pyridin-2-yl)methanone (224)
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Chemical Formula: C4,HgN,O
Molecular Weight: 224,2181

To a solution of 2-pyridinecarboxylic acid (7 g, 57 mmol, 1 equiv.) in distilled THF (250 mL) were
added distilled EtsN (10.8 mL, 79.8 mmol, 1.4 -equiv.) and 1-(methylsulfonyl)-1H-
benzo[d][1,2,3]triazole (11.2 g, 57 mmol, 1 equiv.). The reaction was refluxed for 18 h. After cooling
to RT and evaporation of the solvents, the residue was dissolved in CHCl3;, washed with H,0 (3 x 100
mL) and dried over anhydrous MgSQO,. The solvent was removed in vacuo to give the desired product
as a beige solid (11.10 g, 49 mmol, 87%). The characterization data were identical to those previously
reported.>>>! m.p. 98 °C.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 8.87 (ddd, /= 4.8, 1.8, 1.0 Hz, 1H, Hi), 8.39 (dt, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 8.17 -
8.13 (m, 2H), 7.97 (td,/=7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.73 (ddd, J = 8.2, 7.1, 1.0 Hz, 1H), 7.63 — 7.50 (m, 2H).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): § 165.4 (Cs), 150.1 (Cs), 150.0 (CH, C1), 145.9 (C12), 136.9 (CH), 132.2 (C5),
130.7 (CH), 127.0 (CH), 126.6 (CH), 126.4 (CH), 120.4 (CH), 114.7 (CH).

IR (neat) v (cm™): 3031 (m), 1703 (vs), 1600 (ws), 1367 (vs), 1322 (s), 1290 (s), 1155 (s), 1043 (vs), 942
(vs), 893 (s), 747 (vs), 696 (vs).

2,6-bis((trimethylsilyl)ethynyl)pyridine (225)
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Chemical Formula: C45H4NSi,
Molecular Weight: 271,5049

To a mixture of distilled THF (15 mL) and distilled i-Pr.NH (15 mL) were added 2,6-dibromopyridine
(4.74 g, 20 mmol, 1 equiv.), Cul ( 762 mg, 4 mmol, 0.20 equiv.) and PdCl,(PPhs), (1.4 g, 2 mmol, 0.10
equiv.). The resulting solution was degassed for 15 min. Trimethylsilylacetylene (7.18 mL, 50 mmaol,
2.5 equiv.) was added and the black solution was stirred at 50 °C overnight. After evaporation of the
solvents, the mixture was filtered through a plug of silica gel and eluted with hexane/DCM (1:1). The
solvent was removed in vacuo and the residue was purified by silica gel column chromatography
(pentane/ Et,0) to afford the desired product (2.7 mg, 10 mmol, 50%). The characterization data
were identical to those previously reported.>® m.p. 101 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & 7.59 (dd, J = 7.3, 8.5 Hz, 1H, Hy), 7.38 (d, J = 7.8 Hz, 2H, H), 0.25 (s, 18H,
He).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & 143.3 (C3), 136.3 (CH, C1), 126.5 (CH, C;), 103.2 (C4), 95.1 (Cs), 0.3 (Cs).
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IR (neat) v (cm™): 2961 (w), 2360 (w), 2158 (m), 1574 (s), 1439 (s), 1265 (s), 1250 (s), 1209 (s), 954 (s),
840 (vs), 734 (vs), 655 (m).

2,6-bis(1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)pyridine (226)**>°
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Chemical Formula: Cy4Hq5N7
Molecular Weight: 365,3907

One-pot method: In around-bottom flask NaNs3 (173 mg, 2.42 mmol, 2.4 equiv.), Cul (42 mg, 0.22
mmol, 0.2 equiv.), DMEDA (36 pL, 0.33 mmol, 0.3 equiv.) and sodium ascorbate (110 mg, 0.55 mmol,
0.5 equiv.) were added to a degassed solution of bromobenzene (363 mg, 2.31 mmol, 2.1 equiv.) in
EtOH/H,0 (7:3, 10 mL). The reaction mixture was degassed once more by bubbling argon and then
refluxed for 2 h. Upon completion, the reaction mixture was allowed to cool to RT. 2,6-
bis((trimethylsilyl)ethynyl)pyridine (225) (305 mg, 1.1 mmol, 1.0 equiv.), CuSO4.5 H,0 (110 mg, 0.44
mmol, 0.4 equiv.), sodium ascorbate (174 mg, 0.88 mmol, 0.5 equiv.), and potassium carbonate (300
mg, 2.2 mmol, 2.0 equiv.) were added and the resulting mixture was stirred at RT for 24 h. The crude
mixture was diluted in 200 mL of an EDTA solution in aqueous NH,OH. The precipitate was filtered
and washed several times with water and dried under vacuum to afford the desired product in 10%
yield (42 mg, 0.11 mmol).

Alternative method: In an oven-dried flask (a) were introduced 2,6-
bis((trimethylsilyl)ethynyl)pyridine (225) (100 mg, 0.37 mmol, 1.0 equiv.), potassium carbonate (102
mg, 0.74 mmol, 2.0 equiv.) in EtOH/H,0 (7:3, 10 mL). The reaction mixture was degassed and stirred
for 1 h at RT. In another round bottom flask (b) were introduced NaN; (59 mg, 0.89 mmol, 2.4
equiv.), Cul (14 mg, 0.074 mmol, 0.2 equiv.) and sodium ascorbate (37 mg, 0.19 mmol, 0.5 equiv.)
and the flask was then purged with argon. A degassed mixture of EtOH/H,0 (7:3, 10 mL), DMEDA (12
pL, 0.11 mmol, 0.3 equiv.), and iodobenzene (88 uL, 0.78 mmol, 2.1 equiv.) were added and the
resulting solution was refluxed for 2 h. In a third round bottom flask (c) were dissolved sodium
ascorbate (59 mg, 0.3 mmol, 0.8 equiv.), and CuSO..5 H,O (37 mg, 0.23 mmol, 0.6 equiv.) in H,0 (2
mL). The reaction mixtures (a) and (c) were syringed into flask (b). The resulting reaction mixture was
stirred for 20 h at RT. The crude residue was diluted in 200 mL of an EDTA solution in aqueous
NH4OH. The precipitate was filtered and washed several times with water then dried under vacuum
to afford the desired product in 45% yield (62 mg, 0.17 mmol).

The characterization data were identical to those previously reported.>* m.p. 201 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & 8.65 (s, 2H, Hs), 8.22 (d, J = 7.8 Hz, 2H, H,), 7.95 (dd, J = 7.5, 8.3 Hz, 1H,
Hi), 7.89 — 7.84 (m, 4H, Hsor H5), 7.62 — 7.56 (m, 4H, H; or Hs), 7.53 — 7.47 (m, 2H, Hs).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): 6 150.0 (Cs), 149.0 (CH, C;), 138.0 (C), 137.1 (C), 130.0 (CH), 129.1 (CH),
120.7 (CH), 120.3 (CH), 120.0 (CH).

IR (neat) v (cm™): 3124 (w), 2924 (m), 2853 (w), 2360 (m), 2340 (m), 1599 (s), 1573 (s), 1505 (vs),
1414 (m), 1240 (m), 1033 (vs).
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2-((trimethylsilyl)ethynyl)pyridine (227)
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Chemical Formula: C4gH43NSi
Molecular Weight: 175,3024

A suspension of 2-bromopyridine (1.5 mL, 15 mmol, 1.0 equiv.), PdCl;(PPhs), (1.05 g, 1.5 mmol, 0.10
equiv.), and Cul (571.4 mg, 3.0 mmol, 0.20 equiv.) in THF and i-Pr,NH (1:1, 100 mL) was degassed by
bubbling argon for 20 min. The reaction mixture was heated to 50°C and trimethylsilylacetylene (4.3
mL, 30 mmol, 1.25 equiv.) was added via syringe. The reaction mixture was stirred overnight at 50 °C.
The crude mixture was allowed to cool to RT, concentrated in vacuo and filtered through a silica plug
with hexane/DCM (1:1). After evaporation of the solvents, the crude residue was purified by silica gel
column chromatography eluting with cyclohexane/DCM to afford the desired product (0.87 mg, 4.95
mmol, 33%). The characterization data were identical to those previously reported.>®

1H NMR (CDCls, 300 MHz): § 8.63 — 8.52 (m, 1H, H1), 7.73 — 7.57 (m, 1H, H, or Hs), 7.53 — 7.40 (m, 1H,
Ha), 7.30-7.16 (m, 1H, Hz or Hs), 0.27 (s, 9H, Hs).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): & 150.0 (CH, C1), 143.2 (Cs), 136.2 (CH, C, or Cs), 127.4 (CH, Cs), 123.1 (CH,
CH, C; or C3), 103.8 (Cs), 94.9 (C7), 0.2 (Cs).

IR (neat) v (cm™): 2958 (m), 2166 (m), 1579 (s), 1460 (m), 1247 (s), 840 (vs), 778 (vs), 653 (m).

2-(1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)pyridine (228)
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Chemical Formula: C43H4gN4
Molecular Weight: 222,2453

A solution of iodobenzene (0.49 mL, 4.4 mmol, 1.1 equiv.) in EtOH (14 mL) and H,0 (6 mL) was
degassed for 25 min by bubbling argon. NaN; (312 mg, 4.8 mmol, 1.2 equiv.), sodium ascorbate (396
mg, 2 mmol, 0.5 equiv.), Cul (152 mg, 0.8 mmol, 0.2 equiv.) and N,N’-dimethylethylenediamine (130
pL, 1.2 mmol, 0.3 equiv.) were added at RT. The resulting yellowish solution was refluxed for 2 h.
After cooling to RT, CuSO4.5H,0 (200 mg, 0.8 mmol, 0.2 equiv.), sodium ascorbate (396 mg, 2 mmol,
0.5 equiv.) and 2-ethynylpyridine (0.4 mL, 4 mmol, 1 equiv.) were added to the brown mixture which
was stirred at RT for 24 h. Upon completion, the reaction mixture was poured into aqueous
NH;,OH/EDTA solution (1M, 200 mL). The resulting precipitate was filtered and washed with a
solution of NH4,OH/EDTA (1 M, 20 mL) and H,0 (20 mL). The expected product was obtained as a
beige solid (500 mg, 2.3 mmol, 56%). The characterization data were identical to those previously
reported.> m.p. 92 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): § 8.67 — 8.53 (m, 2H), 8.27 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H1), 7.92 — 7.67 (m, 3H), 7.67
—7.39(m, 3H, Har), 7.31-7.23 (m, 1H).
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13C NMR (CDCl;, 100 MHz): § 150.0 (C), 149.1 (CH, C), 148.2 (CH), 137.0 (C), 130.0 (C), 129.9 (CH),
129.0 (CH), 128.9 (CH), 120.6 (CHa), 120.5 (CH), 120.0 (CH, Co).
HRMS (ESI): Calcd for Ci3H1oN4s+Na: 245.0798; found: 245.0792.

