N

N

Complexes de fer(II) et de cobalt(Il) de basse
coordinance: syntheses, caractérisations et applications
en réaction d’hydroamination des alcenes

Clément Lepori

» To cite this version:

Clément Lepori. Complexes de fer(II) et de cobalt(II) de basse coordinance: syntheéses, caractéri-
sations et applications en réaction d’hydroamination des alcenes. Catalyse. Université Paris Saclay
(COmUE), 2017. Frangais. NNT: 2017SACLS509 . tel-03506248

HAL Id: tel-03506248
https://theses.hal.science/tel-03506248v1

Submitted on 2 Jan 2022

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-03506248v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

® . UNIVERSITE
t # ESCO.LE DO(TORALI’:' . — PARIS
° i Sciences chimiques: molécules, A
u n I Ve r S I e UnlveI’SIte i matériaux, instrumentation , /» % SUD
PARIS-SACLAY i et biosystémes @
PARIS-SACLAY .

Complexes de fer(ll) et de cobalt(ll) de basse
coordinance: syntheses, caractérisations et
applications en réaction d’hydroamination des
alcénes

NNT : 2017SACLS509

These de doctorat de I'Université Paris-Saclay
préparée a 'lCMMO

Ecole doctorale n°571 Sciences chimiques : Molécules,

Matériaux, Instrumentation et Biosystemes. (2MIB)

Thése présentée et soutenue a Orsay, le 8 décembre 2017, par

Clément Lepori

Composition du Jury :

Cyrille Kouklovsky

Professeur, Université Paris-Sud (— ICMMO) Président
Marine Desage-El Murr
Professeur, Université de Strasbourg (- Faculté de chimie) Rapporteur

Clément Mazet
Professeur, Université de Genéve (— Département de chimie organique) Rapporteur
Vincent César

Chargé de recherche, Université Toulouse Il (- LCC CNRS) Examinateur
Jérbme Hannedouche
Chargé de recherche, Université Paris-Sud (— ICMMO) Directeur de thése

e
(O
-
®)
e
@)
®)

[®)
)

[®)
)
V)

D

L
—







Table des matieres

Liste des abréViatioNsS...cc.ceeeieieiieirreereceeresreresressessssessssssssssssssssssssessssssssssssssssns

- L0 0= T o T = P | |
Etat de I’art en réaction d’hydroamination des alcénes.......cccccceveuecrrennnnnneeee. 11
1) (Y 4o Yo L1 4T o TN 11
1. (CT=T 1T o 1 =TSRRI 11

2. Strat@gies d'aCtiVatioN ......oieiiiiie e et e e 13

3. [B1=3 T a T To Y E TSP PP PP 15

1) Réaction d’hydroamination catalysée par des complexes de terres rares.........ccccuu...... 16
1. Complexes de type MELAIIOCENE .........uii ittt e e et e e e s tb e e e e ate e e seasaeeesanreeaaas 16

2. Complexes de type SemMi-MEtAllOCENE ......oovuiiiiiiiiieeee e st 18

3. Complexes NON MELAIIOCENES .......cocciiii et e et e e e e stte e e s ebr e e e s bbeeeesteeeseasaeseensreeaans 21
1) Métaux alcalins et alcalino tErrEUX....ccccveeeiiieiiteierecireeerenereaereneeernneernnnerenserenserennens 25
1. I3 o TTU T o o T USRS 25

2. =y YU Y [or- 111 o T =T = PSSP 29
1v) (01721 Lo 1ok ) - |1V £-Y =T 34
1. YA ¥oiTe [0 [l =T g 0 1 o =T ST 34

2. Hydroamination par addition d’un radical @zoté. ...........cccvereeiiiii i e 36

3. Hydroamination de tYPe COPE. ..uuuiiii ittt e st e e e e e s e are e e e e e e ssarataeeeeeesenannnnes 39
V) Métaux de transition de 13 2™ et 3°™ PEHIOUE ...cevevereereeerreererreeeessesseessessesessessesenees 41
1 O e e e e e e e e e e s e e e s e e e e e e e e e e e eaaeeeaeaaneaeaeaaaeserans 41

2 PAlTAQIUM Lottt sttt st e st e st e e s at e e sab e e s ae e e sab e e bt e e shb e e bt e e snteenneeesareenaees 46

3 PlaEINE ettt ettt e e et e e e bttt e e bt e e e e b et e e e a bt e e s aabaeeeaabbeeeenataeesaanaeas 49

4 2 gL o [TV s O OO P PP PO PSP UPRRPTPPRTPI 51

5 1T [TV F T TSRO PPOTRPPPR 57
\"/)] Métaux de transition de 12 157 PEHOE.......cveueeereeeeerereerereeresestsseessesessesessssessssesesseseses 61
1 A o PRSPPI PPPPPP 61

2 CUIVT @ ettt ettt et e e ettt e e e e e e b b be et e e e e e s aba et e e e e e e e a bbbt e e e e e e e e nnb bt et e e e ae e nnbbeeeeeeee e e nnnrreeeens 63

3 N ol ] DO PSP P T PP PP 68

4 (6e] o X1 | S PP PROUPTRPPPRPN 68

5 <] T PP PP PO PP PP PPPTRRRPIOt 69

Contexte général et objectifs de la thése......cccceereeeereiireirieiireeccreeccreecereeeenns 75



(64 F- T T1 1 T | RO J 4

Etudes mécanistiques de la réaction d’hydroamination des alcénes catalysée

par des complexes de fer(ll) et de cobalt(ll) de basse coordinance.................77

1) Travaux du laboratoire : Nouveau complexe de fer(ll) portant un ligand B-dicétiminate :
Syntheése, coordination et étude de réactivité en réaction d’hydroamination...........cccccceeeennennn 77
1. Généralités sur le fer et son utilisation en chimie organique ...........cceceeiieeriieieeniec e 77
2. Le fer en réactions d’hydroamidation des alcénes NON aCtiVESs .......c.eeeeviiieeeciiee e 78
2.1. Bibliographie sur les complexes métalliques stabilisés par des ligands B-dicétiminates de fer 79
2.2. Synthése d’un nouveau complexe de fer(ll) alkyle stabilisé par un ligand B-dicétiminate....... 82
2.3. Evaluation de la réactivité du complexe de fer(ll) alkyle C1 en réaction d’hydroamination.... 84
2.4, Etudes mécanistiques de la réaction d’hydroamination des aminoalcénes catalysée par le
(oo aa] o LoD o L= LT (1 N ot AR PROt 89
2.5. Proposition de cycle catalytique pour la réaction d’hydroamination catalysée par le complexe
de fer(Il) alkyle C1 assistée par la cyclopentylamineg .........ccoeeeciiieiciiiee s s 98
K TR 6] ol [T o O OO RO P PO P PP PTUSRIPRRRPRRPON 99
) Etudes mécanistiques sur le systéme catalytique sans additif..........ccccceeevreeeeereneennnnnes 99
1. EHUAES CINBLIGUES ..ttt ettt et et e st e st e st e e bt e e s ab e e ae e e sabeesneeesaneenees 99
1.1. Détermination de I'ordre partiel en concentration en substrat ........cccccevvveeeieenieenieenieeeneen. 99
1.2. Détermination de I'ordre partiel en concentration en catalyseur.........c..ceceeeveeeeiiieeecciieeeenns 100
1.3. Détermination de I'effet isotopique CINELIQUE .......cccueeeeiiiieieiiee et e 101
1.4. Détermination des parametres d’activation .........coceeeeeiieinieenieeeee e 102
2. Etudes de la formation de I'espéce active en catalyse a partir de Cl........ccccccvveeeeiieeeccieeececiiee e 103
3. Etudes de I'étape de formation de la liaison carbone-azote .........cccceveeiiieeeciiie e 105
3.1 MECaniSMeE CONCEITE @ 6 CONTIES ..cu.uiiiuiiieiiieiieeete ettt ettt st s e s esnee st eeneesane 106
3.2. Mécanisme par iNSertion MIGratoire .....c.cceeiieerrieerieeeee st s saee e 107
4, Etudes de la réaction d’élimination de type B-H......ccciiiiiiiieciiiee e 110
4.1. Evaluation de I’habilité du complexe de fer(ll) C1 a oxyder des amines secondaires ............ 110
4.2. Réaction d’hydroamination avec des amines secondaires liées a des alcénes.......cccceeevueennne 113
5. Résumé sommaire des CalCUIS DFT .....couiiiiiriieieeieeitesieete ettt sttt ettt be e bbb saae s 114
6. Proposition approfondie de mécanisme pour la réaction d’hydroamination de S1 catalysée par le
complexe de fer(ll) @lkyle CL.... ..t e e e e e e e et e e e st e e e enraeeeenneeas 114
7. (60} 3Tl (V1Yo o I PP TP PR PR PP 115
1) Complexe de cobalt(ll) alkyle portant un ligand B-dicétiminate : Synthése, coordination
et étude de réactivité en réaction d’hydroamination.........cccccorveeeiiiiieniiiiiecieiireccccereceecenenen. 116
1. Contexte et bibliographie .......ooeiei i 116



9.

Iv)

1.1. Le cobalt et son utilisation en chimie OrganiquUE .........cccccuveeeeiiiie i 116

1.2. Le cobalt en réaction d’hydroamination..........ccceiiiiieriniiieieie e 117
Synthese du complexe de cobalt(ll) alkyle C2.......cceviiiiiieeeeeeee e e 117
2.1. Etudes des structures a I'état solide des complexes de cobalt(ll) CA2 et C2...........cccevveeennee 118
Evaluation de la réactivité du complexe de cobalt(ll) alkyle C2 en réaction d’hydroamination...... 120
3.1. Etude de la réactivité du complexe de cobalt(ll) alkyle C2 sur la réaction d’hydroamination de
I’'aminoalcéne S1 et comparaison avec celle du complexe de fer(ll) alkyle C2....................... 121
3.2. Réaction d’hydroamination de 'aminoalcene 2,2’-diméthyl-5-phenylaminopent-4-enamine S4
catalysée par le complexe alkyle de cobalt(ll) €2 ........coceviiiiiniiiiiiieneneeeeee e 123

Etudes mécanistiques de la réaction d’hydroamination catalysée par le complexe de cobalt(ll) alkyle

OSSP PP PP PP 124
4.1. ELUAES CINBLIGQUES ...ttt ettt st e st e st e st esneesbeeeneenane 125
4.2. Etudes stoechiométriques et catalytiqUues .......cooueerieiiiiiiiie e 128
4.3, Etudes de la formation de I'espéce active en catalySe .......ccccccuveeiciieeeciiee e 131

Etudes de la stéréochimie de I'étape d iNSErtion .......cccceevieeriiiiieiniie e 133

Etudes de la réaction d’élimination de type B-H........ccoouiiiiiniiinieeieeeee e 134

Proposition de cycle catalytique pour la réaction d’hydroamination des alcénes catalysée par le
complexe de CODAIT(I) C2....uuii it e e e e st e e e e ate e e seabaeeesateeeeenraeeeraneeas 135

Exemplification de la réaction d’hydroamination catalysée par le complexe de cobalt(ll) alkyle C2

......................................................................................................................................................... 136
8.1. Réaction d’hydroamination des alCENES ........ccccviiiiciiie ettt e et eeaens 136
8.2. Réaction d’hydroamination des alCyNes .........eeeeeeiieeeiieeniieeee e 138

(6e] 3T (V1Yo o I T T PSPPSR T P TSPPOTPTRPP 139

ConClUSION BENAIAlE.....cccuuuiiiiieiiiiiiicirererrrre e rrenesssssa s s senasssssennssssnenasssssennns 139

Chapitre ll... .o ceeeiiecirecieeerencreeeereneernseeensesenscssnsesnsessnsessnsessnseness 143

Etudes de l'influence de la modulation des propriétés électroniques et

stériques des complexes de fer(ll) alkyle sur la réactivité en réaction

d’hydroamination des alcenes........ccccereeeirreencirrenerreencereenscenenseeeenseerenneene. 143

1)
)

A

Rappels bibliographiques sur les ligands B-dicétimines .........cccceeeeriieiiiriincierenencenees 143
Complexes de fer(ll) stabilisés par des ligands B-dicétiminates symétriques................ 147
Synthése des ligands B-diCETIMINES ........cocuiiiiiiiiii et e et e e s ta e e e e eate e e e earaeas 148
Syntheses des complexes de fer(ll) @alkyles ... s 149
Etudes des structures a |'état solide des complexes de fer(ll) alkyle C3 et C4 ......cceeevevveeeviveeennnns 152
Evaluations des réactivités catalytiques des COMPIEXES........ccccuvviieiiieieiiiiee e e 154
(60} 3T (V1Yo o I PP TP P TR PROPPOPP 155



1)

1.
2.

Iv)

Complexes de fer(ll) alkyles stabilisés par des ligands B-dicétiminates dissymétriques156

1Yo Te [U o1 4]o T3 WP U TSP P PR PROPROPT 156
Définition de 1a NoUVElle STratégIie B .......coceiiiiiiiiieiieeit ettt s 157
2.1. Bibliographie PertineNte ....coc.uiiiiiiiieieeee e e 157
2.2. Description de 12 STrat@ie B .......cveieiciiie e ettt e et e e st re e e e aee e e snrae e e sataeeeennes 158
Complexes ciblés pour le développement de [a stratégie B ........occeeevriiieiniieeeiiieeeeiee e, 158
3.1. Synthése des ligands B-dicétimines disSymetriquES .........ccocueeeieeriiieiiieiiiecee e 159
3.2. Syntheses des complexes de fer(ll) alkyles C-C12...........cocuieeeicieeeeciee e e 159
3.3. Informations structurales a I'état solide des complexes de fer(ll) CA9-CA12 et C9-C12........ 160

Evaluation des réactivités des complexes de fer(ll) alkyles C9-C12 en réaction d’hydroamination des

] [01=T o 1T TSP PP P PTPROP 163
4.1. EtUAES PrElIMINGITES .ooouvieeeiiiee ettt ce e et e e e tee e e st e e e et e e e sabeeeesabaeeeessaeesssaeeessseeeannes 163
4.2. Suivis réactionnels des réactions d’hydroamination de I'aminoalcéne S1 catalysées par les

COMPIEXES €1, €3 €1 CO-CL2......ccuiiiiiieiiieeiee sttt sttt st e e st e et esab e e st e e sabeesaneesabeesanee s 164
4.3, Etudes de I'influence de la charge catalytique et de la température sur I'activité catalytique du
[oloTa Y o] =D =l o TSRS 166

Exemplification de la réaction d’hydroamination des alcénes catalysée par les complexes de fer(ll)

alkyles stabilisés par des ligands B-dicétiminates disSymeétriques .......cccceeeeveeeeciiieeecciieeeeeieee e, 167
5.1. Réaction d’hydroaminations d’alcénes terminauX .........ccceeeeiiiiieeiiiieeecciiee e 167
5.2. Réaction d’hydroamination d’alcenes iNternes .........coeceeriieeiieniiieniee e 168
5.3. Réaction d’hydroamination des all@nes.........ccccueiieeiieeeiiiie e 170

(60} 3T [V 1Yo o I TP OO TR PRTOTP PR 171

Complexes de fer(ll) coordinés par des ligands iminoanilidures..........ccccccceeereeannnnnnne.. 172

Rappels DibliographiqUES .........eeiiiieeeee e e e e e e e e et e e e e e s e eaabaeeeeeeeeaaes 172

Etudes des propriétés stériques de complexes de fer(Il) stabilisés par des ligands iminoanilidures

......................................................................................................................................................... 174
2.1. Syntheéses des ligands imiN0aNIliNES ...........cooviiieiiiie e e 175
2.2, Syntheses des complexes de fer(ll) C13-C15 .......ccccvvverierieneenieeie et 176

2.3. Analyses des structures a |’état solide des complexes de fer(Il) chlorure CA14 et alkyle C15177

2.4, Evaluations des réactivités des complexes de fer(ll) alkyles C13-C15 en réaction
d’hydroamination deS AlCENES .........vviieeiee e e e e e et e e e eere e e snaeeeens 177
2.5. Optimisation des conditions réactionnelles avec le complexe de fer(ll) alkyle C15............... 179
2.6. Exemplification de la réaction d’hydroamination catalysée par le complexe de fer(ll) C15
stabilisée par un ligand iMIiNOANIIAUIE .........ccviiiiiiiii et 180
2.7. CONCIUSION ..ttt st st sa e et e e e eseeeneesr e e neennens 182

Etudes des propriétés électroniques des complexes de fer(ll) alkyles stabilisés par des ligands
IMIENOANTTIAUIES ...ttt ettt e st e e e st e e s ra bt e e seabbe e e sabbeeessabaeeseanaeessabeeeeas 183

3.1. Synthese des ligands iminoanilines L16-L20 .............ccoecvireiiiieeeiiiee e e eeieeeesveeeeeseeee e esaneeas 183



V)

3.2. Syntheses des complexes de fer(ll) alkyles C16-C20 stabilisés par des ligands iminoanilidures
SUBSTITULES ...ttt sttt e e st e et e st e s b e e sabeesaneesabeesanee s 186
3.3. Analyses des structures a I'état solide des complexes de fer(ll) chlorures CA17-CA20 et alkyles
Lol Iy 2 o | TP P TP PO PROPOP 188
3.4. Evaluations des réactivités des complexes de fer(ll) alkyles C17-C20 en réactions
d’hydroamination de I'aminoalC@ne ST .........ueiiiiiiiiiiee e sae e 190
3.5. Suivis réactionnels de la réaction d’hydroamination de S1 catalysée par les complexes de
fer(l) alkyles €15 €t C17-C20 ........cccceceieiieeciieeire ettt eseeestr e e sereesteeesaaeesseeesaaeenseeessaeensaeessneenses 192
3.6. CONCIUSTON ..ttt ettt et e b e bt e s bt e e bt e bt e e b et e bt e s abe e s bt e sabeesbeesabeeeneesane 193
Conclusion BENETAle..........iiiiieeeiiiiiiiiiiiiirsiee e rreereersse s e e s eesnesssssessseeesnnasssssesssenaenne 193

(03 F- T 1 4 LT L PRI £ 1

Ouverture vers de nouvelles réactivités des complexes de fer(ll) et de

(oo] oY= 11 { | | ) 1SRRI L. 1.

)

M)

Eal N o

1)

el A

Iv)

Réaction d’oxydation des amines en iMines.......cccceeeeiireniieerereairrencereenerenerennerenseerans 195
Rappels DibliographiQUES.........ooi ittt e s e e et e e e e are e s sabee e s etaeeeennes 197
EXPEriences PrélimMiN@ires ...c.c.cioieeeiiiiiieeee ettt ettt e sae e st e st e sat e sabeesateesabeesanee s 198

Réaction d’oxydation des amines secondaires en présence d’un alcéne comme accepteur d’hydrure

......................................................................................................................................................... 200
Etude de I'inhibition de la réaction d’oxydation par 'imine PL........ccccocveeeeviiieiniiee e esiee e 202
(6o} 3T (V1Yo o I T TP PP P PO PPUPTRPP 204
Réaction d’amination oxydante des amines secondaires........ccccceeerreennicriinnicrennnnnenens 204
Rappels DibliographiqUES ......c..eeiiiieee e e e e e e e et e e e e e s e arbae e e e e e eeaaes 205
HYPOTRESE dE traVail ...cc..eveiiiiiieeeee ettt e et e e e et e e e et e e e e e abaeeeenstaeessasaeeeenbaeeennnes 206
Réaction d’amination oxydante sur une amine secondaire portant par un alcene terminal .......... 206

Réaction d’amination oxydante sur une amine secondaire portant un alcéne interne substitué par

UN BroUPEMENT PRENYIE .. .oiiiciiei ettt e et e e et e e e et e e e eetae e e sbbeeeesataeeeesaaeessraaaans 207
(6o} 3T (V1Yo o I T TP PP P PP ROUPTRPP 208
Réaction de couplage déshydrogénant entre des amines et des silanes...................... 209
Rappels BibliographiqUES.......ueiiiiiiiiiciie sttt e e e e ere e e s e e e et e e e e nae e e snaeeeesnsaeeeannes 209
EtUAES PreIIMINGITES ..ooceeiiicciiiee ettt e et e e ettt e e e et e e e e ette e e eeabeeeeeataeeeestaeeesaseeaeansaeaaannes 211
Exemplification de la réaction de couplage déshydrogénant .............ccocoieeeiiiiiiieciiie e 213
(6o} 3T (V1Yo o I T PP P TP PRTPTRTPR 215
(00 1o U1 Ty - =T U=T - | [T 215



00T Tl [FT To] 4 W= =1 1=] - | [T 217

Partie eXperimentale ......ccccoveeeeireeniiiieeieteeniertenneereenneerennernenseesennsessensessenns 221
)} General coNSIdErations ..........eueeeeeeeueieneiuneiiniiasaaaaasasasasasasasans 221
1)} Syntheses of lIaNdS.......ccueeeeiiiiiiiiiiiiirriciin e reeerssesese s s seesnsnsssssssssseesnnnnssns 222
1) Syntheses Of COMPIEXES .....ccveeeiiiiiiiiiiriceirrerer s reee s s rene s s renesssrenessssrenassssrennns 230
1v) Syntheses Of SUDSTIates .......ccccciiieeeiiiiiieiiiirec s renee e s e ne s s e enesessrenasassnenans 243
V) Stoichiometric and catalytic reactions ..........cceeiiieeeiiiiiieciiirercc e e enens 252
Vi) Isotopic labelling studies for the determination of the stereochemistry of the insertion ..

Vii)

Vi)

................................................................................................................................ 257
Kinetic eXPperiments .....cccciieeiiiieiiiieniiiiiieicieiireineeeiereasrensessassssnsssssessssnssssnssssnssssans 259
Selection of crystallographic data.........ccceieeiieeiiiiiiiiiiricrecrecrreerreeereneerennerennenes 263



Liste des abréviations

Ac acétyle

acac acétylacétonate

adam adamantyle

Ae alcalino-terreux

Ar aryle

APTS acide paratoluénesulfonique

ATI tropon-iminayo

BINAP 1,1'-binaphthyl-2,2"-bis(diphenylphosphine)
BINOL 1,1°-bis(2-naphtol)

BINAM 1,1’-binaphtyl-2,2-diamine

Bn benzyle

Boc tert-butoxycarbonyle

Bz benzoate

Chz carboxybenzyle

n-BuLi n-butyllithium

CDC carbodicarbene

COD cyclooctadiéne

conv conversion

CAAC alkyleaminocarbene cyclique
Cp cyclopentadienyle

Cp* (pentaméthyl)cyclopentadienyle



Cpt
CPG
Cy
DCE
DCM
DEMS
DFT
DIPA
Dipp
dppb
dppf
dppp
DRX
DTPB
ee

eq
Fmoc
GD
GEA

gem

cyclopentyle

chromatographie en phase gazeuse
cyclohexyle

dichloroéthane

dichloromethane
Diéthoxymethylsilane

Density Functional Theory
diisopropylamine
2,6-diisopropylaniline
1,4-Bis(diphenylphosphino)butane
1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocéne
1,3-Bis(diphénylphosphino)propane
Diffraction des rayons X

Peroxyde de di-tert-butyle

exces énantiomérique

Equivalent
fluorénylméthoxycarbonyle
groupement directeur

groupement électro-attracteur
gémineé

heure

Hexaméthylphosphoramide

iso-propyle



KHMDS
Ln

Mes
MOP
Napht

t-Bu

Ts
PDI
Ph
pPpm
phth
Py

rd

rdt
RMN
TA
THF
TMEDA
TMS
TOF

VS

hexaméthyldisilylamidure de potassium

terres rares

mésityle
(R)-2-(diarylphosphino)-2’-methoxy-1,1’-binaphthalene
naphtyle

tert-butyle

para-toluénesulfonyle

bis(imino)pyridine

phényle

partie par million

phtalimide

pyridine

rapport diastéréoisomerique

rendement

résonance magnétique nucléaire

température ambiante

tétrahydrofurane

(tétraméthyl)éthylénediamine

triméthylsilane

« turnover frequency », nombre de cycle catalytique par unité de temps

VErsus



10



Chapitre |

- Chapitre |

Etat de D’art en réaction d’hydroamination des

alcenes

1) Introduction

1. Généralités
Les motifs azotés sont retrouvés dans de nombreuses molécules naturelles, d’intérét

pharmaceutique, agronomique ou sanitaire (Figure 1).!

HoO O H OH
(+)-Xenovenine Morphine
(produit naturel) (analgésique)

No
Vincristine Terbinafine
(anticancéreux) (antifongique)

Figure 1 : Quelques exemples de molécules azotés.

Un des principaux challenges de la chimie organique moderne consiste a développer de
nouvelles méthodes de préparation de ces motifs tout en respectant au mieux les principes de
la chimie verte,” qui, entre autres recommandent Iutilisation de procédés catalytiques

générant le moins de déchets possibles. La réaction d’hydroamination® est une réaction qui

1 S. Rajev and F. R. Sharp, Highly Selective neurotoxins: Basic and Clinical Applications, M. M. Kostrzewa,
Ed.; Humana Press: Totowa, NJ, 1998, 355.

2P, T. Anastas, J. C. Warner. Green Chemistry: Theory and practice, Oxford university press, Oxford, 1988, 30.

% (a) Milller, T. E. Beller, M. Chem. Rev., 1998, 98, 675. (b) Hong, S.; Marks, T. J. Acc. Chem. Res., 2004, 37,
673. (c) Aillaud, 1.; Collin, J.; Hannedouche, J.; Schulz, E. Dalton Trans., 2007, 5105. (d) Mdiller, T. E.;
Hultzsch, K. C.; Yus, M.; Foubelo, F.; Tada, M. Chem. Rev., 2008, 108, 3795. (e) Bernoud, E.; Lepori, C.;
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consiste a additionner une amine sur une liaison carbone-carbone multiple, aboutissant a la
création d’une liaison carbone-azote (Schéma 1). C’est une réaction dite & «économie
d’atomes»* car aucun sous-produit n’est formé en fin de réaction: tous les atomes
initialement présents sur la molécule de départ se retrouvent sur la molécule d’arrivée.
Cependant, cette réaction est difficile a réaliser a cause d’une barriére d’activation élevée, ce
qui nécessite 1’utilisation d’un catalyseur afin d’abaisser cette barriére d’activation. Au cours
de ces trois derniéres décennies, de nombreux exemples de réaction d’hydroamination
intermoléculaire et intramoléculaire ont été décrits dans la littérature, a partir d’alcynes,
d’alcénes, d’allénes et de diénes et d’amines primaires et secondaires en employant divers
systemes catalytiques (vide infra) (Schéma 1). Pour des raisons entropiques, la version

intramoléculaire a été plus largement étudiée que son homologue intermoléculaire.

Réaction d'hydroamination intramoléculaire

R1
|
@_‘E/Rz Catalyseur NR! R? N.__R?
Sl V¢
(4 CNAT '
n
produit de cylisation produit de cylisation
exo endo
Réaction d'hydroamination intermoléculaire
s R! R2 R! R?
R Catal N N
1 atalyseur H N
R2\NH + — RSN | + R
R 5
R* R Ri RS RE RS

produit de régiosélectivité  produit de régiosélectivité
Markovnikov anti-Markovnikov

Schéma 1 : Réaction d’hydroamination intermoléculaire et intramoléculaire des alcénes

Le controle de la régiosélectivité de la réaction d’hydroamination est primordial car les
liaisons carbone-carbone multiples offrent plusieurs sites sur lesquels il est possible de créer
une liaison carbone-azote. Généralement, la réaction d’hydroamination intramoléculaire
respecte les régles de Baldwin® avec la formation majoritaire du produit de cyclisation exo
(Schema 1). Cependant, plusieurs exemples de réactions d’hydroamidation intramoléculaire
des alcynes aboutissent & la formation du produit de régiosélectivité endo.® Ces réactions ont

Mellah, M.; Schulz, E.; Hannedouche, J. Catal. Sci. Technol., 2015, 5, 2017. (f) Lepori, C.; Hannedouche, J.
Synthesis, 2017, 49, 1158.

* Trost, B. M. Science, 1991, 1471.

® Baldwin, J. E. J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1976, 734.

® (a) Fujiwara, J.; Fukutani, Y.; Sano, H.; Maruoka K.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc., 1983, 105, 7177. (b)
Rudisillt, D. E.; Stille, J. K. J. Org. Chem., 1989, 54, 5856; (c) Antonio, A.; Sandro C.; Fabio, M. Tetrahedron
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beaucoup été utilisées pour former des motifs complexes comportant un noyau indolique. Les
exemples de cyclisation endo observés au cours de la réaction d’hydroamination
intramoléculaire des alcénes sont quant & eux beaucoup plus rares.” En réaction
d’hydroamination intermoléculaire des alcenes, le contrdle de la régiosélectivité dépend de la
nature du systeme catalytique employé. La réaction peut alors conduire a la formation d’un
produit de régiosélectivité Markovnikov ou d’un produit de régiosélectivité anti-Markovnikov
(Schéma 1).

Aujourd’hui, il existe encore de nombreux défis a relever en réaction d’hydroamination,
comme le développement de nouvelles réactions d’hydroamination fonctionnant sur les
alcenes, et en particulier pour les alcenes internes, connus pour étre les liaisons n-mt carbonés
les moins actives. De plus, la cyclisation de substrat sans groupements géminés est une
réaction difficile & réaliser. L’introduction d’un «effet Thorpe-Ingold »® sur le composé a
cycliser favorise considérablement la réaction et est souvent indispensable pour observer la
moindre réactivité. Enfin, les réactions d’hydroamination intermoléculaire énantiosélectives

font parties des réactions d’hydroamination les plus difficiles a entreprendre.

2. Stratégies d’activation

Il existe actuellement deux grandes familles de stratégies d’activation du substrat par le
catalyseur pour la réaction d’hydroamination des alcénes. La premiére stratégie d’activation
passe par I’activation de I’oléfine (Schéma 2). Le mode d’activation de 1’alcéne le plus
classique correspond a la coordination 7 de 1’oléfine & un acide de Lewis pour favoriser une
attaque nucléophile de I’amine (a, Schéma 2).° C’est un mode d’activation que I’on observe
tres couramment pour les métaux de transition tardifs. Un autre mode d’activation de 1’alcéne
est par le biais d’une réaction élémentaire d’hydrométallation promue par un hydrure de

cuivre ou de cobalt (b, Schéma 2).%° L’oxydation monoélectronique est également possible en

Lett., 1992, 33, 3915. (d) Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Pace, P. J. Org. Chem., 1998, 63, 1001. (e). A. Filatova, A. F.
Pozharskii, A. V. Gulevskaya and V. A. Ozeryanskii, J. Org. Chem., 2015, 80, 872; (f) Sharp, P. P.; Banwell,
M. G.; Renner, J.; Lohmann, K.; Willis, A. C. Org. Lett., 2013, 15, 2616; (g) Tang, J.; Xu, B.; Mao, X.; Yang,
H., Wang, X.; Lv, X. J. Org. Chem., 2015, 80, 11108. (h) Jash, M.; Das, B.; Chowdhury, C. J. Org. Chem.,
2016, 81, 10987.

" Takemiya, A.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 6042.

8 Jung, M. E.; Piizzi, G. Chem. Rev. 2005, 105, 1735.

° Cheng, X.; Xia, Y.; Xei, H.; Xu, B.; Zhang, C.; Li, Y; Qian, G.; Zhang, X.; Li, K.; Li, W. Eur. J. Org. Chem.,
2008, 1929.

19 (@) Miki, Y.; Hirano, K.; Satoh T.; Miura, M. Angew. Chem., Int. Ed., 2013, 52, 10830. (b) Shigehisa, H.;
Koseki, N.; Shimizu, N.; Fujisaw, M.; Niitsu M.; Hiroya, K. J. Am. Chem. Soc., 2014, 136, 13534.
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utilisant un photocatalyseur assisté par un thiophénol (c, Schéma 2).** Récemment, il a été
démontré qu’un complexe de fer(111) est capable d’activer une double liaison carbone-carbone
par transfert d’atome d’hydrogéne (d, Schéma 2).* Enfin, I’utilisation d’un acide de Bronsted

peut activer ’oléfine par une simple réaction de protonation (e, Schéma 2).*

NHR;R NR4R
a M M 12 > "2 M=Fe, Cu, Pt Ir, Zn, Rh, Ni, Au
acide de Lewis =
- . NHR;R; ou
M-H NR4R
b - ' H M BZONR1R2 > 12 M= Cu’ Co’ Fe
hydrometallation \)
. NR;R,
c p oxydapon : + NHR4R, - organocatalyseurs
monoélectronique| . _~
NHR
d M Iy, M > ' M=Fe
transfert d'atome | \ ~ O,NR;
d'hydrogéne b
NR;R
e __BH H + HNR,Ry > 2 organocatalyseurs
acide de Bronsted| "

Schéma 2 : Stratégies d’activation de 1’oléfine en réaction d’hydroamination des alcenes
La deuxieme grande famille de stratégies d’activation passe par 1’activation de 1’amine
(Schéma 3). Le mode d’activation le plus répandu consiste a déprotoner I’amine a 1’aide d’un
complexe organométallique basique (a, Schéma 3).* Ce mode d’activation est courant pour
les catalyseurs a base de métaux alcalins, alcalino-terreux, de terres rares et certains métaux
de transition de la premiére période comme le fer, le cuivre ou le zinc. D’autres modes

d’activation de I’amine ont été rapportés comme la formation d’un radical a I’aide d’un

“Nguyen, T. M.; Nicewicz, D. A. J. Am. Chem. Soc., 2013, 155, 9588.

2(a) Lo, J. C.; Yabe, Y.; Baran, P. S. J. Am. Chem. Soc., 2014, 136, 1304. (b) Lo, J. C.; Gui, J.; Yabe, Y.; Pan,
C.-M.; Baran, P. S. Nature, 2014, 516, 343.

B(a) Schlummer, B.; Hartwig, J. F.; Org. Lett., 2002, 4, 1471. (b) Haskins, C. M.; Knight, D. W.; Chem.
Commun., 2002, 2724.

Y(a) Gagné, M. R.; Marks, T. J. J. Am. Chem. Soc., 1989, 111, 4108. (b) P. Horrillo-Martinez, P.; Hultzsch, K.
C.; Gil A.; Branchadell, V. Eur. J. Org. Chem., 2007, 3311. (c) Ohmiya, H.; Moriya T.; Sawamura, M. Org.
Lett., 2009, 11, 2145.
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organocatalyseur (b, Schéma 3)*° ou ’addition oxydante d’un métal dans la liaison azote-
hydrogéne a ’aide d’un complexe de rhodium ou d’iridium riche en électrons (c, Schéma 3).*°
M-R [ M - “Z NR;R,

) M = métaux alcalins, alcalino-terreux,
terres rares, Fe, Zn, Cu

Y

—_— |
déprotonation NR{R,

\

NHR,

formation d'un I:IHR1 > organocatalyseurs

radical

b NHRR,

\

M M—H

| NR4R,
Addition oxydante| NR'R2

) M =Rh, Ir

Y

Schéma 3 : Stratégies d’activation de I’amine en réaction d’hydroamination des alcénes
3. Définitions
Au regard des différents modes d’activation décrits ci-dessus, il est important de faire la
distinction entre les termes hydroamination et hydroamidation. Dans le manuscrit, nous
utiliserons le terme hydroamidation pour définir des réactions mettant en jeu des amines
portant un groupement électro attracteur comme, par exemple, un groupement tosyle ou
carbonyle. Dans ces systemes, la présence de ce groupement est primordiale pour le
déroulement de la réaction. Le terme hydroamination sera uniquement utilisé pour des
réactions d’addition d’amine primaire ou secondaire substituée par des groupements aryles ou

alkyles.

Dans la suite de ce premier chapitre, une présentation non exhaustive des différents
travaux rapportés dans la littérature concernant la réaction d’hydroamination d’alcénes,
d’allénes et de dienes sera présentée. Les réactions d’hydroamination d’alcynes ne seront pas

abordées.

15(a) Kemper, J.; Studer, A. Angew. Chem. Int. Ed., 2005, 44, 4914. (b) Guin, J.; Miick-lithtenfeld, C.; Grimme,
S.; Studer, A. J. Am. Chem. Soc., 2007, 129, 4498.

18(a) Cooke, M. L.; Xu, K.; Breit, B. Angew. Chem. Int. Ed., 2012, 51, 10876. (b) Hesp, K. D.; Stradiotto, M.
Org. Lett., 2009, 11, 1449.
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11) Réaction d’hydroamination catalysée par des complexes de terres rares

1. Complexes de type métallocéne

Le premier exemple d’hydroamination catalysée par un métal issu du groupe des terres
rares remonte & 1989.1** Aprés avoir observé qu’une oléfine pouvait s’insérer dans une liaison
terre rare-hydrogéne ou terre rare-carbone, I’équipe de Marks a étudié la possibilité d’insérer
un alcéne dans une liaison terre rare-azote.'” Le complexe dimérique [Cp*,LnH], 1 (Ln = Lu,
La) s’est avéré capable de cycliser des amines primaires non protégés liées a des alcénes non
activés (Schéma 4). Ces premiers résultats ont ouvert la voie de la réaction d’hydroamination

catalysée par des complexes a base de terres rares.
Ln=Laoulu

H :
S NH, Métallocéne 1 r,”':zz N : Ln—H
i Toluéne, 25-80 °C i [MF : n
MRS e n :
n=1,2 :

i métallocéne 1

Schéma 4 : Premier exemple d’hydroamination catalysée par un complexe a base de terres-rares

Par la suite, Marks et al. ont étudié d’autres métallocénes a base de lanthane(lll), de
lutécium(lll), de neodyme(ll), d’yttrium(IIl) et de samarium(ll ou Il1I) pour la réaction
d’hydroamination des alcénes (Figure 2).*® Ces différents complexes ont été capables de
cycliser une large varieté d’aminoalcénes, conduisant a la formation de cycles a 5, 6 ou 7
chainons. Les aminoalcénes possédant une oléfine interne, qui sont des substrats plus
difficiles a cycliser, peuvent aussi étre cyclisés en augmentant la température de la réaction.
La présence sur le substrat d’un groupement gem-disubstitué favorisant un « effet Thorpe-
Ingold » facilite la cyclisation en augmentant la vitesse de réaction mais n’est pas
indispensable.® L hydroamination intermoléculaire entre des alcynes et des amines primaires

ou secondaires est également possible, aboutissant a la formation d’imines ou d’énamines."’

7 (a) Mauermann, H.; Marks, T. J. Organometallics, 1985, 4, 200. (b) Jeske, G.; Lauke, H.; Mauermann, H.;
Swepston, P. N.; Schumann, H.; Marks, T. J. J. Am. Chem. Soc., 1985,107,8091. (c) Jeske, C.; Schock, L. E;
Mauermann, H.; Swepston, P. N.; Schumann, H.; Marks, T. J. J. Am. Chem. Soc., 1985, 107, 8103. (d) Jeske,
G.; Lauke, H.; Mauermann, H.;Schumann, H.; Marks,T. J. J. Am. Chem. Soc., 1985, 107, 8111. (e) Watson, P.
L.; Parshall, G. W. Acc. Chem. Res., 1985, 18, 51.

8 (a) Gagné, M. R.; Stern, C. L.; Marks, T. I. J. Am. Chem. Soc., 1992, 114, 275. (b) Li, Y.; Marks, T. J.
Organometallics, 1996, 15, 3770.
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R =H, N(TMS),, CH(TMS),
Ln=Lu, La, Sm, Nd, Y

YT S
X

Ln—R /Q%Ln—R "'/""Si Ln—R m\THF
' X
Figure 2 : Métallocenes de terres rares utilisés par Marks et al.
Des études cinétiques permettent de proposer le cycle catalytique décrit au Schéma 5.
Le lanthanocéne réagit par une réaction de métathése de liaison o*° avec un équivalent de
substrat pour générer un complexe amido de terre rare. L’alcéne va alors s’insérer dans la
liaison Ln-N par le biais d’une réaction d’insertion migratoire cinétiquement limitante assistée

par le proton d’une molécule de substrat coordinée au métal. Une réaction rapide d’échange

de ligand permet de libérer ensuite le produit d’hydroamination.

Ln-CH(TMS),

H2NM
CHy(TMS),
H
Ln NM
H N 2
N HZ — ';' 1
\17 H/Ln:%
N\H,
HN A~ q N\
HN

Ln/
H
2

Schéma 5 : Cycle catalytique de la réaction d’hydroamination des alcénes catalysée par un métallocene de terre-rare

En 1992, la méme équipe a démontré qu’il était possible d’induire de
I’énantiosélectivité en utilisant un lanthanocéne chiral énantiopur.”® Le complexe
lanthanocene a été desymetrisé a 1’aide d’un groupement chiral sous forme énantiopure dérivé
du menthol et a été isolé sous forme d'un mélange de diastéroisoméres (Figure 3, a). Cette

modification a permis de former des pyrrolidines et des pipéridines avec des ee compris entre

\Waterman, R. Organometallics, 2013, 32, 7249.

“(a) Gagné, M. R.; Brard, L.; Conticello, V. P.; Giardello, M. A.; Stern, C. L.; Marks, T. J. Organometallics,
1992, 11, 2003. (b) Giardello, M. A.; Conticello, V. P.; Brard, L.; Gagné, L. R.; Marks, T. J. J. Am. Chem.
Soc., 1994, 116 , 10241.
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14 et 74%. Les complexes de samarium et d’yttrium portant le groupement (—)-menthyle ont
permis d’obtenir les meilleures énantioinductions. Malgré des valeurs d’ce €levées pour les
pyrrolidines formées a 1’aide de ces catalyseurs, celles des pipéridines sont limitées & 17%. Le
complexe peut s'épimériser en présence d'amines par décoordination du noyau
cyclopentadienyle.

R = N(TMS),, CH(TMS),
a Ln=LuLla,SmY,Nd | b Ln=Lu Sm,Y

sl R e Lén-R é\ (5\
\% \% /\ /]\

. /:\
R : R Ph

Figure 3 : Métallocenes chiraux de terres rares développés par Marks et al.

Dix ans plus tard, 1’équipe de Marks a amélioré son précédent systéeme en remplacant le
groupement Cp* par un groupement octahydrofluorényle plus encombré (Figure 3, b).** En
utilisant cette nouvelle catégorie de complexes, les valeurs d’excés énantiomérique des
pipéridines formés ont pu étre améliorées jusqu’a une valeur de 67% malgré une baisse

d’énantioinduction observée pour la formation des cycles a 5 chainons.

2. Complexes de type semi-métallocéne

Plus récemment, les études se sont orientées vers la synthese de complexes mono-
cyclopentadiényles. En 2009, le groupe de Marks a développé une gamme de complexes
binucléaires de terres rares a partir d’un ligand mono-cyclopentadiényle ponté (Figure 4).%* Ce
type de ligand coordiné a des métaux du groupe IV a démontré son efficacité en
polymérisation, grace a D’intervention des 2 centres métalliques capables d’activer le
monomére au cours de la polymérisation.”® Ces nouveaux complexes ont permis de
promouvoir la réaction d’hydroamination intramoléculaire d’amino-alcenes, -allénes, -alcynes
et -diénes. Cependant, ils se sont avérés moins actifs que les complexes mononucléaires

développés précédemment.

! Douglass, M. R.; Ogasawara, M.; Hong, S.; Metz, M. V.; Marks, T. J. Organometallics, 2002, 21, 283.
22 Yuen, H. F.; Marks, T. J. Organometallics, 2009, 28, 2423.
2 Li, H.; Marks, T. J Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2006, 103, 15295.
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Ln=Y,La, Lu

Ln(N(SiHMe,)z);  Ln(N(SiHMe,),), Ln(N(SiHMe;,),),
Ln(N(SiHMe,),),

Figure 4 : Complexes binucléaires développés par Marks et al.

La méme année, Chen et al. ont synthétisé des complexes dialkyles de terres rares
stabilisés par un ligand indényle (complexe 2, Schéma 6).% L’analyse de la structure & I’état
solide démontre que le métal était coordiné par le ligand indényle avec une hapticité n°. Les
complexes d’yttrium, de disprosium et de lutécium ont ensuite été testés en
cyclohydroamination d’amines primaires liées a des alcenes, aboutissant a la formation des
cycles @ 5 ou a 6 chainons correspondants avec des rendements allant jusqu’a 98%. Les
auteurs ont observé que le complexe le plus actif était le complexe de dysprosium, suivi de

I’yttrium puis du lutécium.

Ln=Dy,Y, Lu
H : TMS
N R2 !
NH, Complexe 2 (1-3 mol%) o L/?—/ @MS
R! . _R? Benzéne-d6, 60 °C, 0,39h R' N : Ll ,
e R L Rt CHyTMS
R'=Me, Ph R®=H, Ph : CH,TMS
n=1,2 : complexe 2

Schéma 6 : Réaction de cyclohydroamination des alcenes catalysée par un complexe de terre rare stabilisé par un
ligand indényle

Sundermeyer et al. ont synthétisé des complexes cyclopentadiénylphosphazene dialkyle
de terres rares pour la réaction d’hydroamination des alcénes.”> Des complexes de lutécium,
d’yttrium, de samarium, de néodyme et de praséodyme ont pu étre isolés et caractérisés par
des analyses par DRX, révélant ’absence de solvant dans la sphére de coordination (partie
gauche, Figure 5). Les tests en réaction d’hydroamination sur le substrat 2,2’-diméthylpent-4-
énamine ont montré une réactivité croissante suivant le rayon ionique du metal (Lu(lll) <
Y(II) < Sm(I1) < Nd(I11) < Pr(111)*®). Contrairement aux précédents exemples, un ordre

partiel premier en concentration en substrat a été observé et la cyclisation n’est observée

% Xu, X.; Chen, Y.; Feng, J.; Zou, G.; Sun, J.Organometallics, 2010, 29, 549.

% Hangaly, N. K.; Petrov, A. R.; Rufanov, K. A.; Harms, K.; Elfferding, M.; Sundermeyer, J. Organometallics,
2011, 30, 4544.

% Cordero, B.; Gomez, V.; Platero-Prats, A. E.; Revés, M.; Echeverria, J.; Cremades, E.; Barragan, F.; Alvarez,
S. Dalton Trans., 2008, 2832.
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gu’en présence de 3 équivalents de substrats. Ces résultats ont amené les auteurs a proposer

que la réaction passe par un mecanisme concerté a 6 centres comme décrit a la Figure 5.

Ln=Lu,Y, Sm, Nd, Pr

ant

~

)
nf/'—fl_\CHlevls

CHTMS “TNHR

Figure 5 : Complexes cyclopentadienylphosphazene dialkyles de terres rares développés par Sundermeyer et al.

Ces dernieres années, plusieurs groupes ont publié des exemples de réactions
d’hydroamination catalysées par des complexes mono-cyclopentadiényles de terres rares
chiraux sous forme énantiopure. En 2011, Sadow et al. ont synthétisé un complexe
oxazolinylborato diamido d’yttrium 3 capable de promouvoir la cyclohydroamination des
amines primaires avec d’excellents rendements et des ee compris entre 89 et 96% (Schéma
7).27

NH
2 Complexe 3 (5 mol%) o Lf Q 5 Y—CH,TMS
R Benzéne-d6, TA, 10-15 min ):\:/ t-Bu
R' = Me, Ph, allyle, -(CHj)4-, -(CH5)5- 95- 100% rendement

R2 = Me, Ph, allyle, -(CH,),-, -(CH,)5- 89-96% ee complexe 3

Schéma 7 : Réaction de cyclohydroamination énantiosélective catalysée par un complexe d’yttrium stabilisé par un
ligand de type oxazolinylborato

Un an plus tard, un complexe hétéroscorpionate dialkyle de lutétium développé par le
groupe Otero et Lara-Sanchez a permis de cycliser des amines primaires liées a des alcénes.?®
Une version énantiosélective a ensuite été développée, permettant d’obtenir des pyrrolidines
avec un ee maximum de 66% apres seulement 5 min a TA (Figure 6). En 2014, le groupe de
Yang a publié une voie de synthese facile a mettre en ceuvre pour préparer le complexe
d’yttrium comportant une diamine chirale di-coordinée (Figure 6).2° Ce complexe a permis
d’isoler des pyrrolidines et pipéridines avec des rendements allant de 96 a 99% et des ee

atteignant 97%.

%" Manna, K.; Kruse, M. L.; Sadow, A. D. ACS Catal. 2011, 1, 1637.

%0tero, A.; Lara-Sanchez, A.; Néjera, C.; Fernandez-Baeza, J.; Mérquez-Segovia, |.; Castro-Osma, J. A.;
Martinez, J.; Sdnchez-Barba, L. F.; Rodriguez, A. M. Organometallics, 2012, 31, 2244,

Chai, Z.; Hua, D; Li, K.; Chu, J.; Yang, G. Chem. Commun., 2014, 50, 177.
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t-Bui—rQ

\\CHZTMS \Sl

g /N/LU‘ R —_
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Otero, Lara-Sanchez et al. Yang et al.

Figure 6 : Complexes semi-métallocénes de lutécium et d’yttrium chiraux employés en réaction d’hydroamination des
alcénes

3. Complexes non métallocénes

En paralléle du développement des complexes de type métallocene et semi-métallocéne,
de nombreux complexes ont été synthétisés a partir de ligands plus conventionnels afin de
palier au probléme de racémisation observé chez certains lanthanocénes. En 2001, le groupe
de Livinghouse a publié une méthodologie d’hydroamination simple des aminoalcenes en
employant les complexes trisamido [Y{N(TMS),}s] ou [Nd{N(TMS),}s] comme catalyseur
(Schéma 8).*® Dans ces conditions, les pyrrolidines ont été formées avec des rendements
compris entre 93->95%. De plus, les auteurs ont observé qu’il était possible de cycliser des
substrats avec un faible «effet Thorpe-Ingold »® ou des aminoalcénes gem-disubstitués en
augmentant la température ou le temps de réaction avec des résultats comparables a ceux

obtenus avec des lanthanocénes.

Ln=Y, Nd -
2 p3 R4 R
RERT RY [LniN(TMS),)4] (3 mol%) _ N Ré
HzNM Benzéne-d6, 24-90 °C, 15240 h  R2
R! R'=H, Me R?=H, Me, Ph RS
R3=H, Me R*=H, Me 93-95% rendement

Schéma 8 : Réaction d’hydroamination des aminoalcenes catalysée par [Y{N(TMS),}s] ou [Nd{N(TMS),}s]

En 2009, Schafer et al. ont synthétisé une série de complexes mono et bis-amidates
d’yttrium a partir de divers amides et de [Y{N(TMS),}].*! Les complexes bis-amidates ont été
capables de cycliser une large gamme d’aminoalcénes, aboutissant a la formation du cycle a
5, 6 ou 7 chainons (Schéma 9). La cyclisation d’aminoalcénes portant une fonction alcéne
interne ou une fonction amine secondaire est possible en augmentant la température ou les
temps de réaction. Les auteurs ont observé que les complexes les plus actifs en catalyse
portaient des groupements électro-attracteurs sur le carbone portant les atomes d’azote et

d’oxygene du ligand, ce qui laisse envisager la possibilité d’une modulation de la réactivité en

% Kim,Y. K.; Livinghouse, T.; Bercawb, J. E. Tetrahedron Lett., 2001, 42, 2933.
% Stanlake, L. J. E.; Schafer, L. L. Organometallics, 2009, 28, 3990.
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modifiant cette position. Le complexe mono-amidate possede une activité similaire aux

complexes bis-amidates.

R = naphthyl, p-(CF3)CgH,4
. ou bis-3,5-(CF3)CeHs

RS R 5 i-Pr
NH N R?2 :
Complexe 4 (10 mol%) - N ip
R ~__R? Benzéne-d6, 25-110°C,0,25-30h  R! : THF i
1 1 Rt N : X )>_R
RT Tn R'=H, Me, Ph, -(CH,),-, ! (TMS) N g
099, h
n=123 ~(CHy)s- 77-99% rendement : 2 2
R2=H, Me, Ph complexe 4

R3=H, Me

Schéma 9 : Réaction de cyclohydroamination catalysée par des complexes bis-amidates d’yttrium

Mashima et al. ont synthétisé des complexes amido-imido et diamido de scandium et
d’yttrium pour promouvoir la réaction d’hydroamination des alcénes comme décrits au
Schéma 10.% Le complexe amido-imido (R = i-Pr, Ln = Y) d’yttrium le plus encombré a
donné les meilleures performances lors de la cyclisation du substrat 2,2-diméthylpent-4-
enamine avec plus de 95% de rendement apres 10 min a TA. Les autres complexes amido-
imido se sont révélés moins actifs que le complexe amido-imido (R = i-Pr, Ln =Y) d’yttrium.
Le complexe diamido est tres peu actif avec des rendements de réactions d’hydroaminations
ne dépassant pas 15%.

R = Me, i-Pr

Ln=Y, Sc
TMS

T™MS / ™S
::R /_\( R: —~

> N\Ln/N < —< >—N\S /N—< >—
C

/
THF L¥TMS THF/ L\THF
TMS TMS
complexes amido-imido complexe diamido

Schéma 10 : Complexes amino-imido et diamido de scandium et d’yttrium

En 2003, Marks et al. a démontré qu’un complexe de terre rare généré in-situ a partir de
Ln{N(TMS),}3 (Ln = Sm, Lu, Nd, La, Y) et d’un ligand de type bis(oxazoline) pouvait
catalyser la réaction d’hydroamination intramoléculaire.®® Un criblage de ligand a démontré
que l'utilisation d'un ligand comportant des groupements aryles en position 4 et 5 des

oxazoline permettait d'augmenter a la fois I'énantiosélectivité et le TOF de la réaction

% Kaneko, H.; Tsurugi, H.; Panda, T. K. ; Mashima, K. Organometallics, 2010, 29, 3463.
* Hong, S.; Tian, S.; Metz, M. V.; Marks, T. J. J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 14768.
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d'’hydroamination. Une variété de cycles a 5 ou a 6 chainons a pu étre obtenue a partir des

aminoalcénes ou des aminodiénes correspondants avec des ee pouvant atteindre 61%.

En 2012, le groupe de Mu a publié une méthodologie de cyclohydroamination
énantiosélective a partir d’un complexe de scandium ou d’yttrium chélaté par un ligand tétra-
azane (complexe 5, Schéma 11).3* Le complexe 5 (X = CI, Schéma 11) est activé in-situ par
ajout d’une solution de BuLi (ou de LICH,TMS) tandis que le complexe 5 (X = N(Et),,
Schéma 11) peut étre utilisé directement sans ajout d’additif. Ces complexes sont capables de
promouvoir la cyclisation d’amines primaires liés a des oléfines non activées avec des
conversions supérieures a 87% et des ee compris entre 64 et 90%.

Ar = 2,6-(i-Pr),CgH3
M=Y, Sc

NH, H :
N, : X = ClI, N(Et),
RR X Complexe 5 (5 mol%) -~ RJ:(J?—
Benzéne-d6, 25-70 °C ,0,25-30 h R n :
n=1,2 R = Me, Ph, -(CH,),- E NS ,’N_
ou H : \I\I/I/
N : N
- - oy
5 Ar Ar
h 87-95% conv ¢ complexe 5
64-90% ee

Schéma 11 : Réaction de cyclohydroamination énantiosélective développée par Mu et al.

Au sein du laboratoire, de nombreux complexes de terres rares de type ate ou neutre ont
été développés afin de promouvoir la réaction asymétrique d’hydroamination intra et
intermoléculaire des alcénes non activés (Figure 7).%° L’utilisation de ligands chiraux dérivés
de la binaphthylamine commerciale sous forme énantiopure ont permis d’assurer un bon
énantio-contrdle du centre stéréogéne crée au cours de la réaction. Ces complexes ont été
employés pour la cyclohydroamination énantiosélective d’une variété d’amines primaires et
secondaires liées a des oléfines terminales, di- et tri-substituées fournissant les composés

azotés avec des ee compris entre 55 et 77%.

¥Zhang, Y.; Yao, W.; Li H.; Mu, Y. Organometallics, 2012, 31, 4670.

%(a) Riegert, D.; Collin, J.; Meddour, A.; Schulz, E.; Trifonov, A. J. Org. Chem., 2006, 71, 2514. (b) Chapurina,
Y.; Ibrahim, H.; Guillot, R.; Kolodziej, E.; Collin, J.; Trifonov, A.; Schulz, E.; Hannedouche, J. J. Org. Chem.
2011, 76, 10163. (c) Aillaud, 1.; Olier, C.; Chapurina, Y.; Collin, J.; Schulz, E.; Guillot, R.; Hannedouche, J.;
Trifonov, A. Organometallics, 2011, 30, 3378. (d) Deschamp, J.; Collin, J.; Hannedouche, J.; Schulz, E. Eur.
J. Org. Chem. 2011, 3329.
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R' = cyclopentyle, Bn,
R'=i-Pr, Cy, Bn 2-(MeO)CgH,4, Mes, 9-anthryl

R'] 1 1
CIOLF 302 CLL s
- N N

+ N ~ .
o0 I ook
R' R
Ln=Y,Yb, Lu

R' = cyclopentyle

o THF
SO i

Figure 7 : Quelques exemples de complexes de terres rares développés au laboratoire

En 2014, notre équipe a démontré qu’un complexe binaphthylamido dialkyle d’yttrium
de type ate (6, Schéma 12) généré in-situ etait capable de promouvoir la réaction
d’hydroamination intermoléculaire des vinylarénes ou des vinylpyridines et des amines
secondaires.®® Le produit d’addition anti-Markovnikov a été obtenu exclusivement avec des
rendements compris entre 28 et 98% (Schéma 12). Cette méthodologie est compatible avec
des vinylarénes portant des groupements chlore, méthoxyle et méthyle. Cependant, les alcenes
1,2- et 1,1-disubstitués ne sont pas réactifs dans ces conditions réactionnelles.

R4 cyclopentyle, Bn,

NRZRY | D 2- (MeO)CgHy4, Mes, 9-anthryl

=z E
R1£ Complexe 6 (1-10 mol%) : OO R4
2. tHNRZR3 : N

1
o NN Benzéne-d6 ou toluéne-d§, oo H .
[ ]T\\ ? TA-130 °C, 0,08-130 h r’ ]/\\ 1 5 N—Y(CH;TMS), Li(THF),
R = Me, Cl, OMe e

< LT ™
X=C,N 28-98% rendement

R = Me, ~(CHy)s : complexe 6
-(CH5)2(NMe)(CH5),-

R3 = Bn, CHy(CgHy3), -(CH3)4-,

-(CH5)2(NMe)(CH5),-

AN
\\a

2eq 1eq

Schéma 12 : Réaction d’hydroamination intermoléculaire catalysée par un complexe binaphthylamido dialkyle
d’yttrium de type ate

En 2010, I’équipe de Hultzsch a publi¢ le premier exemple d’hydroamination

intermoléculaire énantiosélective d’alcéne catalyse par un complexe chiral a base de terre

% Germain, S.; Schulz, E.; Hannedouche, J. ChemCatChem, 2014, 6, 2065.
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rare.®” Lutilisation d’un complexe d’yttrium ou de lutécium chélaté par un ligand chiral
binaphtholate substitué en positions 3 et 3’ a permis de régioselectivement créer une liaison
C-N entre un alcéne terminal aliphatique monosubstitué et une amine primaire avec des
rendements compris entre 59 et 72% et des ee pouvant atteindre 61% (Schéma 13). Le produit
d’addition de régiosélectivité Markovnikov a été obtenu majoritairement. Malgré une activité
catalytique analogue, le complexe d’yttrium s’est montré le plus sélectif par rapport a son
homologue a base de lutécium. Le rayon ionique de I’yttrium(III), plus important que celui du
lutécium(111),% pourrait étre la cause de ce gain de sélectivité.

R = SiPh,t-Bu, SiPh,Cy,
SiPhs, Si(3,5-Me,CgHj)s,

RZ 1
HN” 5 Ln=Y,Lu
R”X *+ HNR? Complexe 7 (5-8 mol%) o 1J\ : RM N

Benzéne-d6 ou toluéne-d8, . 92
150-180 °C. 11-72 h 59-72% rendement o

9-15 eq 1eq ’ 44-61% ee $|_n
R' = n-C3H; n-C4H,, o
n-CsHqq, n-CgHys, MezNj
CHZCpt, (CH2)2Ph
R? = Bn, Cpt, PMB : complexe 7

Schéma 13 : Réaction d’hydroamination intermoléculaire énantiosélective développée par Hultzsch et al.

1) Meétaux alcalins et alcalino terreux

1. Lithium
A notre connaissance, les premiers exemples de réaction d’hydroamination catalysée
par des métaux alcalins remontent & 1954 ou une variété d’alcénes aliphatiques a pu réagir
avec de I’ammoniaque en présence de sel de lithium. Cette méthodologie nécessite de forte
pression et une température élevée et conduit a la formation d’un mélange d’amines primaires
et secondaires.®® Cette méthodologie a ensuite été développée dans des conditions

réactionnelles plus douces.*

Plus récemment, 1’équipe de Markd a réussi a cycliser des amines primaires non
protégées a I’aide d’une quantité catalytique de n-butyl lithium.*® Aprés optimisation des
conditions réactionnelles, les pyrrolidines et pipéridines correspondantes ont pu étre isolées
avec des rendements compris entre 63 et 95% (Schéma 14). Des études préliminaires ont

montré que la fonction alcene terminal est en équilibre avec la fonction alcene interne a

¥ Reznichenko, A. L.; Nguyen, H. N.; Hultzsch, K. C. Angew. Chem. Int. Ed., 2010, 49, 8984.

% Howk, B. W.; Little, E. L.; Scott, S. L.; Whitman, G. M. J. Am. Chem. Soc., 1954, 76, 1899.

% Seayad, J.; Tillack, A.; Hartung, C. G.; Beller, M., Adv. Synth. Catal., 2002, 344, 795.

0 Quinet, C.; Jourdain, P.; Hermans, C.; Ates, A.; Lucas, I.; Marko, 1. E. Tetrahedron, 2007, 64, 1077.
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température modérée. L’augmentation de la température permet de favoriser la réaction
d’hydroamination, déplacant ainsi 1’équilibre vers la formation du produit de cyclisation. La
réaction de cyclisation n’a pas lieu dans des conditions steechiométriques, a moins d’ajouter
une trace d’amine, ce qui laisse sous-entendre que 1’espéce active est anionique et que la
réaction passe par un mécanisme concerté impliquant deux équivalents d’amines (Schéma 14,
partie droite). Malgré I’importante exemplification, le systéme catalytique est limitée en terme
de groupements fonctionnels a des alkyles. Deux ans plus tard, cette méthodologie a été

étendue & des substrats portant des vinylsulfures avec un gain important de réactivité.*

1 1 #
R? EH R2 N/R o R
R3 n-BuLi (16 mol%) > R : N HNHR
R S_R®  THP/toluene 1/1 110 °C R : <:\ !
5 5 H s~ _H
R® *'n R'=H,Bn R2=H, Me, Pr Re 5 v
n=1 2 R3=H,Me R*=H, Me 63-95% rendement |

R®=H, Me R®=H, SPh, SMe

Schéma 14 : Réaction d’hydroamination des aminoalcénes catalysée au nBuli

En 2007, le groupe de Hultzsch a publié une méthodologie d’hydroamination
intermoléculaire de vinylarénes.** Une quantité catalytique de LiN(TMS), en présence de
ligand TMEDA a pu promouvoir la formation de liaison C-N avec une sélectivité en faveur du
produit de type anti-Markovnikov (Schéma 15). Le systéeme catalytique tolére les composés
de type a- et p-méthylstyréne et la présence de groupements méthoxyle et chlore. L utilisation
de (-)-spartéine comme ligand chiral énantiopure a permis d’induire une énantiosélectivité

lors de la transformation, cependant elle est limitée a 14% d’ee.

R2 RZ R4

)
,:,A\FU\ P LiN(TMS), (2-10 mol%) R lll\Rs
] + HNR®RS —TMEDA (2-10 mol%) . T R
R NF R® Benzéne-d6, TA-120 °C, 1-127 h Rapr R

R' = H, Me, CI, OMe 58-96% rendement

RZ2=H,Me R®=H, Me
R*=H, Me, -(CH,),-, -(CH5)s-,
-(CH3),0(CHy),-, Bn

RS = Bn, PMP, Ph

Schéma 15 : Réaction d’hydroamination intermoléculaire de régioselectivité anti-Markovnikov catalysée par
LiN(TMS),

En 2017, notre équipe a démontré qu’il était possible d’accéder aux produits

d’hydroamination intermoléculaire des vinylarénes et des amines secondaires a température

! Quinet, C.; Sampoux, L.; Mark®, I. E. Eur. J. Org. Chem., 2009, 1806.
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ambiante.*” L’emploi de seulement 1,5 mol% de LiCH,TMS permet d’obtenir les produits
d’hydroamination correspondants avec une régiosélectivité de type anti-Markovnikov et des
rendements pouvant atteindre 99% (Schéma 16). Contrairement aux autres systemes
catalytiques précédents, cette méthodologie fonctionne a TA avec une faible charge

catalytique.

R2 R2

| N . 8 LiCH,TMS (1,5 mol%) _ | N
3-Nsp4 - - -
» R3“R¢ THF-d8, TA, 0,25-96 h (D g

R R’
R' = Me, MeO R? = H, Me 37-99% rendement
R® = Me, Et, -(CHy)4-, -(CH5),NMe(CH,),-
-(CH32),0(CHy),-
R* = Bn, Et, -(CH,),-, -(CH2);,NMe(CHy),-
-(CH3),0(CHy),-

Schéma 16 : Réaction d’hydroamination intermoléculaires des alcénes catalysée par LiCH,TMS

Plusieurs méthodologies d’hydroamination intramoléculaire énantiosélective a base de
lithium ont été développées cette derniere décennie. En 2006, le groupe de Hultzsch a montré
qu'un sel dinucléaire de lithium dimérique, synthétisé a partir d’un ligand chiral
diaminobinaphtyle substituté (Figure 8) était capable de promouvoir la cyclisation
d’aminoalcénes non protéges avec des rendements allant jusqu’a 98% et des ee compris entre
17 et 75%.* Les auteurs soupgonnent que la structure dimérique est préservée en solution et

joue un réle important pour I’étape de cyclisation.

ligand diaminobinaphthyle (S,S,S) complexe bimétallique dimérique de lithium
stabilisé par un ligand diaminobinaphthyle

Figure 8 : Ligand et sel de lithium dimérique associé développé par Hultzsch et al.

Un an plus tard, le groupe de Tomioka a décrit une méthode de synthése

d’isoquinoléines et d’isoindolines énantioselective catalysée par une solution de n-BuLi et un

*2 Germain, S.; Lecog, M.; Schulz, E.; Hannedouche, J.; ChemCatChem., 2017, 9, 1749.
* Horrillo Martinez, P.; Hultzsch, K. C.; Hampel, F. Chem. Commun., 2006, 2221.
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ligand bisoxazoline 8 énantiopur (Schéma 17).** Ce systéme catalytique a permis d’obtenir les
produits de cyclisation avec des ee allant jusqu’a 91%. Il a été nécessaire d’utiliser en additif
HN(i-Pr), pour obtenir une conversion totale. Les auteurs ont observé que lors de la formation
de I’isoindoline (n = 1, Schéma 17), un mélange de produits de cyclisation exo et endo était
obtenu. Apres plusieurs études, il est apparu que la concentration en produit de cyclisation
endo augmente quand le temps de réaction augmente, ce qui indique que la réaction
d’hydroamination est réversible dans les conditions de réaction avec un produit de cyclisation

exo cinétique et un produit de cyclisation endo thermodynamique.

5 R = Me, Et

Ph h-BuLi (20 mol%) Ph o o

HN(i-Pr), (20 mol%) ; ) q
H Box 8 (40 mol%) - N— : <_/N N
N Toluéne, -60 °C,5h :
n > n 5 R’\ R

n=1.2 97-99% rendement
84-91% ee Box 8

Schéma 17 : Réaction d’hydroamination énantiosélective au lithium utilisant une bisoxazoline chirale

En 2010, notre équipe a publié une méthode de cyclohydroamination énantio- et
diastéréosélective d’aminodiénes catalysée par un systétme & base de lithium.*** Aprés un
criblage de différents ligands chiraux de type binaphtylamine, I’emploi de LICH,TMS et de la
binaphtylamine 9 portant des substituants benzyle ou cyclopentyle sur les atomes d’azote a
permis de former des cycles a 5 ou a 6 chainons avec des ee de 71% (Schéma 18). La
méthodologie peut aussi étre étendue a la cyclisation énantiosélective des aminoalcénes. Les
pyrrolidines correspondantes ont été obtenues avec des conversions supérieures a 95% mais
avec des ee modérés. Cependant, les composés de type pipéridine ne peuvent pas étre obtenus
par cette méthode car I’isomérisation de la fonction alcéne en oléfine interne est, dans ce cas,

favorisée par rapport a la cyclisation.

“Ogata, T., Ujihara, A.; Tsuchida, S.; Shimizu, T.; Kaneshige, A.; Tomioka, K. Tetrahedron Lett., 2007, 48,
6648.

*5(a) Deschamp, J.; Olier, C.; Schulz, E.; Guillot, R.; Hannedouche, J.; Collin, J. Adv. Synth. Catal., 2010, 352,
2171. (b) Deschamp, J.; Collin, J.; Hannedouche, J.; Schulz, E. Eur. J. Org. Chem., 2011, 3329.
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H
N

NH, / :
[M/\/\ W : R* = Bn, cyclopentyle
n N n
9 - :
n=1,2 Binaphtylamine 9 (10 mol%) >9(?A) conversu‘)‘n_ OO NHR?
LICH,TMS (25 mol%) ;; ffe :‘5’97C5R = BE”Z :
5 o > 89:11 a 25:75 ratio E:Z !
NHR2 Benzéne-d6, TA-50 °C H X NHR?
R' = Me, Ph, -(CH,)s- N R :
R’ UR® :
R2=H, Me R :
R  binaphtylamine 9
R®=H, Ph R’ : phty
>95% conversion
7-51% ee

Schéma 18 : Réaction de cyclohydroamination énantiosélective utilisant un ligand diaminobinaphthyle

2. Métaux alcalino-terreux

Le premiére exemple d’hydroamination catalysée par un alcalino-terreux a été publié en

2005 par le groupe de Hill.*®

Un complexe de calcium(ll) chélaté par un ligand de type p-
dicétiminate 10 (partie gauche, Schéma 20) a été capable de promouvoir la cyclisation
d’amines primaires non protégees liées a des oléfines aboutissant a la formation de cycles a 5
ou a 6 chainons. En se basant sur ces premiers résultats, Roesky et al. ont synthétisé des
complexes hétéroleptiques de calcium et de strontium stabilisés par un ligand de type
aminotroponiminate 11 (partie droite, Schéma 20).*’ Les ligands aminotroponiminates se sont
révéelés extrémement labiles, rendant la synthese des complexes difficiles. Par exemple, la
synthese du complexe au baryum homologue au complexe 11 conduit a la formation du
complexe homoleptique. De maniére générale, les complexes hétéroleptiques a base
d’alcalino-terreux sont souvent en équilibre avec leurs versions homoleptiques (équilibre de

Schlenk, Schéma 19).
2 R'-—Ae—R2 =————> R'-Ae—R' + R?>-Ae—R?

Schéma 19 : Equilibre de Schlenk des complexes organométalliques de métaux alcalino-terreux

La réactivité en réaction de cyclohydroamination des alcenes des complexes développée
par les groupes de Hill et Roesky a été comparée.*™ Il est apparu que les complexes de
calcium étaient plus actifs que ceux de strontium. De plus, le complexe 10 de Hill était plus
efficace pour la formation de pyrrolidines alors que le complexe 11 de Roesky était plus

efficace pour la formation des pipéridines.*”

“®Crimmin, M. R.; Casely, I. J.; Hill, M. S.; J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 2042.
(@) Datta, S.; Roesky, P. W.; Blechert, S. Organometallics, 2007, 26, 4392. (b) Datta, S.; Gamer, M. T.;
Roesky, P. W. Organometallics, 2008, 27, 1207.
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) ) M =Ca, Sr
dipp = 2,6-(i-Pr),CeHj N(TMS),.THF,
|

N(TMS),.THF M
c' aval

dippwy NP

A

Complexe 10 Complexe 11
Hill et al. Roesky et al.

Schéma 20 : Complexes d’alcalino-terreux utilisé en cyclohydroamination par les groupes de Hill et Roesky

Suite aux études initiales publiées en 2005,° les groupes de Hill et Barrett ont
conjointement exploré la réactivité de plusieurs complexes de magnésium, de calcium, de
strontium et de baryum en réaction d’hydroamination des alcenes. Pour cela, des complexes
de types [M{N(TMS)z}2]2, [M{N(TMS)2}{THF}:]. et [M{CH(TMS)}>{THF}:] (M = Mg,
Ca, Sr et Ba) ainsi que des complexes B-dicétiminates de Mg, Ca et Sr ont été synthétisés.*®
Une large gamme de composes aminoalcénes ayant une amine primaire et secondaire et
comportant un alcéne mono-, di- ou tri-substitué a été étudiée en catalyse d’hydroamination
(Schéma 21). 11 est apparu que le calcium était 1’élément le plus actif, suivi du strontium puis
du magnésium. Le baryum s’est montré peu actif, avec des conversions plus faibles. Dans
certains cas, la présence de ligand THF a eu une influence notable sur la réactivité des
systemes. Le magnésium s’est montré favorable pour la formation de cycles & 6 ou a 7
chainons la ou les autres métaux avaient tendance a isomériser I’alcéne du substrat en alcéne
interne plutdét que de promouvoir la cyclisation. Bien que les alcenes trisubstitues soient

inactifs dans ces conditions, il est possible de cycliser des alcénes internes en augmentant la

température.
7 Rz
7 :
N :
Fk3 Catalyseur (2-20 mol%) N__R? R4 : M = Mg, Ca, Sr
R’ s _R4 Toluéne-d8 ou benzéne-d6~ R © E=CH.N
rT T 25-100 °C, 0,1-72 h R n : ’
) : n=0,2
R" =H, Me, Ph, -(CH,)s-
n=1,2,3 (CHa)s 63-99% rendement

R2 =H, Bn, allyl [M(E(TMS),),(THF), 1>

R®=H,Me R*=H, Me, Ph
catalyseur

Schéma 21 : Influence du métal alcalino terreux dans la réaction de cyclohydroamination catalytique

Barrett, Hill et al. ont démontré que [M{N(TMS),}.]. (M = Ca ou Sr) était également

capable de promouvoir la réaction d’hydroamination intermoléculaire des dérivés styréniques

“®Arrowsmith, M.; Crimmin, M. R.; Barrett, A. G. M.; Hill, M. S.; Kociok-Kohn, G.; Procopiou, P. A.
Organometallics, 2011, 30, 1493.
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et des benzylamines ou des amines secondaires cycliques avec une selectivité de type anti-
Markovnikov.*® Il a été observé que, contrairement & la réaction de cyclohydroamination, le
strontium était plus actif que le calcium. Cette tendance a été confirmée par le groupe de
Carpentier/Sarazin en 2012.° La méme équipe a synthétisé une large gamme de complexes
hétéroleptiques d’alcalino-terreux stables en solution (complexes 12a-c, Figure 9). Les tests
en réaction d’hydroamination intermoléculaire de la benzylamine et du styréne ont montré un
lien entre le rayon ionique du métal alcalino-terreux employé et la réactivité du systeme (Mg
<< Ca < Sr < Ba) sans que le produit de redistribution de ligand ne soit observé. La nature du
ligand semble avoir peu d’influence sur 1’ordre de réactivité¢ du systéme et les complexes 12¢
(M = Ba) sont les plus efficaces. Des études cinétiques suggerent un mécanisme non insertif
passant par un état de transition a 6 centres similaire a celui observé pour 1’hydroamination au
lithium (Schéma 14). Ces complexes sont également actifs en cyclohydroamination des
alcenes bien que ces derniers soient moins efficaces que ceux décrits par Barrett, Hill et al.
(Schéma 21).%

(TMS)ZN\ (THF), (TMS),N }THF)n/
Moo N - 0 (THF),  N(SiHMe
dipp\N/ \N/dipp O/M‘\\J\‘O n\M/ ( 22
! NC\/ dipp~,/ PP
A
Complexe 12 Complexe 13 Complexe 14
12aM=Can=1 13aM=Mgn=0 14aM=Can=1
12bM=Sr n=2 13bM=Can=0 14bM=Sr n=2
12cM=Ban=2 13¢cM=Sr n=1 14cM=Ban=2

13cM=Ban=0

Figure 9 : Complexes de métaux alcalino-terreux utilisés en réaction d’hydroamination intermoléculaire des alcénes

Une des grandes difficultés rencontrées lors de la synthése de complexes de métaux
alcalino-terreux est la labilité des ligands utilisés, aboutissant souvent a des complexes
homoleptiques inactifs ou limitant la possibilité d’applications en réactions énantiosélectives.
Les progres réalisés dans le domaine de la stabilité en solution des complexes de métaux
alcalino-terreux ont permis de développer des voies de cyclisation énantioselective a partir de

ces métaux. Les groupes de Harder, Sadow et Ward ont publié différents complexes chiraux

“Barrett, A. G. M.; Brinkmann, C.; Crimmin, M. R.; Hill, M. S.; Hunt, P.; Procopiou P. A. J. Am. Chem. Soc.
2009, 131, 12906.

%0 ju, B.; Roisnel, T.; Carpentier, J.-F.; Sarazin, Y. Angew. Chem., Int. Ed., 2012, 51, 4943;

*!Lju, B.; Roisnel, T.; Carpentier, J.-F.; Sarazin, Y. Chem. — Eur. J., 2013, 19, 13445,
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de calcium & base de ligands chiraux de type oxazoline ou diamine (Figure 10).%? L’utilisation
de ces complexes en cyclohydroamination d’aminoalcénes n’a malheureusement pas permis
d’obtenir plus de 26% d’ee, malgré des rendements supérieurs & 90%. La formation des
complexes homoleptiques, favorisée par les conditions catalytiques, pourrait expliquer les

valeurs d’ee modestes observées.

t-Bu
/ﬁ/ oh R = t-Bu, CgH,F

(0]
, N R
N/Ca C SIHM62)3 C C /THF N/ (P )
wnt-Bu “N(TMS), cal !
Py N “N(TMS),
|_
"t—Bu O\) “ppR H,
Sadow et al. Harder et al. Ward et al.

Figure 10 : Catalyseurs de calcium chiraux

Par la suite, le groupe de Ward a démontré qu’un complexe hétéroleptique de calcium
chélaté par un ligand chiral bis(oxazolinylphenyl)amine (complexe 15, Schéma 22) avait une
meilleure stabilité vis-a-vis de la rédistribution de ligand que les complexes développés
précédemment.> La cyclisation de 2,2’-diphénylpent-4-énamine a été effectuée & température
ambiante avec une conversion totale fournissant le produit d’hydroamination correspondant
avec un ee de 48%. Ceci pourrait démontrer 1I’importance du caractére hétéroleptique du

catalyseur pour obtenir une bonne énantiosélectivité.

NH,

3 'I/Ph
J/\/\ Complexe 15 (30 mol%), @/< \ __THF
P::]:h N 30°C,24 h Ph a\N(TMS)Z
99% conversion 5 ©\<
48% ee

complexe 15

Schéma 22 : Réaction de cyclohydroamination des alcénes catalysée par un complexe de calcium chélaté par un ligand
chiral de type bis(oxazolinylphenyl)amine

En paralléle de ces développements, plusieurs complexes de magnésium ont été
capables d’induire une énantiosélectivité au cours de la réaction d’ hydroamination
intramoléculaire des alcenes. Aprés I’essai en réaction d’hydroamination d’un complexe de

magnésium coordiné & un dérivé de binaphtylamine, limité a 14% d’ee,>* I’équipe de Hultzsch

%2(a) Buch F.; Harder, S. Z. Naturforsch., B: Chem. Sci., 2008, 63, 169. (b) Wixey, J. S.; Ward, B. D. Chem.
Commun., 2011, 47, 5449. (c) Neal, S. R.; Ellern, A.; Sadow, A. D. J. Organomet. Chem., 2011, 696, 228.

*Nixon, T. D.; Ward, B. D.; Chem. Commun., 2012, 48, 11790.

*Horrillo-Martinez, P.; Hultzsch, K. C. Tetrahedron Lett., 2009, 50, 2054.
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a synthétisé un complexe alkyle de magnésium chelaté par un ligand phénoxyamine
incorporant un groupement coordinant chiral (complexe 16, Figure 11).® Ce complexe est
stable en solution jusqu’a une température de 80 °C sans aucune redistribution de ligand.

Deux diasteréioisomeres du complexe sont en équilibre, le ratio entre les deux diminuant avec

t-Bu e
X Q t-B I .
@CN\ u \ Q

la température.

_N— + \ N—
OlluMg/

~ SiPh,

Ph

9/1a25°C
complexe 16

Figure 11 : Complexes de magnésium chiraux énantiopurs préparés par Hultzsch et al.

Ce nouveau complexe 16 a montré une trés bonne activité catalytique en
cyclohydroamination d’amines primaires non protégées liés a des alcenes, fournissant des
pyrrolidines et des pypéridines avec des conversions supérieures a 95% et des ee compris
entre 51 et 93% (Schéma 23). Ce systéme s’est également révélé actif en réaction
d’hydroamination intermoléculaire, ou des liaisons C-N ont été créées entre un styréne et une
benzylamine ou une pyrrolidine. La réactivité a été étendue a des substrats portant des

groupements alkyles, aryles et des atomes de chlore.

H 3
NH, N R

Complexe 16 (5 mol%) -
R RS Benzéne-d6, 0,1-72 h, 22-80 °C R
2

2 'n
R n 1_ R
R2 = H, Me, Ph, -(CHy)s- >95% conversion
n=1,2 R< = H, Me, Ph, aIIer 51-93% ee
R%=H, Ph

X
+ 5R6 o NR°R®
. HNR®R® Complexe 16 (5 mol%) -
R
4

Benzeéne-d6, 4-48 h, 22-80 °C" R

1,5 eq 1e
. R*=H, Cl R%=H, -(CH,),-

R® = Bn, -(CH,) 76-89% conversion
- ) T 2)4”

Schéma 23 : Réaction d’hydroamination des alcenes développeée par Hultzsch et al.