GP12: General procedure for  mono(imino)pyridine (IP) or

mono(aldimino)pyridine (AP) synthesis

Conditions A: To a solution of the carbonyl compound (28 mmol, 1 equiv.), either 2-acetylpyridine
(3.39 g) or 2-pyridinecarboxaldehyde (2.68 mL) in freshly distilled DCM (30 mL) were added the
substituted aniline (28 mmol, 1 equiv.) and sodium sulfate (6.0 g, 42 mmol, 1.5 equiv.). The resulting
mixture was refluxed either for 24 h (reaction of aryl amine with aldehyde) or for 72 h (reaction of
aryl amine with ketone). After cooling down to RT, the solution was diluted in DCM and filtered to
afford the desired product after evaporation of the solvent without any further purification.

Conditions B: To a solution of 2-pyridinecarboxaldehyde (24 mmol, 1 equiv.) in EtOH (50 mL) were
added the substituted aniline (28 mmol, 1 equiv.) and formic acid (3 drops). The resulting mixture
was stirred at 50 °C for 5 h. After cooling down to RT and evaporation of the solvent, the crude
residue, if solid, was recrystallized in hexane to afford the desired product. In the case of an oil, the
product was obtained after removal of the solvent without any further purification.

(E)-N-(pyridin-2-ylmethylene)aniline (229)

Chemical Formula: C4,H4oN5
Molecular Weight: 182,2212

This compound was synthesized according to the general procedure GP12 (conditions B) in 87% yield
as a yellow oil (3.8 g, 20.88 mmol). The characterization data were identical to those previously
reported.®’

H NMR (CDCls, 300 MHz): § 8.71 (dd, J = 4.9, 1.7, 1H, H1), 8.62 (s, 1H, He), 8.21 (dt, J = 7.9, 1.1 Hz, 1H,
Ha), 7.82 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H, Hs), 7.48 — 7.35 (m, 2H, H2 and Hio), 7.35 — 7.30 (m, 4H, Hs and Ho).
13C NMR (CDCl3, 100 MHz): § 160.5 (Cs), 154.5 (C5), 150.9 (Cs), 149.6 (C1), 136.6 (CH, C4), 129.2 (CH,
Cs), 126.7 (2 CH, Co), 125.0 (CH, Ci0), 121.8 (CH, C;), 121.0 (2 CH, Cs).

LRMS (ESI): Calcd for Ci2H10N2+Na: 205.0736; found: 205.9985.

IR (neat) u (cm™): 3053 (br), 2903 (m), 1627 (s, C=N), 1591 (s), 1567 (sh), 1485 (vs), 1434 (s), 1199 (s),
1073 (w), 992 (m), 873 (s), 7777 (vs), 738 (sh), 690 (vs), 536 (s), 4004 (s), 239 (s).
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2,6-dimethyl-N-(2-pyridinylmethylene)-pyridine (230)

Chemical Formula: C44H14N>
Molecular Weight: 210,2744

This compound was synthesized according to the general procedure GP12 (conditions B) in 95% yield
as a yellow powder (5.6 g, 27 mmol). The characterization data were identical to those previously
reported.>® m.p. 50 °C.

'H NMR (CDCls;, 300 MHz): § 8.72 (d, 6.4 Hz, 1H, H,), 8.34 (s, 1H, Hg), 8.29 (dt, J = 7.9, 1.1 Hz, 1H, H,),
7.84 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H, Hs or Ha), 7.41 (ddd, J = 7.5, 4.8, 1.3 Hz, 1H, Hs or Ha), 7.09 (d, J = 7.5 Hz,
2H, Hio), 6.98 (dd, J = 8.3, 6.6 Hz, 1H, H11), 2.17 (s, 6H, H1y).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): § 163.3 (Ce), 154.3 (Cs), 150.1 (Cs), 149.5 (Cs), 136.5 (CH, C4), 128.0 (2 CH,
C10), 126.7 (2 C, Cs), 125.1 (CH, C3), 123.9 (CH, C3), 121.0 (CH, C11), 18.1 (2 CH3, C12).

HRMS (ESI): Calcd for C14H14N>+Na: 233.1049; found: 233.1046.

2,4,6-trimethyl-N-(2-pyridinylmethylene)-pyridine (231)

1
Chemical Formula: C45HgN>

Molecular Weight: 224,3009

This compound was synthesized according to the general procedure GP12 (conditions A) in 96% yield
as a green crystalline solid (6.05, 27 mmol). The characterization data were identical to those
previously reported.*® m.p. 66-68 °C.

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): 6 8.71 (dd, J = 4.9, 0.8 Hz, 1H, H1), 8.33 (d, J = 0.6 Hz, 1H, He), 8.28 (dt, J =
7.9, 1.1 Hz, 1H, H, or Hs), 7.89 — 7.76 (m, 1H, H, or Hs), 7.40 (ddd, J = 7.5, 4.8, 1.3 Hz, 1H, Ha), 6.98 —
6.81 (m, 2H, Hg), 2.29 (s, 3H), 2.14 (s, 6H).

13C NMR (CDCl;, 100 MHz): § 163.5 (CH, C¢), 154.6 (Cs), 149.7 (CH, C1), 147.9 (C;), 136.8 (CH, Ca),
133.6 (C), 128.9 (CH), 127.0 (C), 125.4 (CH), 121.3 (2 CH, Cs), 20.9 (2 CH3, C1;), 18.4 (CHs, C11).

IR (neat) u (cm™): 2973 (w), 2911 (w), 1640 (vs, imine C=N), 1586 (s), 1566 (s), 1468 (vs), 1434 (vsa,
1287 (w), 1202 (vs), 1139 (m), 1088 (w), 1035 (m), 992 (s), 870 (s), 846 (vs), 773 (vs), 743 (s), 734 (s),
640 (m), 616 (m), 576 (s), 486 (s), 406 (s), 287 (m), 244 (s).
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(E)-2,6-diisopropyl-N-(pyridin-2-ylmethylene)aniline (232)

Chemical Formula: C4gH2,N;
Molecular Weight: 266,3807

This compound was synthesized from 2-pyridinecarboxaldehyde (24 mmol, 1 equiv.) according to the
general procedure GP12 (conditions B) in 63% yield as a dark yellow powder (4.0 g, 15.12 mmol). The
characterization data were identical to those previously reported.*® m.p. 63 °C.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 8.83 — 8.64 (m, 1H, H1), 8.34 (s, 1H, He), 8.29 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Ha), 7.85
(d, J=7.6 Hz, 1H, H), 7.50 — 7.37 (m, 1H, H3), 7.23 — 7.07 (m, 3H, Hioand Hi1), 3.00 (d, J = 6.9 Hz, 2H,
Hiz), 1.20 (dd, J = 7.0, 3.0 Hz, 12H, Hi3).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): § 163.1 (Cs), 154.5 (C1), 149.8 (Cs), 148.5 (Cs), 137.6 (CH, C4), 136.9 (Co),
125.4 (CH, C3), 124.6 (CH, Cs), 123.2 (2 CH, C10), 121.4 (CH, Ci1), 28.1 (CH3, C13 or Ci13), 23.6 (CH3, Ci3 or
Ciz).

IR (neat) v (cm™): 3059 (w), 2960 (vs), 2927 (w), 2869 (w), 1633 (vs, imine C=N), 1588 (m), 1568 (m),
1471 (s), 1441 (s), 1326 (m), 1255 (m), 1181 (m), 1109 (m), 1056 (m), 1045 (m), 997 (m), 935 (w), 881
(s), 809 (m), 798 (s), 780 (s), 756 (vs), 702 (m), 535 (w), 408 (s), 246 (s).
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(E)-4-methoxy-N-(pyridin-2-ylmethylene)aniline (233)

Chemical Formula: C43H1,N,0
Molecular Weight: 212,2472

This compound was synthesized according to the general procedure GP12 (conditions B) in 66% yield
as a dark yellow oil (3.358, 15.84 mmol). The characterization data were identical to those previously
reported.®

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 8.67 (m, 1H, H1), 8.61 (s, 1H, He), 8.16 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H4), 7.77 (t, J =
7.7 Hz, 1H, Hs), 7.37 = 7.27 (m, 3H, H, and Hs), 6.93 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H1o), 3.81 (s, 3H, H11).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & 159.0 (Cyo), 158.2 (CH, C¢), 154.8 (Cs), 149.7 (CH, C1), 143.7 (C;), 136.7
(CH, C3), 124.9 (CH, Cy), 122.8 (2 CH, Co), 121.7 (CH, C4), 114.5 (2 CH, Cs), 55.6 (CH3, C11).

IR (neat) u (cm™): 3051 (w), 2901 (w), 2834 (w), 1624 (m), 1579 (m), 1502 (vs, imine C=N), 1464 (s),
1435 (s), 1346 (w), 1297 (m), 1282 (m), 1241 (vs), 1120 (m), 1162 (m), 1107 (w), 1030 (s), 881 (m),
827 (vs), 775 (s), 760 (s), 741 (s), 638 (w), 539 (s), 406 (m), 253 (w).

(E)-2-((pyridin-2-ylmethylene)amino)phenol (234)

B
HO™12 10
1

Chemical Formula: C1,H4oN,O
Molecular Weight: 198,2206

This compound was synthesized according to the general procedure GP12 (conditions B, 50 °C for 24
h) in 70% vyield as a dark grey powder (3.31 g, 17 mmol). The characterization data were identical to
those previously reported.®* m.p. 100-101 °C.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 8.82 (s, 1H, He), 8.76 — 8.59 (m, 1H, H1), 8.16 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H,), 7.84 -
7.68 (m, 1H H, 0or Hs), 7.45 — 7.32 (m, 2H, Hgor Hyg), 7.22 (d, J = 7.3 Hz, 1H, Hs or H11), 7.03 (dd, J = 8.2,
1.3 Hz, 1H, Hoor Hyp), 6.96 — 6.86 (m, 1H H, 0or Hs). (HO not observed)

13C NMR (CDCls, 75 MHz): & 157.0 (Cs), 154.3 (C12), 152.9 (CH, C1), 149.9 (Cs), 137.0 (CH, C4), 134.7
(CH, C7), 130.1 (CH, C10), 125.4 (CH, C3), 122.0 (CH, C;), 120.4 (CH, Co), 116.4 (CH, Cs), 115.6 (CH, Cy1).
HRMS (ESI): Calcd for C12H10N,0+H: 199.0866; found: 199.0867.

IR (neat) u (cm™): 3378 (vs, br, OH), 3047 (m), 1627 (w, imine C=N), 1585 (vs), 1486 (vs), 1438 (vs),
155 (s), 1243 (s), 1200 (s), 1150 (vs), 1045 (m), 992 (m), 950 (w), 780 (s), 737 (vs), 576 (m), 509 (m),
402 (m), 221 (m).
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(E)-N-((1H-pyrrol-2-yl)methylene)aniline (235)

Chemical Formula: C11HgN>
Molecular Weight: 170,2105

This compound was synthesized according to the general procedure GP12 (conditions B) in 71% yield
as a dark green powder (2.89 g, 16.99 mmol). m.p. 98-100 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 8.27 (s, 1H, Hs), 7.45 — 7.31 (m, 2H, Hs), 7.24 — 7.12 (m, 3H, H; and Ho),
7.04—-6.74 (m, 1H, Hs), 6.72 (dd, J = 3.5, 1.5 Hz, 1H, H2), 6.29 (m, 1H, H,).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): 6 151.7 (Cs), 150.0 (Cs), 130.8 (CH, Ca), 129.4 (2 CH, Cs), 125.7 (CH, Cs),
123.7 (CH, C3), 121.1 (2 CH, C7), 117.1 (CH, C3), 110.6 (CH, Ca).

HRMS (ESI): Calcd for C11H1oN>+H: 171.0917; found: 171.0916.

IR (neat) u (cm™): 3212 (vs, br), 3051 (m), 2970 (m), 1617 (vs, imine C=N), 1582 (vs), 1484 (m), 1415
(vs), 1333 (s), 1203 (s), 1128 (s), 1093 (s), 1033 (s), 968 (m), 880 (m), 739 (vs), 694 (vs), 602 (s), 481
(m), 331 (vs), 277 (m).

2,6-dimethylphenyl)(1-(2-pyridyl)ethylidene)amine (236)

1

Chemical Formula: C45HgN>
Molecular Weight: 224,3009

This compound was synthesized according to the general procedure GP12 (conditions A) in 83% yield
as a yellow oil (5.21 g, 23.2 mmol). The characterization data were identical to those previously
reported.5?

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 8.69 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H, Hy), 8.05 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H, Ha),
7.83 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H, H, or Hs), 7.47 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.3 Hz, 1H, H; or Hs), 6.95 (d, J = 7.4 Hz,
2H, Hi), 6.64 (t, J=7.5 Hz, 1H, H11), 2.74 (s, 3H, H7), 2.19 (s, 6H, H12).

13C NMR (CDCls, 75 MHz): 167.2 (Ce), 156.4 (Cs or Cs), 153.6 (Cs or Cg), 149.0 (CH, C1), 136.9 (CH, C; or
Cs), 128.9 (2 CH, Cy0), 125.4 (Co), 122.9 (CH, C;, or Cs), 121.7 (CH, C4), 118.0 (C11), 25.9 (CHs, Cy), 17.7
(CHs, C12).

IR (neat) u (cm™): 3022 (w), 2968 (w), 2917 (w), 2853 (w), 1697 (vs, imine C=N), 1622 (s), 1567 (m),
1475 (vs), 1435 (s), 1356 (s), 1296 (m), 1280 (vs), 1237 (s), 1099 (s), 994 (m), 953 (m), 778 (s), 758
(vs), 736 (s), 588 (vs), 540 (w), 404 (w), 285 (s).
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(2,6-diisopropylphenyl)(1-(2-pyridyl)ethylidene)amine (237)

Chemical Formula: C1gHy4N»
Molecular Weight: 280,4073

This compound was synthesized according to the general procedure GP12 (conditions A) in 95% vyield
as a yellow powder (7.5 g, 26.6 mmol). The characterization data were identical to those previously
reported.®> m.p. 80 °C.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 8.69 (ddd, J = 4.9, 1.8, 0.9 Hz, 1H, H1); 8.36 (dt, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H, Ha);
7.82 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H, Hs); 7.39 (ddd, J = 7.5, 4.8, 1.2 Hz, 1H, H,); 7.16 (m, 2H, H1o); 7.09 (dd, J =
8.6, 6.5 Hz, 1H, H11); 2.75 (sept, J = 6.9 Hz, 2H, H1,); 2.22 (d, J = 0.6 Hz, 3H, H7); 1.15 (d, / = 6.9 Hz, 12H,
His).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 167.4 (Cs), 157.0 (Cs), 149.0 (C41), 146.9 (Cs), 136.9 (2 C, Co), 136.3 (CH,
Cs), 125.2 (CH, C;), 124.0 (2 CH, Cy0), 123.4 (C4), 121.8 (C11), 28.7 (2 C, C12), 23.7 (CH3, Ci3 or Ci13), 23.4
(CHs, Ci3 or Ci3), 17.8 (CH3, C7).

HRMS (ESI): Calcd for CigH24N,+H: 281.2012; found: 281.2021.

IR (neat) u (cm™): 3062 (w), 2958 (s), 2866 (w), 1635 (s, imine C=N), 1566 (m), 1464 (s), 1435 (s),
1363 (s), 1305 (m), 1241 (m), 1191 (m), 1105 (s), 1043 (w), 935 (w), 773 (vs), 742 (s), 688 (m), 619
(w), 451 (w), 405 (m).

GP13: General procedure for the synthesis of 6-substituted 2-acetylpyridines

via Suzuki cross-coupling reaction®

To a stirred solution of 2-acetyl-6-bromopyridine (217) (1.3 g, 6.5 mmol, 1 equiv.) in n-propanol (10
mL) and H,0 (16 mL) were added the desired boronic acid (8.45 mmol, 1.3 equiv.), K,COs5 (1.44g, 10.4
mmol, 1.6 equiv.), PPhs (0.02 g, 0.076 mmol, 12 mol%) and Pd(OAc), (5 mg, 0.025 mmol, 4 mol%).
The resulting mixture was degassed by bubbling argon for 20 min and then refluxed for 18 h. After
cooling to RT, 5 mL of water was added and the reaction was extracted with AcOEt (3 x 25 mL). The
combined layers were dried over anhydrous MgSO.. A After evaporation of the solvent, the crude
residue was purified by silica gel column chromatography (pentane/AcOEt 95:5 to 90:10) to afford
the desired product as a white solid.
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2-phenyl-6-acetylpyridine (238a)

Chemical Formula: C43H.{NO
Molecular Weight: 197,2325

This compound was synthesized according to the general procedure GP13 using phenyl boronic acid
(1.0 g, 8.45 mmol, 1.3 equiv.) in 95% vyield as a white powder (1.21 g, 6.14 mmol). The
characterization data were identical to those previously reported.5* m.p. 60 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & 8.15 — 8.07 (m, 2H, Ha and Hg), 8.00 — 7.93 (m, 1H, Hs), 7.94 — 7.86 (m,
2H, He), 7.56 — 7.45 (m, 3H, Hip and Hi1), 2.83 (s, 3H, Hi).

13C NMR (CDCl;, 100 MHz): § 200.8 (C;), 156.7 (C7), 153.6 (Cs), 138.6 (Cs), 137.8 (Cs), 129.6 (2 CH, Cyo),
129.0 (2 C, Co), 127.1 (CH, C11), 123.6 (CH, C4), 120.0 (CH, Ce), 25.9 (CHs, Cy).

2-(p-methoxyphenyl)-6-acetylpyridine (238b)

Chemical Formula: C14H3NO,
Molecular Weight: 227,2585

This compound was synthesized according to the general procedure GP13 using 4-methoxyphenyl
boronic acid (1.28 g, 8.45 mmol, 1.3 equiv.) in 73% yield as a white powder (1.07 g, 4.7 mmol). The
characterization data were identical to those previously reported.®® m.p. 88 °C.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 5 8.09 — 8.01 (m, 2H, Hs and He), 7.90 (dd, J = 6.1, 2.6 Hz, 1H, Hs), 7.86 —
7.75 (m, 2H, Hg), 7.07 — 6.96 (m, 2H, H1o), 3.87 (s, 3H, H1), 2.81 (s, 3H, H1).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): § 200.8 (Cz), 161.0 (C11), 156.3 (C7), 153.4 (Cs), 137.6 (CH, Cs), 131.2 (Cs),
128.3 (2 CH, Co), 122.7 (CH, Cg), 119.2 (CH, C4), 114.4 (2 CH, Cy0), 55.5 (CHs, C12), 25.9 (CH3, Ca).

2-(p-trifluoromethyl)phenyl-6-acetylpyridine (238c)

Chemical Formula: Cq4H1oF3NO
Molecular Weight: 265,2305

This compound was synthesized according to the general procedure GP13 using 4-

(trifluoromethyl)phenyl boronic acid (1.61 g, 8.45 mmol, 1.3 equiv.) in 93% yield as a white powder
(1.6 g, 6.04 mmol). m.p. 76-78 °C.
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'H NMR (CDCl3, 300 MHz): § 8.26 — 8.16 (m, 2H, H,; and He), 8.04 (dd, J = 6.2, 2.6 Hz, 1H, Hs), 7.99 —
7.90 (m, 2H, Hs), 7.82 = 7.72 (m, 2H, H1o), 2.83 (s, 3H, Ha).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): 6§ 200.3 (C;), 155.1 (C;), 153.8 (C3), 141.9 (Cs), 138.1 (CH, Cs), 131.8 (g, J =
34 Hz, C11), 131.5(2 C, Co), 127.4 (2 C, Cy0), 126.0 (broad q, Ci12), 123.9 (CH, C4 or Cs), 120.8 (CH, C40r
Cs), 25.9 (CH3, Cy).

HRMS (ESI): Calcd for C14H10FsNO+Na: 288.0607; found: 288.0600.

2-(3,5-bistrifluoromethyl)phenyl-6-acetylpyridine (238d)

CF3

Chemical Formula: C5HgFgNO
Molecular Weight: 333,2285

This compound was synthesized according to the general procedure GP13 using 3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl boronic acid (2.18 g, 8.45 mmol, 1.3 equiv.) in 98% yield as a white
powder (2.1 g, 6.3 mmol). m.p. 122-124 °C.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 8.68 — 8.45 (m, 2H), 8.10 (dd, J = 6.1, 2.7 Hz, 1H), 8.03 — 7.94 (m, 3H),
2.84 (s, 3H).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): § 199.9 (C;), 154.0 (C7), 153.5 (Cs), 140.6 (Cs or Cs), 138.5 (Cs or Cs), 132.5
(9,J =34 Hz, 2 CF;, Ci0), 127.1 (2 CH, Cq), 124.8 (2 CF3, C12), 123.8 (CH, C¢), 122.1 (CH, C11), 121.5 (CH,
C4), 25.9 (CH3s, C1). The coupling constant for C;; quartet could not be calculated.