Sadow et al. ont également développé un complexe chiral de magnésium stabilisé par
un ligand tris(oxazoline)borate chiral énantiopur. L’ce observé en réaction de
cyclohydroamination ne dépasse pas 36% bien que le ligand soit substitué par des

groupements t-Bu.>*

% Zhang, X.; Emge, T.J.; Hultzsch, K. C. Angew. Chem., Int. Ed., 2012, 51, 394.
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Pour conclure sur la réaction d’hydroamination des alcenes catalysée par les métaux
alcalins et alcalino-terreux, les méthodologies existantes sont efficaces. Cependant, la forte
basicité des milieux réactionnels exclut une grande quantité de groupements fonctionnels,
comme par exemple les groupements protiques, et la mise au point de complexe limitant

1I’équilibre de Schlenk reste difficile.

1VV)Organocatalyse

1. Acides de Brgnsted

L’utilisation d’acide de Brensted fort pour créer des liaisons carbone-oxygéne entre des
alcénes et des alcools/H,0 est bien connue.®® Son utilisation a été étendue par la suite a la
création de liaison carbone-azote. En 2002, les groupes de Hartwig et de Knight ont publié
une méthodologie d’hydroamidation intramoléculaire des alcénes permettant la cyclisation
d’amines protégées par une sulfone (Schéma 24).* Hartwig et al. ont observé la formation du
produit de cyclisation 5-endo ou 6-endo a partir d’alcénes (Z) substitués par un groupement
aromatique en position terminale, aprés plusieurs heures a 100 °C dans le toluéne avec de
I’acide triflique ou sulfurique comme catalyseur. Contrairement aux alcénes internes, les
alcenes terminaux préferent cycliser en passant par un état de transition de type 5-exo. Il est
important de noter que seules les amines portant un groupe tosyle ou nosyle ont donné lieu a
une réaction de cyclisation, contrairement a celles portant un groupement Fmoc, Ac ou Cbz.
Des etudes RMN n’ont pas permis d’observer de produits d’isomérisation dans les conditions
de catalyse, ce qui suggére que la réaction passe par une étape de protonation de I’amine
suivie d’une étape de protonation intramoléculaire de ’alcéne. Il s’en suit alors une attaque
nucléophile de 1’amine sur le carbocation formé, justifiant la selectivité de type Markovnikov
de cette réaction. Cette méthodologie peut aussi étre étendue a la formation de composés de

type y-lactame.

*%(a) Modena, G.; Rivetti, F.; Scorrano, G.; Tonellato, U. J. Am. Chem. Soc., 1977, 99, 3392. (b) Willi, A. V.
Helv. Chim. Acta, 1964, 47, 647. (c) Willi, A. V. Helv. Chim. Acta, 1964, 47, 655. (d) Levy, J. B.; Taft, R. W.;
Hammett, L. P. J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 1253.
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3
R4
H,SO, ou TFOH (20 & 60 mol%) _ |
Toluene, 100 °C, 224 hou . LM N-EWG
CHCls, 0-65 °C, 0,25-4,5 h TR?

n=1.2 R"=H, Me, Ph 27-97% rendement
R? = H, Me, Ph, CgH,Me, CgH,ClI,
CeH,OMe
R%=H, Me, 0 R2=0, CHO, CO,Me
EWG =Ts, Ns

Schéma 24 : Réaction d’hydroamidation intramoléculaire des alcenes catalysée par H,SO, ou TfOH

D’une maniére similaire, la méthode de Knight et al. utilise de I’acide triflique comme
catalyseur pour promouvoir la cyclohydroamination des alcenes. Par cette méthode, une
gamme de composes de type pyrrolidine a ainsi pu étre formée avec une bonne compatibilité
en groupements fonctionnels (aldéhyde, ester). La formation de cycles a 6 chainons par une
cyclisation de type exo n’a pas été observée puisque, dans ce cas-la, la cyclisation endo
conduisant aux cycles a 7 est favorisée. Cette méthodologie s’est illustrée en synthétisant un
azastéroide a partir du tétraene linéaire correspondant par 4 réactions de cyclisations

successives.

Il a fallu attendre 2008 pour qu’une méthodologie d’hydroamination énantioselective
catalysée par un acide de Bransted soit développée par le groupe d’Ackermann.®” L utilisation
d’un acide phosphorique dérivé du binol énantiopur a permis de cycliser des alcénes non-
activés avec des rendements allant de 53 a 97%. La réaction est compatible avec des substrats
portant des groupements éther, ester, chlore et nitro. Cependant, il n’a pas été possible
d’obtenir plus de 17% d’ee. Trois ans plus tard, le groupe de Toste a publié une amélioration
de cette méthodologie en utilisant un acide dithiophosphorique chiral énantiopur.>® A la suite
d’un important criblage d’acides comme catalyseurs, les acides dithiophosphoriques 17
portant des groupements trés encombrants ont été capables de promouvoir la formation de
pyrrolidines a partir des dienes ou allenes portant un groupement sulfonamide avec des

rendements compris entre 67 et 99% et des ee pouvant atteindre 97% (Schéma 25).

3 Ackermann, A.; Althammer, A. Synlett, 2008, 995.
%8 Shapiro, N. D.; Rauniyar, V.; Hamilton, G. L.; Wu, J.; Toste, D. F. Nature, 2011, 470, 245.
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CIBEA
e HN GEA :
Acide dithiophosphorique 17 (10-20 mol%) RZ N
R! A = R3 . i . R3 !
5 _Tamis moléculaire 4 A - R1\‘4ﬁ\ 3 R7
R® "PnF, 48 h, 23-60 °C R ‘O

ou :

GEA . o. S

I GEA =Ts, Ns, SO,Ph, SO,CgH,Cl, POPh, GEA : %

~p”7
/P\

X R'=H, Me R?= Me, Et, (CH,);0TBS R4 }\I/X 6 o e
4 R® R3=Me, -(CHy)s-, -(CH,)s- ™ R
frsR° R* R : R?
R

R* = Me, -(CH,)s- R®=H, Me

R4 R6=H,Me X=CH, O RS R® gacides dithiophosphoriques 17
. 67-99% rendement
R7 = 10-(3,5-bis-t-Bu-CgH5)-9-anthracenyl ou 80-97"/2 ce

10-(2,4,6-(CH3)5-CgH,)-9-anthracenyl

Schéma 25 : Réaction de cyclohydroamidation énantiosélective des diénes 1,2- et 1,3 catalysée par un acide
dithiophosphorique chiral énantiopur

La particularité de ces catalyseurs est leur forte acidité qui permet de protoner la double
liaison carbone-carbone. Il s’en suit une addition nucléophile de la base conjuguée sur le
carbocation ainsi formé. Des études mécanistiques ont confirmées cette particularité puisque
I’intermédiaire 18 a €té observé par spectrométrie de masse (Schéma 26). Une attaque
nucléophile de type Sy2’ de I’alcéne de I’intermédiaire 18 par la sulfonamide génére le
produit d’hydroamidation et libére le catalyseur. La proximité de I’auxiliaire chiral de la
liaison C-N créée, qui résulte de la liaison covalente C-S, pourrait expliquer le niveau élevé

d’énantioinduction observée au cours de la transformation.

Ts y (OS] Ts
| \ /
HN G—P\’ HM TS\N
S
= = A

intermédiaire 18

Schéma 26 : Mécanisme proposée de la réaction d’hydroamination catalysée par un acide dithiophosphorique chiral
énantiopur

2. Hydroamination par addition d’un radical azoté.

L’addition d’un radical amine sur une double liaison carbone-carbone est un procédé
bien connu dans la littérature.>® Cependant, le transfert d’un atome d’hydrogéne d’une amine
vers un carbone est défavorable, rendant la mise au point d’une méthodologie
d’hydroamination radicalaire difficile (Schéma 27). Des stratégies alternatives sont alors

nécessaires pour developper une telle méthodologie.

% (a) Stella, L. Angew. Chem., 1983, 95, 368. (b) Tsuritani, T.; Shinokubo, H.; Oshima, K. J. Org. Chem., 2003,
68, 3246. (c) Kitagawa, O.; Miyaji, S.; Yamada, Y.; Fujiwara, H.; Taguchi, T. J. Org. Chem., 2003, 68, 3184.
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R2N\/\R HNR,

N

*NR, RN~r

Schéma 27 . Chemin d’hydroamination radicalaire non favorable

Studer et al. ont publié¢ une méthodologie d’hydroamidation intermoléculaire formelle
utilisant une source de radical azoté telle que le réactif 19 présenté au Schéma 28 et un
thiophénol comme catalyseur.™® Aprés des études d’optimisation, le produit d’hydroamidation
a pu étre obtenu a partir d’alcenes aliphatiques, de vinylarenes ou de norbornenes avec des
rendements compris entre 32 et 70% et une trés bonne compatibilité des groupements
fonctionnels (alcool, ester, éther, amide et halogene). La réaction favorise la formation du

produit de type anti-Markovnikov avec une sélectivité totale dans le cas des arenes

vinyliques.
NHMoc
R? PhSH (15-20 mol%) R2 |
DTBP (50 mol%) MOCHNW)\ ! tBu__O
%\Rs * Benzeéne, 140 °C, 18 h~ 1 R® i 0" t-Bu
R1 CO2Me R :
19 32-70% rendement DTPB
2,5-6 eq 1eq :

Schéma 28 : Méthodologie d’hydroamidation formelle développée par I’équipe de Studer

Le mécanisme de la réaction passe par 1’addition d’un radical amine sur 1’alcéne,
générant un C-radical. Ce C-radical est alors réduit par le thiophénol, formant ainsi le produit
d’hydroamidation. Le S-radical ainsi formé réagit avec le 1-amino-2,5-cylohexadiene 19 et
libére un autre équivalent de radical amine (Schéma 29). En absence de thiophénol, le

rendement ne dépasse pas 10%.

PhSH
MocHN_ >
/\R o¢ V\R
MocHN
\/\R
*NHMoc Phs* NHMoc
NHMoc
COzMe
19
CO,Me
CO,Me
PhSH

Schéma 29 : Cycle catalytique de la réaction développée par Studer et al.
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Plus récemment, [’utilisation du photocatalyseur de Fukuzumi (9-mesityl-10-
methylacridium tetrafluoroborate 20) en présence de thiophénol comme source d’hydrogéne a
permis a 1’équipe de Nicewicz de synthétiser des pyrrolidines et pipéridines a partir des
aminoalcénes correspondants (Schéma 30).** Suivant la nature des substituants portés par
I’alcéne, des cyclisations de type exo ou endo ont été observées, aboutissant exclusivement au
produit de sélectivité anti-Markovnikov avec des rendements compris entre 54 et 89%. Bien
qu’il soit nécessaire de protéger I’amine par un groupement ¢lectroattracteur, une large
gamme de composés portant des alcénes di- ou tri-substitués par des groupements alkyles ou

aryles ont pu étre cyclises.

R2 GEA GEA E Mes

/
Photocatalyseur 20 (5 mol%) N o3 R% i
R1WN,GEA PhSH (20 mol%) .~ 4MR2 NLRe N
R3 R R* H 450 nm LED R ou a4 ; _
° _ R4 R1 R3 :
DCE, 23 °C, 24-96 h R +;\|1
54-89% rendement 5 "BF,

: photocatalyseur 20

Schéma 30 : Réaction d’hydroamidation intramoléculaire photocatalysée

Un an plus tard, le méme groupe a étendu cette méthodologie a 1’hydroamidation
intermoléculaire des arénes vinyliques.®® L utilisation de disulfure de diphényle & la place du
thiophénol combinée a la 2,6-lutidine a permis de rendre la réaction plus simple a mettre en
oeuvre. Dans ces nouvelles conditions, le produit d’hydroamidation résultant d’une reaction
d’hydroamidation d’un vinylaréne di- ou tri-substitué et H,NTf a été isolé avec une sélectivité
anti-Markonikov (Schéma 31). Une large gamme de composés a été développée avec des
rendements compris entre 35 et 89% a partir d’arénes vinyliques fonctionnalisés. L’utilisation
de triazole, indazole et pyrazole a la place de HoNTf est également possible, avec des

rendements similaires & ceux obtenus précedemment.

Mes
R2 Photocatalyseur 20 (1 mol%) R2 :
. R!] R3 PhSSPh (10 mol%) R! 3 E X
R |\\ N 4 HNTE 26-lutidine (25 mol%) . R | 7
X 450 nm LED ! ; >
Qo e ‘
N DCE, 23 °C, 24-96 h - NHTS . I B,
Teq 15eq 35-89% rendement

R' = H, Me, t-Bu, MeO, F, CI photocatalyseur 20
R%2 =H, Me R®=Me, CH,0H,

(CH2)3C02Me, CHZNPhth

Schéma 31 : Réaction d’hydroamidation intermoléculaire photocatalysée

% Nguyen, T. M.; Manohar, N.; Nicewicz, D. A. Angew. Chem. Int. Ed., 2014, 53, 6198.
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Le mécanisme de la transformation a été étudié en détails par spectroscopie par
absorption UV-vis et par des calculs DFT (Schéma 32).° L’équipe propose qu’aprés
photoexcitation du catalyseur acridinium 20, celui-ci va se réduire par transfert
monoélectronique, générant un radical cation a partir de I’alcéne. Aprés addition de HoNTT, le
C-radical procéde a un transfert d’atome d’hydrogene depuis le thiophénol présent dans le

milieu. Le radical thiyle oxide alors rapidement le radical acridinyl afin de régénérer I’espéce

catalytique.
R2 R?
R® o R®
HNTF HNTF
PhS*®
PhSH
+HY
PhS™

Schéma 32 : Cycle catalytique de la réaction d’hydroamidation photacalysée.

3. Hydroamination de type Cope.

Une autre méthodologie d’hydroamination formelle sans metal est la réaction
d’hydroamination de type Cope utilisant des dérivés d’hydroxylamines. Apres plusieurs

%2 Iéquipe de Beauchemin a publié en 2008 un

développements en version intramoléculaire
exemple d’hydroamination de type Cope intermoléculaire. En présence d’un solvant protique
de type alcool, le produit d’addition entre le styréne ou des dérivés du norbornéne et des
hydroxylamines ont pu étre obtenu avec une sélectivité totale en faveur du produit de type
Markovnikov (Schéma 33).%® Aprés une étape d’hydroamination de type Cope entre ’alcéne
et I’hydroxylamine, I’intermédiaire va procéder a un réarrangement [2,3] grace a I’assistance

du solvant pour générer le produit d’hydroamination avec des rendements compris entre 39 et

®'Romero, N. A.; Nicewicz, D. A. J. Am. Chem. Soc., 2014, 136, 17024.

%2(a) Cooper, N. J.; Knight, D. W. Tetrahedron., 2004, 60, 243. (b) Beauchemin, A. M. Org. Biomol. Chem.,
2013, 11, 7039. (c) Moran, J.; Gorelsky, S. I.; Dimitrijevic, E.; Lebrun, M.-E.; Bédard, A.-C.; Séguin, C.;
Beauchemin, A. M. J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 17893.

®3Beauchemin, A. M.; Moran, J.; Lebrun, M.-E.; Séguin, C.; Dimitrijevic, E.; Zhang, L.; Gorelsky, S. I. Angew.
Chem. Int. Ed., 2008, 47, 1410.
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99%. Si R? = H, une double réaction est possible avec des ratios entre le produit de mono et

de di-addition compris entre 1/0 et 1/2.

O0—H
H 7 |
H
i N
R2 A PO — - <,N\ —
\”/OH + R 95 °C, 24-48 h R1£\) 1 R )\
2,5eq 1eq R 39-99% rendement

Schéma 33 : Réaction d’hydroamination intermoléculaire de type Cope développée par Beauchemin et al.

Jacobsen et al. ont aussi démontré qu’il était possible de cycliser des composés de type
hydroxylamine par une réaction d’hydroamination de Cope catalysée par une thiourée chirale
énantiopure 21 dans des conditions douces (Schéma 34).** Les pyrrolidines correspondantes
ont pu étre isolées avec des rendements supérieurs a 68% et des ee compris entre 78 et 96%.
La méthodologie est compatible avec des substrats portant des groupements méthoxyle et

chlore.

NH 1Bu S
Thiourée 21 (2-10 mol%) H
R! . _R2 Hexane, 3-30 °C, 2-96 h R1 \n/\N
R R = H, Me, -(CH,)s- Ph
R2 =H, Ph, CeH4Cl, 68- 96% rendement O U/

78-96% ee
CsH,OMe, CgHyMe thiourée 21

Schéma 34 : Réaction d’hydroamination intramoléculaire de type Cope catalysée par une thiourée énantiopure

En 2011, le groupe de Beauchemin a poursuivi le développement de sa méthodologie
d’hydroamination intermoléculaire en utilisant un aldéhyde comme organocatalyseur.65
L’utilisation d’a-benzyloxyacetaldéhyde 22 a permis la formation d’une vaste gamme de
diamines a partir d’une large variété d’allylamines et d’hydroxylamines avec des rendements
corrects. Cependant, la réaction est restreinte aux allylamines comportant un alcéne
monosubstitué. L’utilisation d’un dérivé de glycéraldéhyde énantiopur a permis d’obtenir des

diamines énantiomériguement enrichies avec des ee compris entre 47 et 87%.

#Brown, A. R.; Uyeda, C.; Brotherton, C. A.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc., 2013, 135, 6747.
®MacDonald, M. J.; Schipper, D. J.; Ng, P. J.; Moran, J.; Beauchemin, A. M. J. Am. Chem. Soc., 2011, 133,
20100.
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HO_ _R®
ON

H : 0
H Iy , _Aldehyde 22 (20 mol%) _ 1,N\H\ } BnO”
RV + HO™ "R® "GHCI, ou benzéne TA, 24-96 h R 1 ; H
R, 1= 2 2 H
R' =H, Me, Bn, allyl R“=H, Me 51-83% rendement
R3 = Bn, Cy, CGH4OH:
CsH4OMe, (HsC)CH(CH,CHs)

aldehyde 22

Schéma 35 : Réaction d’ydroamination de type Cope catalysée par un aldéhyde

Cette nouvelle réactivité s’explique par la réactivité des nitrones révélée auparavant par
le groupe de Knight.?® Aprés formation d’une nitrone par condensation entre un aldéhyde et
une hydroxylamine, la nitrone va subir une attaque nucléophile de I’allylamine aboutissant a
la formation d’un aminal (Schéma 36). Celui-ci peut alors procéder a une réaction
d’hydroamination de Cope. L’iminium généré va réagir avec un équivalent de substrat par un

¢change d’amine pour libérer le produit d’hydroamination et régénérer la nitrone.

BnO =~ BnO BnO N
R
OH
N _
R” j/ o
_N
RHN R j/
BnO_ X\
n \/\N_,_
HO. _R R

Schéma 36 : Réaction d’hydroamination de Cope catalysée par un aldéhyde

V) Métaux de transition de la 2" et 3*™ période

1. Or

Ces derniéres décennies, la réaction d’hydroamination catalysée par des complexes d’or

a démontré qu’elle était un outil de synthése puissant pour la préparation de composés

%Bell, K. E.; Coogan, M. P.; Gravestock, M. B. Knight, D. W.; Thornton, S. R. Tetrahedron. Lett., 1997, 38,
8545.
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azotés.®” De nombreux exemples de réaction d’hydroamination intramoléculaire ont été
publiés, avec des substrats comportant une fonction allene et une amine aromatique ou une
amine pauvre en électrons.?® Le choix des différentes équipes s’est porté sur des complexes
mono- ou bi-nucléaires d’or (I) cationiques coordinés par un ligand biaryl diphosphoré
(Figure 12). Dans ces conditions, les produits de cyclisation ont pu étre isolés avec de bons

rendements et des bons ee dans le cas des versions énantiosélectives.

Ar = 3,5-ditBu-4-MeOCgH,

‘ PPh,AUCI OO O
PP ALOI EE:ZQUE: MeO PArL,AUCI
O 2 OO 27U MeO I PArLAUCI

Mikami et al. Toste et al. Widenhoefer et al.

Figure 12 : Principaux complexes d’or énantiopurs utilisés en cyclohydroamidation d’aminoallénes

Contrairement & la réaction d’hydroamination intramoléculaire, 1’utilisation de
complexes d’or pour la formation de liaison C-N par réaction d’hydroamination
intermoléculaire a été moins étudiée. En 2008, I’équipe de Bertrand a présenté un systéme
utilisant un complexe d’or (I) cationique stabilis¢é par un alkyleaminocarbéne cyclique
(Schéma 37). La préparation de composés de type allylamine a ainsi été possible a partir
d’allénes et d’ammoniaque par une réaction d’hydroamination.®® Suivant le ratio de réactifs,
I’amine primaire ou tertiaire (résultat de 3 réactions d’hydroamination successives) a été
obtenue majoritairement. L’année suivante, la méme équipe a étendu ce systéme a a réaction
d’hydroamination intermoléculaire régiosélective des amines primaires aromatiques ou
aliphatiques et des allénes monosubstitues, 1,1-disubstitués ou sans aucun groupement. Les
allylamines linéaires correspondantes ont ainsi pu étre isolées avec des rendements compris
entre 54 et 99% (Schéma 37). A partir des études mécanistiques réalisées, les auteurs pensent

que la réaction ne passe pas par un mécanisme de type sphere externe, ou I’alléne se coordine

®7(a) Widenhoefer, R. A.; Han, X. Eur. J. Org. Chem., 2006, 4555. (b) Widenhoefer, R. A. Chem — Eur. J., 2008,
14, 5382. (c) Wang, Y.-M.; Lackner, A. D.; Toste, F. D. Acc. Chem. Res., 2014, 47, 889.

%(a) Zhang, Z.; Bender, C. F.; Widenhoefer, R. A.; J. Am. Chem. Soc., 2007, 129, 14148. (b) Lalonde, R. L.;
Sherry, B. D.; Kang, E. J.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc., 2007, 129, 2452. (c) Hamilton, G. L.; Kang, E. J.;
Mba, M.; Toste, F. D. Science, 2007, 317, 496. (d) Aikawa, K.; Kojima, M.; Mikami, K. Angew. Chem. Int.
Ed., 2009, 48, 6073. (e) Lalonde, R. L.; Wang, Y.-M.; Mba, M.; Lackner, A. D.; Toste, F. D. Angew. Chem.
Int. Ed., 2010, 49, 598. (f) Higginbotham, M. C. M.; Bebbington, W. W. P. Chem. Commun., 2012, 48, 7565.
(9) Pflasterer, D.; Dolbundalchok, P.; Rudolph, M.; Rominger, F.; Hashmi, A. S. K. Adv. Synth. Cat., 2013,
355, 1383.

L avallo, V.; Frey, G. D.; Donnadieu, B.; Soleilhavoup, M.; Bertrand, G.; Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47,
5224,

42



Chapitre |

au complexe cationique avant de subir une attaque nucléophile antipériplanaire. Une voie ou

le systéme passerait par un complexe d’or (I) 1lié¢ a la fois a ’amine et a 1’alléne semble

privilégiée.
iPr
(CAAC)AUCI (5 mol%) ; N
KB(CgFs)4 (5 mol%) 3 12
R3 6 5)4 > R NR'R '
HNR'R?  + \f‘// Benzéne, 70-150 °C, 3-36 h ﬁf\/ ; pr AU
R R :
R' = H, Me, t-Bu, Ph, PMP, Bn , : cl
R2=H Me. Et Bn 54-99% rendement (CAAC)AUCI

R3 = H, Me, Ph R*=H, Me, Ph

Schéma 37 : Réaction d’hydroamination intermoléculaire des allenes catalysée par un carbéne d’or (CAAC)AuCl

En 2012, le groupe de Widenhoefer a publi¢é une méthode de synthése d’allylamines
chirales énantiopures a partir d’allénes 1,3-disubstitués et de carbamates avec des rendements
compris entre 42 et 97%, et des ee pouvant atteindre 92% (Schéma 38).”° Cependant, la
méthode est limitée aux allenes portant un groupement méthyle en bout de chaine, avec une
régiosélectivité en faveur de la position en o du méthyle. Aprés des tests d’optimisation, le
ligand (R)-DTBM-MeOBIPHEP, utilisé en conjonction avec AgBF,, donne les meilleurs
résultats en termes de rendements et d’énantioinductions. Les auteurs ont observé qu’en
utilisant un alléne énantiopur, celui était rapidement racémisé dans les conditions de catalyse.
De plus, il semblerait que I’augmentation de la concentration en allylamine au cours de la

réaction modifie progressivement I’espéce active dans le milieu, provoquant une baisse de

1’énantioinduction.
Ar = 3,5-ditBu-4-MeOCgH,
(R)-DTBM-MeOBIPHEP(AuCI), (2.5 mol%) NHR' O
H,NR! + Rz’\/ AgBF, (5 mol%) - Rz/\/k MeO PAr,AuCl
Dioxane, TA, 24 h : MeO. PAr,AuCl
42-97% rendement
R'=CO,Me, CBz, Fmoc, Troc 60-92% ee :
R2 = Cy, CgH4Me, CgH,CF3, CgH4Br, '
CoHyi-Pr, CgH,OMe, CgH,Ph (R)-DTBM-MeOBIPHEP(AuCI),

Schéma 38 : Réaction d’hydroamidation énantiosélective des allénes catalysée par un le complexe (R)-DTBM-
MeOBIPHEP(AUCI)2

En 2009, une autre application des complexes d’or(I) stabilisés par un ligand phosphine
a été publiée par le méme groupe.” Une réaction d’addition entre une urée cyclique et un
large exceés d’alcéne aliphatique a conduit a la formation du produit d’hydroamidation

intermoléculaire avec d’excellents rendements et une régiosélectivité de type Markovnikov.

" Butler, K. L.; Tragni, M.; Widenhoefer, R. A. Angew. Chem. Int. Ed., 2012, 51, 5175.
™ Zhang, Z.; Du Lee, S.; Widenhoefer, R. A. J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 5372.
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Lors des premiers tests, un catalyseur achiral a été utilisé avec un ligand JohnPhos en
conjonction avec AgSbFs. Malgré une bonne tolérance aux fonctions oxygénées, ce systéeme
n’est pas réactif avec des alcénes internes ou des alcénes 1,1-disubstitués. Le systeme a été
étendu a la réaction d’hydroamidation énantiosélective grace a I’utilisation d’un ligand
diphosphine énantiopur avec des valeurs d’ee modérés (Schéma 39). Il s’agit du premier
complexe d’or permettant de promouvoir la réaction d’hydroamidation d’alcénes

énantiosélective.

Ar = 3,5-ditBu-4-MeOCgH,

J?\ (S)-DTBM-MeOBIPHEP(AUCI), (2.5 mol%) (Kkk
\—-(-/ R? 3?021:12522)0%3) °C, 2448 h > )\ . MeoO PArzAuC
4-8 bar ou R2 MeO PAr,AuCI
1ed  10-60 eq ; O
R' = O, Nt-Bu, NMe, NPh 72-99% rendement
n=1,2 R2 = H, Me, Ph, -(CH,),CO,H, 71-76% ee '

(CH.COLES (CHLY oH (S)-DTBM-MeOBIPHEP(AuCI),
- 2)4 pASLUE 2/3 ’

-(CHz)BOBn, -(CH2)5CH3

Schéma 39 : Réaction d’hydroamidation intermoléculaire entre une urée et un alcéne aliphatique catalysée par un
complexe d’or chiral

Dans I’objectif de développer une méthodologie d’hydroamidation d’alcenes a 1’or(I), le
groupe de Toste a conduit plusieurs expériences steechiométriques de réaction
d’hydroamidation intramoléculaire catalysée par des complexes d’or.”® Le complexe issu de la
cyclisation a pu étre isolé, et des expériences d’incorporation de deutérium ont démontré que
la réaction passe par une activation de 1’alcéne suivie d’une attaque nucléophile
antipériplanaire de I’amine (Schéma 40). Cependant, la liaison carbone-or s’est révélée
difficile & rompre, avec une possible réversibilité de la réaction en conditions acides, rendant

I’application en catalyse de ce systeme difficile.

Ph N~ NHtBu
o o TsOH , Ph><:H\
Ph N)\\NHtBu [(PhgPAu);O][BF ] (0.4 €q) Mg, oA o \d

><:H\ Eponge a proton . Pn N 6 rendement
Ph A CDCly, TA, 12 h > Ph 0

AUPPh;  TeoH Ph_ /N~ NHBu
—_——
CDCl; TA, 150 Ph

100% rendement

Schéma 40 : réactions steechiométriques réalisées par Toste et al.

?Lalonde, R. L.; Brenzovich, W. E. jr.; Benitez, D.; Tkatchouk, E.; Kelley, K.; Goddard, W. A. I11.; Toste, F.
Chem. Sci., 2010, 1 ,226.

44



Chapitre |

Suite a ces études, la méme équipe a développé une méthodologie d’hydroamidation
intramoléculaire de diénes catalysée par un complexe d’or(I) et assisté par un alcool jouant le
role d’acide de Brensted.” Il a été émis comme hypothése que le choix correct de ’acide de
Brgnsted pourrait favoriser la protodémétallation et permettre de favoriser le cycle
catalytique. Aprés une étude d’optimisation, il s’est avéré que 1’utilisation de (R)-DTBM-
SEGPHOS(AUCI), avec AgBF,, et de 2 équivalents de (—)-menthol a permis d’obtenir une
mixture de produits cyclisés A et B (Schéma 41). Grace a la combinaison d’une phosphine
chirale énantiopure et d’un alcool chiral énantiopur, 1’isomére majoritaire a pu étre obtenu

avec des ee compris entre 84 et 98%.

(R)-DTBM-SEGPHOS(AUCI), (3 mol%) , ,
AgBF, (6 mol%) RUNR' R

NHR' 3 3N -NR'
R® (-)-menthol (2 eq) o R4 i + R4j:'>—\m~
R4 ™ DCM, TA, 6-168 h - R \— R

X R5 R5

5
R A B
ratio A/B = 1:1,5 a 1:12,1 ratio E/Z=1,5:0,3 24 7,5:0,1
ee 84-98%

42-99% rendement

Schéma 41 : Cyclohydroamination de diénes catalysée a 1’or(I)

Des études mécanistiques semblent indiquer que la formation de A et de B passe par des

mécanismes différents comme décrit au Schéma 42.

.
NHTs NTs NTS . RoH Q .
N R NHT
N AN LAu = O+ s
\ Z

AuL LAU

Ofli-r\s/\
NN
Schéma 42 : Proposition de mécanismes de formation des deux isomeres A et B

Quelques exemples de réaction d’hydroamination catalysée par des complexes d’argent

existent, notamment en version intermoléculaire entre des dérivés de styrenes et des

¥ Kanno, O.; Kuriyama, W.; Wang, Z. J.; Toste, F. D. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 9919.
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tosylamines. Cependant, les applications de la réaction d’hydroamination catalysée par des

complexes d’argent sont moins étendues que pour des complexes d’or.”*

2. Palladium

En 2003, le groupe de Hartwig™ a publié un systéme catalytique au palladium pour la
réaction d’hydroamination intermoléculaire des alcénes. L’utilisation d’un complexe de
palladium Pd(O,CCF3), coordiné au ligand 1,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocéne (dppf),
assisté par de I’acide triflique, a ainsi permis la formation du produit d’hydroamination a
partir de d’arenes vinyliques et d’amines secondaires (Schéma 43). Plusieurs exemples ont
ainsi pu étre répertoriés avec des rendements corrects et une sélectivité de type Markonikov
uniquement. Cependant 1’exemplification reste limité & des amines secondaires cycliques ou
acycliques et aux arenes électro-appauvries et -enrichies. Au cours d’un test employant le
ligand chiral énantiopur (R,R)-Et-FerroTANE, le produit d’hydroamination a été obtenu avec

un ee de 63%.

Pd(O,CCF3), (5 mol%)
dppf (10 mol%) RLN,RZ Pth
F,CSO5H (20 mol%) '

. Ao Fe
Dioxane, 120 °C, 24h . Ar L PPy

43-79% rendementé

)

HNR'RZ  + Ar

dppf

Schéma 43 : Systéeme au palladium utilisé en hydroamination intermoléculaire de vinylarenes

La méme année, Hii et al. ont développé un systéeme a base de palladium permettant la
création de liaison C-N par une réaction d’addition entre des arenes vinyliques et des
anilines.”® Pour cela, des complexes dicationiques de palladium, stabilisés par un ligand
diphosphine ont été synthétisés tels que celui représenté a la Figure 13. Aprés un criblage de
ces complexes et une optimisation des conditions réactionnelles, les produits
d’hydroamination résultants de la réaction d’addition ont pu étre isolés avec des rendements
allant de 25 a 100% et une sélectivité de type Markovnikov. Le systéeme catalytique est

compatible avec des anilines secondaires, des anisidines et des chloroanilines.

™ Giner, X.; N4jera, C.; Kovécs, G.; Lledds, A.; Ujaque, G. Adv. Synth. Catal., 2011, 353, 3451.
® Utsunomiya, M.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 14286
" Li, K.; Horton, P. N.; Hursthouse, M. B.; Hii, K. K. J. Organomet. Chem., 2003, 665, 250.

46



Chapitre |

2t 2TfO"

Ph, N///
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g
Ph,

Figure 13 : Complexe dicationique synthétisé par I’équipe de Hii
En 2006, plusieurs complexes dicationiques de palladium chiraux énantiopurs ont été
synthétisés par I’équipe de Lin.”” Des ee compris entre 46 et 97% ont été mesurés lors de test

de réaction d’hydroamination des arénes vinyliques et des anilines.

Liu et al. ont décrit une méthode d’hydroamidation intermoléculaire d’arénes
vinyliques.” Un complexe Pd(OAc), stabilisé par un ligand bathocuproine permet ainsi de
créer une liaison carbone-azote entre une amine préfonctionnalisée et un vinylaréne en
conduisant au produit de régiosélectivité Markovnikov avec des rendements corrects (Schéma
44). Ce systéme est compatible avec des atomes de fluor, chlore, brome ainsi qu’avec des

alcools protégés par un groupement tosyle.

Pd(OAc), (5 mol%) N(SO,Ph), g Ph Ph
NN o _R? Bathocuproine (5,5 mol%) o R2 :
Lo + FN(SO,Ph), —-BuOH (3eq) >
Ry /\R1 Dioxane, 50 °C, 15 h Q.- .
R :
1eq 2,5¢eq 31-74% rendement bathocuproine

Schéma 44 : Réaction d’hydroamidation des arénes vinyliques catalysée par un complexe de palladium en conditions
oxydantes

Les diénes ont démontré a plusieurs reprises qu’ils pouvaient étre de bons partenaires
pour la réaction d’hydroamination inter- et intramoléculaire catalysée par un complexe de
palladium.” En 2014, 1’équipe de Beller a développé une méthode permettant d’additionner
des imides, amides, sulfonamides ou des amines hétérocycliques sur des dienes ou des
vinylpyridines avec une grande tolérance aux groupements fonctionnels (cétone, chlore,

79d

brome, nitrile, cétoamide).”™ Aprés une optimisation des conditions de réaction et le criblage

d’un grand nombre de ligands phosphines, I’allylamine linéaire a pu étre obtenue (Schéma

""Hu, A.; Ogasawara, M.; Sakamoto, T.; Okada, A. Nakajima, K.; Takahashi, T.; Lin, W. Adv. Synth. Catal.,
2006, 665, 250.

®Xu, T.; Qiu, S.; Liu, G. J. Organomet. Chem., 2011, 696, 46.

(a) Johns, A. M., Utsunomiya, M.; Incarvito, C. D.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 1828. (b)
Kuchenbeiser, G.; Shaffer, A. R.; Zingales, N. C.; Schmidt, J. A. R. J. Organomet. Chem., 2011, 696, 179. (c)
Perrier, A., Ferreira, M.; Reek, J. N. H.; van der Vlugt, J. I. Catal. Sci. Technol., 2013, 3, 1375. (d) Banerjee,
D.; Junge, K.; Beller, M. Angew. Chem. Int. Ed., 2014, 53, 1630.
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45). Dans certains cas, des traces d’allylamine ramifiée ou de produit homoallylique ont pu

étre observées. Néanmoins, ce systéme n’est pas capable de réagir avec des dérivés d’aniline.

("-)F]-/L\
o [Pd(r-cinnamyl)Cl], (2,5 mol%) N o)
//( ) . Ph,P(CH,)3PPh, (5 mol%) .
T OWH  + :r’ t[ Na,CO3 (50-100 mol%) - (’j*’
(L)FfXI .~ Toluene, 120-140 °C, 10-20 h >

N Sao

1-4 eq 45-90% rendement

Schéma 45 : Réaction d’hydroamidation intermoléculaire de diénes catalysée par un complexe de palladium

En 2006, I’équipe de Michael a publi¢ un exemple d’hydroamidation intramoléculaire
des alcenes permettant d’obtenir des pyrrolidines ou des pipéridines a partir d’une amine
protégée (Schéma 46).2° Lors des étapes d’optimisation, il est apparu que seul un ligand
tridenté de type bis-(diphenylphosphinomethyl) pyridine permet a la réaction de fonctionner.
La présence d’autres types de ligand tels que du BINAP ou de la triphénylphosphine favorise
la formation d’un produit d’élimination de type B-H. Curieusement, cette méthodologie ne
fonctionne pas avec des tosylamines et des alcénes 1,1-disubstitués. Cependant, la gamme de
groupements protecteurs reste large, la réaction est compatible avec les alcools libres et des
substrats ne comportant pas de groupements géminés favorisant la cyclisation®.

[(Ligand)PdCII[CI] (5 mol%) PPh,
AgBF, (10 mol%) R2 H '

NHR! : \
R3iM/\ Cu(OTF), (10 mol%) RSN ; 7 W
R* MgSO,, DCM, TA R g —
RS UTh S R5 ; PPh,

R' = Cbz, Boc, Ac, p-Toluyol : ligand
32-96% rendement bis(diphenylphosphinomethyl)pyridine

Schéma 46 : Réaction d’hydroamidation intramoléculaire des alcenes catalysée par un complexe de palladium
stabilisé par un ligand tridente

Malgré son apparente simplicité, le mécanisme a nécessité des investigations poussées
pour étre clairement établi.®* Aprés coordination de ’alcéne au palladium, ce dernier va subir
une attaque nucléophile antipériplanaire de 1’amine pour former un complexe alkyle de
palladium (Schéma 47). En présence du ligand tridente, ce complexe peut subir une réaction
de protonation intramoléculaire pour générer le produit d’hydroamidation et libérer le
complexe de palladium(Il). Sans la présence du ligand tridente, le complexe alkyle procede a

une réaction d’élimination de type -H, générant une énamine et un hydrure de palladium.

8 Michael, E. L.; Cochran, B. M. J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 4246.
8 Michael, E. L.; Cochran, B. M. J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 2786.
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Schéma 47 : Mécanisme proposé par I’équipe de Michael pour I’hydroamidation intramoléculaire pallado-catalysée

La méme équipe a étendu le champ d’application de ce systéme a la réaction
d’hydroamidation de diénes.®? Le produit de cyclisation obtenu est exclusivement I’amine
homoallylique. Ceci est contraire au systéme a 1’or développé par Toste et al. pour lequel

Iallylamine était obtenue majoritairement.”

3. Platine

La réaction d’hydroamination des alcenes non activés catalysée par des complexes de

platine a été beaucoup moins explorée que celle catalysée au palladium.

En 2004, le groupe de Brunet a mis au point une méthodologie pour former des anilines
éthylées en utilisant PtBr, comme catalyseur a partir d’anilines primaires et d’éthyléne avec
d’excellents rendements.®® Par la suite, d’autres équipes ont développé des méthodologies
d’hydroamination intra- ou intermoléculaire en utilisant des sels de platine, avec ou sans

ligands phosphines.®

En 2008, le groupe de Widenhoefer a publié un systeme catalytique capable de cycliser
des amines secondaires liées a des alcénes en utilisant des complexes de platine stabilisés par

un ligand phosphine.®® Deux ans plus tard, la réactivité du systéme a été étendue a la réaction

85b

d’hydroamination intermoléculaire.”™ L’allylamine linéaire, produit de la réaction entre des

¥pjerson, J. M.; Ingalls, E. L.; Vo, R. D.; Michael, E. F. Angew. Chem. Int. Ed., 2013, 52, 13311.

&Brunet, J. J.; Cadena, M.; Chu, N. C.; Diallo, O.; Jacob, K.; Mothes, E. Organometallics 2004, 23, 1264

8(a) McBee, J. L.; Bell, A. T_; Tilley, T. D. J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 16562. (b) Lavery, C. B.; Ferguson,
M. J.; Stradiotto, M. Organometallics, 2010, 29, 6125. (c) Dub, P. A.; Poli, R. J. Am. Chem. Soc., 2010, 132,
13799. (d) Dub, P. A.; Bethegnies, A.; Poli, R. Organometallics, 2012, 31, 294.

%(a) Bender, C. F.; Hudson, W. B.; Widenhoefer, R. A. Organometallics, 2008, 27, 2356 (b) Toups, K. L.;
Widenhoefer, R . A. Chem. Commun., 2010, 46, 1712.
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amines secondaires et des allenes, a ainsi pu étre obtenue avec de bons rendements et une trés
bonne sélectivité E:Z (Schéma 48). Un criblage de ligand a permis d’établir que les
phosphines monodentes étaient moins efficaces que les phosphines bidentes. De plus 1’angle
de morsure du ligand joue un réle important dans la réactivité du systeme, plus il est

important, plus le systeme est actif en catalyse.