HRMS (ESI): Calcd for CisHsFeNO+Na: 356.0481; found: 356.0479.

2-naphatlene-6-acetylpyridine (238e)

Chemical Formula: C47H43NO
Molecular Weight: 247,2912

This compound was synthesized according to the general procedure GP13 using naphtaleneboronic
acid (2.9 g, 13 mmol, 1.3 equiv.) in 50% yield as a white powder (1.2 g, 4.7 mmol) after purification by
silica gel column chromatography (pentane/DCM 50:50). The characterization data were identical to
those previously reported.®® m.p. 121-123 °C.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 8.18 (dt, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 8.10 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 8.00 — 7.92 (m,
3H), 7.77 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H), 7.67 (dd, J = 7.1, 1.4 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 1H), 7.52 (td, J
=7.7,1.5Hz, 2H), 2.77 (s, 3H, H1).
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13C NMR (CDCl3, 100 MHz): § 200.7 (Cz), 158.8 (C5), 153.5 (C3), 137.8 (Cs), 137.4 (C), 134.2 (C), 131.2
(CHar), 129.5 (CHar), 128.6 (), 128.5 (CHar), 128.0 (CHar), 126.7 (CHar), 126.2 (CHar), 125.6 (CHar, 125.5
(C), 119.9 (C), 26.0 (Cy).

(E)-2,6-diisopropyl-N-(1-(6-phenylpyridin-2-yl)ethylidene)aniline (239)

Chemical Formula: Cy5HogN>
Molecular Weight: 356,5032

This compound was synthesized according to the general procedure GP11l with 2-phenyl-6-
acetylpyridine (1.18 g, 5.98 mmol, 1 equiv.) and 2,6-diisopropylaniline (1.43 mL, 7.56 mmol, 1.2
equiv.) to afford the desired product as yellow powder in 70% yield (1.5 g, 4.2 mmol). The
characterization data were identical to those previously reported.*® m.p. 134-136 °C

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 8.41 — 8.30 (m, 1H, Hs), 8.15 (ddd, J = 7.2, 3.9, 1.7 Hz, 2H, Hs and He),
7.97 —7.80 (m, 2H, Hy), 7.59 — 7.39 (m, 3H, Ha), 7.23 — 7.05 (m, 3H, Har), 2.88 — 2.68 (M, 2H, Hig), 2.35
(d, J=3.0 Hz, 3H, Hi), 1.24 — 1.11 (m, 12H, H1y).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): 6 167.7 (Cy), 156.1 (C5), 153.6 (C3), 146.5 (C1,), 139.2 (C), 137.4 (C), 136.1
(2 C, Ci3),129.3 (2 CH), 128.9 (2 CH), 127.0 (CH), 123.8 (2 CH), 123.2 (C¢), 121.3 (CH), 119.8 (CH), 28.5
(2 CH, C16), 23.4 (2 CHs, Cy7 or C17 ), 23.1 (2 CH3, Cy7 or C177), 17.5 (CHs, Cy).

(E)-2,6-diisopropyl-N-(1-(6-(4-methoxyphenyl)pyridin-2-yl)ethylidene)aniline (240)

Chemical Formula: CygH3oN,O
Molecular Weight: 386,5292

This compound was synthesized according to the general procedure GP11 with 2-(p-methoxyphenyl)-
6-acetylpyridine 238b (1 g, 4.4 mmol, 1 equiv.) and 2,6-diisopropylaniline (1.03 mL, 5.3 mmol, 1.2
equiv.) to give the desired product as a pale yellow powder in 54% yield (916 mg, 2.37 mmol). m.p.
130-132 °C.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 8.29 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Hs), 8.16 — 8.03 (m, 2H, Hs), 7.89 — 7.72 (m, 2H, Hs
and Ha), 7.22 — 7.15 (m, 2H, Hio), 7.15 — 7.09 (m, 1H, His), 7.04 (dd, J = 9.1, 2.3 Hz, 2H, Hu4), 3.89 (s,
3H, His), 2.86 —2.67 (p, / = 6.8 Hz, 2H, Hig), 2.34 (s, 3H, H1), 1.18 (dd, J = 7.3, 2.2 Hz, 12H, H17).

234



13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 167.8 (Cz), 160.8 (C11), 155.8 (2 C, C; and Cy), 137.3 (Cy2), 136.1 (2 CH,
C13), 131.9 (Cs), 128.3 (2 CH), 123.7 (Cs), 123.1 (2 CH, Cu4), 123.0 (Cg), 120.5 (C1s), 119.0 (Ca), 114.3 (2
CH), 55.5 (CHs, Cis), 28.4 (2 CH, Cy), 23.4 (2 CH3, Cy7 or Ci7), 23.1 (2 CH3, Ci7 or Ca7 ), 17.5 (CHs, Cy).
HRMS (ESI): Calcd for CsH3oN,O+H: 387.2431; found: 387.2437.

IR (neat) u (cm™): 3001 (w), 2955 (m), 1647 (s), 1606 (s), 1565 (sh), 1515 (s), 1450 (vs), 1362 (m),
1318 (m), 1249 (vs), 1176 (vs), 1117 (s), 1060 (m), 1031 (vs), 846 (m), 811 (vs), 757 (vs), 688 (w), 580
(s), 401 (w).

(E)-2,6-diisopropyl-N-(1-(6-(4-(trifluoromethyl)phenyl)pyridin-2-yl)ethylidene)aniline (241)

17

Chemical Formula: CygHo7F3N,
Molecular Weight: 424,5012

This compound was synthesized according to the general procedure GP11l with 2-(p-
trifluoromethyl)phenyl-6-acetylpyridine 238c (1.3 g, 4.9 mmol, 1 equiv.) and 2,6-diisopropylaniline
(1.2 mL, 5.8 mmol, 1.15 equiv.) to afford the desired product as a pale yellow crystalline solid in 51%
yield (1.04 g, 2.5 mmol). m.p. 156-158 °C.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 8.45 (d, J = 7.2 Hz, 1H, Hs), 8.28 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.01 — 7.86 (m, 2H),
7.80 (t, J = 6.1 Hz, 2H, His), 7.29 — 7.13 (m, 3H), 2.84 — 2.78 (m, 2H, Hyg), 2.38 (s, 3H, H1), 1.22 (d, J =
7.0 Hz, 12H, Hy7).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & 167.5 (C,), 156.5 (C), 154.6 (Cs), 146.6 (C1,), 142.6 (Cs), 138.1 (Cs), 137.6
(2 CH, Ci3), 135.9 (2 CH), 131.1 (q, J = 33 Hz, C11), 127.3 (2 C), 125.9 (CFs3, Cis), 123.9 (2 CH, C14), 123.2
(Ce), 121.6 (Cis), 120.6 (C4), 28.5 (2 CH, Cy6), 23.4 (2 CH3, Cy7 or Ci17), 23.0 (2 CHs, Ci7 or Ci7), 17.4 (CHs3,
C1). The quartet for Ciz could not be observed and the coupling constant for Cis could not be
calculated.

HRMS (ESI): Calcd for CaeHa7F3N2+H: 425.2199; found: 425.2211.

IR (neat) u (cm™): 6065 (w), 2960 (m), 2866 (w), 1643 (s), 1568 (s), 1453 (s), 1322 (vs), 1162 (s), 1119
(vs, C=F), 1072 (s), 848 (m), 813 (vs), 773 (s), 702 (m), 595 (w), 410 (w).
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(E)-N-(1-(6-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)pyridin-2-yl)ethylidene)-2,6-diisopropylaniline (242)

Chemical Formula: Co7HogFgNo
Molecular Weight: 492,4992

This compound was synthesized according to the general procedure GP11 with 2-(3,5-
bistrifluoromethyl)phenyl-6-acetylpyridine 238d (1.67 g 5.0 mmol, 1 equiv.) and 2,6-
diisopropylaniline (1.2 mL, 5.8 mmol, 1.15 equiv.) to afford the desired product as a pale yellow solid
in 73% yield (1.8 g, 3.7 mmol). m.p. 178 °C.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 8.59 (d, J = 6.4 Hz, 2H, Hs and He), 8.48 (d, J = 6.9 Hz, 1H, Hs), 7.98 — 7.94
(m, 3H, Hg and Hii), 7.25 = 7.05 (m, 3H, Hig and His), 2.79 (d, J = 6.9 Hz, 2H, Hig), 2.43 — 2.16 (m, 3H,
Hi), 1.20 (dd, J=7.2, 3.6 Hz, 12H, Hy7).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & 166.9 (C,), 156.8 (C7), 152.9 (Cs), 146.4 (C1), 141.3 (Cs), 138.0 (Cs),
135.9 (2 CH), 132.4 (g, J = 33 Hz, 2 C, Cy), 127.0 (2 CH), 123.9 (2 CFs, C1s), 123.2 (2 CH), 122.6 (Cs),
122.2 (Css), 121.5 (Ca1), 121.3 (C4), 28.5 (2 CH, Cie), 23.4 (2 CH3, Cy7 or Ci7), 23.0 (2 CH3, Cq7 or Cy7),
17.3 (CHs, C1). The quartet for Cis could not be observed and the coupling constant for C;s could not
be calculated.

HRMS (ESI): Calcd for C7H26FsN2+Na: 515.1892; found: 515.1902.

IR (neat) u (cm™): 3074 (w), 2964 (m), 2870 (w), 1647 (m), 1570 (m), 1464 (m), 1377 (s), 1272 (vs),
1238 (sh), 1173 (s), 1131 (vs, C-F), 1077 (s), 992 (w), 895 (s), 818 (s),771 (s), 746 (m), 681 (s), 632 (m),
422 (w).

(E)-2,6-diisopropyl-N-(1-(6-(naphthalen-2-yl)pyridin-2-yl)ethylidene)aniline (243)

23

Chemical Formula: CygH3oN,
Molecular Weight: 406,5619

This compound was synthesized according to the general procedure GP11 with 2-naphatlene-6-
acetylpyridine 238e (1.09 g, 4.4 mmol, 1 equiv.) and 2,6-diisopropylaniline (1.03 mL, 5.3 mmol, 1.2
equiv.) to give the desired product as a pale yellow powder in 41% yield (732 mg, 1.8 mmol). m.p.
175 °C.

1H NMR (CDCls, 400 MHz): § 8.45 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Hs), 8.40 — 8.28 (m, 1H), 7.99 — 7.95 (m, 2H), 7.77
—7.69 (m, 2H), 7.62 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.54 (ddt, J = 9.2, 6.9, 3.4 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.19
—7.03 (m, 2H), 2.92 - 2.79 (m, 2H), 2.31 (s, 3H, H1), 1.22 (dd, J = 8.5, 6.9 Hz, 12H, H.3).
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13C NMR (CDCls, 100 MHz): § 167.7 (C,), 158.2 (C), 156.3 (C), 146.7 (C), 138.4 (C) 137.4 (C), 137.0
(CH), 136.0 (2 C), 131.3 (CH), 129.2 (CH), 128.6 (CH), 128.0 (CH), 126.5 (CH), 126.1 (CH), 125.9 (CH)
125.5 (CH), 123.7 (2 CH), 123.1 (CH), 119.6 (CH), 28.4 (2 CH, C), 23.4 (2 CHs, Ca3), 23.1 (2 CH3, Ca3),
17.6 (CHs, C).

HRMS (ESI): Calcd for CasHaoNo+H: 407.2482; found: 407.2498.

IR (neat) u (cm™): 3059 (w), 2957 (s), 2863 (m), 1635 (s), 1566 (s), 1435 (s), 1362 (s), 1239 (m), 1194
(m), 1111 (s), 992 (w), 957 (w), 832 (s), 772 (vs), 757 (sh), 621 (s), 543 (w), 418 (m), 253 (w).

Procedures for nickel-catalyzed C-B formation

GP14: General procedure for borylation reaction

NiBr, diglyme (10 mol%)

ligand (13 mol%)
+ pinB—Bpin )
Br KOEt (1.4 equiv.) Bpin

1.5 equiv. i-Pr,O/DMA, RT, 24 h

To activate the boron reagent, KOEt (82 mg, 0.98 mmol, 1.4 equiv.), pinB—Bpin (267 mg, 1.05 mmaol,
1.5 equiv.), and i-Pr,0 (3.5 mL) were added to a flame-dried Schlenk flask previously purged with
argon. The mixture was stirred at RT for 1 h until the solution became a white slurry. In a second
flame-dried Schlenk flask were added NiBr; diglyme (24.7 mg, 0.07 mmol, 10 mol%), the desired
ligand (0.091 mmol, 13 mol%), and DMA (1 mL). The mixture was stirred vigorously at RT for 2-3 h
until the solution became almost homogeneous. In some cases, in order to increase the solubility of
the ligand, heating the mixture at 50 °C was mandatory. To this solution, i-Pr,0 (12 mL) was added.
After stirring for 10 min, 1-bromoadamantane (151 mg, 0.7 mmol, 1 equiv.), previously purified by a
short filtration through silica gel, was added. Then, the activated boron reagent solution was added
via syringe to the second Schlenk flask, followed by an j-Pr,0 rinsing (1 mL). The resulting solution
was stirred at RT for 24 h. After filtration through a plug of silica gel and eluted with Et,0, the
solvents were removed in vacuo and the starting material was mostly recovered.

GP15: General procedure for hydroboration reaction

NiBr, diglyme (10 mol%)
ligand (13 mol%)

0 NaBEtz;H (0 or 11 mol%) 0
>7Br + HB j@ >7B\
Ph 0 i-Pr,O/DMA Ph @)

50°C,24h

To a flame-dried Schlenk flask were added NiBr; diglyme (24.7 mg, 0.07 mmol, 0.10 equiv.), the
desired ligand (0.091 mmol, 13 mol%), and DMA (1 mL). The mixture was stirred for 2-3 h (or until a
change of color). Then, i-Pr,0 (6 mL) and 1-bromoethylbenzene (96 pL, 0.7 mmol, 1 equiv.) were
added to the colored solution. Catecholborane was syringed dropwise to the mixture, followed by an
i-Pr;0 rinsing (6 mL). After filtration through a plug of silica gel and eluted with Et;0, the solvents
were removed in vacuo and the starting material was mostly recovered.
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Procedure for C-C bond formation

GP16: General procedure for Suzuki arylation type reactions

NiBr, diglyme (10 mol%) OMe
Br [B] ligand (11 mol%) O
el +
MeO base (2 equiv.) O
MeO

THF, 60 °C, 24 h MeO

150aa

[B] = B(OH),, Bpin, BF3K

To a flame-dried Schlenk flask back-filled three times with nitrogen were introduced the desired
ligand (0.055 mmol, 11mol%) and NiBr,.diglyme (0.05 mmol, 10 mol%.). The solids were purged to
times and dry and degassed THF (2 mL) was added. The resulting solution was stirred at RT for 2 h.
The base (KyCOs or KHMDS (1 mmol, 2 equiv.)) and either p-methoxyphenyl boronic acid or the
corresponding boronic ester or the corresponding potassium trifluoroborate salt (1 mmol, 2 equiv.)
were added to the orange solution. A solution of t-butylbromide (0.5 mmol, 1 equiv.) in THF (4 mL)
was syringed into the flask. The reaction mixture was stirred at 60 °C for 24 h. After cooling to RT, the
solution was filtered through a plug of silica gel and eluted with Et;0. The solvent was removed in
vacuo and the residue was purified by silica gel column chromatography (pentane/Et,O 100:0 to
95:5). The yields were also determined by H NMR analysis using trimethoxybenzene as internal
standard.

GP17: General procedure for arylation type reactions using (9-BBN)Ph

NiBr, diglyme (10 mol%)
ligand (11 mol%)

NaBEt3H (0 or 11 mol%)
Br + Ph—(9-BBN) Ph
LiOt-Bu (2.5 equiv.)

i-BuOH (2.5 equiv.)
benzene, 40-60 °C, 24 h

2.5 equiv.

Step 1: Preparation of phenyl-9-borabicyclo[3.3.1]nonane, (9-BBN)-phenyl reagent®’

To a flame-dried Schlenk flask, previously purged with argon, were added a solution of 9-methoxy-9-
borabicyclo[3.3.1]nonane in hexanes ((9-BBN)-OMe, 1 M in hexanes, 10 mL, 10 mmol, 1 equiv.) and
distilled and degassed pentane (10 mL). At - 78 °C, a solution of phenyllithium (2 M in Et,0, 5 mL, 10
mmol, 1.1 equiv.) was added dropwise over 5-10 min and a white precipitate was immediately
observed. The resulting mixture was stirred for 18 h at RT. At the end of the reaction, the mixture
was filtered into another Schlenk flask using a cannula. The freshly synthesized reagent was taken
forward to the next step of the reaction.

Step 2: Activation of the (9-BBN)-phenyl reagent

A solution of freshly synthesized (9-BBN)—phenyl (0.3 M, 4 mL, 1.2 mmol, 2.4 equiv.) was introduced
in a flame-dried Schlenk flask, previously purged three times with argon. The solvents were removed
under a reduced pressure using a Schlenk line, and the resulting mixture was dried under vacuum for
1 h. Under argon, LiOt-Bu (96 mg, 1.2 mmol, 2.4 equiv.), i-BuOH (111 ul, 1.2 mmol, 2.4 equiv.) and

238



benzene (0.5 mL) were added to the boron reagent. The resulting mixture was once again purged
with argon (three times). The cloudy solution was then stirred for 30 min—1 h.

Step 3: Generation in situ of the desired metal complex

In a flame-dried Schlenk flask were introduced NiBr; diglyme (17.6 mg, 0.05 mmol, 10 mol%) and the
desired ligand (0.055 mmol, 11 mol%). The solids were purged three times with argon and distilled
and degassed benzene was added. The resulting colored mixture was stirred at RT for 2 h. In some
case, NaBEtsH (55 pL, 0.55 mmol, 11 mol%) was added as a reducing agent.

Step 4: Procedure of cross-coupling of activated (9-BBN)-phenyl with t-butylbromide

The activated of (9-BBN)—phenyl was transferred via syringe to the nickel/ligand Schlenk flask and
the resulting slurry was allowed to stir for 30 min or until a change of color was observed. t-
butylbromide (0.5 mmol, 1 equiv.) was added to the reaction mixture, which was purged with argon
and then stirred at 60 °C for 24 h. After cooling to RT, the reaction mixture was filtered through a
plug of silica gel and eluted with Et,0. The filtrate was concentrated under vacuum. In all cases, the
starting material was recovered as the major product.

2-(4-methoxyphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane

J§<7
Byb
e
1 MeO™ 2 4

3

Chemical Formula: C43H19BO3
Molecular Weight: 234,0992

~0

In an oven-dried flask, 4-methoxyphenyl boronic acid (400 mg, 2.63 mmol, 1 equiv.) and 2,3-
dimethyl-2,3-butanediol (311 mg, 2.63 mmol, 1 equiv.) were dissolved in 25 mL of dry Et,0. The
mixture was stirred at RT for 1 h. After evaporation of the solvent, the crude material was triturated
in hexanes (3 times) to afford, after filtration, the desired product as a colorless oil (454 mg, 1.94
mmol, 74%). The characterization data were identical to those previously reported.®®

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): § 7.90 — 7.55 (m, 2H, Ha), 6.94 — 6.71 (m, 2H, Hs), 3.83 (s, 3H, H1), 1.34 (s,
12H, H5).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): § 162.3 (2 C, C; and Cs), 136.6 (2 CH, C4), 113.5 (2 CH, C3), 83.7 (2 C, Ce),
55.2 (CHs, C1), 25.0 (4 CH;3, Cy).

GP18: General procedure for Negishi cross-coupling reaction

1) Zn (2.25 equiv.)
I, (0.5 mol%)

80 °C,DMA, 3 h Et = X
b W . ©/\/ . ©/\/
2) L-NiBr; or L-NiBr (5 mol%)

1.5 equiv. THF/DMA (1:1), T(°C), 15 h

() ey
(1 equiv.)

Step 1: Preparation of the organozinc halide reagent

243 244 245
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To a flame-dried Schlenk flask were added zinc powder (19 mg, 2.25 mmol, 2.25 equiv.) and iodine
(19 mg, 0.005 mmol, 0.5 mol%). The two solids were purged at least three times with argon and DMA
(2 mL) was added. The resulting solution was stirred at 80 °C for 20 min. After cooling to RT,
ethylbromide (0.11 mL, 1.5 mmol, 1.5 equiv.) was added and the mixture was stirred at 80 °C for 3 h.