: Ph,
(dppf)PLCI, (5 mol%) ; P
1 AgOTF (5 mol%) RN N\R2RS | Fe p{
2R3 ' '
RN+ HNRIR® e 807G 248 h : @_P/ i
R' = n-octyle, Cy, Ph, Bn 78-99% rendement . Phy
2-naphthyle ratio E:Z 6,9/1 a >50/1 (dppf)PtCl,

R? = -(CHy)4-, -(CHy)s5-,
-(CH5),0(CH,),-, Bn, Et, n-Bu
R3 = Bn, Et, n-Bu

Schéma 48 : Réaction d’hydroamination d’allénes et d’amines secondaires catalysée par un complexe cationique de
platine

La réaction fonctionne avec des amines secondaires cycliques ou linéaires ainsi qu’avec
des allenes aliphatiques ou aromatiques. Cependant les allénes polysubstitués ne sont pas
réactifs. L’équipe a proposé le cycle catalytique décrit au Schéma 49. En début de réaction, le
complexe de platine réagit avec un équivalent d’AgOTf pour libérer AgCI. Un équilibre se
forme entre le complexe cationique coordiné a I’amine et celui coordiné a 1’allene en position
terminale. Ce dernier peut subir une attaque nucléophile d’une amine libre pour former un
complexe alkyle de platine. L’espéce active est ensuite régénérée et le produit

d’hydroamination libéré par une étape de déprotonation et une étape de protonation

successive.
cl NHR2ZR3
+
Lt
AgOTf \
+ /
NHRZR3 R
Cl
Cl + Cl / + o
Lpt: LPtf LPt NHRZR
2R3
o] NHRZR R /
AgCl
ol
253 LPt NR2ZR3
R1 / + R1 +
NH2R2R3 NH2R2R3

Schéma 49 : Cycle catalytique du systéeme au platine développé par WidenHoefer
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Par la suite, les groupes de Shi et Limbach ont publié des résultats prometteurs en
utilisant pour cela des complexes de platines(ll) stabilisés par des ligands NHC
fonctionnalisés, élargissant encore le potentiel de ces ligands.®®

4. Rhodium

La réaction d’hydroamination catalysée au rhodium a été largement étudiée ces
derniéres décennies. Des résultats intéressants ont ainsi pu étre obtenus en réactions
d’hydroamination des alcénes non activés. En 2003, Hartwig et al. ont publié une méthode de
création de liaison C-N a partir de vinylarénes et d’amines secondaires cycliques ou
acycliques.’” Apres une phase d’optimisation et un criblage important de ligands, le complexe
de Rh(l) cationique [Rh(COD)(DPEphos)][BF4] a montré les meilleures performances. Le
produit d’hydroamination intermoléculaire a ainsi pu étre isolé avec des rendements compris
entre 51 et 79%. La sélectivité de ce systéme est exclusivement de type anti-Markovnikov, ce
qui rend le systéme remarquable par rapport aux systémes développés au palladium.”™ Ce
systeme fonctionne avec une large variété de substrats, incluant des dérivés styréniques, des
dérivés pyridines vinyliques ainsi que des amines cycliques a 6 chainons et des amines
secondaires acycliques (Schéma 50). Cependant, une des limitations de ce systéme est la
présence, en plus du produit d’hydroamination, d’une énamine en quantité variable, résultant
d’une réaction d’élimination de type P-H. L’équipe soupgonne que la nature de I’aréne
vinylique pourrait jouer un réle important dans la formation de ce sous-produit, favorisant la

formation d’intermédiaires réactionnels différents.

NR,R;!
Z |
X [Rh(COD)(DPEphos)][BF 4] (5 mol%) :

R + HNRZR? > ¥ : P

= Toluéne, 70 °C, 48 h NR.R :
1 e PPh,
4eq 1 eq R' = H, Me, OMe, Cl, CF4 Rt :

DPEphos

51-79% rendement
ratio amine/énamine
94/4 a 54/46

Schéma 50 : Réaction d’hydroamination intermoléculaire des arenes vinyliques catalysée au rhodium favorisant le
produit de type anti-Markovnikov

En 2006, la méme équipe a publi¢ une méthode d’hydroamination intramoléculaire des

alcenes au rhodium favorisant la formation du produit de cyclisation anti-Markovnikov avec

8(a) Cao, P.; Cabrera, J.; Padilla, R.; Serra, D.; Rominger, F.; Limbach, M. Organometallics 2012, 31, 921. (b)
Zhang, R.; Xu, A. Q.; Mei, S.-K.; Li, S.-K.; Shi, M. Tetrahedron. Lett., 2012, 68, 3172.
8Utsunomiya, M.; Kuwano, R.; Kawatsura, M.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 5608.
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des bons rendements.®® Le complexe [Rh(COD)(DPEphos)][BFs] développé pour la
méthodologie d’hydroamination intermoléculaire décrite au Schéma 50 a donné des résultats
décevants, avec une faible conversion et la présence de sous-produits de type énamine et
d’alcene isomérisé. Apres un nouveau criblage de ligands, la diphosphine dppb a présenté les
meilleurs résultats, avec un faible pourcentage d’énamine et la présence de produit
d’isomérisation a I’état de trace (Schéma 51). Cependant, une gamme restreinte
d’aminoalcénes a pu étre cyclisée. Les substrats comportant des groupements en a et y de

I’amine ont abouti a la formation majoritaire de 1’énamine et du produit d’isomérisation.

| : PPh,
N :
Ry [Rh(COD)(DPPB)][BF ] (5 mol%) .
N N THF, 70 °C, 24-48 h | X Ry !
| P R'=H, OMe, F ’\/R1 Ph,P
R! R? = H, Me, CH,0OMe, CH,OTBS '

71-87% rendement dppb
produit cis-favorisé

Schéma 51 : Réaction d’hydroamination intramoléculaire catalysée au rhodium favorisant le produit de type anti-
Markovnikov

En 2008, il a été montré, par Liu et Hartwig, qu’un complexe de [Rh(COD),][BF4] en
présence d’un dérivé du ligand Xantphos (ligand 23, Schéma 52) a permis de cycliser des
aminoalcénes pour former les pyrrolidines ou pipéridines correspondantes avec une sélectivité
Markovnikov.®® Cette méthodologie a été appliquée & de nombreux exemples, avec une trés
bonne tolérance aux groupements fonctionnels (CN, CO,Me, OH, CI) et la possibilité de
cycliser des amines primaires, secondaires et alcenes internes ou 1,1-disubstitués avec des

rendements compris entre 40 et 87%.

6 |
R [Rh(COD),]BF 4] (1-18 mol%) N’R , §
| RF H Ligand 23 (1,2-19 mol%) . 4( n YRR O O
R2 N.z6 “Dioxane, 70-120 °C, 7-24 h R : 0
RO R R { P(NE), P(NEL)

1_ 2 _ 3_
R4 H, MeR"=H, MesR H, OH 40-87% rendement
R* =H, Ph, -(CH,)s- R> = H, Ph, -(CH,)5- ligand 23
R®=H, Bn, Me, CHy(CgH14),
CH,Ar avec Ar = PhCN, PhCO,Me, PhCI

n=12

Schéma 52 : Réaction d’hydroamination intramoléculaire des alcenes catalysée au rhodium favorisant le produit de
type Markovnikov

8 Takemiya, A.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 6042.
8 Lju, Z.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 1570.
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Deux ans plus tard, Hartwig et al. ont publié une étude mécanistique trés compléte
concernant ce systéme (Schéma 52).%° Aprés quelques optimisations supplémentaires, il est
apparu que le t-BuOH était bien meilleur solvant que le dioxane ou le THF. De plus, la nature
tridente du dérivé du Xantphos ainsi que la présence des atomes d’azote sur les atomes de
phosphore accélere la vitesse de réaction et limite fortement la réaction d’élimination de type

B-H observée précédemment.®”

L’équipe propose le cycle catalytique décrit au Schéma 53.
Le substrat se coordine par I’amine au complexe de Rh(I) cationique, générant 1’espéce A.
Une réaction d’échange de ligands réversible va ensuite formée le complexe B résultant de la
coordination de I’alcéne au métal. Des études RMN ont démontré que la formation de A est
favorisée par rapport a B. Cependant le t-BuOH semble augmenter la proportion de B par
rapport a A. Il va s’en suivre une étape irréversible d’addition nucléophile anti de I’amine sur
I’alcéne générant un alkyle de rhodium C. La nature du ligand favorise la protonation
intramoléculaire du substrat au détriment de la réaction d’élimination de type B-H. L’espéce D
ainsi formée va réagir avec une molécule de substrat pour libérer le produit d’hydroamination
et régénérer I’espece active A. Les études mécanistiques ont montré que les espéces A, B et D
sont en équilibre avec un intermédiaire E, résultant de la coordination du complexe de Rh
avec une imine. La formation de E est largement favorisée devant les autres, inhibant ainsi le
cycle catalytique. Ceci pourrait expliquer 1’importance d’utiliser un ligand défavorisant la
d’élimination de type B-H, limitant ainsi la formation d’imine. Ce systeme est un des systémes
a base de métaux de transition tardifs les plus actifs et les plus sélectifs pour la réaction de

cyclohydroamination d‘aminoalcénes.

% julian, L. D.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc., 2010, 130, 13813.
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Rh BF,
HIL+
2 M
HZN\/\/\ A
H
N
Rh BF,
-\ Rh+ -
I7h+ BF, D BF, i\_
N N
= H
A, R, e\,
E \EN) D
Rh W, BR,
A®)

Cc

Schéma 53 : Mécanisme de la réaction proposé par Hartwig et al.

En 2010, le groupe de Buchwald a rapporté le premier et seul exemple
d’hydroamination intramoléculaire énantiosélective des alcénes.”® Un grand nombre de
ligands chiraux énantiopurs dérivés de la structure binaphtyle ont été testés lors de cette étude.
Le ligand MOP 24 avec un atome d’oxygeéne et de phosphore portant des chaines alkyles a
montré les meilleures performances, dans des conditions de réaction relativement douces
(Schéma 54). Le criblage des sources de Rh(l) a montré que la nature de la source n’a pas

d’influence sur la sélectivité et la réactivité de la transformation.

R3
R‘I R2 H /\’

r@
X RV [Ra(CODYIBF,] (2,5-10 moi%) " 5
= Ligand MOP 24 (3-12 mol%) R? .
- R2 E
ou :
H ;

Co— J

OCHPh,
PCY2

ou Dioxane, 50-70 °C, 10-30 h
NH, R" = H, Me, -(CH,)s-, Ph O
3-H o Cl. 4
A R3 = H, 2-Me, 4-Cl, 4-OMe Ligand MOP 24
4-CO,Me

35-92% rendement
62-91 ee

Schéma 54 : Réaction de cyclohydroamination énantiosélective des alcénes catalysée par un complexe énantiopur de
Rh(1)

%1 Shen, X.; Buchwald, S. L. Angew. Chem. Int. Ed., 2010, 49, 564.
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Une variéte d’aminoalcénes est cyclisée avec des rendements allant de 35 a 92% et des
ee atteignant 91%. Cependant, la réaction nécessite que 1’amine soit protégée par un dérivé du
groupement benzyle, les amines primaires restant inactives a I’exception de la 2-allylaniline.
La nature des groupements portés par le groupement benzyle semble jouer un role dans la
sélectivité, avec une amélioration notable de la sélectivité lorsqu’un substituant méthyle est
présent en position ortho. Les substrats ne comportant pas d’effet Thorpe-Ingold cyclisent

aussi mais avec un rendement Iégerement inférieur.

Afin de réduire les problemes de réaction d’élimination de type B-H générant des sous-
produits d’oxydation lors de la réaction d’hydroamination catalysée par les métaux de
transition tardifs, 1’équipe de Hull a installé un groupement coordinant sur 1’alcéne afin de
défavoriser les réactions secondaires au profit de 1’hydroamination.” Le systéme développé

par Hartwig et al.¥’

(Schéma 50), bien connu pour sa capacité a former des produits
d’amination oxydante, a été capable de créer une liaison C-N entre imidoalcene et une
morpholine avec un rendement de 57%. Le produit de réaction d’hydroamination de type
Markovnikov a été formé exclusivement et aucun sous-produit de réaction n’a été observé.
Apres optimisation, une gamme variée d’amines a pu étre synthétisée a partir d’amines
secondaires cycliques et d’imidoalcénes avec des rendements isolés allant de 40 a 90%
(Schéma 55). La méthode est cependant limitée aux alcénes terminaux mono- ou di-
substitués. Les fonctions alcool non protégé, ester, brome ou trifluorométhyles sont tolérés par

ce systéme catalytique.

| 1) [Rh(COD)(DPEphos)][BF 4] (1-5 mol%) H \ NR°R®: Qi%—wh2
1 o 1 .
RYN\H\R“ + HNRSRS MeCN.60°C. 24 h - RYN%R“ E

R3 :

2) NaBH, (1,5 eq) O

2 2 R3

R MeOH, 0 °C, 2h R R :

5 eq 1 eq E PPh2

DPEphos

Schéma 55 : Réaction d’hydroamination intermoléculaire des alcénes catalysée au rhodium assistée par un
groupement coordinant sur I’alcéne

Le groupe de Breit a mis au point un systeme catalytique a base de rhodium pour la
réaction d’hydroamination intermoléculaire des allénes et des dérivés d’anilines.’® La
combinaison d’un complexe dimérique [Rh(COD)CI]; et d’un ligand chiral énantiopur de type
Josiphos a permis d’isoler 1’allylamine correspondante avec des rendements compris entre 64

et 99% et de bons exces énantiomériques (Schéma 56). La réaction posséde une bonne

% Ickles, A. R.; Ensign, A. K.; Gupta, A. K.; Hull, K. L. J. Am. Chem. Soc., 2014, 136, 11256.
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compatibilité¢ des groupements fonctionnels, opérant avec des dérivés d’anilines portant des
groupements électro-attracteurs et électro-donneurs. Cependant, il est nécessaire d’augmenter
la température pour faire réagir les anilines pauvres en électrons. De plus, seuls les allenes

monosubstitués sont réactifs dans ces conditions réactionnelles.

R? )
HoN [Rh(COD)CI], (1 mol%) /© }@(/myz
RMX + R2—/ | Josiphos (3 mol%) HN ECyZP Fe &
~ DCE/EtOH 9/1 RPN : @ :
70-100 °C, 18 h
1,2 eq 1eq . 64-99% rendement Josiphos
R" = alkyle 78-90% ee

R2=F, Cl, Br, I, Me, OMe
SMe, CF3, OH, COMe
CO,Me, (CH,),0H

Schéma 56 : Réaction d’hydroamination intermoléculaire énantiosélective développé par Breit et al.

Il est notable que seul le régioisomére branché ou I’amine est placée sur la position la
plus encombrée est obtenu. Des études mécanistiques a base d’expérience d’incorporation de
deutérium ont démontré cette régiosélectivité particuliere. Les auteurs ont propose le
mécanisme décrit au Schéma 57. Le complexe de rhodium(l) A va s’insérer dans la liaison N-
H d’une aniline pour former I’espéce de Rh(II) B. Ce dernier va alors réagir par
hydrométallation avec un alléne. L’incorporation du métal sur le carbone central de 1’alléne
va générer une espece a-vinyl de rhodium D, qui va rapidement faire une réaction
d’élimination de type B-H pour régénérer B. L’incorporation du métal sur les positions
terminales de I’alléne va former I’espéce m-allyle de rhodium(lIl) C. L’élimination réductrice
sur la position la plus encombrée va alors €tre favorisée, libérant le produit d’hydroamination

et régénérant I’espeéce active A.

ArHN Rh H,oNAr
N "
R l}lHAr
ArHN_
Th c B I;\lthAr Rh
S— | =z
R H ; g\
/T H 1
/ D
R
R

Schéma 57 : Cycle catalytique de la réaction d’hydroamination des allenes au rhodium développée par le groupe de
Breit
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En plus des travaux menés sur les alcenes non actives, plusieurs méthodologies
d’hydroamination appliquées aux diénes et allenes ont été développées. En 2014, Meek et al.
ont publié un systéme catalytique utilisant un complexe de rhodium(l) 25 stabilisé par un
ligand de type carbodicarbéne (CDC) (Schéma 58) permettant de former des allylamines.*®
Sous sa forme cationique, le catalyseur est capable de promouvoir la création d’une liaison
carbone-azote entre un diéne et une aniline. La régiosélectivité est supérieure a 98% en faveur
du produit de régioselectivité Markovnikov, avec une préférence pour la position la moins
encombrée. La méthodologie a pu étre étendue a des anilines portant des groupements
méthyle, méthoxyle, chlore et trifluorométhyle et a des amines secondaires aliphatiques
cycliques et acycliques sous réserve d’augmenter la température. La gamme de cOmposés
diéniques employés est assez large avec une bonne compatibilité pour des groupements

fonctionnels tels que les esters, les amines tosylés et les alcools libres.

; R6 = Ph i-Pr
R4 CIRh(CDC) 25 (1-5 mol%) NR'R2 E 2N
AgBF, (1-5 mol%) JYK />
A 4 > 3N
HNR'R?  + RsJ\/\ chlorobenzene, R .
R® 35-120 °C, 24-48 h (RG) F’/Rh_*’(R )2
¢l

CIRh(CDC) 25

Schéma 58 : Réaction d’hydroamination intermoléculaire des diénes-1,2 catalysée par un complexe Rh(CDC)
cationique

5. Iridium
La réaction d’hydroamination catalysée a I’iridium a été beaucoup développée ces
derniéres années, en particulier pour I’hydroamination d’alcénes non activés. En 20009,
Stradiotto et al. ont publié une méthodologie de cyclohydroamination sans ligand a base d’un

catalyseur d’iridium(I) commercial.*®

Apres criblage de plusieurs catalyseurs de rhodium et
d’iridium commerciaux, le complexe [Ir(COD)CI], est apparu comme le meilleur candidat
pour cycliser des amines secondaires liées a des alcenes non activés. L utilisation d’un ligand
supplémentaire ou d’un abstracteur d’halogéne n’a pas permis d’améliorer la réactivité du
systeme. Apres plusieurs heures a 110 °C dans le dioxane, des pyrrolidines ou pipéridines ont
pu étre synthétisées a partir des aminoalcénes correspondants (Schéma 59). Aucun sous-
produit issu d’une réaction d’élimination de type B-H n’a été observé. Une augmentation de la

charge catalytique est nécessaire pour cycliser des alcenes internes ou 1,1-disubstitués. En ce

% Goldfogel, M. K.; Roberts, C. C.; Meek, S. J. J. Am. Chem. Soc., 2014, 136, 6227.
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qui concerne les amines primaires, il est nécessaire d’additionner une quantité catalytique de

HNEt;Cl pour observer leurs cyclisations.*

R1
/
RZ R® R* N_R*
H . _[r(CoD)CIL, (0,25-10 mol%) RS
rN xR’ TDioxane, 110°C, 3-48h ©  R?
n R3 n
n=1,2 R"=H, Bn, Ph, CgH,F, 20-95% rendement

06H4OM6, C6H4Me

R2 = allyl, Ph, i-Pr, -(CH,)s-

R3 = Ph, -(CH,)s-

R*=Me, H R®=Me, H

Schéma 59 : Méthodologie d’hydroamination a I’iridium sans ligand développée par I’équipe de Stradiotto
Des études mécanistiques et des calculs DFT ont permis de proposer le cycle catalytique

suivant (Schéma 60). Aprés une attaque nucléophile de ’amine sur 1’alcéne activé par le
centre métallique, 1’alkyle d’iridium (I) ainsi formé va procéder & une addition oxydante pour
génerer un complexe Ir(l11)-H. Apres une élimination réductrice cinétiguement limitante, le
produit d’hydroamination est échangé par une molécule de substrat afin de régénérer 1’espéce

active.

4/_{NHB”

Ir
AN H~
N oN
Bn” Bn” +

Schéma 60 : Mécanisme proposé par Hesp, Tobicsh et Stradiotto pour la cyclohydroamination catalysée a iridium(I)
Le groupe de Kuwata et Ikariya a publié une approche trés intéressante pour réaliser des

hétérocycles azotés a partir d’'un complexe bifonctionnel d’iridium(1I1).* Un complexe

d’iridium binucléaire pyrazolato ponté (complexe 26, Schéma 61) a promu la cyclisation des

% Hesp, K. D.; Tobisch, S.; Stradiotto, M. J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 413.
% (a) Kashiwame, Y.; Kuwata, S.; Ikariya, T. Organometallics, 2012, 31, 8444. (b) Kashiwame, Y.; Kuwata, S.;
Ikariya, T. Chem. Eur. J., 2010, 16, 766.
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amines primaires, secondaires et aromatiques avec des rendements compris entre 61 et 86%,
sans générer de sous-produits de réaction d’élimination de type B-H. Des cycles a 5 et & 6
chainons ont été synthétisés avec une compatibilité des groupements fonctionnels (nitrile,
ester, alcool libre, brome) plus large que la méthodologie sans ligand deéveloppée par
Stradiotto.” Il est important de noter que les substrats sans substituants géminés favorisant la
cyclisation ont aussi pu étre cyclisés. Cependant les alcénes internes ne sont pas réactifs dans

ces conditions.

1 1 g
R2 R3 R4 NIR R4 E Ilr ~
H\)(MJ\ Complexe 26 (0.5-5 mol%) ) : \N
RY Toluéne, 50-100 °C, 15 h R ' ZN
n R3 n ' N—-
n=1,2 61-86% rendement
Ph
L J2
Complexe 26

Schéma 61 : Cyclohydroamination des alcénes utilisant un catalyseur bifonctionnel d’iridium
Le mécanisme proposé de la réaction est un mécanisme concerté a plusieurs centres
comme représenté a la Figure 14. Le ligand pyrazolato va jouer le réle de base de Brgnsted en
déprotonant 1’amine, permettant ainsi a celle-ci d’attaquer 1’alcéne activé par le centre

métallique.

Figure 14 : Mécanisme concerté proposé pour les catalyseurs bifonctionnels de Ikariya et Kuwata

Entre 2008 et 2014, plusieurs méthodologies d’hydroamination intermoléculaire
énantiosélective catalysée a I’iridium ont été développées par le groupe d’Hartwig. Apres des
tests d’optimisation, il a été mis au point un systéme catalytique a partir de [Ir(COE),Cl],,
(R)-DTBM-Segphos et de KHMDS permettant de créer des liaisons C-N entre des anilines et
des dérivés de norbornéne et norbornadiéne.®® Les produits ont été isolés avec des rendements

excellents et des exces énantiomériques supérieurs a 91% (Schéma 62). Des anilines portant

% Zhou, J. (S.); Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 12220.
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des groupements divers tels que trifluorométhyle, méthyle, tert-butyle, methoxyle, brome ont

pu étre utilisées, avec des réactivités supérieures pour les anilines neutres.

R® = 3,5-ditBu-4-MeOCgH,

I P(R%),
O P(R%),

[I(COE),Cl], (1 mol%)

0
(R)-DTBM-Segphos (2 mol%) NHAr O
1 1 H
R'-, +  HNAr _KHMDS (2 mol%) . R}fb/ : o
70-100 °C, 12-40 h :

R2 R2
1.2:2eq Teq 75-94% rendement ' O
91-99% ee (R)-DTBM-Segphos (2 mol%)

Schéma 62 : Réaction d’hydroamination intermoléculaire a I’iridium entre des dérivés d’anilines et de norbornénes

La méme équipe a étendu la méthodologie aux alcénes aliphatiques et aux
benzoylamines et sulfonamides.”” Dans les conditions décrites au Schéma 63, le produit
d’hydroamidation a été isolé avec une sélectivité en faveur du produit de type Markovnikov.
Alors que le produit d’isomérisation de 1’alcéene ne se forme pas, une présence importante
d’énamide, issue d’une réaction d’élimination de type B-H, est observée. Un traitement
réducteur a base d’i-PrOH est alors nécessaire et permet d’isoler 1’amine correspondante avec
des rendements compris entre 65 et 92% et des ee de 12 a 19%. L’énamide étant stable en
conditions réactionnelles, cela indique que 1’énantioinduction provient de 1’étape de formation

de liaison C-N et non d’une réduction énantiosélective a 1’aide de i-PrOH.

[Ir(COE),Cl], (2 mol%)

2
AR+ HNR? _(S)-DTBM-SEGphos (4 mol%) _ HINR? HNR?  ; proH /Fﬂ\lR
2 Toluéne, 140 °C, 24 h - /'\ .t )\ . 120 °C.6h " R
R R
20eq Teq R' = n-Hex, n-Bu, i-Pr, t-Bu 65-92% rendement
R2 = Ts, COCgHs, COCgH,4F, 12-19% ee
COCSH4OMe, COCGH4CF3,
COCgH,t-Bu

Schéma 63 : Réaction d’hydroamidation intermoléculaire des alcénes aliphatiques et des amides catalysée par un
complexe a base d’iridium

Un an plus tard, il a été publié par la méme équipe une des premieres méthodes
d’hydroamination intermoléculaire entre des indoles et des alcenes aliphatiques (Schéma
64).% Ce protocole a permis d’isoler les composés avec des rendements moyens & bons et des
ee compris entre 4 et 74%. Cette méthodologie possede une bonne compatibilité des
groupements fonctionnels, avec une limitation pour les indoles substitués en position C3 et

C7. Des composés résultant d’une réaction d’élimination de type B-H sont également générés

" Sevov, C. S.; Zhou, J. (S.); Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, 11960.
% Sevov, C. S.; Zhou, J. (S.); Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc., 2014, 136, 3200.
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au cours de la réaction, avec une présence plus importante dans le cas des alcenes encombrés.
Néanmoins, aucune réactivité n’est observée avec les alcénes disubstitués tandis que les

dérivés de norbornéne donnent exclusivement le produit d’alkylation en position C2 de

I’indole.
R2
R2 [I(COE),Cl], (2 mol%) =
/ XNy (S)-DTBM-SEGphos (4 mol%) 7\ 4
2R+ | ) _EtoAc(0-2eq) _ N
Octane, 100 °C, 24 h
" R' = Me, Et, Cy, CH,C )\R1
3-8 eq 1eq » =5 LY, MY 39-87% rendement
CH,t-Bu, CH,i-Pr 4-74% ee

R? = Br, Cl, Me, MeO, CO,Me

Schéma 64 : Réaction d’hydroamidation intermoléculaire énantioselective entre des alcénes aliphatiques et des indoles

VI)Métaux de transition de la 1° période

1. Zinc

En 2005, le groupe de Roesky®® a été le premier & publier un systéme catalytique & base
de zinc permettant de réaliser la cyclisation des amines primaires non protégées liées a des
alcenes. Cette méthodologie utilise un complexe [N-isopropyl-2-(isopropylamino) tropon-
iminayo] methylzinc] [{(i-Pr),ATI1}ZnMe] assisté par le [PhNMe,H][B(CsFs] comme
cocatalyseur. Ce systeme a 1’avantage de ne pas étre sensible a I’air et a I’humidité. Un an
plus tard, la méme équipe'® a étendu sa méthodologie 4 la cyclisation d’amines secondaires
de type benzylamine (Schéma 65). Le complexe [N-cyclohexyl-2-(cyclohexylamino) tropon-
iminayo] methylzinc] [{(Cy).ATI}ZnMe] s’est révélé plus efficace que le précédent, avec une
charge catalytique faible. La tolérance aux groupements fonctionnels est plutdét bonne, méme

si la présence de groupement coordinant sur le substrat ralentit fortement la réaction.

|

: Z
{(Cy),ATI}ZnMe(2.5 mol%) Rs/\N R2 Cy~N/ n\N’Cy
N“R3 [PhNMe,H][B(C6F5] (2.5 mol%) _ . Rz
R' RZR2 H Benzéne-d6, 80 °C, 10 min & 27 j R '
R'=H, Me R?= Me, Ph, -(CH,)s- 86-96% .
R3 = Ph, furane, thiofurane, : {(Cy),ATI}ZnMe

CGH4B|', CGH4OMe

Schéma 65 : Réaction de cyclohydroamination d’alcénes au zinc développée par le groupe de Roesky

% Zulys, A.; Dochnahl, M.; Hollmann, D.; Léhnwitz, K.; Herrmann, J.-S.; Roesky P. W.; Blechert, S. Angew.
Chem., Int. Ed., 2005, 44, 7794.
1% Dochnahl, M.; Pissarek, J.-W.; Blechert, S.; Léhnwitz, K.; Roesky, P. W. Chem. Commun., 2006, 3405.
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Des études ont été poursuivies afin d’étudier I’impact de la modulation des propriétés

électroniques et stériques du ligand sur la réactivité.'**

Malheureusement, bien que la nature
du ligand influence fortement la vitesse de réaction, aucun complexe plus actif que les
précédents n’a été découvert. Il est a noter qu’une méthodologie sans ligand a été mise au
point en 2009 par la méme équipe.’® L utilisation de 2,5 mol% de ZnEt, commercial, activé
en présence de 2,5 mol% de [PhNMe,H][B(CsFs], a permis de promouvoir la cyclisation des
amines secondaires liées a des alcenes non activés, menant a la formation des composés
pyrrolidines correspondants. Avec ce systéeme catalytique, la réactivité s’est trouvée améliorée
par rapport aux systémes précédemment développés par 1’équipe, avec une réaction
fonctionnant a température ambiante et de meilleurs rendements. La cyclisation de substrat ne
possédant pas de groupement gem-disubstitué a méme pu étre réalisée en augmentant la

température de maniere significative.

En 2012, Mandal et al.’®® a publié un complexe alkyle de zinc utilisant un ligand de type
phénalényle symétrique portant deux groupes isopropylamines [{(i-Pr),PLY}-ZnMe]. Ainsi, 5
mol% de [{(i-Pr),PLY}-ZnMe] en présence de [PhNMe,H][B(CsFs] ont permis de
promouvoir la cyclisation d’amines primaires et secondaires liées & des alcenes, aboutissant
aux cycles a 5 et a 6 correspondants (Schéma 66). Une série d’études cinétiques et des calculs
DFT ont permis d’avancer un mécanisme, passant par une coordination 7 de I’alcéne au zinc
favorisée par ses propriétés acides de Lewis.

iPr\Nxzn\N/iPr

. R3 H
1 52 o2 {(i-Pr),PLY}-ZnMe (5 mol%) SN R2
R H [PhNMe,H][B(CgFs] (5 mol%) . 2 S/
- “R®  Benzéne-d6, 80-120 °C, 1-110 h R n ; “
91-99% ; O
n=1,2 R'=H, Me R?=Me, Ph, -(CH,)s- :
R®=H, Bn, CHAr {(i-Pr),PLY}-ZnMe

Schéma 66 : Réaction de cyclohydroamination d’alcénes au zinc développée par I’équipe de Mandal
La seule version énantiosélective d’hydroamination catalysée par un complexe de zinc a

été publiée en 2009 par le groupe de Hultzsch.’® Pour cela, un complexe binucléaire de zinc

10 |_shnwitz, K.; Molski, M. J.; Liihl, A.; Roesky, P. W.; Dochnahl, M.; Blechert, S. Eur. J. Inorg. Chem.,
2009, 1369.

192 pissarek, J.-W.; Schlesiger, D.; Roesky, P. W.; Blechert, S. Adv. Synth. Catal., 2009, 351, 2081.

13 Mukherjee. A.; Sen. T. K.; Ghorai. P. Kr.; Samuel. P. P.; Schulzke. C.; Mandal. S. K. Chem. Eur. J. 2012, 18,
10530.

1% Horrillo-Martinez, P.; Hultzsch, K. C. Tetrahedron Lett., 2009, 50, 2054.
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coordiné a un ligand de type Binam, lui-méme portant 2 groupements prolines, a été
synthétisé (Figure 15). Bien que le meilleur excés énantiomérique obtenu ne soit que de 29%,
il s’agit du seul exemple a ce jour d’une réaction d’hydroamination énantiosélective catalysee

au zinc.

o

oy

Figure 15 : Complexe binucléaire développé par le groupe de Hultzsch
2. Cuivre

La réaction d’hydroamination catalysée au cuivre a été largement étudiée ces derniéres
années. Cependant, il n’existe a ce jour qu’un seul exemple d’hydroamination utilisant des
amines libres et des alcénes non activés. Le systeme, publié par le groupe de Sawamura,
utilise un complexe de cuivre(l) (Cu(Ot-Bu)), coordiné par un ligand diphosphine de type

Xantphos. 1419

Il a permis d’accéder, a partir d’amineS primaires, secondaires et d’alcénes
mono et polysubstitués, a des motifs de type pyrrolidine ou piperidine. De plus, la tolérance
aux groupements fonctionnels, notamment aux alcools libres, est relativement bonne. Les
rendements sont tres bons et aucune trace du produit d’oxydation n’a pu étre observée. Le
mécanisme de la réaction comporte comme étape clé une étape d’insertion migratoire
(Schéma 67). Le complexe Cu(OtBu) réagit avec une amine pour générer un complexe
Cu(amido). L’alcene, apres coordination au centre métallique, va s’insérer dans la liaison
cuivre-azote pour générer un alkyle de cuivre. Celui-ci va alors subir une méthanolyse pour
libérer le produit de cyclisation, régénérant en méme temps I’espéce active. Il est a noter
qu’aucune trace de réaction d’élimination de type B-H, aboutissant a un hydrure de cuivre,

n’est observeé.

1% Ohmiya, H.; Yoshida M.; Sawamura, M. Synlett, 2010, 2136.
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1
RZ NR1 {TR
R2
Cu—OMe \

MeOH ( cu—otBu) MeOH ou HOt-Bu
R2 NR!
R? X R
e BT ]
Cu—H R? Cu Cu

Schéma 67 : Mécanisme de la réaction d’hydroamination proposé pour le systéme Cu(OtBu) Xantphos

Au début de I’année 2016, le groupe de Monnier et Taillefer*®

a rapporté le premier
exemple d’hydroamination intermoléculaire entre des amines secondaires ou aromatiques et
des allénes terminaux. En employant du triflate de cuivre(ll) en quantité catalytique et sans
ajout de ligand supplémentaire, des allylamines linéaires ont pu étre isolées avec des
rendements compris entre 44 et 89%. Bien que la méthodologie soit limitée a des allenes
monosubstitués et des amines secondaires cycliques ou aromatiques, un grand nombre de
composés a ainsi pu étre préparé avec une large tolérance a divers groupements fonctionnels,

(alcool, atome de fluor, phtalimide, éther).

En 2013, le groupe de Miura a publi¢ une méthodologie d’hydroamination formelle des
alcénes non activés possédant une régiosélectivité et une énantiosélectivité excellentes.'® En
se basant sur des travaux précédents,’’ des esters d’hydroxylamine, qui sont des amines
possédant un caractére électrophile, ont pu étre utilisées pour mettre en place, en conjonction
avec des hydrures de cuivre coordinés a des ligands phosphines, une alternative a
I’hydroamination classique. Aprés des études d’optimisation comprenant un criblage de divers
phosphines comme ligand, il s’est avéré que I’utilisation de 10 mol% de (S,S)-Me-
DUPHOS<CuCl ou de (R,R)-Ph-BPE<CuCl, en présence de Li(Ot-Bu) (4 eq) et du
polyméthylhydrosiloxane (PMHS) (3 eq), est efficace pour réaliser la réaction
d’hydroamination des trans-f-styrénes et des O-benzoylhydroxylamines a température
ambiante avec une sélectivité totale en faveur du régioisomére de type Markovnikov (Schéma
68).

105 Blieck, R.; Bahri, J.; Taillefer, M.; Monnier, F. Org. Lett., 2016, 18, 1482.
97 Revue résumant les travaux précédents : Pirnot, M. T.; Wang, Y.-M.; Buchwald, S. B. Angew. Chem., Int.
Ed., 2016, 55, 48.
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CuCl (10 mol%)

2 3
oBz  (S.S)-Me-DUPHOS ou RINR L -
R | (R,R)-Ph-BPE (10 mol%) _ R P on
AT peNgs TRMFS B eq > Ar/'\/ 3V A 1 .
LiOtBu 4 eq 44-99% rendement ! o Q‘Ph
1.5eq Ted  THF, TA, 24-48h : ' \

64-94% ee

Ar = Ph, CgH4OMe, CgFs5, CgH4CF3, CgHyBr, naphtyle
R'=H, Me

R? = allyle, Me, Bn, n-Bu, -(CH,)s-, -(CH5)g-, -(CH5),0(CHy),-
R3= Allyle, Bn

Schéma 68 : Réaction d’hydroamination formelle énantiosélective au cuivre développée par le groupe de Miura

Les amines correspondantes ont pu étre isolées avec des rendements allant de bons a
excellents et des exces énantiomériques atteignant 94%. Cependant, cette méthodologie n’est

pas efficace pour la conversion des cis-p-styrenes et des alcenes aliphatiques.

L’équipe de Buchwald a publié un systéme relativement proche de celui développé par
Miura.’® Cependant, une source de cuivre(ll) acétate a été utilisée en conjonction avec le
ligand énantiopur (R)-DTBM-SEGPHOS. L’exemplification pour ce systeme est tres
importante, incluant des vinylsilanes, des amines aliphatiques et des cis-p-styrénes (Schéma
69). De plus, une régiosélectivité peu courante de type anti-Markovnikov a pu étre observée

lors de I’utilisation d’alcénes terminaux aliphatiques.

R3 _R*
R! (l)BZ ) 1
R
AT et Ar)\( ' <O O
R 2 :
1eq 12eq Cu(OAc), (2 mol%) R . o PAr,
(R)-DTBM-SEGPHOS (2,2 mol%) ~ 77-98% rendement : o PAr,
HSiMe(OEt), (2 eq) 5 J699%ee < O
THF, 40°C, 36 h : 0
1 OBz R3 R4 .
\,R N N7 ' Ar = 3,5-t-Bu-4-MeOCgH,
R2 R “R* ‘\(R1 (R)-DTBM-SEGPHOS
1eq 1,2 eq R2
17-99% rendement
7-99% ee

Schéma 69 : Réaction d’hydroamination formelle énantiosélective au cuivre développée par le groupe de Buchwald
Des études mécanistiques™® poussées sur la réaction d’amination électrophile du styréne
avec le complexe (R)-DTBM-SEGPHOS-Cu(OAc), ont permis de montrer que I’étape

cruciale du cycle catalytique est 1’insertion migratoire irréversible d’un hydrure de cuivre

108 Zhu, S.; Niljianskul N.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc., 2013, 135, 15746.
109 Bander, J. S.; Pirnot, M. T.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc., 2015, 137, 14812.
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dans la double liaison carbone-carbone de I’alcéene (Schéma 70). Cette étape controle
I’énantiosélectivité et la régiosélectivité de la reéaction. L’amination électrophile de la liaison
carbone-cuivre, qui se produit avec rétention de configuration, aboutit a la libération du
produit d’hydroamination et a la formation du complexe Cu(OBz). L’hydrure de cuivre est
ensuite régenéré par metathese de liaison o avec I’hydrure de silane. Dans le cas des styrénes,
la sélectivité de type Markovnikov peut s’expliquer par la proximité du cycle aromatique qui
stabilise ¢lectroniquement I’alkyle de cuivre résultant de 1’insertion migratoire. A 1’inverse,
pour les alcénes terminaux aliphatiques, le cuivre va s’insérer sur la position générant le
moins de géne stérique, ce qui pourrait expliquer la sélectivité anti-Markovnikov observee

pour cette famille d’alcénes.**

Cu(OAc),

g
HSiMe(OEt),

BzOSiMe(OEt), L'CuH PR
HSiMe(OEt), L/Cku
Ph
L'CuOBz
Bn,NOBz
NBn,
Ph

Schéma 70 : Mécanisme de la réaction d’amination électrophile du styréne au cuivre proposé par I’équipe de
Buchwald

En 2015, I’équipe de Buchwald a étendu le systéme développé précédemment aux
alcénes internes non activés.**! Les réactions énantiosélectives sur des alcénes internes sont
considérées comme difficiles car souvent il est difficile de discriminer une face par rapport a
une autre, notamment sur des alcenes comme le but-2-éne. Le précédent systéme, utilisant
(R)-DTBM-SEGPHOS-Cu(OAc), comme catalyseur, a été conservé (Schéma 71). Afin
d’augmenter la réactivité du systéme, un groupement de type 4-(dimethylamino) benzoate a
été introduit sur I’amine électrophile. Cependant, la régiosélectivité de la réaction est plus

faible lors de I’utilisation d’alcénes dissymetriques, avec un contréle de 1’ordre de 5 pour 1.

119 Ohmiya, H.; Yoshida, M.; Sawamura, M. Synlett, 2010, 14, 2136.
" Yang, Y.; Shi, S.-L.; Liu, P.; Buchwald, S. L. Science, 2015, 349, 62.
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R3, _R*

AR R

1 1
R R1/k/R : <O O

3 eq Cu(OAc), (2 mol%) 0 PAr,

(PR5 (R)-DTBM-SEGPHOS (2,2 mol%) 50-94% rendement : PAr
ou ! HSiMe(OE), (2 eq) - 97-99% ee E o 2
R¥*R*  THF,40°C, 36 h s e <o
; 1eq R3\N/R4 RANR
R o + Ar = 3,5-t-Bu-4-MeOCgH,

RN RS = wN/ RZJ\/R1 RZ\)\R1 (R)-DTBM-SEGPHOS

3eq \

66-70% rendement
99% ee

rapport régioisomérique
85/15 a 82/18

Schéma 71 : Réaction d’hydroamination intermoléculaire énantiosélective catalysée par un complexe de cuivre chélaté
par un ligand chiral énantiopur.