Step 2: Procedure of Negishi cross-coupling

In a second flame-dried Schlenk flask were introduced the nickel catalyst (NiBr, diglyme) (0.05 mmol,
5 mol%) and the desired ligand (0.55 mmol, 5.5 mol%) or the prepared nickel (1) complex (0.05 mmol,
5 mol%) and THF (2 mL). Depending on the reaction conditions, the additive (KHMDS, pyridine, etc.
..., see Table 13) was added at this stage. The freshly prepared organozinc bromide was syringed
carefully into the flask. Finally, the electrophile, 1-bromo-phenylpropane (152 pL, 1 mmol, 1 equiv.)
was added and the reaction mixture was stirred at RT or 70 °C depending on the conditions for 18 h.
Upon completion, a solution of saturated NH4Cl was added at RT and the aqueous phase was
extracted with AcOEt. The combined organic layers were dried over anhydrous MgS0, and filtered.
After evaporation of the solvents, a known quantity of trimethoxybenzene was added as internal
standard for *H NMR analysis.

GP19: General procedure for Kumada cross-coupling reaction

L-NiBr, or
L-NiBr (5 mol%) = 2
©/\/\Br +  Et—MgX ©/\/\Et . @/\/ . ©/\/
-50°Cto0°C
THF, 18-24 h
1 equiv. 1.6 equiv. 243 244 245

To a flame-dried Schlenk flask was added the desired nickel complex L-NiBr, or L-NiBr (0.05 mmol, 5
mol%) which was subsequently purged three times with argon before degassed and distilled THF was
added (1 mL). The solution was cooled to — 50 °C and ethylmagnesium bromide (0.93 M in THF, 1.6
mmol, 1.6 equiv.) was carefully syringed into the flask, followed by the addition of 1-bromo-3-
phenylpropane (152 pL, 1 mmol, 1 equiv.). The Schlenk flask was further rinsed with THF (1 mL). The
resulting mixture was stirred at — 50 for 2 h and at 0 °C for 20 h. Upon completion, a solution of
saturated NH4Cl was added at RT and the aqueous phase was extracted with AcOEt. The combined
organic layers were dried over anhydrous MgSQO, and filtered. After evaporation of the solvents, a
known quantity of trimethoxybenzene was added as internal standard for *H NMR analysis.

Pentylbenzene (243)°

Chemical Formula: C14H4g
Molecular Weight: 148,2447

'H NMR (CDCls, 300 MHz): § 7.39 — 7.27 (m, 2H, Har), 7.21 (m, 3H, Ha), 2.63 (td, J = 7.8, 2.3 Hz, 2H,
Hz), 1.76 — 1.56 (m, 2H, Hg), 1.47 — 1.20 (m, 4H, Hy and Hao), 0.93 (t, /= 7.0 Hz, 3H, Ha).
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13C NMR (CDCls, 100 MHz): & 143.1 (Cs), 128.5 (2 CHar), 128.4 (2 CHar), 125.7 (CHar), 36.1 (CHa, Cs),
31.7 (CHa, Cs0r Ca), 31.4 (CHa, Cs0r Ca), 22.7 (CHa, Ca), 14.2 (CHs, Cy).

Allylbenzene (244)”°

Chemical Formula: CgH4q
Molecular Weight: 118,1757

1H NMR (CDCls, 300 MHz): & 7.44 — 7.30 (m, 2H, Har), 7.30 — 7.14 (m, 3H, H,,), 6.03 (dd, J = 16.8, 10.3
Hz, 1H, Ha), 5.25 — 5.06 (m, 2H, Hs), 3.44 (d, J = 6.7 Hz, 2H, H,).

(E)-prop-1-en-1-ylbenzene (245)™

Chemical Formula: CgH4q
Molecular Weight: 118,1757

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.35 — 7.27 (m, 2H, Har), 7.21 (m, 3H, Ha,), 6.44 (dq, J = 15.8, 1.6 Hz, 1H,
Hs), 6.21 (dq, J = 15.8, 6.4 Hz, 1H, H;), 1.92 (dd, J = 6.5, 1.5 Hz, 3H, Ha).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): 6 143.0 (C4), 131.2 (CH, C3), 128.5 (Car), 128.4 (Car), 126.9 (Car), 125.7 (CH,
C,), 18.6 (CH3s, Cy).

GP20: General procedure for nickel-catalyzed isomerization reactions with

allylbenzene

L-NiBr; or L-NiBr (5 mol%)
RMgCI (0 or 6 mol%)

= LiBEtzH (0 or 6 mol%) X
©/\/ THF, 70 °C, 4872 h m

1 equiv. 244

To a flame-dried Schlenk flask was introduced the desired nickel-complex (0.05 mmol, 0.05 equiv.).
The solid was purged several times with argon and distilled and degassed THF (2 mL) was added.
Then, different sets of conditions were used:

Conditions A: a solution of allylbenzene (244) (132 uL, 1 mmol, 1 equiv.) in THF (2 mL) was syringed
into the flask at RT and the resulting mixture was stirred at 70 °C for 48-72 h. Trimethoxybenzene
was added as internal standard. The starting material was totally recovered.
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Conditions B: at — 50 °C, a solution of ethylmagnesium bromide (0.93 M in THF, 65 uL, 0.06 mmol, 6
mol%) or a solution of iso-propylmagnesium chloride (2 M in Et;0, 30 pL, 0.06 mmol, 6 mol%) was
added. The resulting mixture was stirred at — 50 °C for 30 min and a solution of allylbenzene (244)
(132 pL, 1 mmol, 1 equiv.) in THF (2 mL) was added. The reaction mixture was stirred at 70 °C for 48-
72 h.

Conditions C: at — 50 °C, a solution of LiBEtsH (1 M in THF, 60 pL, 0.06 mmol, 6 mol%) was added. The
resulting mixture was stirred at — 50 °C for 30 min and a solution of allyloenzene (244) (132 uL, 1
mmol, 1 equiv.) in THF (2 mL) was added. The reaction mixture was stirred at 70 °C for 48-72 h.
Conditions D: at — 50 °C, a solution of ethylmagnesium bromide (0.93 M in THF, 65 uL, 0.06 mmol, 6
mol%) or a solution of iso-propylmagnesium chloride (2 M in Et;0, 30 pL, 0.06 mmol, 6 mol%) was
added and the resulting mixture was stirred for 15 min at — 50 °C. Then, a solution of LiBEtsH (1 M in
THF, 60 pL, 0.06 mmol, 6 mol%). was added. The resulting mixture was stirred at — 50 °C for 30 min
and a solution of allylbenzene (244) (132 uL, 1 mmol, 1 equiv.) in THF (2 mL) was added. The reaction
mixture was stirred at 70 °C for 48-72 h.

General work-up: a solution of saturated NH4Cl was added and the aqueous phase was extracted
with AcOEt. The combined organic layers were dried over anhydrous MgSO, and filtered. After
evaporation of the solvents, a known quantity of trimethoxybenzene was added as internal standard
for *H NMR analysis and yields calculations. However, no conversion was observed and the starting
material was totally recovered.

GP21: Procedure for (allyloxy)benzene and 1-(allyloxy)-2-iodobenzene

substrates

@EO\/\ 229-Ni(1)Br (5 mol%) @[Om
R LiBEtzH (12 mol%) R R=H,I

1 equiv. -50 °C to 70 °C, THF

To a flame-dried Schlenk flask was introduced the desired nickel-complex (0.05 mmol, 5 mol%). The
solid was purged several times under argon and THF (2 mL) was added. At — 50 °C, a solution of
LiBEtsH (1 M in THF, 60 pL, 0.06 mmol, 6 mol%) was added. The resulting mixture was stirred at — 50
°C for 30 min and a solution of 1-(allyloxy)-2-iodobenzene (168) or allyloxybenzene (169) (1 mmol, 1
equiv.) (151 uL, 1 mmol, 1 equiv.) in THF (2 mL) was added. The reaction mixture was stirred at — 50
°C for 3 h, then warmed to RT and finally stirred at 70 °C for 18 h. A solution of saturated NH4Cl was
added and the aqueous phase was extracted with AcOEt. The combined organic layers were dried
over anhydrous MgSO, and filtered. After evaporation of the solvents, a known quantity of
trimethoxybenzene was added as internal standard for *H NMR analysis and yields calculations.
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GP22: Representative procedure for nickel-catalyzed isomerization reactions

with 1-bromo-4-phenylpropane

229-Ni(Br (5 mol%)
i-PrMgCl (x mol%)
©/\/\ LiBEt3H (x mol%) ©/\/\ _ ©/\/\
+ +
-50 °C then 70 °C
THF, 18 h
1 equiv. 246 (2)-247 (E)-247
L4
N
\ |

NII/N
|
Br \©

229-NiBr

To a flame-dried Schlenk flask was introduced the desired nickel-complex (0.05 mmol, 5 mol%). The
solid was purged several times under argon and THF (2 mL) was added. At — 50 °C, a solution of iso-
propylmagnesium chloride in Et;0 (2 M in Et;0, 30 uL, 0.06 mmol, 6 mol%) was added and the
resulting mixture was stirred for 15 min at — 50 °C. Then, a solution of LiBEtsH (1 M in THF, 60 uL,
0.06 mmol, 6 mol% or 120 uL, 0.12 mmol, 12 mol%) was added. The resulting mixture was stirred at —
50 °C for 30 min and a solution of 1-bromo-4-phenylpropane (151 pL, 1 mmol, 1 equiv.) in THF (2 mL)
was added. The reaction mixture was stirred at — 50 °C for 3 h, warmed then to RT and finally stirred
at 70 °C for 18 h. A solution of saturated NH,Cl was added and the aqueous phase was extracted with
AcOEt. The combined organic layers were dried over anhydrous MgSO, and filtered. After
evaporation of the solvents, a known quantity of trimethoxybenzene was added as internal standard
for 'H NMR analysis and yields calculations. (E)-but-1-en-1-ylbenzene (E)-247 was obtained in 8% to
48% yield and but-2-en-1-ylbenzene 246 was obtained in 1% to 24% vyield.

(E)-but-1-en-1-ylbenzene (246)"?

Chemical Formula: C1gH12
Molecular Weight: 132,2023

H NMR (CDCls, 300 MHz): § 7.42 — 7.27 (m, 3H, Ha), 7.25 — 7.18 (m, 2H, Har), 6.42 (d, J = 15.9 Hz, 1H,
Ha), 6.30 (dt, J = 15.8, 6.1 Hz, 1H, Hs), 2.27 (quint, J = 7.4 Hz, 2H, H,), 1.13 (t, J = 7.5 Hz, 3H, Ha).