L’¢équipe de Hartwig a publié en 2016 une méthode plus régiosélective de
fonctionnalisation d’alcénes internes.'? Le catalyseur (R)-DTBM-SEGPHOS+Cu(PPhs)H a
été utilisé en présence d’un silane et d’une amine électrophile sur des alcénes internes munis
d’un groupe directeur en position homoallylique (Schéma 72). La présence du groupement
directeur a ainsi permis d’accroitre la régiosélectivité jusqu’a un rapport de 20 pour 1. Des
études mécanistiques ont démontré que le groupement directeur n’assistait pas 1’étape
d’hydrométallation par une coordination au centre métallique mais par polarisation de la

double liaison carbone-carbone grace a des effets inductifs.

. o
Cu(PPh)H (10 mol%) ¢ O
S)-DTBM-SEGPHOS (11 mol%) : o
RVXCD + BzONR?R? (DE)MS 4 oq) ( b pINCD PAr,

N : PAr,
THF, rt, 84 h NR?R® L P z
1eq 2eq L <

O
. 56-89% rendement
1 _
R' = Me, Et, i-Pr, t-Bu, Cy, TBSO(CH,)3, CI3BzO(CH,),» 94-99% ee Ar = 3,5-t-Bu-4-MeOCgzH,

R?=Bn, PMB R® = Me, Bn, PMB 411 & 20/1 régiosélectivite (SFPTBM-SEGPHOS
GD = OBZC|3, NTSMe, OC6F5, OC6H4BF

Schéma 72 : Réaction d’hydroamination formelle énantioselective d’oléfines internes catalysée par un complexe de
cuivre(l)

De maniere générale, les systémes a base d’hydrure de cuivre et utilisant des amines
électrophiles comme ceux développés par Buchwald sont capables de promouvoir des
réactions difficiles, avec des exces enantiomériques élevés et de trés bonnes régioselectivités.

Cependant, il est nécessaire de préfonctionnaliser les amines auparavant et 1’utilisation de

112 i, Y.; Butcher, T. W.; Zhang, J.; Hartwig, J. F. Angew. Chem. Int. Ed., 2016, 55, 776.
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quantités importantes de réactifs est nécessaire, ce qui éloigne cette methodologie du concept

de chimie verte portée par la réaction d’hydroamination.'*®

3. Nickel

En 2002, le groupe de Hartwig a rapporté le premier exemple d’hydroamination de
diénes en utilisant un complexe de nickel comme catalyseur.** Dans cet exemple, le
Ni(COD),, associe au ligand 1,1-bis(diphenylphosphino)ferrocene et a de [I’acide
trifluoroacétique, est utilisé pour synthétiser une large gamme d’allylamines a partir d’amines
secondaires et de diénes 1,3 avec des rendements trés corrects. La trés bonne sélectivité du

systeme peut étre expliquée par le passage par un intermédiaire métallique de type n-allyle.

4. Cobalt

IIn’y a, a ce jour, qu’un seul exemple d’hydroamidation catalysée par des complexes de

cobalt, qui a été publié en 2014 par le groupe de Shigehisa.’®

Il a ét¢ démontré qu’un
complexe de cobalt de type Salen était capable, en présence de quantité sursteechiométrique
de source d’hydrure et d’oxydant, de promouvoir la réaction d’hydroxylation intermoléculaire
d’alcénes avec une sélectivité totale en faveur du produit de type Markovnikov.'*®> Devant ces
résultats concluants, 1’équipe a étendu le champ d’application de ce systéme a la réaction
d’hydroamidation intramoléculaire des alcenes. Ce systéme s’est alors avéré capable, dans des

conditions similaires aux précédentes, de promouvoir la réaction d’hydroamidation

intramoléculaire des amines protégées par des groupements attracteurs (Schéma 73).

N N=—
N
Co Salen (3-6 mol%) : t-Bu O 0] t-Bu
MesNFFPY][BF,] (2 eq) E
R [Me; 4 NGEA |
GEAHN A, TS0 Bod) Al tBu  tBl
i Toluéne, TA,0,5-26 h ! Co Salen
n R .
GEA = Cbz, Ts et Ns 37-95% 5 +F
n=1,2,3 : SN T
| BF,4
=

[MezNFFPY][BF,]

Schéma 73 : Réaction d’hydroamidation intramoléculaire des alcénes catalysée par un complexe de cobalt de type
Salen

113 (a) Biloski, A. J.; Ganem, B. Synthesis, 1983, 537. (b) Berman, A. M.; Johnson, J. S. J. Org. Chem., 2006, 71,
219.

14 pawlas, J.; Nakao, Y.; Kawatsura M.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 3369.

115 Shigehisa, H.; Aoki, T.; Yamaguchi, S.; Shimizu N.; Hiroya, K. J. Am. Chem. Soc., 2013, 135, 10306.
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Cette méthodologie s’est avérée extrémement robuste, permettant de préparer des
hétérocycles de tailles trés diverses (cycle a 5, 6 et 7 chainons), et possédant une tres large
tolérance aux groupements fonctionnels (alcool libre et protégé, aldehyde, indole, furane,
thiofurane, époxyde). Cependant, elle nécessite des quantités sursteechiométriques d’additifs
et est limitée aux amines pauvres en électrons et aux alcénes terminaux. Le mecanisme

proposé est similaire a celui proposé pour la réaction d’hydroxylation d’alceénes (Schéma 74).

BF,
EWG +
_F

E)— L
? | SNTOBF,
/> 2[00”] 2 [CoM \& Z
H [Co' -

1l +
BF, [Co'"|

N o
H-IC 1]}
EWG, [le']j/ e (Me,SiH),0

=
N BF, [Co"]

Schéma 74 : Mécanisme de la réaction d’hydroamidation catalysée par un complexe de cobalt de type Salen

Un hydrure de cobalt(l11), généré par réaction successive d’un complexe de cobalt(ll)
avec une source de fluor électrophile puis d’un hydrosilane, réagit par hydrométallation avec
I’alcéne terminal du substrat pour générer un complexe alkyle de cobalt(l1). Il s’en suit une
rupture homolytique de la liaison carbone-cobalt pour générer une espéce radicalaire, espéce
qui est alors oxydée par un autre complexe de cobalt, générant ainsi un carbocation,

rapidement piégé par une amine protégée.

5. Fer

Le fer est un métal bien connu pour son bas prix, son abondance et sa toxicité toute
relative. Son utilisation en réactivité organique le rend intéressant dans un contexte de chimie
éco-compatible. En 2006, I’équipe de Takaki'’®® a publié le premier exemple

d’hydroamidation intramoléculaire catalysée par du trichlorure de fer. Ce systeme a permis de

18 (a) Komeyama, K.; Morimoto, T.; Takaki, K. Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 45, 2938. (b) Michaux, J.;
Terrasson, V.; Marque, S.; Wehbe, J.; Prim, D.; Campagne, J.-M. Eur. J. Org. Chem., 2007, 2601.
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réaliser la cyclisation d’aminoalcénes avec d’excellents rendements aprés plusieurs heures a
80 °C dans le DCE (Schéma 75). Il est a noter que le produit de type Markovnikov est
systématiquement obtenu, et que la double liaison carbone-carbone peut étre isomérisée dans
ces conditions pour favoriser la formation de la pyrrolidine correspondante, rendant difficile
la formation d’hétérocycles a 6 chainons ou plus. Un an plus tard, le groupe de Campagne et

Prim*t6P

a étendu cette méthodologie a I’hydroamidation intermoléculaire des styrenes.
L’utilisation de dérivés styréniques et d’une quantité surstcechiométrique en tosylamines, en
présence de trichlorure de fer anhydre a permis d’obtenir le produit d’addition de type
Markovnikov avec des rendements allant de modérés & bons. Enfin, Li° et al. a développé un
systeme similaire en utilisant du norbornene ainsi que des anilines pauvres en électrons. Il est
important de noter que les anilines neutres ne sont pas réactives dans les conditions

réactionnelles rapportées par Liu.

NHTs

\)R1\§< FeCl3.6H,0 (10 mol%) RZ\E)\:><
R2 o DCE, 80 °C, 2-3 h
R'=H, Me R2=H, Me, Et R’
Takaki et al. 95-99% rendement

R? 2
R2 NHTs
FeCl; (10 mol%)
NH,Ts  + xR’ - - R3
218 0 A Dioxane, 120 °C X
R R1_:
F R'=H, Me, F, Br, NO, =

R?=H, Me R3=H, Me
Prim et Campagne et al.

| Ne Ab FeCl, (15 mol%) - y
— Toluéne, 150 °C, 8 h / N
/\R

R =F, Cl, Br, NO,
Lietal. 30-93% rendement

11-73% rendement

Schéma 75 : Méthodologies d’hydroamidation des alcénes catalysées par du trichlorure de fer

Ces méthodologies a base de trichlorure de fer possedent une réactivité intéressante.
Cependant, elles sont limitées a des amines protégées ou pauvres en électrons et nécessitent
de hautes températures de réaction et possedent, dans certains cas, des probléemes de

régiosélectivité.

En 2014, notre équipe a rapporté les premiers exemples de cyclohydroamination au fer

des amines primaires non protégés liées a des alcénes (Schéma 76).*" La méthodologie au fer

7 Bernoud, E.; Oulié, P.; Guillot, R.; Mellah, M.; Hannedouche, J. Angew. Chem., Int. Ed., 2014, 53, 4930.
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mise au point par notre équipe est basée sur la réactivité singuliére d’un complexe alkyle de

fer(11) de basse coordinance et sera présentée plus en détails dans le chapitre suivant.

NH THF CH2TMS
Ph 2 Complexe C1 (10 moI%L Ph
Ph Toluéne, 90 °C, 24 h
S1 ;
73% Complexe C1

Schéma 76 : Réaction de cyclohydroamination catalysée par un complexe de fer(11) de basse coordinance
La méme année, I’équipe de Yang118 a publi¢ le premier exemple d’hydroamination
formelle des alcénes catalysée au fer en employant des amines électrophiles comme source

d’atome d’azote (Schéma 77).

| X
1 Lo Z .
FeCl, (10 mol%) R\N,RZ PPr Y N P
. Ligand PDI (10 mol%) 5 N N
XX .
\N—OBz N R3—I CsHgMgBr (4 eq) > R :
R2 — THF,2h TA puis 0,5h 0 c : iPr iPr
(1eq) (2eq) R = Et, Bn, n-Bu, -(CHy),-, 24-75% rendement ligand PDI
~(CH3)s5-, -(CH3)20(CHy)2-, :
~(CH2)e-
R2= Me, Et, Bn

R3=F, Cl, Me, OMe, CF4

Schéma 77 : Réaction d’hydroamination formelle au fer des dérivés styréniques a I’aide d’amines électrophiles.

Aprés un vaste criblage de ligands, il a été découvert qu’une quantité catalytique de
dichlorure de fer associé au ligand 2,6-diiminopyridine et assisté par quatre équivalents de
bromure de cyclopentyle magnésium, a permis de promouvoir la formation d’une liaison
carbone-azote entre des dérivés styréniques et des esters d’hydroxylamine. Une large gamme
de produits ont ainsi pu étre formés avec de bons rendements, présentant une sélectivité totale
en faveur du produit de type Markovnikov. Cependant, a la différence du systéme d’hydrure
de cuivre développé par Buchwald'®’, cette méthodologie n’est pas efficace pour la
conversion des composés de type alcéne aliphatique, a-méthylstyréne, B-méthylstyréne et les
dérivés styréniques portant des groupements chlore et trifluorométhane. En se basant sur des

études mécanistiques, les auteurs proposent le cycle catalytique décrit au Schema 78.

18 Huehls, C. B.; Lin A.; Yang, J. Org. Lett., 2014, 16, 3620.
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FeCI2
2C5H9MgBr
MgX;
Ph/\ ‘/\ \ ’ MgX,
[Fe] CsHgMgBr
A

{ ) E [Fe]-OBz
- ~
- -[Fe] B
\” ) IR N

\’ (- —
[Fej-H = [Fel a

Schéma 78 : Mécanisme de la réaction d’hydroamination au fer avec des amines électrophiles

Le dichlorure de fer va réagir avec deux équivalents du réactif de Grignard pour genérer
I’espéce dialkyle de fer A. Un équivalent de styréne va se coordiner a I’intermédiaire A pour
former I’espece B. Celui-ci va alors procéder a une réaction d’élimination de type B-H pour
générer I’hydrure de fer C. La double liaison carbone-carbone du styrene va alors subir une
réaction d’hydrométallation avec I’hydrure de fer C pour donner le complexe D. L’O-
benzoyle-N-hydroxyamine va alors réagir avec le complexe D pour former le produit
d’hydroamination et I’intermédiaire FeOBz E. Cet intermédiaire va réagir avec un équivalent
du réactif de Grignard pour régénérer ’espéce A. Ce mécanisme permettrait d’expliquer la
sélectivité Markovnikov grace a I’intermédiaire D, stabilisé par la proximité du cycle

aromatique du styreéne.

En 2015, apres avoir mis au point un systeme radicalaire a base d’hydrure de fer(III)
permettant la formation de liaison carbone-carbone a partir d’alcénes, I’équipe de Baran*? a
publié une méthodologie permettant de former des liaisons carbone-azote a partir d’alcenes
polysubstitués et de nitroarénes (Schéma 79). La phase d’optimisation des conditions de
réaction a montré que les meilleures conditions réactionnelles étaient celles employant 30
mol% de Fe(acac); et un exces de phenyle silane. Dans ces conditions, le produit
d’hydroamination formelle de type Markovnikov a pu étre isolé avec des rendements compris
entre 24 et 80%. Il est cependant nécessaire de réaliser un traitement a base de zinc métallique
et d’acide chlorhydrique en fin de réaction afin d’hydrolyser un sous-produit formé au cours

de la réaction. Ce systéme s’avére extrémement robuste, il n’est pas sensible a 1’air et a
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I’humidité, et il posséde une trés bonne compatibilité des groupements fonctionnels (alcool,
cetone, fluor, chlore, iode, ester, acide boronique). Malgré quelques limitations, ce systéme
posséde un champ d’application trés important, comme en témoigne son importante
exemplification (113 exemples). Il est cependant inefficace pour la réaction des composés

nitrés aliphatiques, des styrénes ou des (thio)phénoles.

Fe(acac); (30 mol%) H

R1 . H
=z R3 PhS|H3 (2'3 eq) N
ArN
MNOz -+ 12/\ EtOH,60°C,1h A7 X "R’
1 eq a5 puis Zn/HCI - R'R
= eo°c,1h 24-80%

Schéma 79 : Réaction d’hydroamination formelle d’acénes au fer a partir de nitroarénes
Les études mécanistiques ont permis de proposer le mécanisme décrit au Schéma 80. Ce

mécanisme se rapproche de ceux existants dans la littérature.'*®

EtOH

2 [Fe™ R!

. Z R3
(ID H R2
N%\RS H
R' R? R%Rs
H H A R2
N AN
Fe(acac); ~—= 2[Fe"” A7 %Ra
R' R? 2 y 4
R? o3 ArNO
R? (la H
N
Ar” R®
ArNO
ZnHel R' R? 2 [Fe"}-H ?

PhSiH,
EtOH

Schéma 80 : Mécanisme de réaction de formation de liaison C-N entre un nitroarene et un alcéne catalysée par le
Fe(acac)s;

Le complexe de fer [Fe"]" réagit avec le silane pour former I’espéce [Fe"]-H. Un
équivalent va réduire le nitroaréne en nitrosoaréne. Un autre équivalent va servir a réduire
I’alcéne en espéce radicalaire, générant dans les cas un complexe [Fe™']. L’espéce nitroso et
I’espéce radicalaire vont alors réagir ensemble pour former les composés A et B. A est ensuite

réduit par deux équivalents de [Fe™™] pour libérer le produit d’hydroamination et régénérer le

19 (a) Janzen, E. G. Acc. Chem. Res., 1971, 4, 31. (b) Kato, K.; Mukaiyama, T. Chem. Lett., 1992, 21, 1137. (c)
Leggans, E.K.; Barker, T. J.; Duncan, K. K.; Boger, D. L. Org. Lett. 2012, 14, 1428.
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complexe [Fe"]*. B sera hydrolysé pendant le traitement a base de Zn/HCI pour générer le

méme produit d’hydroamination.

20 1

Récemment, I’équipe de Shenvi'®® et I’équipe de Thomas'?* ont indépendamment
proposé une amélioration du systéme de Baran. Dans le cas de 1’équipe de Shenvi, la source
d’hydrure, a I’origine du phénylsilane, a été changée par de 1’isopropoxy(phényle)silane. Pour
I’équipe de Thomas, le fer(acac)s; a été remplacé par un complexe de fer(l11) coordiné par un
ligand amine-bis (phénolate) (Figure 16). Dans ces nouvelles conditions, les deux équipes ont

ainsi pu baisser la charge catalytique a 2 mol% et réaliser la réaction a température ambiante.

Figure 16 : Complexes de fer développés par I’équipe de Thomas

120 Opradors, C.; Martinez, R. M.; Shenvi, R. A. J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 4962.
121 (@) zZhu, K.; Shaver, M. P.; Thomas, S. P. Chem. — Asian J. 2016, 11, 977. (b) Zhu, K.; Shaver, M. P.;
Thomas, S. P. Chem. Sci. 2016, 7, 3031.
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Contexte géneral et objectifs de la these

Précedemment au laboratoire, de nombreux systémes catalytiques capables de
promouvoir la réaction d’hydroamination intra et intermoléculaire asymétrique de divers
alcénes non activés ont été développés.®®® Ces systémes catalytiques principalement & base
de terres rares ont été synthétisés a partir de ligands énantiopurs dérivés de la
binaphthylamine. Quelques exemples des complexes ainsi préparés sont représentés a la
Figure 17.

R'=i-Pr, Cy, Bn

CIOLF R
N_—_N

R? = cyclopentyle, Bn,
2-(MeO)CgHy4, Mes, 9-anthryl

2
DOV,

+ N\ .
Li(THF), N/LniN N\/Y(CHZTMS)2.L|(THF)4
e I 99h
R" R
Ln=Y, Yb, Lu

Figure 17 : Quelques exemples de complexes de terres rares développés au laboratoire pour la réaction
d’hydroamination des alcénes non-activés
En 2014, I’équipe a démontré qu’un complexe de fer(Il) de basse coordinance stabilisé
par un ligand p-dicétiminate est capable de promouvoir la cyclohydroamination
d’aminoalcénes comportant une amine primaire non protégée et un alcéne non activé.''” Par
exemple, il a été montré que 10 mol% du complexe de fer(ll) alkyle C1 conduit apres 24 h a
90°C dans le toluéne a la conversion totale de I’aminoalcéne S1 et a I’obtention du produit

d’hydroamination P1 avec 73% de rendement (Schéma 81).

NH THF CHZTMS
Ph 2 Complexe C1 (10 mol%) Ph
Ph Toluéne, 90 °C,24h =
S1
3% complexe C1

Schéma 81 : Réaction de cyclohydroamination catalysée par le complexe de fer (11) de basse coordinance C1
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Il s’agit du premier exemple de réaction de cyclohydroamination d’amines primaires
non protégeées liees a des alcénes non activées catalysée par un complexe de fer. Cependant,
avec le complexe C1, la formation de plusieurs sous-produits issus d’une réaction secondaire
d’élimination de type P-H observée a hauteur de 26% limite le rendement en produit
d’hydroamination a 73%. Les ¢études mécanistiques ont démontrées que la baisse de
concentration de I’amine primaire S1 en fin de réaction était responsable de la formation
importante de ces sous-produits. L’ajout d’une quantité catalytique d’une amine primaire telle
que la cyclopentylamine, a permis de limiter la formation de ces sous-produits et donc
d’augmenter le rendement a 95% en faveur du produit d’hydroamination. Cependant, en

présence de cette amine additionnelle, le temps de réaction a da étre allongé a 48 h.

Un des objectifs de la thése consiste a améliorer I’efficience catalytique du systéme au
fer(Il) développé précédemment pour la réaction d’hydroamination des alcénes, en
augmentant 1’activité catalytique du systéme et la sélectivité de la réaction en faveur du

produit d’hydroamination.

Un second objectif de la these est de développer des complexes de cobalt(l1) stabilisés
par des ligands B-dicétiminates analogues aux complexes de fer(Il) et d’étudier leurs

réactivités catalytiques en réaction d’hydroamination des alcénes non-activés.

Enfin, le champ d’applications de ces complexes de fer(IT) et de cobalt(Il) en réaction
d’hydroamination des alcénes sera exploré et le mécanisme de cette transformation promue
par ces complexes sera étudié en détails. De plus, les réactivités de ces complexes de fer(ll) et
de cobalt(IT) seront étendues a d’autres réactions afin d’explorer le potentiel synthétique de

cette famille de complexes.
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- Chapitre 11

Etudes mécanistiques de la reaction
d’hydroamination des alcénes catalysée par des
complexes de fer(ll) et de cobalt(ll) de basse

coordinance

Dans ce chapitre, le mécanisme de la réaction d’hydroamination des amines primaires non
protégées liées a des alcénes non activés catalysée par le complexe de fer(ll) alkyle C1,
précédemment developpé au laboratoire, sera étudié en détails a I’aide d’études cinétiques,
d’expériences steechiométriques et de calculs théoriques. Le developpement d’un complexe de
cobalt(Il) alkyle analogue a ce complexe de fer et ses applications catalytiques en réaction
d’hydroamination des alcénes seront aussi présentés. Une étude meécanistique de cette

transformation promue par le complexe de cobalt(I1) alkyle sera également exposée.

1) Travaux du laboratoire : Nouveau complexe de fer(ll) portant un ligand f-

dicétiminate : Synthése, coordination et étude de réactivité en réaction

d’hydroamination

1. Généralités sur le fer et son utilisation en chimie organigue

Le fer est le quatrieme élément le plus présent de la croute terrestre avec une présence

de 5% en masse.'??

Dans la nature, il est le plus souvent sous forme d’oxyde. Le fer
métallique est alors obtenu par réduction des oxydes par le monoxyde de carbone dans un
haut fourneau. Il est beaucoup utilisé dans I’industrie dans de trés nombreuses applications.

Son prix est actuellement de 58 $ pour une tonne, ce qui le rend 700000 fois moins cher que

122 Berry, F.J.; Fitzsimmons, B. W.; Hider, R. C.; Leigh, J. C.; Moore, G. R.; Pauson, P. L.; Powel, A. K_; Silver,
J.; Singh, S.; Sinn, E.; Wilson, M. T. Chemistry of iron, Springer, Dordrecht, 2014, pp. 1-29.
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Ior et 390000 fois moins cher que le palladium.*?® De plus, il est présent dans les organismes

vivants et sa toxicité est presque nulle.*®

Dans ce contexte, I'utilisation du fer en chimie organique s’est accrue ces dernicres
années. De nombreux groupes de recherche ont étendu la réactivité de ce métal en essayant de
développer de nouveaux systemes catalytiques afin de remplacer le mieux possible les métaux

précieux, chers et souvent toxiques.*?

Le fer est le 26°™ élément du tableau périodique. Sa configuration électronique de
valence est 4s® 3d°, ce qui explique qu’on le retrouve souvent aux degrés d’oxydation II et III.
Les propriétés «acide de Lewis » des trihalogenes de fer(lll) sont connues ainsi que sa
capacite a effectuer des transferts mono-electroniques. Par exemple, de nombreux exemples
de couplage déshydrogénant catalyse au fer ont été développés permettant de former des
liaisons C-C, C-N et C-O avec des carbones possédant divers états d’hyblridations.126
L’utilisation de sels de fer(l1) ou de fer(I1l) en présence de ligands chiraux permet de conduire
des réactions énantiosélectives. Par exemple, I’utilisation de Fe(OTf); et d’une phénanthroline
énantiopure a permis d’époxyder la fonction alcéne d’une énone avec un rendement de 80% et

des ee de 91%."2" D’autres réactions ont été développées, comme de la dihydroxylation127b

d’alcénes ou des réactions de Diels-Aldert?™,

2. Le fer en réactions d’hydroamidation des alcénes non activés

Au commencement du projet visant a développer des complexes a base de fer pour la
réaction d’hydroamination des amines primaires et des alcénes, il existait peu d’exemples de
réactions d’addition de liaison N-H sur des alcénes catalysées au fer (Schéma 82).**° Ces
exemples sont limités a des amines protégées par un groupement électro-attracteur et
correspondent donc plutot a des réactions d’hydroamidation que d’hydroamination. De plus,
ils utilisent une méthodologie de type acide de Lewis qui active la double liaison carbone-

carbone de I’alcene. La difficulté dans la mise au point d’un systéme catalytique capable de

123 Prix de juillet 2017 (www.metaux-precieux.fr).

124 « Guideline on the specification limits for residues of metal catalysts or metal reagents”, European Medicines
Agency, London, 21 February 2008, Doc. Ref. EMEA/CHMP/SWP/4446/2000.

125 (a) Firstner, A. ACS Cent. Sci., 2016, 2, 778. (b) Cornil, J.; Gonnard, L.; Bensoussan, C.; Serra-Muns, A.;
Gnamm, C.; Commandeur, C.; Commandeur, M.; Reymond, S.; Guérinot, A.; Cossy, J. Acc. Chem. Res.
2015, 48, 761.

126 v, L.; Li, Z. Top. Curr. Chem., 2016, 38, 374.

127 (@) Nishikawa, Y.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc., 2011, 133, 8432. (b) Zang, C.; Liu, Y.; Xu, Z.-J.; Tse,
C.-W.; Guan, X.; Wei, J.; Huang, J.-S.; Che, C.-M. Angew. Chem., Int. Ed. 2016, 55, 10253. (c) Usuda, H.;
Kuramochi, A.; Kanai, M.; Shibasaki, M. Org. Lett. 2004, 6, 4387.
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réaliser la cyclohydroamination des amines primaires non protégees par cette méthodologie
est d’éviter la désactivation du catalyseur par la présence de cette amine libre coordinante. Le
développement d’une méthodologie permettant de cycliser des amines primaires non

protégees va necessiter une approche différente.

NHTs

ﬁ< FeCl3.6H,0 (10 mol%) R%
R2 DCE, 80 °C, 2-3 h
R'=H, Me R2=H, Me, Et R
Takaki et al. 95-99% rendement

R? 2
R2 NHTs
FeCl; (10 mol%)
NH,Ts  + xR . - R3
218 N Dioxane, 120 °C X
Ri9r R4
F R'=H, Me, F, Br, NO, Pz

R?=H, Me R®=H, Me
Prim et Campagne et al.

| Ny . Ab FeCl, (15 mol%) - N
= Toluéne, 150 °C, 8 h / N
R

R =F, Cl, Br, NO,
Lietal 30-93% rendement

11-73% rendement

Schéma 82 : Exemples de réactions d’hydroamidation catalysées par du trichlorure de fer

2.1.Bibliographie sur les complexes métalliques stabilisés par des ligands B-
dicétiminates de fer

Comme les complexes de fer de type acide de Lewis & ne permettent pas de cycliser des
amines ne portant pas de groupement électro-attracteur, le développement d’une nouvelle
méthodologie pour cycliser des amines primaires s’est orienté vers une stratégie d’activation
de I’amine. En effet, certains complexes de terres rares ou de métaux alcalino-terreux par
exemple sont suffisamment basiques pour déprotoner la fonction amine d’un aminoalcene et
former le produit d’hydroamination par une réaction d’insertion migratoire suivie d’une étape

d’aminolyse suivant le mécanisme décrit au Schéma 83.2°4°
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R = alkyle L1M-R
M = terre rares et métaux alcalino-terreux c1
Ph Ph
HoN N
1 S1
HR
H Ph  Ph
_N
L1M N
HN Ph CN1
Ph
P1
3 2
Ph Ph
HaN XAy
S1 HN Ph
L1M Ph
ci1

Schéma 83 : Mécanisme de réaction d’hydroamination procédant par activation de I’amine

Afin de pouvoir transposer cette réactivité singuliere des complexes de terres rares aux
complexes de fer, il était nécessaire de développer un complexe de fer suffisamment basique
pour déprotoner une fonction amine primaire et capable d’effectuer des réactions d’insertion
migratoire d’oléfines. Au regard de la littérature, les complexes de fer(Il) de basse
coordinance stabilisés par des ligands B-dicétiminates sont alors apparus comme de bons

candidats.

En effet, les ligands B-dicétimines (Hnacnac) sont une fois déprotonés des ligands
bidentes anioniques LX bien connus en chimie de coordination (Figure 18).1? Ce sont des
analogues azotés du ligand acétylacétonate.

QO o
N NH N NN

R2 R?

Figure 18 : Ligand p-dicétimine et complexe métallique B—dicétiminate correspondant
Contrairement a ce dernier, les ligands nacnac protégent le centre métallique a I’aide des
cycles aromatiques du ligand par un effet d’encombrement stérique. Cette propriété permet de
limiter le nombre de ligands présents autour du métal, ce qui permet d’accéder a des

complexes de basse coordinance. Ils sont également moins labiles que leurs homologues

128 Chen, C.; Bellowsb, S. M.; Holland, P. L. Dalton Trans., 2015, 44, 16654.
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oxygenés et peuvent étre facilement modifies afin de moduler les propriétés électroniques et

stériques du complexe.

Les complexes chélatés par un ligand p-dicétiminate ont déja démontré des réactivités
catalytiques intéressantes. Ainsi, des complexes B-dicétiminates de zinc(Il) se sont illustrés
comme catalyseurs pour la polymérisation de lactide par ouverture de cycle. D’autres
applications ont également été trouvées, comme de la fonctionnalisation d’alcénes ou des

réactions de couplage croisé.*®

En 2004, Holland et al. ont observé que des complexes de fer(Il) alkyles stabilises par

un ligand B-dicétiminate pouvaient réagir avec une amine pour libérer un alcane et former le

complexe de fer(I1) amido correspondant (Schéma 84).*%

i_pr/Fe\|-Pr 2,6-diisopropylaniline (1 eq)= @\ VAN
N N/C "—~N N

Schéma 84 : Formation d’un complexe de fer(II) amido par réaction entre un dérivé d’aniline et un complexe de
fer(11) alkyle

IIs ont également étudié en détails le mécanisme d’isomérisation d’alcéne a partir de

complexes B-dicétiminates de fer(11)."**

Ils ont observé qu’un complexe de fer coordiné a un
groupement tert-butyle pouvait procéder a une réaction d’élimination de type p-H, formant un
hydrure de fer et un alcéne, celui-ci procédant rapidement a une réaction d’insertion
migratoire dans la liaison Fe-H (Schéma 85). Le complexe de fer lié a un groupement iso-
butyle, qui est thermodynamiquement le plus stable, est alors obtenu. L’insertion migratoire
d’un alcéne dans une liaison Fe-H permet d’envisager une possible insertion d’alcéne dans
une liaison fer-azote, bien que cela n’ait jamais été rapporteé dans la littérature. Cette insertion

rendrait alors possible le développement d’une réaction d’hydroamination promue par ce type

de complexes.

129 (a) Bourget-Merle, L.; Lappert, M. F.; Severn, J. R. Chem. Rev., 2002, 102, 3031. (b) Tsai, Y. Coord. Chem.
Rev., 2012, 256, 722.

30 Vela, J.; Vaddadi, S.; Cundari, T. R.; Smith, J. M.; Gregory, E. A.; Lachicotte, R. J.; Flaschenriem, C. J.;
Holland, P. L. Organometallics, 2004, 23, 5226.

3L \ela, J.; Smith, J. M.; Lachicotte, R. J.; Holland, P. L. Chem. Commun., 2002, 2886.
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i-Pr Fe i-Pr: i-Pr FE i-Pr: i-Pr Fe i-Pr
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R R RMR R R
27 - - 28
R = Me, t-Bu

Schéma 85 : Mécanisme d’isomérisation de complexe p-dicétiminate de fer(l1) alkyle
Les propriétés de ces complexes de fer(ll) alkyles stabilisés par des ligands p-
dicétiminates suggerent qu’ils auraient la facult¢é d’accomplir les différentes étapes
¢lémentaires d’une réaction d’hydroamination ayant lieu par un mécanisme fonctionnant par

activation de I’amine (Schéma 83).2%

2.2.Synthése d’un nouveau complexe de fer(1l) alkyle stabilisé par un ligand f-
dicétiminate

Dans ce contexte, le complexe de fer(Il) de basse coordinance stabilisé par un ligand p-
dicétiminate présenté a la Figure 19 a été synthétisé. Afin de favoriser la réactivité du
complexe en gardant un centre métallique accessible, un ligand portant des groupements

mésityles peu encombrants a été choisi.

THE CH,TMS

Figure 19 : Complexe de fer(lIl) alkyle stabilisé par un ligand B-dicétiminate

2.2.1. Synthese du ligand g-dicétimine L1

La synthese du ligand L1 est effectuée par une réaction de condensation de 2,1
équivalents de meésitylaniline et la 2,4-pentandione en présence d’un équivalent d’APTS
(Schéma 86). Apres une nuit a reflux du toluéne avec un montage de type Dean-Stark puis un
traitement basique, le ligand est isolé avec un rendement de 50% apres recristallisation dans le
MeOH.'*

32 \/aronka, M. S.; Warren, T. H.; Dugan, T. R.; Cowley, R. E.; Holland, P. L. Inorganic Syntheses, 2010, 35, 4.
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O O APTS (1 eq) -
)]\/[J\ + NH, Toluéne, 130 °C, 16 h M
N

1eq 2,1eq

L1
50% rendement

Schéma 86 : Synthese du ligand g-dicétimide L1 par condensation de la 2,4-pentadione et de la mésitylaniline

2.2.2. Synthese du complexe de fer(ll) alkyle C1 stabilisé par un ligand p-
dicétiminate L1 par réactions de métathese de liaison o

Le complexe de fer(ll) alkyle est synthétise en deux étapes par deux réactions de
métathése de liaison o successives (Schéma 87). Le ligand L1 est déprotoné a -78 °C dans le
THF par un équivalent de BuLi. Un équivalent de FeCl, anhydre est alors ajouté au milieu
réactionnel pour former le complexe de fer(ll) ate CAl par une premiére réaction de
métathése de liaison 6. Aprés purification par filtration et recristallisation dans I’Et,O, une
seconde réaction de métathése de liaison ¢ est réalisée a TA par I’addition de LiCH,TMS
directement sur CAL préalablement dissous dans 1’éther. Aprés filtration des sels de lithium
formés au cours de la réaction, et recristallisation & -20 °C dans I’hexane, le complexe de
fer(I) alkyle C1 est isolé sous forme de cristaux rouges/orangés avec un rendement global sur

deux étapes de 53%.

1) BuLi (1 eq)
THF, -78 °C, 30 min

N THF N THF
74 NH -78°Cpuis2h TA ( \Fe/CI\Lf LICH,TMS (1 eq) ( \Fe/
- ~A~
—N 2) FeCl, (1 eq) N Cl \THF Et,O0, TA, 16 h N~ \CHZTMS
THF, TA, 16 h
L1 CA1 Cc1
74% rendement 72% rendement

Schéma 87 : Synthese du complexe de fer (11) alkyle C1 a partir du ligand L1 par deux réactions de métathese de
liaison ¢ successives

2.2.3. Analyses de la structure a l’état solide des complexes CAl et C1

La structure des complexes CALl et C1 a été résolue par des analyses par DRX (Figure
20). Les deux complexes étant fortement paramagnétiques, 1’analyse des spectres RMN de ces

complexes est peu informative.
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Figure 20 : Représentation des complexes de fer(11) CAl et C1. La structure des complexes a été déterminée par des
analyses par DRX

La structure a I’état solide déterminée par des analyses par DRX du complexe CAl
indique que le complexe adopte une géométrie tétraédrique. L’analyse d’un monocristal du
complexe C1 démontre que ce complexe est tétracoordiné avec une molécule de THF liée au
centre métallique. Contrairement au complexe CAL, le complexe C1 adopte une géométrie
pyramidale a base triangulaire dans laquelle le THF occupe la position apicale. Les longueurs
de liaison fer-azote sont légérement différentes Fe-N1 = 2,0274(9) A et Fe-N2 = 2,0072(8) A
et I’angle de morsure (N1)-Fe-(N2) est de 93,08(4) ° et la distance Fe-C9 est de 2,0493(11) A.
Ces valeurs sont relativement proches de celles rapportées dans la littérature pour un
complexe de fer(Il) alkyle trivalent stabilis¢é par un ligand B-dicétiminate portant des
groupements i-Pr en position ortho de ses noyaux aromatiques (Fe-N1 = 1,9915(13) A, Fe-N2
=1,9926(12) A, Fe-C = 2,0222(18) A et (N1)-Fe-(N2) = 94,01(5) ©).*3318

2.3. Evaluation de la réactivité du complexe de fer(ll) alkyle C1 en réaction
d’hydroamination

La capacité du complexe de fer(Il) alkyle C1 a déprotoner une amine pour former un
complexe de fer(Il) amido va étre évaluée. Les possibilités de réaliser 1’étape élémentaire
d’insertion migratoire aboutissant a la formation du produit d’hydroamination seront ensuite

¢tudiées, d’abord en quantité steechiométrique puis en quantité catalytique.

2.3.1. Evaluation de la réactivitt du complexe C1 dans des conditions
Steechiométriques

Le complexe de fer(ll) alkyle C1 a été mis en présence d’un équivalent du substrat 2,2’-
diphénylpent-4-enamine S1 dans le toluéne a température ambiante. La solution initialement

133 panda, A. Stender, M.; Wright, R. K.; Olmstead, M. M.; Klavins, P.; Power, P. P. Inorg. Chem., 2002, 41,
39009.
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jaune devient alors rouge brique apres I’addition du substrat. Aprés plusieurs jours de réaction
a température ambiante, des cristaux de couleur rouge ont été isolés avec un rendement de
75% (Schéma 88).

NH N_ THF /—é

2
+ C ¥4 > Fe—NH Ph
Ph N N/ \CH ™S Toluene, TA, 72 h

Ph

S1

— —J2
75 % rendement

c1 [CN1],

Schéma 88 : Synthése du complexe de fer (I11) amido CN1 par réaction steechiométrique entre le substrat S1 et le
complexe C1

L’analyse par DRX d’un monocristal ainsi obtenu démontre que le complexe [CN1], est
présent sous forme dimérique a 1’état solide (Figure 21). Les deux atomes de fer sont pontés
par les azotes de deux molécules de substrats et présentent une géométrie tétraédrique. La
longueur de la liaison Fe-N3 = 2,0665(15) A est Iégérement plus longue que celles des azotes
du ligand Fe-N1 = 2,0459(14) A et Fe-N2 = 2,0269(13) A. Cette différence peut s’expliquer
par une sphere de coordination des centres métalliques du dimere plus difficilement
accessible.

Figure 21 : Représentation du complexe de fer(I1) amido [CN1], dimérique. La structure a I’état solide du complexe a
été déterminée par des analyses par DRX

Le dimére [CNL1]; est insoluble dans I’Et,0 et I’hexane, et moyennement soluble dans le

THF et le toluéne. Ce dimére est stable a I’état solide et a température ambiante sous
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atmospheére inerte pendant plusieurs semaines sans traces de detérioration notable visible par

des analyses par RMN.

Cette expérience démontre clairement que le complexe C1 est suffisamment basique
pour déprotoner une amine primaire et que les étapes 1 et 3 du cycle catalytique présenté au

Schéma 83 sont potentiellement accessibles.

Ce complexe isolé a ensuite été chauffé a 90 °C pendant 24 h dans le toluene afin
d’étudier la possibilité de réaliser une réaction d’insertion de la fonction alcéne dans la liaison
Fe-N. L’analyse du milieu réactionnel par CPG indique la présence de 3 produits différents en
plus du substrat S1 (Schéma 89).

}Cé NH, N NH;
Tolugne phJ:F T e Ph%i/i 4:)7 Ph#
Fe—NH Ph" | B0, 241 PH

[CN1],

Schéma 89 : Produits formés apres chauffage a 90 °C pendant 24 h du complexe [CN1], dans le toluene

Les autres produits ont pu étre identifiés en comparant le chromatogramme aux
chromatogrammes de produits pouvant potentiellement étre formés et synthétisés
indépendamment (Figure 22). Le substrat S1 est présent a hauteur de 9%. Le produit de
cyclisation exo P1 a été identifié€ comme un produit minoritaire avec 16% de présence. Le
produit majoritaire PO1 est une imine présente a 56% et le dernier produit PR1 est un
aminoalcene dont la fonction alcéne est réduite. Bien que le produit d’hydroamination soit
minoritaire, cette expérience démontre que la réaction d’hydroamination est possible avec ce
type de complexe. La présence de I’imine en quantité importante peut s’expliquer par une
réaction d’élimination de type PB-H faisant suite de la réaction d’insertion migratoire.
L’hydrure de fer généré pourrait alors réduire I’alcéne d’une autre molécule de substrat S1,
aboutissant a la formation du produit réduit PR1. Ces sous-produits ont déja été observés dans

d’autres systémes a base de métaux de transition.®>® I est bon de noter que, contrairement &
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certains systémes a base de métaux de transition,®*** le produit d’isomérisation de I’alcéne

Cl1 n’a pas été observé avec notre systeme.

Figure 22 : Chromatogramme du milieu réactionnel obtenu aprés chauffage du complexe [CN1],

2.3.2. Evaluation de la réactivité des complexes [CN1], et C1 dans des conditions
catalytiques

Aprés ces premiers résultats prometteurs, plusieurs tests en version catalytique ont été
effectués avec ces complexes pour la réaction d’hydroamination de [’alcéne modéle S1

(Tableau 1).