13C NMR (CDCls, 75 MHz): & 138.0 (Cs), 132.8 (CH, Cs), 128.9 (Car), 128.6 (Car), 126.9 (Car), 126.0 (CH,
Cs), 26.3 (CHy, ), 13.8 (CH3, ).
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(E)- and (Z)-but-2-en-1-ylbenzene, (E)- and (Z)-247)7?

Chemical Formula: C4gH 12
Molecular Weight: 132,2023

'H NMR (CDCls, 300 MHz): inseparable mixture

(E): 6 7.36 —7.28 (m, 3H, Ha), 7.25 - 7.16 (M, 2H, Ha), 5.72 — 5.42 (m, 2H, H; and Hs), 3.36 (d, /= 6.2
Hz, 2H, Ha), 1.73 (d, J = 6.0 Hz, 3H, H4).

(2): 6 7.36 — 7.28 (m, 3H, Har), 7.25 - 7.16 (m, 2H, Ha), 5.72 — 5.42 (m, 2H, H, and Hs), 3.45 (d, /= 5.3
Hz, 2H, Ha4), 1.79 — 1.75 (m, 3H, H1).

GP23: General procedure for the preparation of Ni(ll) complexes

To a flame-dried Schlenk flask were added the ligand (5.5 mmol, 1.05 equiv.) and freshly distilled and
degassed THF (40 mL) under argon. NiBr,.diglyme (5.2 mmol, 1 equiv.) was added to this solution.
After stirring overnight at RT, the precipitated complex was filtered and washed with pentane to
afford after removal of the solvent the complex as a colored powder in yields >50%.

General remarks:

AP stands for aldiminopyridine.

IP stands for iminopyridine.

'H NMR: the spectrum of each complex was recorded. However, due to the paramagnetic nature of
the species, most of them was not informative. In the cases the spectra were well-resolved; all peaks
appear as singlets due to their broadness.

HRMS (ESI): the ESI-MS exhibits the fragments after the loss of one bromide. This fragmentation
pattern with halides has been shown to occur for similar nickel complexes.””®

Complex Ph-AP-NiBr; (229-NiBr;)

Chemical Formula: C4,H4oBroNoNi
Molecular Weight: 400,7226

The complex was synthesized according to the general procedure GP23 to afford the complex as a
pale yellow powder.

'H NMR (CD:Cl, 400 MHz): The NMR spectrum was recorded in CD,Cl,. However, the spectrum was
not informative because of the interfering effect caused by the paramagnetic nature of the species.
HRMS (ESI): Calcd for [C12H10BrNaNi]* [M-Br]*: 320.9352; found: 320.9337.
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IR (neat) u (cm™): 3059 (w), 3008 (w), 1631 (w), 1593 (s, imine C=N), 1485 (s), 1444 (s), 1302 (w),
1199 (m), 1053 (m), 1020 (m), 923 (w), 867 (w), 774 (vs), 745 (vs, sh), 693 (vs), 552 (s), 424 (m), 317
(s), 249 (m).

UV-vis in DCM; A, nm (g, M.cm™): 311.

Complex 4-OMePh-AP-NiBr; (233-NiBr)

2
\N | | H
Br—rl‘li’N
Br Q

Chemical Formula: C43H45BraN,NiO
Molecular Weight: 430,7486

The complex was synthesized according to the general procedure GP23 to afford the complex as a
orange powder.

'H NMR (CDCl,, 400 MHz): The spectrum was recorded in CD,Cl,. However, the spectrum was not
informative because of the interfering effect caused by the paramagnetic nature of the species.
HRMS (ESI): Calcd for [Ci3H12BrN;NiO]* [M-Br]*: 350.9458; found: 350.9464.

IR (neat) u (cm™): 2836 (w), 1624 (w), 1597 (vs, imine C=N), 1501 (vs), 1443 (s), 1361 (m), 1299 (s),
1244 (vs), 1202 (m), 1137 (m), 1105 (w), 1020 (vs), 910 (m), 832 (s), 768 (s), 640 (w), 556 (w), 540 (w),
499 (w), 418 (m), 315 (w, Ni-Br), 266 (w).

UV-vis in DCM; A, nm (g, M~%.cm™): 506 (10181), 420 (13 x 10%), 356 (38 x10%).

X-Ray structure:

Crystals suitable for X-ray crystallography were grown via slow evaporation of DCM from a saturated
solution. The crystal structure shows two nitrogens of two bidentate ligands and two bromines
coordinated to the nickel complex. The molecular structure shows a slightly distorted octahedral
geometry for the Ni(ll). The nickel atom is located in the coordination plane Ng—Ns—Br,—Brs. The two
bromines are in cis position and the two nitrogen in axial position. The selected angles shows that
the geometry around the nickel is a distorted square bipyramide: NsNiN; (171.661(1)°) NgNiBra
(171.17(7)°) NgNiBrs (169.19(8)°). The bond length between Ni-Br are slighlty different (2,518(5) A vs.
2,601(5) A) but the bond Ni-N(imine) are shorter than the Ni-Br(2,157(3) A vs. 2,139(3) A) or than
Ni-N(pyridine) (2,063(3) A vs. 2,044(3) A).
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Complex Ph-dipp-IP-NiBr2 (239-NiBr;)

I |
Ni——N
Br’ Br
i-Pr

Chemical Formula: C,5H,gBroNoNi
Molecular Weight: 575,0046

The complex was synthesized according to the general procedure GP23 to afford the complex as an
orange powder.

'H NMR (CD.Cl;, 400 MHz): The NMR spectrum was recorded in CD,Cl,. However, the spectrum was
not informative because of the interfering effect caused by the paramagnetic nature of the species.
HRMS (ESI): calcd for [CasH2sBrN,Ni]* [M-Br]*: 495.0762; found: 495.0776.

IR (neat) v (cm™): 3073 (w), 2965 (m), 2925 (m),1595 (s, C=N), 1566 (m), 1454 (s), 1370 (m), 1324
(m), 1259 (s), 1180 (w), 813 (s), 767 (vs), 702 (s), 659 (w), 635 (w), 445 (w), 334 (w), 261 (s).

UV-vis (DCM; A, nm (g, M*.em™): 511 (194), 365 (4018), 301 (9341).

Complex Ph-dipp-IP-FeBr; (239-FeBr;)

I |
Fe—N
Br’ Br
i-Pr

Chemical Formula: C5HogBroFeN,
Molecular Weight: 572,1562

The complex was synthesized according to the general procedure GP23 to afford the complex as a
pink powder.

'H NMR (CD:Cl,, 400 MHz): The NMR spectrum was recorded in CD,Cl,. However, the spectrum was
not informative because of the interfering effect caused by the paramagnetic nature of the species.
HRMS (ESI): Calcd for [CasH2sBrNzFe]* [M-Br]*: 491.0782; found: 491.0781.

IR (neat) u (cm™): 2963 (s), 2924 (w), 2868 (w), 1590 (s, C=N), 1560 (sh), 1450 (s), 1369 (m), 1321 (s),
1253 (s), 1196 (m), 1007 (w), 808 (s), 765 (vs), 700 (vs), 658 (w), 631 (w), 438 (w), 279 (vs), 269 (s),
242 (s).

UV-vis (DCM; A, nm (g, M~.cm™): 407 (194), 326 (4018).

Complex p-OMePh-dipp-IP-NiBr; (240-NiBr)

MeO

Chemical Formula: CygH30BroN,NiO
Molecular Weight: 605,0306
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The complex was synthesized according to the general procedure GP23 to afford the complex as a
dark orange powder.

Crystals suitable for X-ray crystallography were grown via slow evaporation of DCM from a saturated
solution.

H NMR (CD2Cl2, 400 MHz, all peaks appear as singlets due to their broadness): 5 78.78 (s,
1H), 57.21 (s, 1H), 36.11 (s, 2H), 23.27 (s, 2H), 15.14 (s, 1H), 8.77 (s, 2H), 5.08 (s, 3H), 2.43 (s,
6H), 2.07 (si 56I:|L2,u1.50 (s, 2H), -14.91 (s, 1H), -15.38 (s, 3H).
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IR (neat) u (cm™): 3076 (w), 2946 (w), 2907 (m), 1624 (m), 1586 (s, imine C=N), 1467 (s), 1439 (sh),
1372 (s), 1261 (vs), 1218 (vs), 1165 (w), 2099 (m), 1032 (m), 983 (w), 920 (w), 824 (s), 805 (s), 773 (s),
741 (s), 592 (vs), 531 (w), 325 (m), 3006 (s, sh), 224 (s).

UV-vis (DCM; A, nm (g, Mt.cm™): 407 (11 x 10%), 287 (41 x 10%).

X-Ray structure of 240-NiBr;
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Complex Me,Ph-IP-NiBr; (236-NiBr)

Chemical Formula: C15HgBroNoNi
Molecular Weight: 442,8023

The complex was synthesized according to the general procedure GP23 to afford the complex as a
dark yellow powder. ES-541

'H NMR (CDCl;, 400 MHz): The NMR spectrum was recorded in CD,Cl,. However, the spectrum was
not informative because of the interfering effect caused by the paramagnetic nature of the species.
HRMS (ESI): calcd for [CisH16BrN2Ni]* [M-Br]*: 362.9822; found: 362.9831.

IR (neat) v (cm™): 3081 (w), 3050 (w), 2998 (m), 1663 (vs C=N), 1562 (s), 1554 (m), 1480 (w), 1438
(w), 1350 (s), 1301 (vs), 1252 (vs), 1150 (w), 1088 (w), 1002 (s), 978 (m), 789 (s), 761 (s), 610 (s), 638
(s), 436 (w), 412 (w), 299 (m), 232 (m), 225 (s).

UV-vis in DCM; A, nm (g, M.em™): 512, 430, 271.
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Complex Mes-AP-NiBr; (231-NiBr;)

=

o

H
N
Br—Ni—N
Br

Chemical Formula: C45H4gBroNoNi
Molecular Weight: 442,8023

The complex was synthesized according to the general procedure GP23 to afford the complex as a
dark yellow powder.

'H NMR (MeCN-ds, 400 MHz): The NMR spectrum was recorded in MeCN-ds. However, the peaks of
the spectrum were very broad and the spectrum was difficult to analyze because of the interfering
effect caused by the paramagnetic nature of the species.

6 61.06 (s, 1H), 58.64 (s, 1H), 22.80 (s, 1H), 19.85 (s, 3H), 18.84 (s, 1H), 16.27 (s, 2H), 15.73 (s,
1H), 11.82 (s, 6H).

HRMS (ESI): Calcd for [CisH16BrNaNi]* [M-Br]*: 362.9822; found: 362.9845.

IR (neat) v (cm™): 1630 (m), 1594 (vs, C=N), 1480 (s), 1445 (s), 1360 (w), 1304 (m), 1272 (w), 1198 (s),
1142 (m), 1103 (w), 1023 (m), 906 (m), 855 (m), 770 (s), 640 (m), 585 (m), 794 (m), 422 (m), 309 (m),
253 (w), 230 (w).

UV-vis in DCM; A, nm (g, M.cm™): 511 (7261), 357 (12.4 x 10%), 268 (30 x 10%).

Complex [Ph-IP]>-NiBr: ((229),-NiBr)

Chemical Formula: CogH5oBroN4Ni
Molecular Weight: 582,9438

The complex was synthesized according to the general procedure GP23 to afford the complex as a
pale yellow powder.

'H NMR (CD,Cl;, 400 MHz): The NMR spectrum was recorded in CD,Cl,. However, the spectrum was
not informative because of the interfering effect caused by the paramagnetic nature of the species.
HRMS (ESI): Calcd for [C2aH20BrN4Ni]*: 503.0197; found: 503.0213.

IR (neat) v (cm™): 3057 (w), 3007 (w), 1631 (m), 1593 (s, imine C=N), 1485 (s), 1443 (s), 1357 (m),
1302 (m), 1267 (m), 1198 (s), 1154 (m), 1104 (w), 1045 (w), 1020 (s), 922 (m), 901 (m), 834 (w), 772
(vs), 745 (vs), 693 (vs), 642 (m), 552 (s), 523 (m), 424 (m), 319 (s), 232 (w).

UV-vis in DCM; A, nm (g, M~.cm™): 355 (24 x 10%).
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Complex Mes--BAP-NiBr; (216-NiBr;)

H N H

CN
—Ni—
Br Br

Chemical Formula: Co5H,7BroN3Ni
Molecular Weight: 588,0034

The complex was synthesized according to the general procedure GP23 to afford the complex as a
dark orange powder.

'H NMR (MeCN-ds;, 400 MHz): The NMR spectrum was recorded in MeCN-ds. The peaks
appear as singlets due to their broadness. An attempt of analyze of was made: § 67.43 (s,
2H), 16.37 (s, 1H), 14.57 (s, 6H), 13.50 (s, 4H), 11.30 (s, 12H). Two signals could not be
observed.

HRMS (ESI): calcd for [CasH27BrNsNi]* [M-Br]*: 508.0714; found: 507.0703.

IR (neat) v (cm™): 3067 (w), 2961 (w), 2915 (w), 1599 (w), 1577 (vs, imine C=N), 1477 (s), 1447 (s),
1386 (m), 1285 (m), 1215 (m), 1194 (m), 1156 (s), 1141 (s), 1079 (s),1053 (s), 1030 (s), 957 (m), 850
(vs), 806 (vs), 743 (m), 724 (m), 642 (m), 589 (w), 408 (m), 344 (s), 305 (s), 221 (w).

UV-vis in DCM; A, nm (g, M~.cm™): 420 (1726), 347 (2484), 295 (3641).

Complex Me»-BIP-NiBr;(151-NiBr;)

Chemical Formula: Co5Hy7BroN3Ni
Molecular Weight: 588,0034

The complex was synthesized according to the general procedure GP23 to afford the complex as a
dark orange powder.

1H NMR (CD:Cl>, 400 MHz): The peaks appear as singlets due to their broadness. 6 78.79 (s,
1H), 57.21 (s, 1H), 36.14 (s, 2H), 23.28 (s, 2H), 15.14 (s, 1H), 8.77 (s, 2H), 5.08 (s, 3H), 2.43 (s,
6H), 2.07 (s, 6H), -15.38 (s, 3H).

The obtained data confirm the paramagnetic nature of the Ni(ll) complex. This species has
been reported to have a temperature-dependent *H NMR spectrum.”®

IR (neat) u (cm™): 2965 (m), 1596 (s, imine C=N)1517 (w), 1457 (s), 1405 (w), 1324 (w), 1254 (vs),
1196 (w), 1016 (w), 844 (m), 802 (s), 790 (s), 745 (w), 588 (w), 442 (w), 263 (vs), 223 (m).

UV-vis in DCM; A, nm (g, M™t.cm™): 513 (2133), 343 (29 x10%), 295 (67 x10%).
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Complex Mes-BAP-NiBr;(152-NiBr,)

Chemical Formula: Co7H34BroN3Ni
Molecular Weight: 616,0565

The complex was synthesized according to the general procedure GP23 to afford the complex as a
dark orange powder.

'H NMR (CDCl,, 400 MHz): The NMR spectrum was recorded in CD,Cl,. However, due to the
paramagnetic nature of the species, the spectrum was not informative.

HRMS (ESI): calcd for [C27H31BrNsNi]* [M-Br]*: 536.1028; found: 536.1038.

IR (neat) v (cm™): 1660 (w), 1589 (s, imine C=N), 1459 (w), 1365 (m), 1250 (m), 1219 (m), 1183 (w),
1083 (w), 1033 (w), 953 (w), 855 (w), 810 (w), 399 (m).287 (w), 226 (w).

UV-vis in DCM; A, nm (g, M~%.cm™): 351 (1479), 268 (508).

Complex tpy- NiBr;

|
o N—Ni—Ng

B \Br

Chemical Formula: C5H44BroN3Ni
Molecular Weight: 451,7693

The complex was synthesized according to the general procedure GP23 to afford the complex as an
insoluble green powder.

'H NMR (CDCl,, 400 MHz): 5§ The NMR spectrum was recorded in CD,Cl,. However, the spectrum was
not informative because of the interfering effect caused by the paramagnetic nature of the species.
HRMS (ESI): Calcd for [C1sH1:BrNsNi]* [M-Br]*: 371.9462; found: 371.9448.

IR (neat) u (cm™): 3055 (w), 1596 (s), 1573 (sh), 1495 (w), 1470 (s), 1447 (vs), 1404 (w), 1319 (m),
1248 (m), 1160 (m), 1094 (w), 1049 (w), 1014 (s), 768 (vs), 734 (sh), 667 (m), 511 (w), 436 (m), 412
(m), 345 (w), 324 (w), 258 (m), 222 (s).

UV-vis in DCM; A, nm (g, M~t.cm™): 370, 274.
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Complex dipp-BIP-NiBr;

>

i-Pr | | i-Pr

N
N\rxlji’N
Br \Br
i-Pr i-Pr

Chemical Formula: C33H43BroN3Ni
Molecular Weight: 700,2160

The complex was synthesized according to the general procedure GP23 to afford the complex as an
orange powder.

H NMR (CD2Cl2, 400 MHz, all peaks appear as singlets due to their broadness): § 79.64 (s,
2H), 14.79 (s, 6H), 12.88 (s, 4H), 7.04 (s, 1H), 1.48 (s, 12H), 0.77 (s, 12H), -4.56 (s, 6H).

HRMS (ESI): Calcd for [C3sHa3BrNsNi]* [M-Br]*: 620.1967; found: 620.1978.

IR (neat) u (cm™): 2966 (m), 1596 (s, imine C=N), 1518 (w), 1457 (s), 1443 (w), 1254 (vs), 1175 (w),
1016 (w), 844 (m), 813 (m), 802 (s), 790 (m), 757 (w), 745 (w), 588 (w), 442 (w), 387 (w), 281 (w), 262
(vs), 233 (m).

UV-vis in DCM; A, nm (g, M~.cm™): 398 (2383), 283 (4018).

GP24: General procedure for preparation of Ni(l) complexes”’

To a flame-dried Schlenk flask were added the ligand (2 equiv.) and freshly distilled and degassed
THF. At -35 °C, Ni(COD); (1 equiv.) was added and the resulting green or purple solution was stirred
for 1 h. NiBr,.diglyme (1 equiv.) was then added. After stirring for 72 h at -30 °C, the precipitated
complex was filtered using a cannula and washed with cold THF to afford after removal of the solvent
the complex as a colored powder. The complex was stored in the glovebox. The *H NMR spectrum
was recorded in a suitable deuterated solvent. However, the spectrum was not informative because
of the interfering effect caused by the paramagnetic nature of the species. EPR studies were run on
each complex. The data analysis is currently under investigation.

Complex tpy-NiBr

Chemical Formula: C45H11BrN3Ni
Molecular Weight: 371,8653

The complex was synthesized according to the general procedure GP24 to afford the complex as a
green powder.495

'H NMR (DMF-d;, 400 MHz): The recorded spectrum is identical to the NMR spectrum reported in
the literature by Vicic.”’
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EPR spectrum: EPR active spectrum corresponding to a metal centered radical on a nickel complex (S

= %).

Complex OMePh-AP-NiBr (233-NiBr)

4
X | H
N
v
Ni—N
Br’ Q

Chemical Formula: C43H,BrN,NiO
Molecular Weight: 350,8446

The complex was synthesized according to the general procedure GP24 to afford the complex as a

dark orange-brown.

'H NMR (400 MHz): The NMR spectrum was recorded in CD,Cl,. However due to its paramagnetic
nature, the spectrum was not very informative

EPR spectrum: EPR active spectrum corresponding to a metal centered radical of a complex of nickel
(S =0) associated to an organic radical (S = %5).

Complex Ph-AP-NiBr (229-NiBr)

4
NS

N H
\
l\lli—N
Br @

Chemical Formula: C4,H1oBrN,Ni
Molecular Weight: 320,8186
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The complex was synthesized according to the general procedure GP24 to afford the complex as a
dark brown-yellow powder.

'H NMR (400 MHz): The NMR spectrum was recorded in CD,Cl,. However due to its paramagnetic
nature, the spectrum was not very informative

EPR spectrum: EPR active spectrum corresponding to a metal centered radical of a complex of nickel
(S = 0) associated to an organic radical (S = %).

Complex Mes-AP-NiBr (231-NiBr)

Chemical Formula: C45H¢BrN,Ni
Molecular Weight: 362,8983

The complex was synthesized according to the general procedure GP24 to afford the complex as a
dark brown powder.

'H NMR (400 MHz): The NMR spectrum was recorded in CD,Cl,. However due to its paramagnetic
nature, the spectrum was not very informative

EPR spectrum: EPR active spectrum corresponding to a metal centered radical of a complex of nickel
(S =0) associated to an organic radical (S = %).
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