NH,
PhJ:F

N NH,
A\
* Ph%:); * Ph%

§ZI

> Ph
PH PH Ph Ph
S1 P1 PO1 PR1
. Complexe . S1 P1 POl  PRI1
Entrée (mol%) T (°C) solvant t (h) [%](b) [%](b) [%](b) [%] ()
1®  [CN1],(5) 90 toluéne 24 2 82 12 4
2@ C1(10) 90 toluegne 24 1 73 14 13
3@ C1(10) 90 THF 24 1 80 10 9
4© C1(10) 90 toluéne 24 3 80 10 6
5@ C1(10) 70 toluéne 68 7 87 5 2
6@ C1(10) 50 toluéne 24 94 6 0 0

Tableau 1 : Premiers tests en réaction d’hydroamination catalytique des complexes [CN1], et C1. (a) [S1] = 0,56
mol.L™. (b) Mesuré par CPG. (c) [S1] = 0,96 mol.L™

En présence de 5 mol% du complexe amido dimérique [CN1],, le substrat S1 a cyclisé
avec une conversion quasi totale et un rendement de 82% aprés seulement 24 h a 90 °C dans
le toluéne (entrée 1, Tableau 1). Le complexe alkyle monomérique C1 a été testé directement
dans les mémes conditions que le complexe dimérique (entrée 2, Tableau 1). En présence de

10 mol% de ce complexe monomérique et apres 1’observation d’une conversion totale du
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substrat S1, le produit d’hydroamination P1 a été formé avec un rendement de 73%, ce qui
démontre que le complexe C1 peut étre utilisé directement sans avoir besoin d’isoler au

préalable 1’espéce active [CN1]».

Les influences du solvant et de la concentration ont été ensuite étudiées (entrées 3 et 4,
Tableau 1). L’utilisation du THF comme solvant de réaction a montré un gain de rendement
avec un rendement de 80%, ce qui peut laisser pressentir une tolérance du systéme catalytique
aux bases de Lewis. Le passage de la concentration initiale en substrat S1 de 0,56 mol.L™ a
0,96 mol.L™ a permis d’améliorer le rendement dans la méme mesure que précédemment
(entrée 4, Tableau 1). Un abaissement de la température a 70 °C conduit a une diminution
importante de la réactivité du systeme (entrée 5, Tableau 1). Il a en effet fallu attendre 68 h
pour observer une conversion de 93%, avec cependant une amélioration de la sélectivité en
faveur du produit d’hydroamination P1. Un test a 50 °C pendant 24 h n’a pas permis d’obtenir
plus de 6% de rendement (entrée 6, Tableau 1). Cependant, apres 12 heures de réaction a cette
température, des cristaux de couleur rouge ont été observés dans le milieu réactionnel.
L’analyse par DRX d’un monocristal a démontré qu’il s’agit du complexe de fer amido
dimériqgue [CN1],. Cette observation nous donne une information importante sur le

mécanisme de la réaction.

Avant de poursuivre plus loin les investigations, il était nécessaire de vérifier I’impact
de la structure du ligand sur la réactivité. Un complexe de fer(ll) amido dimérique
[Fe(N(TMS),),], a été synthétisé & partir de LiN(TMS), et FeBr,."** L’utilisation en catalyse
de ce complexe sur S1, dans des conditions analogues a celles de C1, aboutit a la formation
majoritaire du produit d’isomérisation PI1 (Schéma 90). Le produit d’hydroamination P1
n’est présent qu’a 1’état de traces, ce qui démontre I’importance de la présence du ligand -
dicétiminate pour observer une sélectivité de notre systeme en faveur du produit

d’hydroamination.

B34 Andersen, R. A.; Faegri, K.; Green, J. C.; Haaland, A.; Lappert, M. F.; Leung, W. P.; Rypdal, K. Inorg.
Chem. 1988, 27, 1782.
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H
NH, N N
—  (Fe(N(TMS),),), (5 mol%) _ .\ J:f 4:/7
Ph7£ﬁ Toluéne, 90 °C, 24h _ — Ph Ph Ph F’h
PH PH PH
1 P PO1

2% 5% 6% 68%

Schéma 90 : Isomérisation de I’aminoalcéne S1 par une quantité catalytique de [Fe(N(TMS),),],

Ces premiers résultats démontrent que le complexe de fer(ll) alkyle C1 est un
précatalyseur efficace pour promouvoir la réaction de cyclohydroamination des amines
primaires non protégées liées a des alcenes non activés. Des études mécanistiques ont ensuite
¢té conduites afin d’élucider le mécanisme et réduire la formation des sous-produits

d’oxydation POL1 et de réduction PR1.

2.4.Etudes mécanistiques de la réaction d’hydroamination des aminoalcénes catalysée
par le complexe de fer(ll) C1

Comme déja évoqué précedemment, un cycle catalytique procédant par activation de la
fonction amine a été proposé comme hypothése de travail. Ce cycle a servi de base de travail
pour les investigations mécanistiques (Schéma 91).

L1 Fe—CHZTMS THF

Ph Ph
[ H Ph_ Ph S
L1Fe” \
[CN11, 2 H;CTMS
Ph Ph
L1Fe” \
HN Ph
P
P1
2
Ph Ph
HZNM
S1 Ph N Ph
I
L1Fe\/‘:><Ph ------------- » | 1FeH +/‘:><Ph
4

CH1 PO1

Schéma 91 : Cycle catalytique proposé comme hypothese de travail pour les études mécanistiques
Le précatalyseur de fer(ll) alkyle C1 réagirait avec un équivalent d’aminoalcéne S1
pour générer 1’espéce catalytiquement active CN1 lors de 1’étape 1. Lors de 1’étape suivante,
I’oléfine de CN1 procéderait a une réaction élémentaire d’insertion migratoire dans la liaison
fer-azote, aboutissant a la formation du complexe CI1 (étape 2). Ce dernier réagirait alors

avec un équivalent d’amine S1 pour libérer le produit d’hydroamination P1 et régénérer
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I’espéce active CN1 (étape 3). CI1 pourrait évoluer par une réaction d’¢élimination de type [-
H, formant un complexe hydrure de fer(Il) CH1 ainsi qu’une imine PO1 (étape 4). Le sous-
produit PR1 serait généré par une réaction de réduction de 1’aminoalceéne S1 par CH1 formé

précédemment.

2.4.1. Etude de [’évolution de la sélectivité de la réaction d’hydroamination au cours
du temps

On définit la sélectivité de la réaction en faveur du produit d’hydroamination comme le
ratio entre le rendement de la réaction en produit d’hydroamination et la somme des
rendements de tous les produits formés au cours de la réaction d’hydroamination (sélectivité
(%) = P1(%)/(P1 (%) + POL1 (%) + PR1(%))). Les facteurs influant sur la sélectivité de la
réaction en faveur du produit d’hydroamination ont été étudiés afin de comprendre dans
quelles conditions les sous-produits de réaction PO1 et PR1 se forment. Un suivi de la
réaction d’hydroamination du substrat S1 au cours du temps a été effectué. La réaction a éteé
conduite a 90 °C pendant 24 h dans le toluéne avec une concentration en catalyseur [C1] =
0,096 mol.L™ et une concentration en substrat [S1] = 0,96 mol.L™. Le rendement du substrat
S1 ainsi que les rendements du produit d’hydroamination P1 et des sous-produits PO1 et PR1

ont été mesurees par CPG (Figure 23).

Ph NHz 1 (10 mol%) _ Ph NH , Ph |N , Ph NH,
Ph N\ [Toluéne, 90°C, 24 h~ Ph Ph Ph

S1 P1 PO1 PR1

100

——51
—8-P1
PO1

rendement (%) 50

=>¢=PR1

0 500 1000 1500 2000
t (min)

Figure 23 : Rendement de S1, P1, PO1 et PR1 dans le milieu réactionnel en fonction du temps. Le rendement a été
déterminé par CPG

Le graphique indique que la concentration en produit d’hydroamination P1 augmente

rapidement en début de réaction. A I’inverse, les sous-produits de réaction POl et PR1
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semblent se former en fin de réaction. Un graphique montrant la sélectivité (sélectivité (%) =
Pl (%)/(P1 (%) + PO (%) + PR1(%))) de la réaction en faveur du produit d’hydroamination
en fonction de la conversion du substrat S1 indique clairement que les sous-produits de
réaction PO1 et PR1 se forment en fin de réaction (Figure 24). La sélectivité commence a
baisser dés 20% de conversion, bien qu’elle reste supérieure a 93%. Elle s’effondre quand la

conversion dépasse 66%, pour atteindre 83% aprés la conversion quasi totale de S1.

100 -
95 -
Selectivité (%) 90 -

85 -

80 T T T T 1
0 20 40 60 80 100

Conversion (%)

Figure 24 : Sélectivité en faveur du produit d’hydroamination P1 (sélectivité (%) = P1 (%) / (P1 (%) + PO1 (%) +
PR1 (%))) en fonction de la conversion de S1

Ces résultats semblent indiquer que les sous-produits de réaction se forment
majoritairement en fin de réaction quand la concentration en substrat S1 diminue. La baisse de
concentration de S1 pourrait diminuer la vitesse de réaction de 1’étape de protonolyse 3,
augmentant la durée de vie de I’intermédiaire CI1 (Schéma 91). Cette intermédiaire pourrait
alors procéder a une réaction d’élimination de type B-H. Une solution pour limiter cette chute
de sélectivité serait d’ajouter dans le milieu réactionnel une amine primaire qui pourrait jouer

le r6le de source de proton afin de favoriser 1’étape d’aminolyse 3.

2.4.2. Criblage d’amines pouvant servir de source de protons

Des amines primaires avec différentes génes stériques ont été testées comme additifs a
la réaction d’hydroamination de S1 catalysée par C1 (Tableau 2). La n-pentylamine permet
d’améliorer la sélectivité de la réaction en faveur du produit d’hydroamination P1. Cependant,
le gain de sélectivité s’accompagne d’une baisse de réactivité, ce qui conduit a augmenter le
temps de réaction a 48 h (entrée 1, Tableau 2). La cyclopentylamine donne les meilleurs
résultats pour I’amélioration de la sélectivité (entrées 2, 3 et 4, Tableau 2). Il semble que 5
mol% de cyclopentylamine soit insuffisant pour améliorer la sélectivité (entrée 2, Tableau 2).

En présence de 10 mol% de cyclopentylamine, une conversion de 98% avec un rendement de
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94% en faveur du produit d’hydroamination P1 a été observée aprés 48 h a 90°C (entree 3,
Tableau 2). Une quantité de 20 mol% de cyclopentylamine réduit sensiblement la conversion
malgré une sélectivité en faveur de P1 similaire a la précédente (entrée 4, Tableau 2).

H
NH, N
Ph%:ﬁ_ Complexe _ - Php;
PH Toluéne, 90 °C, 48 h PH
s1 P1
. . S1 P1 PO1 PR1
Entrée® Additif (mol%) Complexe (MOI1%) o) [og1®  [og]®  [96]®
1 n-pentylamine (5) C1 (10) 5 89 3 2
2 cyclopentylamine (5) C1 (10) 3 78 8 11
3 cyclopentylamine (10) C1 (10) 2 94 3 1
4 cyclopentylamine (20) C1 (10) 6 89 2 3
5 - [C1-NHCpt]; (5) 3 94 1 2
6 - [C1-NHBn]; (5) 18 78 2 2

7 - [C1-NHAdam], (5) 1 80 9 9

Tableau 2 : Influence d’un additif sur la sélectivité de la réaction de cyclisation de S1. (a) conditions : 90 °C, toluéne,
48 h, [catalyseur] = 0,096 mol.L et [S1] = 0,96 mol.L™. (b) Mesuré par CPG

Ces résultats indiquent que le respect de la steechiométrie entre I’additif et le complexe
est important. Pour cela, des complexes amidos ont été préparés par une réaction
steechiométrique entre le complexe C1 et des amines a 50 °C comme décrit au Schéma 92.
Apres précipitation dans le milieu réactionnel, le complexe est isolé sous forme d’une poudre
rouge. Le complexe amido préparé a partir de la cyclopentylamine a été testé en catalyse et
donne des résultats similaires a ceux obtenus lorsque la cyclopentylamine est ajoutée
séparément (entrée 3 vs 5, Tableau 2). Le complexe préparé a partir de la benzylamine donne

de moins bons résultats avec seulement 82% de conversion (entrée 6, Tableau 2).

N_ THF N
C NI HNR(12eq) ( :Fe_NHR

Fe S -
N/ \CHZTMS hexane, 50 °C, 1 h N

R = Cpt; 98% rendement
adamantyl; 92% rendement
Bn; 92% rendement

c1 [C1-NHR],

Schéma 92 : Syntheses des complexes de fer(11) amido par une réaction steechiométrique entre le complexe C1 et une
amine

L’adamantylamine semble ne pas avoir d’effet sur la réactivité de la réaction et le
complexe [C1-NHAdam], posséde une sélectivité similaire a celle du complexe C1 seul,
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probablement a cause de I’encombrement stérique trop importante du groupement adamantyle
de I’amine (entrée 7, Tableau 2). Les résultats de ces expériences semblent confirmer que la
sélectivité dépend de la concentration en amine primaire dans le milieu réactionnel. La nature
de I’amine joue également un rdle important, les amines présentant une forte gene stérique
comme |’adamantylamine améliorent peu la sélectivité. Le ralentissement de la vitesse de
réaction peut probablement s’expliquer par I’apparition d’un équilibre entre le complexe actif

en catalyse CN1 et d’un complexe de fer(Il) amido C1-NHCpt.

2.4.3. Etudes cinétiques

Apres optimisation des conditions réactionnelles, plusieurs études cinétiques ont été
conduites afin de déterminer les ordres partiels en concentration en catalyseur et en substrat
afin d’identifier I’étape cinétiquement limitante ainsi que la nature des especes actives dans le
milieu. Ces études ont été réalisées sur la réaction d’hydroamination de S1 catalysée par C1

en présence de la cyclopentylamine comme additif.

2.4.3.1. Rappel des lois de vitesse

Pour déterminer I'ordre partiel de la réaction en concentration en catalyseur et en

substrat, la méthode différentielle a été utilisée."*
La loi de vitesse de consommation du substrat peut s’écrire:

d[substrat]

= k[substrat]?[catalyseur]*

Si on fixe la concentration en catalyseur du milieu réactionnel, on peut considérer que
k[catalyseur]® = k,ps
Ce qui permet d’écrire la loi de vitesse suivante:

d[substrat
- % = kops[substrat]f <=>

d[substrat]

—— = —k,psdt
[substrat]? obs

Si on considére que 1’ordre partiel de la réaction en concentration en substrat est premier

(B = 1), I'intégration de 1’équation de vitesse entre t et to= 0 permet d’obtenir la loi suivante :

135 Chemical Kinetics and Reaction Mechanisms by J. H. Espenson (McGraw-Hill, New York, 2nd ed., 1995)
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j‘d[substrat j‘ ke dt
¢, [substrat] obs

Ln([substrat];) — Ln([substrat],) = kypsto — Kopst

substrat
n <g> = —Kopst

[substrat],

Si on considére que 1’ordre partiel de la réaction en concentration en substrat est un
ordre second (B = 2), I’intégration de 1’équation de vitesse entre t et to= 0 permet d’obtenir la

loi suivante :

f t d[substrat] jk it
. [substrat]? obs

1 1

= kopst — Kopst
[substrat], [substrat], = °°5 "oPs0

1

= ket
[substrat], obs

[substrat],

En tracant un graphique de Ln([S1]/[S1]o) en fonction du temps, si une droite est
obtenue, cela indique que ’ordre partiel de la réaction en concentration en substrat est

premier. Pour un ordre second, une droite sera obtenue en tragant 1/[S1] en fonction du temps.

Pour déterminer 1’ordre partiel en concentration en catalyseur, il suffit de fixer la
concentration initiale en substrat tout en faisant varier la concentration initiale en catalyseur.
Un graphique représentant le kq,s en fonction de la concentration permet alors de déterminer
I’ordre partiel de la réaction en concentration en catalyseur. Dans le cas d’un ordre partiel

premier, une droite sera obtenue.

2.4.3.2. Détermination de l'ordre partiel en concentration en substrat

La premicre étude s’est portée sur 1I’étude de I’influence de la concentration en substrat
sur la conversion en substrat de la réaction. Les différents suivis réactionnels ont été réalisés a
90 °C dans le toluéne avec une concentration en cyclopentylamine de 0,096 mol.L™ et avec
une concentration fixe en catalyseur de [C1] = 0,096 mol.L ™. L’influence de la concentration
en substrat S1 a été étudiée en variant la concentration intiale de S1 entre 0,56 et 1,65 mol.L™.

Les courbes représentant Ln([S1]/[S1]o) en fonction du temps a plusieurs concentrations
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initiales en substrat S1 sont linéaires et montrent donc un ordre partiel premier en

concentration en substrat (Figure 25).

H
NH2 €1 (10 mol%) N
Ph CptNH, (10 mol%) _ Ph

PH Toluéne, 90 °C Ph

0 1000 2000 t(min) 3000 4000

@ [S1] =0,56 mol.L-1
W [S1] = 0,96 mol.L-1

[S1]=1,35 mol.L-1
X [S1]=1,65 mol.L-1

0,0
-0,5
-1,0 -
-1,5 -
2,0 -
Ln([S1]/[S1]0)-2,5 -
-3,0 -
35 -
4,0 -
45 -
5,0 -

y =-0,0013x + 0,0835
R?=0,9926

y =-0,0014x + 0,0813
R?=0,9964

A\l

2
y =-0,0023x + 0,2045
R*=0,9817

y =-0,0016x + 0,1697
R*=0,992

Figure 25 : Tracé de Ln([S1]/[S1],) en fonction du temps. Conditions: 90 °C, toluéne, [CptNH,] = 0,096 mol.L™*[C1] =
0,096 mol.L%. [S1], = 0,56 - 1,65 mol.L*

Cependant, il a été observé que les valeurs de Kops (qui sont les coefficients directeurs
des droites de la Figure 25) diminuent quand la concentration initiale en substrat S1
augmente. Ce résultat semble indiquer que la vitesse de réaction est inversement
proportionnelle a la concentration initiale en S1 (Figure 26). Une telle observation a déja été
notée en réaction d’hydroamination avec des complexes de terres rares ou de métaux alcalino-

terreux par les groupes de Marks*® et de Hill*®.

0,0025

0,002 -

*
0,0015 P

Kobs (min- 0,001

Y
0,0005

O T T T 1
0 0,5 1 1,5 2
[S1]o(mol.L-1)

Figure 26 : Tracé de kqpsen fonction de la concentration initiale en [S1]. Conditions: 90 °C, toluéne, [CptNH,] = 0,096
mol.L%, [C1] = 0,096 mol.L?, [S1], = 0,56 - 1,65 mol.L*
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2.4.3.3. Détermination de l'ordre partiel en concentration en catalyseur

L’influence de la concentration en catalyseur a ensuite été¢ étudiée. La concentration
initiale en substrat a été fixée & 0,96 mol.L™ et la concentration en cyclopentylamine a été
fixée & 0,096 mol.L™. Quatre tests ont été réalisés avec des concentrations en catalyseurs
comprises entre 0,042 et 0,192 mol.L™. La valeur de kops & chague concentration en catalyseur
a eté déterminée en tracant la droite de Ln([S1]/[S1]o) en fonction du temps et en calculant le
coefficient directeur de cette droite. Le graphique représentant ks en fonction de la
concentration en C1 indique clairement un ordre premier en concentration en catalyseur
(Figure 27), ce qui laisse supposer que I’espéce catalytique impliquée dans I1’étape

cinétiqguement limitante est monomérique.

0,003 -
0,0025 -
0,002 -

0,0015 -
Kobs (min)
0,001 -
y =0,0136x + 4E-05
0,0005 1 R? = 0,9947
O T T 1
0,3

0,1 0,2
[C1](mol.L-1)

Figure 27 : Tracé de ks en fonction de [C1]. Conditions: 90 °C, toluéne, [CptNH,] = 0,096 mol.L™, [S1], = 0,96 mol.L"
1 -1
, [C1] = 0,048 - 0,192 mol.L

2.4.3.4. Détermination de l'ordre partiel en concentration en cyclopentylamine

Dans des conditions similaires aux précédentes, I’impact de la concentration en
cyclopentylamine sur la vitesse de la réaction de cyclisation de S1 a été étudié. La
concentration en substrat a été fixée a 0,96 mol.L™ et la concentration en catalyseur a été fixée
a 0,096 mol.L™®. De nouveau, quatre tests ont été faits avec des concentrations en
cyclopentylamine comprises entre 0,048 et 0,143 mol.L™. Le graphique représentant Kops €n
fonction de la concentration en cyclopentylamine montre que la réaction possede un ordre

partiel inverse pour cet additif (Figure 28).
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Figure 28 : Tracé de ks en fonction de la concentration en CptNH,. Conditions: 90 °C, toluéne, [C1] = 0,096 mol.L?,
[S1]o = 0,96 mol.L, [CptNH,] = 0,048 - 0,143 mol.L*

2.4.3.5. Détermination de l'effet isotopique cinétique

Afin de compléter les informations obtenues précédemment et de déterminer I’influence
de la rupture de la liaison N-H sur le mécanisme de la réaction, une étude de I’effet isotopique
de cette liaison sur la cinétique de la réaction a été réalisée. Pour cela, des suivis de la réaction
de cyclisation de S1 et de son homologue deutérié S1-[D,] ont été effectués independamment.
Si I’étape cinétiquement limitante de la réaction posséde une rupture de liaison azote-
hydrogene, la présence d’un deutérium sur 1’atome d’azote devrait fortement ralentir la vitesse
de la réaction.™*® Le rapport k/kp sera compris entre 2 et 9. On parle alors d’effet isotopique
primaire. Dans notre cas, le suivi réactionnel est fait dans les mémes conditions que
précédemment, a 90 °C dans le toluéne avec de la cyclopentylamine non-deutériée pour le
suivi avec le substrat S1 et de la cyclopentylamine deutériée pour le suivi avec le substrat S1-
[D2] (Schéma 93). Un rapport ku/kp = 3 a été alors mesuré, ce qui indique clairement que
I’étape cinétiquement limitante implique la rupture d’une liaison N-H (ou N-D) (étape 3,
Schéma 91).

ND, Complexe C1 (10 mol%) N D
— D,N-Cpt (10 mol%) -
Ph Toluéne, 90 °C, 24 h Ph
PH Ph
$1-[D] P1-[D,]

Schéma 93 : Suivi réactionnel de la réaction d’hydroamination du substrat deutérié [D,]-S1. Conditions: 90 °C,
toluéne, [S1-[D,]] = 0,96 mol.L*, [C1] = 0,096 mol.L ™, [D,N-Cpt] = 0,096 mol.L*

136 Wiberg, K. B. Chem. Rev. 1955, 712.
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2.5. Proposition de cycle catalytique pour la réaction d’hydroamination catalysée par
le complexe de fer(l1) alkyle C1 assistée par la cyclopentylamine

L1Fe—CH,TMS.THF
C1

F
\Q\N/ e\N/@/ Ph Ph
HZN\)Q/\

X

H Ph Ph
L1Fe
L1Fe \
2

H,CTMS
/ [CN1,
Ph Ph

H
L1Fe/N _— H Ph Ph \)k/\
\O L1Fe’NM
C1-NHCpt CN1
Ph_ Ph
5
HN Phrs HN-N\ _Ph M
Ph /‘:><Ph
P1 NH, P1
3
|:§ Ph. Ph L1Fe
H,N h Ph
2 M
s1 Ph Ph
A
L1Fe Ph o oens > [ 1FeH
ciH CH1

HNT\ Ph ——m N7\ Ph
PR Ph
PO1

Schéma 94 : Cycle catalytique proposé pour la réaction d’hydroamination d’aminoalcéne catalysée par un complexe
de fer(11) assistée par de la cyclopentylamine a partir des études mécanistiques réalisées

L’ensemble de ces résultats permettent de confirmer le cycle catalytique proposé
comme base de travail en éclaircissant certains points (Schéma 94). Le précatalyseur C1
réagit avec un équivalent de substrat S1 pour former I’espéce active monomérique CN1, qui
est en équilibre avec son dimére [CN1],. L’espece CN1 va alors procéder a une réaction
d’insertion migratoire pour former I’espéce CI1. Il va ensuite s’en suivre une étape de
protonolyse cinétiquement limitante avec S1 ou CptNH, pour respectivement régénérer
I’espéce CN1 ou former le complexe C1-NHCpt. Les tests en hydroamination ont demontre
que le dimére de C1-NHCpt était aussi actif en catalyse, démontrant qu’il peut exister un
équilibre entre le complexe CN1 et le complexe C1-NHCpt, ce qui permet a la réaction de se

poursuivre.

98



Chapitre II

3. Conclusion

Les travaux préliminaires effectués au sein du laboratoire ont mis en lumiére la capacité
du complexe de fer(ll) alkyle C1 de basse coordinance a promouvoir la réaction
d’hydroamination intramoléculaire des amines primaires non protégées liées a des alcénes non
activés. Les études mécanistiques ont permis d’¢lucider une partie du mécanisme, dans lequel
le complexe de fer(l1l) amido monomérique CN1 formé initialement procede & une étape de

création de liaison carbone-azote suivi d’une étape cinétiquement limitante d’aminolyse.

1) Etudes mécanistigues sur le systeme catalytigue sans additif

En se basant sur ces travaux préliminaires, le projet de thése a démarré en poursuivant
les études mécanistiques. Des études cinétiques sans la présence de la cyclopentylamine vont
étre présentées. Plusieurs études mécanistiques supplémentaires ont été conduites afin
d’étudier les autres étapes €élémentaires du cycle catalytique. L’étape de formation de la
liaison carbone-azote (étape 2, Schéma 94) va nécessiter des études supplémentaires afin de
confirmer ou d’infirmer que le mécanisme passe bien par une étape d’insertion migratoire.
L’étape de formation de I’espéce active CN1 a partir du précatalyseur C1 ainsi que la réaction

secondaire d’¢élimination de type B-H seront également étudiées.

1. Etudes cinétiques

Les ordres partiels en concentration en substrat et en catalyseur ont été déterminés en

utilisant la méthode différentielle.

1.1.Détermination de I’ordre partiel en concentration en substrat

La premieére étude s’est portée sur I’é¢tude de I’influence de la concentration en substrat
sur la conversion en substrat de la réaction. Les différents suivis réactionnels ont été réalisés a
90 °C dans le toluéne avec une concentration fixe en catalyseur de [C1] = 0,096 mol.L™.
L’influence de la concentration en substrat S1 a été étudiée en variant la concentration intiale
de S1 entre 0,56 et 1,65 mol.L™". Les courbes représentant Ln([S1]/[S1]o) en fonction du
temps a plusieurs concentrations initiales en substrat S1 sont linéaires et sont en accord avec

un ordre partiel premier en concentration en substrat.
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Figure 29 : Tracé de Ln([S1]:/[S1]o) en fonction du temps. . Conditions: 90 °C, toluéne, [C1] = 0,096 mol.L™, [S1], =
0,56 - 1,65 mol.L™

Contrairement au systeme présenté précédemment utilisant de la cyclopentylamine,
aucune baisse des valeurs de kqs (qui sont les coefficients directeurs des droites de la Figure

29) n’est observée quand la concentration initiale en substrat S1 augmente.

1.2.Détermination de 1’ordre partiel en concentration en catalyseur

L’influence de la concentration en catalyseur a ensuite été étudiée. La concentration
initiale en substrat a été fixée & 0,96 mol.L™Y. Quatre tests ont été réalisés avec des
concentrations en catalyseurs comprises entre 0,042 et 0,192 mol.LL. La valeur de Kqps a
chaque concentration en catalyseur a été déterminée en tracant la droite de Ln([S1]¢/[S1]o) en
fonction du temps et en calculant le coefficient directeur de cette droite. Le graphique
représentant ko,s en fonction de la concentration en C1 indique clairement un ordre premier en
concentration en catalyseur (Figure 30), ce qui laisse supposer que l’espéce catalytique

impliquée dans 1’étape cinétiquement limitante est monomérique.
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Figure 30 : Tracé de ks en fonction de [C1]. Conditions: 90 °C, toluéne, [S1], = 0,96 mol.L ™, [C1] = 0,048 - 0,192
mol.L*

Les résultats permettent ainsi d’établir la loi de vitesse empirique suivante :

d[s1
- % = ku[S1][C1]!

ky=5,0.10" L.mol™s?

1.3.Détermination de ’effet isotopique cinétique

Afin de compléter les informations obtenues précédemment et de déterminer 1’influence
de la rupture de la liaison N-H sur le mécanisme de la réaction d’hydroamination sans
cyclopentylamine, une étude de I’effet isotopique de cette liaison sur la cinétique de la
réaction a été réalisée. Pour cela, des suivis de la réaction de cyclisation de S1 et de son
homologue deutérié S1-[D,] ont été effectués indépendamment. Dans notre cas, les suivis
réactionnels sont faits dans les mémes conditions que précédemment, a 90 °C dans le toluene
(Schéma 95). Un rapport kp/kp = 2,5 a été alors mesuré, ce qui indique que 1’étape

cinétiquement limitante implique la rupture d’une liaison N-H (ou N-D) (étape 3, Schéma 91).

D

ND, N D
— Complexe C1 (10 mol%)y
Ph Toluene, 90°C,24h ~  Ph
PH Ph
$1-[D,] P1-[D,]

Schéma 95 : Suivi réactionnel de la réaction d’hydroamination du substrat deutérié [D,]-S1. Conditions: 90 °C, 24 h,
toluéne, [S1-[D]] = 0,96 mol.L*, [C1] = 0,096 mol.L™*
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1.4. Détermination des parameétres d’activation

Afin d’obtenir des informations sur la nature de I’état de transition de 1’étape
cinétiquement limitante, les paramétres d’activation de la réaction de cyclisation de Sl

catalysée par C1 ont étre déterminés en utilisant 1’équation d’Eyring.

1.4.1. Rappels sur l’équation d’Eyring

L’équation d’Eyring qui relie la vitesse d’une réaction a la température peut s’écrire:

kgT -4ac*
k = Le RT
ks correspond a la constante de Boltzmann et h correspond a la constante de Planck. Il

est possible d’écrire 1’équation d’Eyring sous la forme suivante :

kBT> AGH
RT

In(k) =Ln (T

. (kh)_ AGH
"kpT) = T RT

On sait que I’expression de 1’enthalpie libre d’activation peut s’écrire :
AG* = AH* —TAS*

Il est alors possible d’établir la loi suivante :

L (kh)_ AS? (1>AH*
"t/ T R TR
Pour déterminer I’entropie d’activation AS* et I’enthalpie d’activation AH*, il est
nécessaire de déterminer la constante de vitesse k a plusieurs températures. Le graphique
Ln(kh/kgT) en fonction de 1/T permettra de déterminer ces valeurs.

1.4.2. Calculs de I’entropie et de [’enthalpie d’activation de la réaction

Afin de déterminer les valeurs de I’entropie et de 1’enthapie d’activation de la réaction,
la cinétique de cyclisation du substrat S1 catalysée par le complexe C1 a été suivie a
différentes températures. Les suivis réactionnels ont été réalisés dans le toluene avec une
concentration initiale en substrat [S1]o = 0,96 mol.L™, une concentration en catalyseur [C1] =

0,096 mol.L™ et des températures de réaction variant de 80 °C & 100 °C.
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Figure 31 : Tracé de Ln(kh/k,T) en fonction de 1/T. k, = 1,381x 10 m? kg.s2.K™; h = 6,626 x 10** m? kg.s™* ;
Conditions : toluene, [S1]o = 0,96 mol.L™* et [C1] = 0,096 mol.L?, 353,15 — 373,15 °K

Des valeurs d’entropie d’activation AS* = -13.4 cal.mol*. K™ et d’enthalpie d’activation

AH* =22.2 kcal.mol™ ont été calculées grace a I’équation d’Eyring (Figure 31).

2. Etudes de la formation de I’espéce active en catalyse a partir de C1

L’étape de formation de I’espece active en catalyse a partir de I’espeéce précatalytique

C1 a été étudiée en détails.

N, THF N

ph>CNE + ( :Fe/\ e—N Phae—= ( :Fe—N Ph

Schéma 96 : Etape de formation du complexe amido CN1
Afin d’étudier la cinétique de formation de I’espéce active, des suivis réactionnels de
formation du complexe CN1 a partir de C1 et S1 ont été effectués par des analyses RMN. Le
premier suivi a été réalisé a température ambiante pour éviter que la réaction
d’hydroamination ne soit compétitive avec celle de la réaction de déprotonation. Le complexe
C1 a été dissous dans le benzene-d6 et 2 equivalents de substrats ont éteé ajoutés. Plusieurs
spectres ont été enregistrés apres 12, 20, 30, 120 et 960 min de réaction (Figure 32).
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Figure 32 : Suivi réactionnel de la formation du complexe de fer(11) amido CN1 a TA. Conditions: benzene-d6, TA, 16
h, 2 eq S1

La premiere observation est qu’apres seulement 12 min de réaction, la signature RMN
du complexe de fer(ll) alkyle C1 a complétement disparu. En effet, plusieurs signaux du
complexe C1 subissent des changements importants de déplacements chimiques, comme le
signal du TMS du complexe qui passe de 34,3 ppm a 24,2 ppm. Du CH3TMS est présent mais
en faible quantité, ce qui montre que la réaction de déprotonation par métathese de liaison o
n’est pas instantanée. Le déplacement chimique de 2,3 ppm qui correspond aux protons -CHo-
CH,- du THF quand il est coordiné au fer, se déplace vers 1,4 ppm et pourrait donc
correspondre au déplacement chimique des mémes protons pour cette fois que le THF libre.
Le signal des méthyls du groupement TMS du complexe diminue au cours du temps mais il
est toujours présent apres plusieurs heures. Aprés 16 h, ce signal a complétement disparue, a
I’inverse du signal de CH3TMS. D’aprés ces résultats, il est probable que le THF porté par le
complexe C1 soit rapidement échangé par une ou deux molécules de substrats S1 (Schéma
97). 11 s’en suit une étape, beaucoup plus lente, de déprotonation de la fonction amine d’un

des substrats.
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Schéma 97 : Mécanisme possible de formation de I’espéce catalytiquement active CN1 a partir du substrat S1 et de C1

La réaction a ensuite été conduite a 50 °C dans les mémes conditions (Figure 33). Aprés
40 min a 50 °C, le complexe alkyle a été totalement consommé. Dans les conditions de
catalyse, ¢’est-a-dire avec 10 équivalents de substrat S1 et a 90 °C, il peut étre supposé que

cette étape soit extrémement rapide.

£ p
Q. -
Q -
% CH,Si(CH,),
W Aprés 40 min 4 50 °C (1D 1H) * Si(CHs),
M Aprés 10 min a 50 °C (1D 1H) *
M Aprés 10 min a TA (1D 1H)
M C1 sans|aminoalcéne S1 (1D 1H)
— y
*
A JL‘N--M FEES
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] * 1|
AL I
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Figure 33 : Suivi réactionnel de la formation du complexe de fer(11) amido CN1 a 50 °C. Conditions : benzéne-d6, 50
°C,16 h,2eq S1

3. Etudes de I’étape de formation de la liaison carbone-azote

L’étape de formation de la liaison carbone-azote a été étudiée en détails afin de
déterminer si le mécanisme passe par un mécanisme concerté, un mécanisme de type attaque

nucléophile ou un mécanisme de type insertion migratoire.
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3.1.Mécanisme concerté a 6 centres

3.1.1. Rappels bibliographiques sur les mécanismes concertés

Dans le cadre de la réaction d’hydroamination des alcénes, différents mécanismes ont
été proposés suivant la nature du systeme catalytique mis en jeu. Dans le cas des
lanthanocenes, Marks et al. ont montré qu’un complexe [(Cp*),LaH], est capable de cycliser
des aminoalcénes.'**'® Les premiéres études mécanistiques ont indiqué que la réaction
possede un ordre premier en concentration en catalyseur et est indépendante de la
concentration en substrat. Etant donné que la protonation d’un alkyle de lanthanide est
extrémement rapide, cela semblait indiquer que la réaction passe par une étape cinétiquement
limitante d’insertion migratoire. Cependant, 1’observation d’un effet isotopique primaire
(Kn/kp = 2,5) va a I’encontre du mécanisme proposé dans lequel aucune liaison N-H n’est
rompue durant 1’étape cinétiquement limitante.*** Des études complémentaires ont démontrés
qu’un mécanisme insertif assisté par un proton pouvait avoir lieu (partie gauche, Figure 34)

pour expliquer 1’observation d’un effet isotopique.18

H
N /H 'ﬂ R\ /M\ !
N~--'\A/I:Q N \/D
, B [ H. //'
H- n ~ n
mécanisme insertif assisté mécanisme a 6 centres
par un proton non insertif

Figure 34 : Mécanismes concertés insertif et non insertif

En 2011, Sadow et al. ont proposé un autre mécanisme concerté non insertif a 6 centres
(partie droite, Figure 34), observé lors de réaction d’hydroamination intramoléculaire

catalysée par des complexes de zr.=™

Dans ce cas, le métal n’est pas impliqué dans
’activation de I’alceéne. Un effet isotopique primaire a également été observé pour ce type de
mécanisme. L’ordre de la réaction en concentration en substrat est en général nul en début de
réaction et devient un ordre premier lorsque la conversion devient importante. Ce type de

o . " . s 40,137h
mécanisme a également été€ proposé par d’autres équipes.

3.1.2. Réaction d’hydroamination en conditions steechiométriqueS

Dans le cas du systéme développé au laboratoire utilisant le complexe de fer(ll) C1, les

études cinétiques effectuées précédemment ne peuvent a elles seules écarter I’hypothése d’un

37 (a) Manna, K.; Xu, S.; Sadow, A. D. Angew. Chem. Int. Ed., 2011, 50, 1865. (b) Leitch, D. C.; Platel, R. H.;
Schafer, L. L. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 15453.
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mécanisme concerté similaire a ceux décrits a la Figure 34. L’observation d’un effet
isotopique primaire (kn/kp = 2,5) et d’un ordre partiel premier en concentration en substrat
sont en effet aussi en accord avec un meécanisme concerté. Cependant, les réactions
d’hydroaminations passant par un mécanisme concerté ne peuvent pas fonctionner en
conditions steechiométriques a cause de 1’absence d’un second équivalent d’amine
indispensable pour que la cyclisation puisse avoir lieu. Les expériences steechiométriques
effectuées précédemment permettent d’observer la cyclisation en présence du seul complexe
de fer(Il) amido dimérique (Schéma 98). Ces expériences permettent d’écarter le passage par

un mécanisme concerté.

; g N NH,
h | Toluene Ph# Php; Ph# h%:)i * PhJ:/ﬁ
Fe—NH Ph 90 °C, 24 h PH Ph

9% 56% 18% 16% 0%
S$1 PO1 PR1 P1 PI1

[CN1],
Schéma 98 : Produits formés apres chauffage a 90 °C pendant 24 h du complexe [CN1], dans le toluene

3.2. Mécanisme par insertion migratoire

Apres avoir écarté la possibilité d’un mécanisme concerté pour les complexes de fer(II),

I’étape d’insertion (étape 2, Schéma 91) a été étudiée plus en détails.

Deux possibilités différentes peuvent étre envisagées pour cette étape. La premiere
possibilité est que cette étape ait lieu par une réaction d’insertion migratoire de 1’alcéne dans
la liaison Fe-N (partie A, Schéma 99). Cette étape élémentaire est présente dans de nombreux
cycles catalytiques comme par exemple en couplage de Heck avec I’insertion d’une oléfine
dans une liaison Pd-C.** L’insertion d’un alcéne dans une liaison métal-azote est une étape
¢lémentaire connue pour la réaction d’hydroamination et est proposée pour des systémes a

base d’alcalino-terreux, de terres rares ou de métaux de transition tardifs.*®*3°

138 (@) Heck, R. F.; Nolley, J. P. J. Org. Chem., 1972, 37, 14, 2320. (b) Heck, R. F. Organic. Reaction. Vol 22,
1982
39 Hanley, P. S.; Hartwig, J. F. Angew. Chem. Int. Ed., 2013, 52, 2.
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Schéma 99 : Mécanismes possibles pour I’étape 2 d’insertion du cycle catalytique: attaque nucléophile ou insertion
migratoire

La seconde possibilité est que 1’étape d’insertion passe par une activation de 1’alcéne
par le centre métallique suivie d’une attaque nucléophile de I’amine. Ce type de mécanisme a
déja éte observé pour des systemes avec activation par acide de Lewis, bien que souvent
I’amine soit protégée.™® Dans le contexte de la réaction d’hydroamination des amines non
protégées, Hartwig et al. ont montré qu’un aminoalcéne coordiné par I’amine a un complexe
de rhodium A cationique peut étre en équilibre avec le complexe B coordiné par 1’alcéne
(Schéma 53).%° Bien que la formation de B soit défavorisée devant A, I’alcéne coordiné du
complexe B peut subir une attaque nucléophile anti de I’amine, permettant de créer la liaison
C—N du produit d’hydroamination. Dans le cas des systémes utilisant les complexes de fer(II)
alkyle C1 stabilise par un ligand B-dicétiminate, ce mécanisme paraitrait peu favorable a

cause de la nécessité de décoordiner un groupement amido.

La nature de I’étape élémentaire d’insertion a une influence sur la configuration relative
du complexe obtenu. Une insertion migratoire donnerait un complexe d’addition « Syn » alors
qu’une attaque nucléophile antipériplanaire donnerait le complexe d’addition « anti » comme

cela est représenté au Schéma 99.

Pour déterminer la configuration relative du produit d’insertion et ainsi la nature de
I’étape élémentaire d’insertion, 2 aminoalcénes possédant une amine primaire deutériée et un

alcene de stéréochimie définie (E) ou (Z), nommés S2-(E)-[D;] et S2-(2)-[D,], ont été
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préparés.**® Dans le cas du substrat S2-(E)-[D;] et suivant la nature de I’étape d’insertion, le

produit P3-cis-[D,] ou P2-trans-[D;] sera obtenu exclusivement (Schéma 100). Une réaction

de tosylation de la fonction amine aprés 1’étape d’hydroamination permettrait de bloquer la

rotation autour de la liaison carbone-carbone (représenté en bleu sur le Schéma) et de

déterminer s’il s’agit du produit d’addition « anti » ou « syn » par mesure de la constante de

couplage proton — proton. Dans ces conditions, le rotamére majoritaire correspondrait a celui

dans lequel les groupements phényle et tosyle sont positionnés en position anti I’un par

rapport a I’autre, afin de minimiser les interactions stériques entre CeS 2 groupements.

Ts
R Ph N Ph
: —» ph : 1IH
insertion migratoire Pr:jh D PH HD
ND, Ph P2-cis-[D,] P2-cis-Ts-[D]
PhM S e
Ph N, Ph N Ph
> ph “y —————> Ph :
attaque nucléophile PH D PH HH
P2-trans-[D,] P2-trans-Ts-[D]
Ts B
Ts o H'/P_% -] ;"/
., P> AN
Ph gpH D H I N !
Ph ~7 Nere o \\
P2-cis-Ts-[D] 34 4y~ 10 - 14 Hz z. \ J!'I
E , -
\ /
Ts Ph B \'-\ J
N Ph }> (H H,‘ 1 \\ _/’
Ph : 1D H D o] S
HH
Ph v H{N‘T
P2-trans-Ts-[D] S o
SJun~2-5Hz o

représentation graphique
de I'équation de Karplus

Schéma 100 : Etude de la nature de I’étape d’insertion

A la suite des réactions d’insertion et de tosylation, si le produit obtenu est le P2-cis-Ts-

[D], I’angle diédre entre les deux hydrogénes sera proche de 180° pour la conformation

décalée. D’apres 1’équation de Karplus, la constante de couplage sera importante Gl un=10-

14 Hz). Dans le cas de P2-trans-Ts-[D], I’angle diédre sera proche de 6°, ce qui devrait

donner une constante de couplage plus faible 3J =2 - 5 Hz).

10 Jiang, T.; Huynh, K.; Livinghouse, T. Synlett, 2013, 24, 0193.
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Le substrat S2-E-[D,] a ensuite été testé en catalyse avec le complexe de fer(Il) alkyle
C1 a 90 °C dans le toluéne pendant 48 h. Apres la réaction de tosylation et une purification
sur plaque préparative, le produit de cyclisation « tosylé » a été isolé avec un rendement 67%
(Schéma 101). Une constante de couplage de *Jyn = 11,2 Hz a été mesurée, indiquant que le
diastéréoisomere P2-cis-Ts-[D] s’est exclusivement formé. Le test, dans les mémes conditions
que précédemment avec cette fois le substrat S2-Z-[D,] a conduit a la formation de 1’autre
diastéréoisomére, avec une constante de couplage *Jun = 3,2 Hz. L’attribution des
déplacements chimiques des protons des diastéréosoméres qui ont permis de calculer les
constantes de couplage correspondantes a été confirmée a partir de 1’analyse du produit P3-
Ts-[H].

1) C1 (10 mol%) Ts

)
ﬁi{{ Toluene, 90 °C, 48h N
Phph R2 2) TsCl (1,2 eq) Pr::h 1o
Et3N (1,5 eq)
Et,0,0°C, 16 h
S2-E-[D,] R'=Ph,RZ2=H 67% rendement 3J ;= 11,2 Hz
$2-Z-D,] R'=H,R?=Ph 49% rendement 3J ;= 3,2 Hz

Schéma 101 : Tests en catalyse des substrats S2-E-[D,] et S2-E-[D,] avec le complexe de fer(ll) alkyle C1. Réactions
faites @ 90 °C dans le toluéne pendant 24 h, suivie directement d’une tosylation sans purification. Rendement isolé

Ces résultats démontrent que la réaction d’hydroamination passe bien par une étape
d’insertion migratoire syn et non une attaque nucléophile lorsque la réaction est catalysée par

le complexe de fer(Il) alkyle C1.

4. Etudes de la réaction d’élimination de type B-H

Le mécanisme de formation des sous-produits d’élimination de type B-H va désormais

étre étudié afin de comprendre les circonstances de formation de ces sous-produits.

4.1. Evaluation de I’habilité du complexe de fer(I) C1 & oxyder des amines
secondaires

4.1.1. Rappel bibliographique sur les réactions d’éliminations de type f-H

La réaction d’élimination de type B-H des complexes alkyles est bien connue en chimie
organométallique. Dans le cas des systémes promouvant la réaction d’hydroamination,

887 montrent des taux élevés

certains complexes de métaux de transition, comme le rhodium,
d’élimination de type B-H, aboutissant & la formation d’une énamine qui tautomérise en

imine. Cependant, les exemples de complexes amido réalisant des réactions d’élimination de
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type B-H sont plus rares.**! En 1996, Hartwig a rapporté le premier exemple d’¢élimination de
type B-H sur un complexe amido d’iridium. Le complexe plan carré
(Ph3)2(CO)Ir(PhN(CH,Ph) chauffé a 110 °C a oxydé son ligand PhN(CH,Ph) en PhAN=CHPh
avec formation de (Ph3)3(CO)IrH (Schéma 102). Le mécanisme proposé est dissociatif et
passe par un intermédiaire a 14 électrons.

0C,,. .PPhy PPh
" Pho__N._ + (Phy)y(CO)IrH
PhsP”" “NPh(CH,Ph) 110°C ~Ph

95 % rendement

Schéma 102 : Premier exemple de réaction d’élimination de type p-H sur un complexe amido d’iridium

4.1.2. Etude de la réaction d’élimination de type [-H sur des complexes de fer(Il)
amidos

Afin de mieux comprendre le mécanisme d’hydroamination avec notre systéme
catalytique, il est donc important de vérifier si le produit d’oxydation PO1 peut se former par
une réaction d’élimination de type B-H formé a partir d’un complexe amido. Pour cela, un
premier test a été réalisé dans les conditions catalytiques avec 10 équivalents du produit
d’hydroamination P1 & 90 °C dans le toluéne pendant 24 h (entrée 1, Tableau 3). Le produit
d’oxydation POL1 s’est formé avec un rendement de 7%. Etendre le temps de réaction a 96 h
permet d’augmenter le rendement en PO1 a 12% (entrée 2, Tableau 3). Un test dans des
conditions steechiométriques entre P1 et C1 a permis d’observer la formation de PO1 avec
58% de rendement (entrée 3, Tableau 3). Le produit de réduction a été observé a hauteur de
5%, ce qui semble indiquer qu’une rupture de liaison C—N par a-élimination est aussi possible

dans nos conditions.*?

H

N N NH,
%i)‘ Complexe C1 4:% + 7Eﬁ
Ph Toluéne, 90 °C  Ph Ph
Ph Ph Ph
P1 PO1 PR1
Entrée® Complexe (mol%) t (h) P1 [%]® PO1 [%]®  PR1[%]®
1 C1 (10) 24 93 7 0
2 C1 (10) 96 87 12 1
3© C1 (100) 24 37 58 5

Tableau 3 : Réaction d’oxydation du produit d’hydroamination P1 catalysée par le complexe de fer(ll) alkyle C1. (a)
conditions : T = 90 °C, toluéne, [P1] = 0,96 mol.L™ (b) mesurée par CPG. (c) [P1] = 0,096 mol.L*

I Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc., 1996, 118, 7010.
142 Scherer, W.; Wolstenholme, D. J.; Herz, V.; Eickerling, G.; Briick, A.; Benndorf, P.; Roesky, P. W. Angew.
Chem. Int. Ed., 2010, 49, 2242.
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Ces résultats démontrent clairement que le complexe de fer est capable d’oxyder le

produit d’hydroamination par une réaction d’¢limination de type B-H.

Une réaction steechiométrique entre P1 et C1 a température ambiante a permis d’isoler
le complexe L1FeP1.THF sous forme de cristaux rouges (Schéma 103). Contrairement au
complexe [CN1],, le complexe L1FeP1.THF est monomérique a I’état solide avec une
molécule de THF coordinée au centre métallique (Figure 35). Le métal présente une
géomeétrie pyramidale a base triangulaire avec le THF en position apicale. Les longueurs des
liaisons entre le fer et les atomes d’azote du ligand sont proches de celles mesurées sur les
complexes C1 et [CN1], (Fe-N1 = 2,0024(11) A et Fe-N2 = 2,0105(11) A). Cependant, la
longueur de la liaison entre le fer et ’azote du produit cyclisé P1 (Fe-N3 = 1,9037(11) A) est
beaucoup plus courte que la distance fer-azote du substrat S1 sur le complexe [CN1], (Fe-N3
= 2,0665(15) A). Aucune interaction agostique entre les hydrogénes susceptibles de faire une

réaction d’¢élimination de type B-H et le centre métallique n’est visible a 1’état solide.*®

N. THF N THF
C F/ + BN
N/ \CH2TMS Hexane TA
ph Ph ﬁ é
ph Ph
c1 P1 L1FeP1.THF

Schéma 103 : Synthése du complexe L1FeP1.THF par réaction steechiométrique entre C1 et P1

Figure 35 : Représentation du complexe de fer(ll) amido L1FeP1. THF. La Structure a I’état solide a été déterminée
par des analyses par DRX

143 Brookharta, M.; Green, M. L. H.; Parkin, G. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2007, 17, 6908.
112



Chapitre II

4.2. Réaction d’hydroamination avec des amines secondaires liées a des alcénes

Aprés avoir démontré que la réaction d’¢limination de type -H pouvait avoir lieu sur le
complexe amido L1FeP1.THF formé, il est important de valider que le produit d’oxydation
PO1 se forme au cours du cycle catalytique par une réaction d’élimination de type B-H du
complexe intermédiaire fer(ll) alkyle ClI1 formé aprés 1’étape 2 d’insertion migratoire
(Schéma 94). Pour cela, un aminoalcene secondaire S3 a éeté préparé et testé dans nos
conditions catalytiques en présence du complexe C1. Le produit d’hydroamination obtenu a
partir de ce substrat sera alors une amine tertiaire aprotique. Le complexe de fer(ll) présent en
solution ne devrait pas pouvoir faire de réaction acido basique avec ce produit de cyclisation
P3, ce qui devrait empécher la formation du complexe amido nécessaire pour que la réaction

d’¢élimination de type B-H décrite au paragraphe 7.2 puisse avoir lieu.

/ / /
NH Complexe C1 - N N
Ph%:ﬁ— Toluéne, 90 °C, 24 h Ph7[)7 * Ph%i/)*
Ph Ph Ph
S3 P3 PO3
Entrée® Complexe (mol%) S3 [%]® P3 [%]® PO3 [%]®
1 C1 (10) 0 0 35
20 C1 (100) 0 0 33

Tableau 4 : Réaction d’hydroamination sur un aminoalcéne secondaire S4 catalysée par le complexe C1. (a)
conditions : T = 90 °C, toluene, [S4] = 0,96 mol.L™ (b) mesurée par RMN avec du ferrocéne comme étalon interne. (c)
[S4]=0,096 mol.L™*

Aprés 24 h a 90 °C dans le toluene en présence de 10 mol% du complexe de fer C1,
I’analyse par RMN du milieu réactionnel de la réaction d’hydroamination de S3 montre que le
produit d’oxydation PO3 s’est formé avec un rendement de 35% (entrée 1, Tableau 4).
Malgré la conversion totale de S3, le produit d’hydroamination P3 n’a pas été observé (dans
les limites de détections de la RMN). Cela semble indiquer que 1’étape d’aminolyse
conduisant a la formation du produit d’hydroamination est beaucoup plus difficile avec les
amines secondaires qu’avec les amines primaires, ce qui augmenterait la durée de vie du
complexe de fer(ll) CI1 formé apres I’étape 2 d’insertion migratoire et favoriserait la réaction
d’¢limination de type B-H. Des résultats identiques ont été obtenus dans des conditions

steechiométriques (entrée 2, Tableau 4).

Ces résultats confirment que le complexe de fer(ll) alkyle CI1 issu de la réaction
d’insertion migratoire de 1’alcéne dans la liaison carbone-azote comme le complexe amido

C1FeP1 peuvent procéder a une réaction d’élimination de type -H.
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5. Résumé sommaire des calculs DFET

Une étude DFT approfondie des différents chemins réactionnels concurrents pour la
cyclohydroamination de la 2,2’-dimethylpent-4-en-1-amine catalysée par le complexe de
fer(l) alkyle C1 a été effectuée en collaboration avec le Professeur Sven Tobisch (Université
de St-Andrews, UK). Aucunes simplifications structurales n’ont été imposées aux différentes
espéces métalliques mises en jeu. Les deux groupements phényles spectateurs du substrat S1
ont néanmoins été remplacés par deux groupements méthyles afin de simplifier les calculs.
Par le biais de ces calculs, il a été clairement mis en évidence que le mécanisme d’insertion
migratoire était cinétiqguement favorisé par rapport au mécanisme alternatif concerté a 6
centres présenté précédemment (voir section 3.1). Cette étude a confirmé que 1’étape
d’insertion migratoire était facile et réversible et que 1’étape d’aminolyse était bien 1’étape
cinétiguement limitante du cycle catalytique. De plus, il a été montré que les especes actives
CN1 et Cllesubstrat étaient des espéces a haut spin de basse coordinance, ¢’est-a-dire que les
chemins réactionnels mettent en jeu des especes adoptant un état de spin quintuplé (S = 2) et
ne possedant pas de substrat spectateur additionnel coordiné au métal étaient cinétiquement

favorisés.

6. Proposition approfondie de mécanisme pour la réaction
d’hydroamination de S1 catalysée par le complexe de fer(Il) alkyle C1

Les différentes études mécanistiques menées dans ce chapitre permettent de compléter
le cycle catalytique proposé précédemment au laboratoire pour la réaction d’hydroamination
de S1 catalysée par le complexe de fer(l1l) C1 (Schéma 104). Le précatalyseur de fer C1 réagit
avec un équivalent de substrat par une réaction de métathese de liaison ¢ pour former I’espéce
active CN1 (étape 1), en équilibre avec son dimére [CN1],. L’espéce active monomérique
CNL1 proceéde ensuite a une étape d’insertion migratoire syn de I’alcéne dans la liaison fer—
azote, générant I’intermédiaire CI1 (étape 2). Une étape d’aminolyse cinétiquement limitante
de CI1 par S1 permet alors de régénérer CN1 et de libérer le produit d’hydroamination P1
(étape 3). CN1 est probablement en équilibre avec le complexe amido L1FeP1. Il est aussi
possible que CI1 subisse une reaction de protonation intramoléculaire pour genérer
directement L1FeP1l (étape 4). L’intermédiaire CI1 ou le complexe amido L1FeP1 sont
capable de générer PO1 par une réaction d’élimination de type B-H, générant un hydrure de
fer PH1 (étape 5 ou 6). Ce complexe hydrure de fer sous sa forme monomérique peut alors

réduire la fonction alcene du substrat S1 par une réaction d’hydrométallation (étape 7). Une
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réaction de métathese de liaison ¢ avec une autre molécule de substrat permet de régenérer

I’espece active CN1 et de libérer le produit PR1 (étape 8).

L1Fe—CH,TMS.THF
c1

\ H Ph  Ph
1
L1Fe H;CTMS L1Fe/NM

2
Ph o [CN1],
e v Ph. Ph
—
—_— K PP HN X~
L1FeP1 L1Fe” N PR1
CN1 13%
8 Ph Ph
HN Ph
/‘:>< HzNM
Ph S1
P1
3 73% 2

Ph_Ph L1 Fe/\/>(\NH2
4 HzN\M PH Ph
s1

Ph_ Ph
7 & HaN X
s s1

> [L1FeH],
CH1

HN Ph
L1Fe Ph ...
ci
N Ph
' Ph

[ vitesse = k[S1][C1] ]

PO1
14%

Schéma 104 : Mécanisme proposé pour la réaction d’hydroamination catalysée par le complexe de fer(II) alkyle C1

7. Conclusion

Le systeme développé au laboratoire utilisant un complexe de fer(ll) alkyle C1 a été
étudié sans I’ajout de cyclopentylamine. Des études cinétiques ont permis de déterminer que
le systeme posséde un ordre partiel premier en concentration en catalyseur et en substrat. Par
le biais de 1’équation d’Eyring, les parameétres d’activation de la réaction de
cyclohydroamination ont été determinés (AH* = 22.2 kcal.mol™, AS* = —13.4 cal.mol™*.K™).
La valeur négative de I’entropie d’activation indique que 1’¢tat de transition de I’étape
cinétiguement limitante est hautement ordonné. Des études reposant sur des analyses RMN
ont démontrés que la formation du complexe CNL1 a partir du complexe de fer(ll) alkyle C1 et
d’un équivalent de substrat est rapide en conditions de catalyse. L’étude par marguage au
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deutérium de 1’étape de formation de la liaison carbone-azote du cycle catalytique suggéere
qu’elle passe par un mécanisme de type insertion migratoire syn. Enfin, il a été démontré que
les sous-produits d’oxydation pouvaient se former par deux mécanismes distincts. Ces études
mécanistiques complétées par une étude par calculs DFT ont permis de proposer un cycle

catalytique détaillé de la réaction d’hydroamination catalysée par le complexe C1.

I1I) Complexe de cobalt(ll) alkyle portant un ligand B-dicétiminate : Synthése,

coordination et étude de réactivité en réaction d’hvdroamination

Dans cette partie, la synthése d’un complexe alkyle de cobalt(Il), analogue au complexe
de fer(ll) C1 étudié jusqu’a maintenant va étre présentée. La chimie de coordination et les
études de réactivité de ce complexe en réaction de cyclohydroamination des amines primaires
liées a ces alcénes seront aussi exposées. Au cours de ce travail, une attention particuliére sera
accordée a comparer la réactivité de ce complexe de cobalt avec celle du complexe de fer(ll)
alkyle C1. Pour cela, il a été choisi de synthétiser le complexe alkyle de cobalt C2 portant le

ligand B-dicétiminate L1 identique au complexe de fer C1 (Figure 36).

THF CH,TMS

Figure 36 : Complexe de fer(l1) alkyle C1 stabilisé par un ligand g-dicétiminate

1. Contexte et bibliographie

1.1.Le cobalt et son utilisation en chimie organigue

Le cobalt est le 27 ™ élément du tableau périodique. Sa configuration électronique de
valence est 4s°3d’. C’est un élément qui posséde une abondance naturelle dans la croute
terrestre de 1’ordre de 25 ppm.144 Son prix est d’environ 55 euro le kilo, ce qui en fait un métal

bon marché par rapport aux métaux nobles.*®

Il a été utilisé pendant longtemps comme colorant dans le verre et la porcelaine. Il

posséde désormais des applications en chimie organique. Il est beaucoup utilise comme

146

catalyseur de polymeérisation.”™ Plus récemment, il s’est montré efficace en réaction de

144 william M. Haynes, CRC Handbook of Chemistry and Physics, vol. 97, CRC Press/Taylor and Francis, 2016,
2652 p.

Y5 https://fr.actualitix.com & la date du 11/08/2017

146 (a) Smith, K. M.; McNeil, W. S.; Abd-El-Aziz, A. Macromol. Chem. Phys., 2010, 211, 10. (b) Gibson, V. C.;
Solan, G. A. Catalysis without precious metals chapt 5.
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couplage croisé, permettant de former des liaisons Csp>Csp? et Csp®-Csp® entre des cycles

aromatiques et des furanes, thiofuranes, alcénes et des groupements alkyles.*’

1.2.Le cobalt en réaction d’hydroamination

Cependant, dans le contexte de la réaction d’hydroamination, il n’existe a ce jour qu’un
seul exemple de réaction d’hydroamidation catalysée par un complexe de cobalt.**** Ce
systéeme décrit par 1’équipe de Shigehesa en 2014, permet de réaliser la réaction catalytique
d’hydroamidation intramoléculaire des alcénes de maniere efficace, cependant il nécessite des
quantités steechiométriques d’oxydants, de réducteurs et ne fonctionne que sur des amines
protégées par un groupement électro-attracteur comme cela a été présenté plus en détails dans
le chapitre I (Schéma 105).

N N=
/CO\
Co Salen (3-6 mol%) ¢+ t-Bu O O t-Bu
MesNFFPY][BF,] (2 eq) :
R (MeNi 4 NGEA -
GEAHNM (Me,SiH),0 (2 eq) - : t-Bu t-Bu
h Toluéne, TA,0,5-26 h . Co Salen
n R :
GEA =Cbz, Ts et Ns 37-95% + F
n= 1, 2Y 3 E \N/ —
| BF

[MesNFFPY][BF 4]

Schéma 105 : Réaction d’hydroamidation intramoléculaire des alcénes catalysée par un complexe de cobalt de type
Salen

2. Synthése du complexe de cobalt(l1) alkyle C2

Dans ce contexte, le complexe de cobalt(ll) de basse coordinance stabilisé par un ligand

B-dicétiminate présenté a la Figure 37 a été synthétisé.

THF CH,TMS

Figure 37 : Complexe de cobalt(l1) alkyle C2 stabilisé par un ligand p-dicétiminate
Le complexe de cobalt(Il) C2 a été synthétisé par une voie de synthése similaire a celle
employée pour préparer C1 a partir de deux réactions de métathése de liaison ¢ successives

(Schéma 106). Le complexe ate CA2 a été obtenu par I’addition du ligand L1, préalablement

Y7 Hammann, J. F.; Hofmayer, M. S.; Lutter, F. H.; Thomas, L.; Knochel, P. Synthesis, 2017, 49, 3887.
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déprotoné par une solution de BuLi, sur CoCl, puis purifié par recristallisation a froid dans
I’Et,0 et isolé sous forme de cristaux noirs avec un rendement de 80%. Contrairement a la
synthése du complexe de fer(ll) C1, le complexe de cobalt(ll) ate CA2 ne réagit pas avec
LiCH,TMS & TA. Le rayon ionique plus faible du cobalt(l1) (0,58 A) que celui du fer(l1) (0,63
A) est peut-étre a I’origine de cette différence de réactivité.**® Il a été nécessaire de chauffer a
70 °C dans le toluéne pendant 16 h pour observer la réaction de métathése de liaison c. Le
complexe a été isolé aprés recristallisation dans I’hexane sous forme de cristaux rouges

sombres avec un rendement de 74% (Schéma 103).

1) BuLi (1 eq)
THF, -78 °C, 30 min

N JHF THF
7 puis 2 h TA - pn{ Lot (en) . (7 RN
= ~~1~ S o =
=N 2) CoCl, (1 eq) N/ Cl \THF Toluéne, 70 °C, 16 h N/ \CHzTMS
THF, TA, 16 h
L1 CA2 C2
80% rendement 74% rendement

Schéma 106 : Synthése du complexe de cobalt C2 par deux réactions de métathése de liaison ¢ successives

2.1.Etudes des structures a 1’état solide des complexes de cobalt(1l) CA2 et C2

Les structures a 1’état solide des complexes CA2 et C2 ont été résolues par des analyses par
DRX a partir des cristaux recristallisés lors des purifications (Figure 38). Le caractere
paramagnétique de ces complexes complique fortement 1’analyse de leurs spectres RMN.
Avant d’analyser les données cristallographiques obtenues, il nous semble important de
définir le paramétre de pyramidalisation t qui sera utilis¢é pour comparer certaines de ces

données a celles obtenues pour CAl et C1.

148 Shannon, R. D. Acta Cryst., 1976, 32, 751.
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CA2 C2

Figure 38 : Représentation des complexes de cobalt(l1) CA2 et C2. Les structures a I’état solide ont été résolues par
des analyses par DRX

Le parametre de pyramidalisation t est un parameétre utilisé pour définir plus
précisément la géométrie d’un complexe tétra-coordiné. Il a ¢été défini a 1’origine pour
différencier un complexe penta-coordiné de géométrie bipyramidale a base triangulaire et un
complexe penta-coordiné de géométrie pyramidale & base carré.**® Holland et al. a étendu la
définition de ce parametre de pyramidalisation t aux complexes tétra-coordinés, permettant de
faire la distinction entre un complexe de geométrie tétraédrique et un complexe de géométrie

pyramidale & base triangulaire.™ Il

se définit comme la somme des angles des ligands (Lpase)—
M—(Lyase) Moins la somme des angles des ligands (Lpase)~M—(Laxial) (Equation 1). Une valeur
de T =1 indique que la géométrie du complexe est parfaitement pyramidale a base triangulaire
alors qu’une valeur T = 0 indique que la géométrie est parfaitement tétraédrique. Le ligand
axial (Laxiar) est défini comme le ligand permettant d’obtenir le paramétre de pyramidalisation

1 le plus important.

I-axial

(Lbase)'M'(Laxial) (O) e ’ |
{ MLy ose

Lbase ‘o

Lbase
(Lbase)'M'(Lbase) (O)

Y.(base — M — base) — Y.(base — M — axial)
T =
90

Equation 1 : Définition du paramétre de pyramidalisation T

19 Addison, A. W.; Rao, T. N.; Reedijk, J.; van Rijn, J.; Verschoor, G. C. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1984,
1349.
% Vela, J.; Stoian, S.; Flaschenriem, C. J.; Miinck, E.; Holland, P. L. J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 4522.
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Comme le montre la Figure 38, le complexe de cobalt(Il) ate CA2 adopte une géométrie
quasiment tétraédrique a 1’état solide, comme le complexe de fer(ll) ate CAL. Cette géométrie
est confirmée par les parameétres de pyramidalisation décrits au Tableau 5 (entrée 1 et 2). Le
cobalt du complexe alkyle C2 adopte quant a lui une géométrie pseudo tétraédrique avec une
distorsion de pyramidalisation beaucoup moins importante que pour celle du complexe de
fer(11) alkyle C1 (t(C2) = 0,32 vs 1(C1) = 0,55; entrées 3 et 4, Tableau 5).

Entree Complexe T Géométrie
1 CAl 0,04 tétraédrique
2 CA2 0,02 tétraédrique
3 C1l 0,55 pseudo-pyramidale
4 C2 0,32 pseudo-tétraedrique

Tableau 5 : Parametres de pyramidalisation des complexes de fer(l1) et de cobalt(Il) CAl, CA2, Clet C2

Les longueurs de liaisons M-N et M-C, résumées au Tableau 6, sont plus courtes pour le
complexe de cobalt(ll) C2 que pour le complexe de fer(Il) C1, ce qui peut s’expliquer par le
rayon ionique plus faible du cobalt par rapport au fer (0,58 A vs 0,63 A'*®). Les longueurs de
liaison Co-N et Co-C sont plus longues que celles mesurées sur des complexes de cobalt(l1)

tricoordinés stabilisé par un ligand B-dicétiminate™*

certainement dues a la présence d’un
ligand supplémentaire sur le métal. L’angle de morsure (N1)-Co-(N2) est plus grand que chez
le complexe de fer(ll) C1, ce qui indique une meilleure protection stérique du métal par le
ligand. 1l est cependant beaucoup plus petit que 1’angle mesuré chez certains complexes de

cobalt chélatés a des ligands p-dicétiminates trés encombrants.'>*

Complexe  M-C (A) M-N1 (A) M-N2 (A) M-O (A)  (N1)-M-(N2) (°)

Cl 2,0493 (11)  2,0274(9) 2,0072(8)  2,2258(8) 93,08(4)
C2 2.0290(16)  1,9786() 1,9766(13)  2,1025(12) 94,18(5)

Tableau 6 : Distances et angles de morsure des complexes de fer CI et de cobalt C2 mesurées a I’état solide

3. Evaluation de la réactivité du complexe de cobalt(ll) alkyle C2 en
réaction d’hvdroamination

La réactivité du complexe C2 va étre évaluée afin d’étudier I’influence des différences
de longueurs de liaisons entre les complexes C1 et C2 en réaction d’hydroamination des

alcénes.

151 () Holland, P. L.; Cundari, T. R.; Perez, L. L.; Eckert, N. A.; Lachicotte, R. J. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124,
14416. (b) Ding, K.; Brennessel, W. W.; Holland, P. L.; J. Am.Chem. Soc. 2009, 131, 10804. (c) Young, J.
F.; Yap, G. P. A,; Theopold, K. H. J. Chem. Crystallogr., 2009, 39, 846. (d) Chen, C.; Dugan, T. R;;
Brennessel, W. W.; Weix, D. J.; Holland, P. L. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 945.
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3.1.Etude de la réactivité du complexe de cobalt(ll) alkyle C2 sur la réaction
d’hydroamination de 1’aminoalcéne S1 et comparaison avec celle du complexe de
fer(11) alkyle C2

Tout d’abord, la réactivité du complexe de cobalt(Il) alkyle C2 a été évaluée sur la
réaction d’hydroamination de I’aminoalcéne S1 dans des conditions similaires a celles

employées avec C1, c¢’est-a-dire a 90 °C dans le toluéne pendant 24 h.

H
NH2 N Lﬁ NH2
— Complexe o + 4:%
Ph# Toluéne, 90 °C, 24 h - Pgﬂ:f Ph Ph P?:/ﬁ
P1 PO1 PI1

Ph
S1
. G Complexe S1 P1 PO1 PR1 P11
Eee® ot Lo e®  e®  [e® (%]

1© C2(100) 10 25 64 0 0
29 C2(10) 8 4 9 18 64
3® [CN1], (100) 9 16 56 18 0
49 C1 (10) 1 73 14 13 0

Tableau 7 : Résultats des réactions d’hydroamination catalysée par un complexe de cobalt. (a) 90 °C, 24 h, toluéne. (b)
Mesuré par CPG. (c) [S1] = 0,96 mol.L%. (d) [S1] = 0,096 mol.L . (e) sans substrat S1

Une conversion de 90% du substrat a été observée lors d’un test réactionnel en
conditions steechiométriques, c’est-a-dire avec une charge catalytique de 100 mol%, avec la
formation de 64% d’imine PO1 et de 25% de produit d’hydroamination P1 (entrée 1, Tableau
7). Ce résultat est similaire a celui observé en chauffant le complexe de fer(ll) amido
dimérique [CN1], (Entrée 1 vs 3, Tableau 7). Cependant, contrairement aux résultats en
présence d’une quantit¢ catalytique de complexe de fer(I) alkyle, la réaction
d’hydroamination de S1 en présence d’une quantité catalytique (10 mol%) de cobalt(II) alkyle
C2 n’a formé que 4% de produit d’hydroamination P1, malgré une conversion de 92%
(Entrée 2 vs 4, Tableau 7). Le produit majoritaire était le produit d’isomérisation PI1 de la

fonction alcéne terminal en alcéne interne obtenu a hauteur de 64%.

Ces premiers résultats obtenus en réaction d’hydroamination steechiométrique indiquent
que le complexe C2 est capable de promouvoir I’insertion d’un alcéne dans une liaison Co—N.
Cependant, I’intermédiaire d’insertion ainsi formé pourrait favorablement évoluer par le biais
d’une réaction d’¢élimination de type -H comme le montre la présence majoritaire de 1’imine
PO1. Contrairement au complexe de fer C1, ’hydrure de cobalt formé lors de la réaction
d’élimination de type B-H pourrait alors rapidement isomériser la fonction alcéne terminal du
substrat S1 en alcene interne. La cyclisation de ce dernier impliquerait le passage par un

mécanisme de cyclisation 4-exo, qui n’est pas favorable.
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i-Pr’@,
t-Bu i-P

r
: N
NN Complexe 29 (0,5 mol%) P : C /Co—(CeH13)
2 o - \/\/M‘h '
Benzeéne 80 °C, 12 h b owed N b
88% rendement i-Pr. -er
53:1rapportZ:E
Complexe 29

Schéma 107 : Réaction d’isomérisation d’alcénes terminaux en alcénes internes catalysée par un complexe de
cobalt(ll)

La faculté qu’ont certains complexes de cobalt de basse coordinance a isomériser les
doubles liaisons carbone-carbone a été récemment rapportées par I’équipe de Holland.*®'? 1 a
été montré qu’un complexe de cobalt(Il) 29 stabilisé par un ligand B-dicétiminate est capable
d’isomériser des alcénes terminaux en alcénes internes de configuration Z majoritairement
(Schéma 107). Ils ont démontré que le mécanisme de la réaction passe par un mécanisme de

type alkyle et non un mécanisme de type allyle (Schéma 108).

’ 12 .

e \ Ne Nj
54 bl M---||
ol

Schéma 108 : Principaux mécanismes d’isomérisation d’alcénes terminaux en alcenes internes
Le mécanisme de type alkyle nécessite la présence d’hydrure de cobalt dans le milieu
réactionnel pour pouvoir avoir lieu. L’absence de 1’observation du produit d’isomérisation en
conditions stoechiométriques est en faveur d’un mécanisme d’isomérisation de type alkyle en

conditions catalytiques.

Cette différence de réactivité entre les complexes de fer(ll) C1 et de cobalt(ll) C2
pourrait s’expliquer par une vitesse d’isomérisation supérieure pour les hydrures de cobalt par
rapport aux hydrures de fer mais aussi par une régiosélectivité favorable a I’isomérisation

pour le complexe de cobalt(ll) C2.130131151d
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3.2.Réaction d’hydroamination de 1’aminoalcéne 2.2’ -diméthyl-5-phenylaminopent-4-
egnamine S4 catalysée par le complexe alkyle de cobalt(l1) C2

Afin de favoriser la réaction d’hydroamination par rapport a la réaction d’isomérisation,
le substrat S1 a été remplacé par le substrat 2,2’-diméthyl-5-phenylaminopent-4-enamine S4
portant une fonction alcéne stabilisée. La présence d’un groupement phényle en position
terminale de 1’alcéne devrait favoriser la régioselectivité de la réaction d’hydrométallation de
I’hydrure de cobalt avec le cobalt en position o du groupement phényle, et limiter ainsi les

possibilités d’isomérisation de 1’alcéne.

NH, Ph N pn N Ph NH, Ph NH, Ph
#/ Complexe (10 mol%) - %i)—/ + p—/ + 4:/# + ’):/—/
90 °C, 24 h
sS4 P4 PO4 PR4 Pl4
Entrée®  Complexe (10 mol%) solvant [02 ]4(b) [O/PO f'(b) [I;)C])é) [I;)R]’(ﬁ) [f/’o I]L(lb)
1 C2 toluéne 5 93 2 0 0
29 C2 toluéne 25 72 2 0 0
3 C2 DCE 100 0 0 0 0
4 C2 THF 5 92 3 0 0
5 C2 hexane 32 67 1 0 0
6 [Co{Py}{CH,TMS},]  toluéne 73 10 1 7 0
Tableau 8 : Resultats d’optimisation de la réaction d’hydroamination de S4. (a) Conditions : 90 °C, 24 h, [S4] = 0,081

mol.L™. (b) Mesuré par CPG. (c) TA, 47 h. (d) D’autres sous-produits non identifiés sont présents

La premiére évaluation en catalyse a démontré que le précatalyseur C2 est capable de
cycliser I’aminoalcéne S4 aprés 24 h a 90 °C dans le toluene avec 95% de conversion (entrée
1, Tableau 8). Le produit d’hydroamination P4 est présent & hauteur de 93%. Il est important
de noter que seul le produit de cyclisation 5-exo a été observé, le produit de cyclisation 6-endo
n’étant pas observé. De plus, il n’y a que 2% d’imine PO4 résultante de la réaction
d’¢élimination de type B-H. Les produits d’isomérisation Pl4 et de réduction PR4 ne sont
quant a eux pas observés. Ce test indique une différence de réactivité entre les substrats S1 et
S4 car le test en catalyse avec le substrat S1 portant un alcéne terminal (entrée 2, Tableau 7)
montre une grand quantité de produits secondaires d’oxydation et de réduction (PO1 et PR1).
Cela pourrait indiquer qu’avec le substrat S4, la réaction d’élimination de type B-H n’est pas
favorisée par rapport a 1’étape d’aminolyse, méme quand la concentration en substrat devient

faible.

A notre grande surprise, le complexe C2 s’est également révélé actif a TA lors de la

réaction de cyclisation de S4 pour laquelle 75% de S4 était consommeé apres 47 h (entrée 2,
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Tableau 8). Cependant, la conversion semble ne pas dépasser 84%, méme apres 192 h de

réaction.

L’influence du solvant sur ’activité catalytique du complexe de cobalt(Il) alkyle C2 a
également été étudiée. Apres 24 h a 90 °C dans le DCE, aucune conversion de S4 n’a été
observée (entrée 3, Tableau 8). La réaction de cyclisation réalisée dans le THF comme solvant
a donné des résultats similaires a ceux observés dans le toluéne (entrée 4 vs 1) avec 95% de
conversion. Lorsque la réaction est conduite dans I’hexane, le milieu réactionnel est trés
hétérogene et I’injection en CPG indique une conversion de seulement 67% aprés 24 h & 90

°C (entrée 6, Tableau 8).

L’influence du ligand sur la réactivité du systéme catalytique a été ensuite évaluée. Le
complexe [Co{pyridine},{CH,TMS},] a été synthétisé par réaction entre deux équivalents de
LiCH,TMS et le complexe [CoCl,{pyridine},].}** L’¢évaluation de ce complexe sans ligand
dicétiminate en catalyse montre une faible réactivité avec seulement 27% de conversion et
10% de rendement en faveur du produit d’hydroamination (entrée 6, Tableau 8). Il est
important de noter que d’autres sous-produits non-identifiés se sont aussi formés au cours de
la réaction. Ce résultat met en valeur I’importance de la présence du ligand dicétiminate sur le

complexe de cobalt(ll) dans la réactivité catalytique observée pour le complexe C2.

Ces résultats indiquent clairement que le complexe de cobalt(ll) C2 est capable de
catalyser la réaction d’hydroamination de I’aminoalcéne S4 portant une fonction alcéne
substituée par un groupement aryle. Il est important de noter qu’au regard de la haute
sélectivité du systéme en faveur du produit d’hydroamination et contrairement au complexe

de fer C1, I'utilisation de la cyclopentylamine comme additif n’est pas nécessaire.

4. Etudes mécanistiques de la réaction d’hydroamination catalysée par le
complexe de cobalt(l1) alkyle C2

Des ¢études mécanistiques vont maintenant é&tre conduites afin d’affiner notre
compréhension du cycle catalytique de la réaction d’hydroamination promue par le complexe
de cobalt(ll) alkyle C2. Nous essayerons également de mettre en lumiére les similarités ou
disparites entre le cycle catalytique promu par le complexe de cobalt C2 et celui promu par le
complexe de fer(Il) alkyle C1.

152 Zhu, D.; Janssen, F. F. B. J.; Budzelaar, P. H. M. Organometallics, 2010, 29, 1897.
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4.1.Etudes cinétiques

La loi de vitesse et les paramétres d’activations vont désormais €tre déterminés.
Plusieurs études cinétiques ont été conduites sur la réaction d’hydroamination de S4 catalysée
par C2 afin de déterminer les ordres partiels en concentration en substrat et en catalyseur, les
parametres d’activation du systéme ainsi qu’examiner I’influence de la rupture de la liaison

N-H sur la cinétique de cette transformation.

4.1.1. Deétermination des ordres partiels de la réaction et établissement de la loi de
vitesse

La détermination de 1’ordre de la réaction en concentration en substrat et en catalyseur a

été réalisée par la méthode différentielle.

4.1.1.1. Détermination de l'ordre partiel en concentration en substrat

Une premicére étude sur I’influence de la concentration en substrat S4 sur sa réactivité en
réaction d’hydroamination catalysée par C2 a été effectuée. La réaction a été réalisée a 90 °C

dans le toluéne pendant 24 h et la concentration en catalyseur C2 a été fixée a 0,081 mol.L™.

NHy Ph H Ph
— Complexe C2 o
Toluéne, 90 °C, 24 h -
S4 P4
t Smin)
0 50 100 150 00 250 300 350 400
0,0 T T T T T T T 1
-0,5 -
Ln([S4]/[S4]0)
_]_’O 4
[ |
[S4] =1.41 mol.L-1 y=-0,0032x - 0,4349
R2=0,9492
15 7 % [s4]=1.11 mol.L-1 y = -0,0033x - 0,2492
R2=0,9994
@ [S4] =0.81 mol.L-1 y=-0,0033x - 0,2804
R2=0,9905
-2,0 - m[S4]=0.51 mol.L-1 y=-0,0032x - 0,337
RZ=0,9908

Figure 39 : Tracés de Ln([S4]/[S4],) en fonction du temps a différentes concentrations intiales en S4. Conditions :
[C2] = 0,081 mol.L™, toluéne, 90 °C. [S4]p=0,51-1,41 mol.L. La conversion a été mesurée par CPG
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Les tracés de Ln([S4]/[S4]o) en fonction du temps a 4 concentrations initiales
différentes de S4 ([S4]o= 0,51 - 1,41 mol.L™") sont des droites ce qui met en évidence un ordre

partiel premier en concentration en substrat pour la réaction (Figure 39).

4.1.1.2. Détermination de l'ordre partiel en concentration en catalyseur.

L’ordre partiel de la réaction en concentration en catalyseur a ét¢ déterminé en fixant la
concentration initiale en substrat & 0,81 mol.L™. La concentration en catalyseur C2 a été
variée entre 0,051 mol.L™* et 0,0161 mol.L™. Le graphique représentant I’évolution du kops de
la réaction en fonction de la concentration en catalyseur démontre que la réaction posséde un
ordre partiel premier en concentration en catalyseur (Figure 40). La valeur de Kqus @ chaque
concentration en catalyseur a été déterminéee en tragant la droite de Ln([S4]/[S4]o) en
fonction du temps et en calculant le coefficient directeur de cette droite. Il est ainsi possible de
déduire de cet ordre partiel premier que I’espéce catalytique impliquée dans 1’étape

cinétiguement limitante est monomérique.

0,006 -
0,005 - ®
0,004 -
0,003 -
kobs
(min‘l) 0,002 -
y =0,0288x + 0,001
R?=0,9786
0 T 1
0 0,1 0,2

[€2] (mol.L1)

0,001 -

Figure 40 : Tracé de kg, en fonction de [C2]. Conditions : [S4], = 0,81 mol.L™, toluéne, 90 °C. [C2] = 0,41 — 1,61
mol.L™. La conversion a été mesurée par CPG

Les résultats permettent ainsi d’établir la loi de vitesse empirique suivante :

d[S4]—k s4]'[c2]?
— —— = ku[s4]'[C2]

ky=6,6. 10" L.mol™ts?

4.1.2. Détermination de l’effet isotopique cinétique

Afin de déterminer I’influence de la rupture de la liaison N-H sur le mécanisme de la
réaction, une étude de I’effet isotopique de cette liaison sur la cinétique de la réaction a été

réalisée. Pour cela, I’influence d’une amine deutériée sur I’atome d’azote sur la cinétique de la
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réaction de cyclisation catalysée par C2 a été étudiée. Un suivi réactionnel a été réalisé avec
un substrat portant une amine deutériée S4-[D,] et la vitesse de réaction a été comparée avec
le substrat non deutérié. Le graphique représentant Ln([S4-[D2]]¢/[S4-[D2]]o) et
Ln([S4]#/[S4]o) en fonction du temps indique que les deux réactions ont une constante de
vitesse trés proche, ce qui indique une absence d’effet isotopique avec ky/kp = 0,97 (Figure

41).

0 100t (min) 200 300 400
0,0 . . . .
-0,5 -
Ln([S4]./[S4]0)
ou -1,0 -
Ln([S4-[D,]]/[S4-
[D,]]0) ®54 y =-0,0032x - 0,337
-1,5 1 R? = 0,9908
X S4-[D2] y =-0,0033x - 0,4033
R? = 0,8959
-2,0 -

Figure 41 : Tracés de Ln([S4-[D,]1¢/[S4-[D,]]o) et Ln([S4]/[S4],) en fonction du temps. Condition de réaction : 90 °C,
toluéne, [S3] = [S4-[D,]] = 0,81 mol.L-1. [C2] = 0,081 mol.L™. Les résultats ont été mesurés par CPG

Cela implique que la rupture de liaison azote—hydrogéne sur le substrat S4 a peu
d’influence sur 1’étape cinétiquement limitante de la réaction catalysée par C2. L’effet
isotopique avec le complexe de fer est primaire (ku/kp = 2,5) avec le substrat S1 comportant
un alcene terminal, ce qui peut laisser entrevoir un mécanisme différent entre le complexe de
fer C1 et le complexe de cobalt C2. Les substrats S4 et S4-[D,] ont été testés en réaction
d’hydroamination catalysée par le complexe de fer(IT) alkyle C1. Comme pour le complexe
de cobalt(ll) C2, aucun effet isotopique n’a été trouvé, ce qui indique que la présence d’un
effet isotopique est imputable a la nature du substrat (Schéma 109).

Ph NH(D) lexe C1 ky/kp = 1
Ph>c\li2iD2) o —> Ph Ph gomplexe C2 ky/k, = 0,97
Ph NPh “Toluéne, 90 °C, 24 h omplexe C2 ky/kp = 0,

(D)H

Ph NH(D
Ph NH,(Dy) Complexe C1 (10 mol%) 5 Ph><\)\(/) Complexe C1 ky/kp = 2,5
Ph N Toluéne, 90 °C, 24 h H(D)

Schéma 109 : Etude de I’influence d’une amine deutérié sur la réactivité en réaction d’hydroamination des alcénes
catalysée par le complexe de fer(Il) C1 ou le complexe de cobalt(l11) C2
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4.1.3. Détermination des parametres d’activation.

Afin d’obtenir des informations sur la nature de 1’état de transition de 1’étape
cinétiquement limitante, les paramétres d’activation de la réaction de cyclisation de S4
catalysée par C2 ont étre déterminés en utilisant 1’équation d’Eyring. Pour déterminer les
valeurs de I’entropie et de 1’enthapie d’activation de la réaction, la cinétique de cyclisation de
S4 catalysée par C2 a été suivie a différentes températures. Les suivis réactionnels ont été
réalisés dans le toluéne avec une concentration initiale en substrat [S4]o = 0,81 mol.L™, une
concentration en catalyseur [C2] = 0,081 mol.L™ et des températures de réaction variant de 80
°Ca 110 °C.

1/T (k)

0,00255 0,0026 0,00265 0,0027 0,00275 0,0028 0,00285
35,6 . . . .
35,8
36,0
36,2 -
36,4 -
36,6
36,8 -
37,0 -
37,2
37,4

Ln(kh/kgT)

y =-8014,8x- 14,937

37,6 - R? = 0,9994
37,8

Figure 42 : Tracé de Ln(kh/k,T) en fonction de 1/T. ky, = 1,381x 102 m?kg.s2.K™*; h = 6,626 x 10 m?.kg.s™ ;
Condition : toluéne, [S4], = 0,81 mol.L* et [C2] = 0,081 mol.L %, T = 353,15 — 383,15 °K

Des valeurs d’entropie d’activation AS* = —29.7 cal.mol™.K™ et d’enthalpie d’activation

AH* = 15.9 kcal.mol™ ont été calculées grice a I’équation d’Eyring (Figure 42).

4.2 .Etudes steechiométriques et catalytiques

Afin de compléter ces études cinétiques, des expériences impliquant une quantité
steechiométrique de substrats S4 ont été réalisées en chauffant le complexe de cobalt(Il)

amido en conditions de réaction.

4.2.1. Synthése d’un complexe de cobalt(Il) amido dimérique [CN2],
Un complexe de cobalt amido [CN2], a été synthétisé par une réaction steechiométrique
entre le complexe de cobalt(Il) C2 et S4 dans I’hexane a température ambiante (Schéma 106).
Aprés 16 heures a TA, une poudre verte sombre a été isolée avec un rendement de 89%. Des

cristaux ont été obtenus apres recristallisation a froid dans le toluéne. La structure a 1’état
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solide déterminée par des analyses par DRX indique un systeme dimérique dans lequel les
deux atomes de cobalt sont pontés par les deux atomes d’azote des substrats avec une
géomeétrie tétraédrique (Figure 43). Les longueurs de liaison entre le cobalt et 1’azote du
substrat sont légerement plus courtes que dans le cas du complexe amido de fer [CN1],
(2,0308(14) A et 2,0147(15) A vs 2.0698(14) A et 2.0665(15) A), ce qui est cohérent avec un

rayon ionique inférieur pour le cobalt par rapport au fer (0,58 A vs 0,63 A).**

N_ THF

- _Ph N/ CHzTMS hexane, TA, 16 h

a i

[CN2]>
89 % rendement

C2

Schéma 110 : Synthese du complexe amido de cobalt [L1Co(H,NCH,(Me),CH,CHCHPh)], [CN2], par réaction de C2
avec 1,2 eq de S4 dans I’hexane a TA pendant 16 h. Des cristaux ont été obtenus par recristallisation dans le toluene

Figure 43 : Représentation du complexe de cobalt(I1) amido [CN2],. La structure a I’état solide a été déterminée par
des analyses par DRX

4.2.2. Evaluation de la réactivitt du complexe [CN2], dans des conditions
steechiométriques et catalytiques

Le complexe [CN2], isolé a ensuite été chauffé a 90 °C dans le toluene (entrée 1,
Tableau 9). Aprés 24 h de réaction et un traitement a I’air, I’imine PO4 résultant de la

réaction d’élimination de type B-H s’est formée avec un rendement de 45%, ce qui semble
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indiquer qu’un seul équivalent de substrat est suffisant pour que la réaction de cyclisation
puisse avoir lieu. Ce résultat suggererait que le mécanisme de la réaction ne passe pas par un
mécanisme concerté nécessitant au moins deux équivalents d’amines. Cependant, la
conversion est beaucoup plus faible que celle obtenue avec le complexe de fer(Il) amido
dimérique [CN1],. Ceci pourrait s’expliquer par 1’observation d’une plus faible solubilité du
complexe [CN2], par rapport au complexe [CN1], ou d’un probléme de réversibilité de la
réaction de formation de la liaison carbone-azote. La méme expérience a été menée dans un
solvant plus coordinant comme le THF afin de favoriser la dissociation du dimere, qui est
indispensable a I’étape d’insertion (entrée 2, Tableau 9). Dans ce solvant, une baisse de
rendement en imine (23%) est observée par rapport a la réaction réalisée dans le toluéne, ce
qui pourrait supposer une éventuelle inhibition de la réaction dans ce solvant. Dans le toluéne,
en présence d’un équivalent de cyclopentylamine, la cyclisation a lieu avec une conversion
similaire a celle sans cyclopentylamine (entrée 3 vs 1, Tableau 9). Néanmoins, dans ces

conditions, le produit d’hydroamination a été isolé avec 25% de rendement.

H
NH2 Ph N Ph N Ph NH2 Ph
N — 4 + ) +
C Co—N >
»~° 90 °C, 24 h

N H
/ S4 P4 PO4 PR4
Ph
_ —J2
[CN2],
; . S4 P4 PO4 PR4
Entrée®  Additif (eq)  Solvant [%6]® [%]® [%]® [%]®
1 - toluene 55 0 45 0
2 - THF 7 0 23 0
3 CptNH; (1) toluene 58 25 17 0

Tableau 9 : Evaluations de la réactivité steechiométrique du complexe amido [CN2],. (a) Conditions: 90 °C pendant 24
h. (b) mesuré par CPG

En conditions catalytiques, la réactivité de [CN2], a I’égard de la réaction de cyclisation
de S4 est similaire a celle du précatalyseur C2 avec 92% de conversion et 90% de rendement

en faveur du produit d’hydroamination (entrée 1 vs 2, Tableau 10).
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H
NH, Ph N Ph A NH, Ph
%1/=/ Complexe . %:)4 . pJ N %:/4
Toluéne, 90 °C, 24 h
s4 P4 PO4 PR4
@ Complexe S4 P4 PO4 PR4
Entrée (Mol%) [%]® [96]® [%6]® [%]®
1o [CN2, (5) 8 90 . L
2 C2 (10) 5 93 2 0

Tableau 10 : Tests catalytiques du complexe amido [CN2],.et C1 (a) Conditions : 90 °C, toluéne, 24 h. (b) mesuré par
CPG. (c) 0,5 équivalent de complexe pour 9 équivalent de substrat

4.3.Etudes de la formation de I’espéce active en catalyse

Afin d’¢étudier la cinétique de formation de 1’espéce active, des suivis réactionnels de
formation du complexe CN2 a partir de C2 et S4 ont été effectués par RMN. Le premier suivi
a été réalisé a température ambiante pour éviter que la réaction d’hydroamination ne soit
compétitive avec celle de la réaction de déprotonation. Le complexe C2 a été dissous dans le
toluéne-d8 et 2 équivalents de substrats S4 ont été ajoutés. Plusieurs spectres ont été
enregistres apres 15, 25, 35, 45, 55 et 2880 min de réaction (Figure 44).

Apreés seulement 15 min de réaction, la signature RMN du complexe de cobalt(Il) alkyle
C2 a completement disparu. En effet, plusieurs signaux du complexe C2 subissent des
changements importants de déplacements chimiques, comme le signal du TMS du complexe
qui passe de 8,5 ppm a 17,5 ppm. Du CH3TMS est présent mais en faible quantité, ce qui
montre que la réaction de déprotonation par métathése de liaison ¢ n’est pas instantanée. Le
déplacement chimique de 1,8 ppm qui correspond aux protons -CH,-CH,- du THF quand il
est coordiné au cobalt, se déplace vers 1,4 ppm et pourrait donc correspondre au déplacement
chimique des mémes protons pour cette fois le THF libre. Le signal des méthyls du
groupement TMS du complexe diminue au cours du temps mais il est toujours présent apres
plusieurs heures. Apres 48 h, ce signal a complétement disparu. D’apres ces résultats, il est
probable que le THF porté par le complexe C2 soit rapidement échangé par une ou deux
molécules de substrat S4. Il s’en suit une étape, beaucoup plus lente, de protonation de la

fonction amine d’un des substrats.
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N_ THF
( 4 . HQNM%

—_—
N \CH2TMS Toluéne-d8 N
2eq S4
— —2
c2 [CN2],
W Aprés48ha TA (1D 1H)
M Aprés 55 min a TA (1D 1H) o CHZSi(CH3)3
m Aprés 45 min a TA (1D 1H) X Si(CH,)
W Aprés 35 min a TA (1D 1H) A
w Aprés 25 min a TA (1D 1H) r THE
M Aprés 15 min a TA (1D 1H)
M C2 sans substrat S2 (1D 1H) *
n , o . J JM_.J_JL
L * J )“L‘.\__A_———t’\.
&7 | *
. * | =
* ] *
S - f ) *
* JL |
__JL._L..___,L
JLJL__/L [
1 T I T I T 1 | 1] I I T | 1 1 T 1 I T T T T I 1 1 1
pPm 30 20 10 0 10

Figure 44 : Suivi réactionnel de la formation du complexe de cobalt(I1) amido CN2 a TA. Conditions : toluéne-d8, TA,
48 h avec 1 équivalent de complexe C2 pour 2 équivalents d’amine S4

Un test a 90 °C a été fait en présence du complexe de cobalt(ll) alkyle C2 et de 2
équivalents de substrat S4 (Figure 45). Aprés 10 min de réaction, le complexe de cobalt alkyle
est entierement consommeé. En conditions catalytiques, avec 10 équivalents de substrat S4, il

est possible que cette étape soit extrémement rapide.
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M Aprés 10 min a 90 °C (1D 1H)
M Aprés 5 min a 90 °C (1D 1H)
M Aprés 2 min a 90 °C (1D 1H)
M C2 sans substrat S2 (1D 1H)

* CH,Si(CH,)s
* Si(CHs),
THF P
J M.JU[/L__,_L_L
. - %

Asidhrnnd M
S D) | S———
N -
T T T T l T T T T l T T T T I T T T T I T T T T I T T T T
Phm 30 20 10 0 10

Figure 45 : Suivi réactionnel de la formation du complexe de cobalt(l1) amido CN2 a 90°C. Conditions : toluene-d8,
90°C, avec 1 équivalent de complexe C2 pour 2 équivalents d’amine S4

5. Etudes de la stéréochimie de I’étape d’insertion

Les études steechiométriques semblent indiquer que la réaction ne passe pas par un

mécanisme concerté pour les complexes de cobalt(IT). Dans ce contexte, 1’étape de formation

de la liaison carbone—azote a été étudiée plus en détails.

Comme présenté précédemment lors de 1’étude de I’étape d’insertion pour la réaction

d’hydroamination du substrat S1 catalysée par le complexe de fer(ll) C1 (section 3.2), la

réaction d’insertion, c’est-a-dire de formation de la liaison C-N, pourrait passer soit par un

mécanisme d’insertion migratoire syn (A, Schéma 111) soit par un mécanisme d’attaque

nucléophile anti (B, Schéma 111).
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(\/\ insertion migratoire 1,2 complexe d'addition "syn"

N < —

N
M M
attaque nucléophile anti complexe d'addition "anti"

Schéma 111 : Mécanismes possibles pour I’étape de formation de liaison C-N pour la réaction d’hydroamination
catalysée par un complexe de cobalt(l1) alkyle : attaque nucléophile B ou insertion migratoire A

Pour déterminer la configuration relative du produit d’insertion et ainsi la nature de
I’étape élémentaire d’insertion, 2 aminoalcenes S3-(E)-[D;] et S3-(Z)-[D.], possédant une
amine primaire deutériée et un alcéne de stéréochimie définie (E) ou (Z) ont été employés. Par
une méthode similaire a celle employée pour déterminer la stéréochimie de 1’étape d’insertion
de la réaction d’hydroamination catalysée par le complexes de fer(Il) C1 (section 3.2), la
mesure de la constante de couplage 3J 1 entre les protons marqués au Schéma du Tableau 11
du produit d’hydroamination résultant de la cyclisation de S3-(E)-[D;] et de S3-(Z2)-[D-]
permet d’affirmer que I’étape élémentaire d’insertion du cycle catalytique est une réaction

d’insertion migratoire Syn.

1 1) C2 (10 mol%) Ts
7&";’2_{{ Toluéne, 90 °C,24h Mh
— - 5
F’hph R2 2) TsCl (1,2 eq) Pr:jh ()
Et;N (1,5 eq) A
Et,0,0°C, 16 h 3 un
S2-E-[D,] R'=Ph,R?=H 88% rendement 3J ;= 11,2 Hz
$2-Z-[D,] R'=H,R?>=Ph 93% rendement 3J ;= 3,2 Hz

Tableau 11 : Tests en catalyse des substrats S3-E-[D,] et S3-E-[D,] avec les complexes de cobalt(Il) alkyle C2.
Conditions : 90 °C, toluéne 24 h, [substrat], = 0,81 mol.L™*, [C2] = 0,081 mol.L™*

6. Etudes de la réaction d’élimination de type p-H

Afin d’affiner notre compréhension du mécanisme d’hydroamination avec notre

systeme catalytique au cobalt, il est donc important de vérifier si le produit d’oxydation PO1
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peut se former par une réaction d’élimination de type B-H a partir d’un complexe amido,

comme cela a été démontré pour le complexe de fer(Il) alkyle C1.

Pour cela, une évaluation de réactivité a été menée sur le substrat cyclisé P1 en présence
de 10 mol% du complexe de cobalt C2 a 90 °C dans le toluéne pendant 24 h. Le produit
d’oxydation PO1 s’est form¢é a hauteur seulement de 3% aprés 24 h en conditions catalytiques
(entrée 1, Tableau 12). La formation de 2% de produit réduit PR1 est également observé par
des analyses CPG. En conditions steechiométriques, le complexe de cobalt(ll) C2 a été
capable d’oxyder la pyrrolidine P1 en imine PO1 avec un rendement de 53% similaire a celui
obtenu avec le complexe de fer(ll) C1 (entrée 3 vs 4, Tableau 12). Cependant, le produit
réduit PR1 est formé a hauteur de 19% contre 5% quand la réaction est catalysée par le
complexe C1. Ces résultats indiquent que le complexe de cobalt(ll) C2 peut oxyder avec
succes le produit d’hydroamination. Cependant, ses performances sont légerement inférieures
a celles du complexe de fer(ll) alkyle C1 en conditions catalytiques (entrée 1 vs 2, Tableau
12). Ces résultats suggerent que le complexe de cobalt(ll) C2 posséde 2 voies de formation
pour le sous-produit d’oxydation dans son cycle catalytique. Cependant, ces voies de
formation restent minoritaires lors de réaction d’hydroamination de S4 catalysée par le

complexe de cobalt(ll) C2 car le produit d’oxydation n’est observé qu’a hauteur de 2%.

H
LN); Complexe s J:N>7 . LNH}
Ph Toluéne, 90 °C,24 h Ph Ph
Ph PH PH
P1 PO1 PR1
Entrée® Complexe (mol%) P1 [%]® PO1[%]®  PR1[%]®
1 C2 (10) 95 3 2
2 C1 (10) 93 7 0
3 C2 (100) 28 53 19
4 C1 (100) 37 58 5

Tableau 12 : Réaction d’oxydation du produit d’hydroamination P1 catalysée par les complexes C1 et C2. (a)
conditions : 90 °C, toluéne, [P1] = 0,96 mol.L* (b) mesurée par CPG

7. Proposition de cycle catalytique pour la réaction d’hydroamination des
alcénes catalysée par le complexe de cobalt(11) C2

Les differentes études mécanistiques menées dans ce chapitre permettent de proposer un
cycle catalytique pour la réaction d’hydroamination de S4 catalysée par le complexe de
cobalt(l) C2 (Schéma 112). Le précatalyseur de cobalt(Il) C2 réagit avec un équivalent de
substrat par une réaction de métathése de liaison ¢ pour former I’espéce active CN2 (étape 1),

en équilibre avec son dimére [CN2],. L’espéce active monomérique CN2 procederait ensuite
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a une étape d’insertion migratoire syn de I’alcéne dans la liaison cobalt — azote, génerant
I’intermédiaire CI2 (étape 2). Une étape d’aminolyse de CI2 par S4 permettrait alors de
régénérer CN2 et de libérer le produit d’hydroamination P4 (étape 3).

L1Co—CH,TMS.THF
c2

LT
@N/ \N /H2N\></\/Ph
A sS4
)\/k \» H;CTMS

H\></\/
UCO/N X Ph]

L1Co
2
[CN2],
\j
H
Lico X-Ph
CN2
0%
Ph
P4
93% 3 2
HZN\X/\/Ph
S4 ( vitesse = k[S4][C2] ]
HN
L1Co
Cl2
Ph

Schéma 112 : Mécanisme proposé pour la réaction d’hydroamination catalysée par le complexe de cobalt(l1) alkyle C2

8. Exemplification de la réaction d’hyvdroamination catalysée par le
complexe de cobalt(l1) alkyle C2

Les réactivités des substrats portant des fonctions différentes ont été évaluées en

réaction d’hydroamination catalysée par le complexe de cobalt(Il) alkyle C2.

8.1.Réaction d’hydroamination des alcénes

L’impact de la variation des groupements géminés des substrats sur la reéactivite de la
réaction d’hydroamination promue par le complexe de cobalt(ll) C2 a eté étudié a 90 °C dans
le toluéne-d8 pendant 24 h. La concentration en complexe C2 a été fixée & 0,081 mol.L ™ et la
concentration en substrat a été fixée a 0,81 mol.L™. La conversion et le rendement a été
mesuré par RMN en utilisant du ferrocéne comme étalon interne. Les résultats sont résumés
dans le Tableau 13.
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Complexe C2 (10 mol%)

R NHy = , Ferrocéne (0.4 eq) > R! NH = '
R! A 7R? Toluéne-d8,90°C,24h R N 9-R?

S2, $4-511 P2, P4-P11

Entrée® Substrat R R- Conv [%]®  Rdt [9%6]®©
1 S5 H H 0 0
2 S4 Me H 95 93(82)
3 S6 _(CHy)s- H >95 >95(76)
4 S2 Ph H >95 >95(93)
5 S7 Me p-ClI >05 >05(92)
6 S8 -(CHp)s- o-F >05 >95(82)
7 S9 Me p-OMe 0 0
8 S10 -(CHp)s- 0-OMe >05 >95(73)
9 s11 Me 0-Me >95 >95(88)

Tableau 13 : Exemplification de la réaction d’hydroamination catalysée par un complexe de cobalt(ll) alkyle C2 (a)
conditions : toluéne-d8, 90 °C, 24 h, [substrat], = 0,81 mol.L?, [C2] = 0,081 mol.L™. (b) mesurée par RMN. (c)
Rendement isolé entre parenthése

Le substrat S5 ne portant aucun groupement géminé sur la chaine alkyle ne cyclise pas
en conditions de catalyse (entrée 1, Tableau 13). Les substrats S6 et S2 portant des gem-
disubstituants générant un effet Thorpe-Ingold important ont réagi avec une conversion totale
apres 24 h et un rendement supérieur a 95% alors que le substrat S4 avec des gem-diméthyles
n’a atteint que 95% de conversion (entrée 2 vs 3 et 4, Tableau 13). L’influence sur la
réactivité en réaction d’hydroamination des groupements présents sur le cycle aromatique li¢
a la fonction alcéne a également été étudiée. Le complexe de cobalt(ll) alkyle a complétement
cyclisé les substrats S7 et S8 portants des groupements électroattracteurs avec un rendement
supérieure a 95% (entrée 5 et 6, Tableau 13). Cependant, le substrat S9 portant un groupement
méthoxyle et des groupements gem-diméthyles ne semble pas pouvoir cycliser alors que le
substrat S10 portant un groupement méthoxyle et un groupement cyclohexyle générant un
effet Thorpe-Ingold plus important en est capable (entrée 7 vs 8, Tableau 13). Il est possible
que le groupement méthoxyle rende la réaction d’hydroamination plus difficile a
entreprendre. La présence d’un groupement méthyle en position ortho du noyau aromatique
du substrat S11 ne semble pas influencer la cyclisation, le produit d’hydroamination
correspondant étant formé avec un rendement supérieur a 95% (entrée 9, Tableau 13). La
réactivité d’aminoalcénes portant des doubles liaisons tri-substitués a également été exploré.
Aprés 24 h de reaction a 90 °C en présence du complexe de cobalt(I1), aucune trace de produit
d’hydroamination n’a été observé et le substrat aminoalcéne a été entiérement recupéré
(Schéma 113).
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N H
N
x_Ph
Ph
Complexe C2 (10 mol%)

Ha

S12 Ferrocéne (0.4 eq) > P12
H,N Toluéne-d8, 90 °C, 24 h H
o .
9\/&/”‘ 0 % conversion ’M
S13 P13 Ph

Schéma 113 : Réaction d’hydroamination catalysée par un complexe de cobalt(ll) alkyle C2 appliquée a des
aminoalcenes trisubstitués

Les substrats portant des doubles liaisons disubstitués par des groupements alkyles sont
difficiles a cycliser. Le complexe de cobalt(Il) alkyle a été mis en présence du substrat S14
portant un groupement méthyle ou en présence du substrat S15 portant un groupement
benzyle. Cependant, aucun produit de cyclisation n’a été observé dans les 2 cas. (Schéma
114).

H
NH, N
Ph7[/_/ Ph7E)_/

Ph Complexe C2 (10 mol%) Ph
S14 Ferrocéne (0,4 eq) - P14
Toluene d8, 90 °C, 24 h

NH, P H
7£/=F 0 % conversion N Ph
Ph Ph

Ph
P15

s15 Ph

Schéma 114 : Réactions d’hydroamination catalysée par un complexe de cobalt(ll) alkyle C2 appliquée a des
aminoalcenes disubstitués par des groupements alkyles

8.2.Réaction d’hydroamination des alcynes

La réactivité des alcynes en réaction d’hydroamination catalysée par le complexe de
cobalt(l1) alkyle C2 a également été étudiée. Les conditions de catalyse ont été fixées a 90 °C
dans le toluéne-d8 pendant 24 h. La concentration en complexe C2 a été fixée a 0,081 mol.L™
et la concentration en substrat a été fixée & 0,81 mol.L™". La conversion et le rendement ont été
mesurés par RMN en utilisant du ferrocéne comme étalon interne. Les résultats sont résumés
dans le Tableau 14. Aprés 24 h de réaction, la totalité du substrat S16 ou S17 a eté
consommeée (entrée 1 et 2, Tableau 14). Pour le substrat S16 portant une fonction alcéne
terminal, 1’imine résultante de la réaction d’hydroamination P16 s’est formé avec un
rendement quantitatif. Pour le substrat S17 portant un alcyne substitué par un groupement

méthyle, seul 72% d’imine P17 s’est formée malgré une conversion compléte.
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Complexe C2 (10 mol%)

Ph NH, R Ferrocéne (0,4 eq) » Ph N
Ph = Toluéne-d8, 90 °C,24h"~  pp, I R

$16-817 P16-P17
Entrée® Substrat R Conv [%]® Rdt [%]®©
1 S16 H >95 >95(84)
2 s17 Me >05 72(60)

Tableau 14 : Réaction d’hydroamination catalysée par un complexe de cobalt(l1) alkyle C2 appliquée a des
aminoalcynes (a) conditions : toluéne-d8, 90 °C, 24 h, [substrat], = 0,81 mol.L?, [C2] = 0,081 mol.L™. (b) mesurée par
RMN. (c) Rendement isolé entre parenthése

9. Conclusion

Le complexe de cobalt(ll) alkyle C2 analogue du complexe de fer(ll) C1 a été
synthétisé par deux réactions de métathese successives a partir du ligand p-dicétiminate L1 et
de CoCl,. Sa structure a 1’état solide a été déterminée par des analyses par DRX. Ce complexe
isolé s’est revélé un catalyseur efficace pour la cyclohydroamination sélective d’amines
primaires portant un alcéne interne substitué par un noyau aromatique a 90 °C avec une
conversion compléte obtenue aprés 24 h de réaction. Les études cinétiques réalisées sur la
réaction d’hydroamination du substrat S4 catalysée par le complexe C2 ont montré que la
réaction possede un ordre partiel premier en concentration en catalyseur et en substrat et des
paramétres d’activation de AH* = 15.9 kcal.mol™ et de AS* = —29.7 cal.mol™®.K™. Cette haute
valeur négative d’entropie d’activation suggére que [’état de transition de 1’étape
cinétiquement limitante est hautement organisé. Les études de stéréochimie de 1’étape de
formation de la liaison carbone-azote qui ont été réalisées suggerent que la réaction passerait
par une étape d’insertion migratoire syn. A partir de ces études mécanistiques, un cycle
catalytique pour la réaction de cyclohydroamination catalysée par le complexe de cobalt C2 a
pu étre proposé. Le champ d’applications de ce complexe de cobalt en réaction

d’hydroamination a aussi été étudié.

1\V)Conclusion générale

Dans ce chapitre, des études mécanistiques de la réaction d’hydroamination des alceénes
catalysée par le complexe de fer(Il) alkyle C1 synthétisé précédemment au laboratoire ont été
réalisées. En paralléle de ces etudes, un nouveau complexe de cobalt(Il) alkyle C2 analogue
au complexe C1 a été isolé et caractérisé (Schéma 115). En présence de ce complexe en
quantité catalytique, des amines primaires portant un alcene interne substitué par un noyau
aromatique ont pu étre cyclisées avec des rendements en produits cyclisés supérieurs a 93%

apres 24 h de réaction a 90 °C dans le toluéne. Le mécanisme de la réaction de cyclisation du
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substrat S4 (R* = Me, R® = Ph, Schéma 115) catalysée par le complexe de cobalt(ll) C2 a
aussi été étudié et ensuite comparé a celui de la réaction de cyclisation du substrat S1 (R* =
Ph, R? = H, Schéma 115) catalysée par le complexe de fer(l1) alkyle C1. Les études cinétiques
comparatives ont montré que les deux réactions présentent un ordre premier en concentration
en catalyseur et en substrat. Un effet isotopique primaire (kp/kp = 2,5) a été observé pour la
réaction d’hydroamination de S1 (R' = Ph, R? = H, Schéma 115) catalysée par le complexe de
fer alors qu’aucun effet isotopique (kp/kp = 0,97) n’a été observé pour la réaction
d’hydroamination de S4 (R' = Me, R? = Ph, Schéma 115) catalysée par le complexe de cobalt.
Ces résultats semblent suggérer que les deux réactions d’hydroamination auraient des étapes
cinétiquement limitantes différentes. Des valeurs négatives d’entropie d’activation (AS* =
~13.4 cal.mol™.K™* pour C1 et AS* = —29.7 cal.mol™.K™ pour C2) ont été déterminées pour les
deux réactions de cyclisation et suggérent que les étapes cinétiqguement limitantes de ces
réactions passeraient par un état de transition hautement ordonné pour les deux systémes. La
différence importante de valeur pourrait étre en accord avec des étapes cinétiquement
limitantes différentes pour les deux réactions. L’utilisation de substrats aminés deutériés au
cours de la réaction d’hydroamination catalysée par les complexes C1 et C2 a permis
d’envisager que 1’étape élementaire de formation de la liaison carbone-azote passerait par une

étape d’insertion migratoire pour les deux systemes.

H,T™
THE CH,TMS

/Fe\
N N R'=Ph,R2=H
M 73% rendement

Complexe C1
H
NH, R? N R?
1/J:/=/ Complexe (10 mol%) _}i}—/
R Toluéne, 90 °C,24h . R

R1

THE CH,TMS

4 R' = Me, -(CH,)s-, Ph
/7 '\
N° N R2 = Ar
M 93->95% rendements

Complexe C2

Schéma 115 : Réactions d’hydroamination des alcénes catalysées par les complexes de fer(l1) et de cobalt(11) C1-C2

Une etude DFT approfondie, réalisée en collaboration, des différents chemins
réactionnels concurrents pour la cyclohydroamination de $18 (R! = Me, R? = H, Schéma 115)
catalysée par le complexe de fer C1 a confirmé que la réaction passerait par un mécanisme

d’insertion de type o comprenant une étape d’insertion migratoire suivie d’une étape
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d’aminolyse cinétiquement déterminante. Une seconde étude DFT est actuellement en cours

pour le systéme utilisant le complexe de cobalt(I1) C2.
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- Chapitre 111

Etudes de ’influence de la modulation des propriétés
electroniques et steriques des complexes de fer(ll)
alkyle sur la réactivité en réaction d’hydroamination

des alcenes

Les études mécanistiques conduites dans le chapitre II ont permis d’accroitre les
connaissances sur le cycle catalytique de la réaction d’hydroamination des alcénes catalysée
par le complexe de fer(ll) alkyle C1 et le complexe de cobalt(ll) alkyle C2. Cependant,
I’impact des propriétés électroniques et stériques du ligand B-dicétiminate sur la réactivité et
la sélectivité de la réaction d’hydroamination n’a pas été exploré. Dans ce chapitre, plusieurs
complexes de fer avec des propriétés stériques et électroniques différentes ont été synthétisés,
leurs structures a 1’état solide ont été déterminées et leurs performances en catalyse ont été

étudiées.

1) Rappels bibliographigues sur les ligands g-dicétimines

Les ligands B-dicétimines portant des noyaux aromatiques sur les atomes d’azote
peuvent voir leurs propriétés stériques et électroniques modulées selon la nature des
groupements R*, R? et R® (Figure 46).'%'° Ces modifications peuvent avoir un impact
important sur les propriétés des complexes qui en découlent et notamment sur leurs réactivités
en catalyse. Dans ce chapitre, les groupements R* et R? sont désignés par définition comme
étant les groupements portés par la « colonne vertébrale » du ligand alors que les groupements
R® sont désignés comme ceux étant portés par les noyaux aromatiques des groupements

anilines du ligand.

153 \Webster, R. L. Dalton. Trans., 2017, 46, 4483.
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Anilines du ligand

R3@ @.RS

"NH N~ R', R® = modulation des propriétés stériques et électroniques.
R? = modulation des propriétés électroniques.

R? R!
2

« Colonne vertébrale » du ligand

Figure 46 : Modulation des propriétés électroniques et stériques du ligand g-dicétimine symétrique

Quelques géneéralitées sur les ligands de type pB-dicétimine portant des noyaux
aromatiques sur les atomes d’azote vont maintenant étre rappelées. La modulation des
propriétés stériques du ligand peut se faire en modifiant les groupements R* des aryles quand
ils sont positionnés en position ortho mais aussi en modifiant la nature des groupements R?.
Quand les groupements R® sont peu encombrants, des phénoménes de dimérisation (ou de
polymeérisation) du complexe ou de redistribution de ligand peuvent, par exemple, étre
observés. Un encombrement plus important des groupements R? et des groupements R placés
en position ortho du noyau aromatique vont favoriser un rapprochement du centre métallique
dans la cavité du ligand. Cela se manifeste par une augmentation de I’angle de morsure (N)—
M—(N) et une diminution des distances métal-azote, ce qui peut provoquer des modifications
de géométrie et/ou de coordinance. Un angle de morsure (N)-M—(N) important peut conduire
a I’observation d’une baisse de réactivité du systeme, ce qui peut se rationaliser par une

meilleure protection stérique du métal par le ligand.**

Des travaux illustrant les changements de propriétés de complexes de métaux suivant la
nature des groupements présents sur les ligands PB-dicétiminates vont maintenant étre

présentés.

En 2006, I’équipe de Wu a démontré qu’un complexe dimérique de nickel(Il) 30 était
capable d’isomériser des alcénes terminaux en alcénes internes en présence de

méthylaluminoxane (Schéma 116)."*

Il a été observé qu’un complexe chélaté par un ligand -
dicétiminate portant des groupements méthyles en position ortho des cycles aromatiques était
plus actif que celui chélaté par un ligand B-dicétiminate portant des groupements i-Pr dans la
méme position. Les auteurs proposent que, ’espéce active étant un hydrure de nickel,

I’insertion de 1’oléfine serait facilitée dans le cas du complexe le moins encombré. D’autres

154 Zhang, J.; Gao, H.; Ke, Z.; Bao, F.; Zhu, F.; Wu, Q.; J. Mol. Catal. A: Chem., 2005, 231, 27.
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complexes metalliques stabilisés par des ligands B-dicétiminates faiblement encombrés ont

aussi montré une augmentation de réactivité, ¥
: R = Me, i-Pr
: R—;? g z~R
complexe 30 (0,85 eq) : N R.R O\
méthylaluminoxane _— Y N =
NN oliene, 45°C,3h T T ™ N

complexe 30

Schéma 116 : Réaction d’isomérisation d’alcénes terminaux catalysée par un complexe de nickel (1) dimérique

Cependant, certains complexes portant des ligands encombrés se sont révélés plus
sélectifs en catalyse que ceux portant des ligands moins encombreés. Dans le cas de la réaction
de trimérisation du phénylacétyléne catalysée par un complexe de vanadium(l) 31 stabilisé
par un ligand B-dicétiminate, le produit de trimérisation ne possédant pas 2 groupements
phényles adjacents a été isolé avec une meilleure sélectivité lorsqu’un complexe ayant un

centre métallique congestionné a été utilisé (Schéma 117).*°

Les auteurs proposent qu’un ¢état
de transition plus contraint ou un intermédiaire réactionnel plus encombré peut expliquer ce

gain de sélectivité.

, R = Et, i-Pr
Ph Ph : R—Q
Ph ! R
= ph complexe 31 (1-5 mol%)_ + ; _N\
- - : Vv
THF, TA Ph Ph : \ N/
Ph ; A
' R
R =Et 62% rendement 65 : 35 H
R =i-Pr 50% rendement 80 : 20

complexe 31

Schéma 117 : Réaction de trimérisation du phénylacétyléne catalysée par un complexe de vanadium(l)

La modulation des propriétés électroniques du complexe peut avoir lieu en modifiant les
groupements R* et R? situés sur la colonne vertébrale ou en modifiant les groupements R®
placés en position ortho, méta ou para des cycles aromatiques (Figure 46). Ces modifications

peuvent modifier le potentiel d’oxydoréduction du complexe, ainsi que la longueur d’onde

% yu, Y.; Sadique, A. R.; Smith, J. M.; Dugan, T. R.; Cowley, R. E.; Brennessel, W. W.; Flaschenriem, C. J.;
Bill, E.; Cundari, T. R.; Holland, P. L. J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 6624.

1% Chang, K.-C.; Lu, C.-F.; Wang, P.-Y.; Lu, D.-Y.; Chen, H.-Z.; Kuo, T.-S.; Tsai, Y.-C. Dalton Trans., 2011,
40, 2324,
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d’absorption des rayonnements UV-Vis. Par exemple, 1’équipe d’Itoh a démontré qu’un
complexe de Cu(l) coordiné a deux ligands B-dicétiminate était plus stable quand le ligand
¢tait appauvri en électrons alors qu’avec le complexe de Cu(Il), le complexe le plus stable
était celui portant des ligands enrichis en électrons.”’ La géométrie et la coordinance peuvent
aussi étre influencées par les propriétés électroniques du ligand, par exemple un ligand pauvre
en électrons augmente sensiblement 1’acidité de Lewis du métal. Itoh et al. ont montré qu’un
complexe de Cu(ll) portant un ligand avec un groupement nitro est capable d’accueillir une
molécule de méthanol en plus des autres ligands dans la sphere de coordination, ce qui n’ait
pas possible quand le groupement nitro est remplacé par un groupement moins électro-

attracteur.*®®

Ces propriéteés peuvent avoir des influences sur la réactivité d’un systéme catalytique en
abaissant la barriére énergétique de la réaction étudiée. L’équipe de Smith a réussi a oxyder
un complexe de chrome(ll) a I’aide d’iodométhane (Schéma 118).**° La modification du
groupement en position para d’un des cycles aromatiques du ligand a permis d’observer un
changement important dans la vitesse de réaction d’addition oxydante, avec une vitesse accrue
en présence d’un groupement riche en électrons par stabilisation du complexe de chrome(III)
ainsi obtenu. Les auteurs proposent qu’en solution, I’absence de groupement en position ortho
du noyau aromatique du ligand permet la rotation autour de la liaison Car-N ce qui favorise la

conjugaison des orbitales p des doublets non liants des atomes d’azote avec les orbitales = des
noyaux aromatiques du ligand.
\ Mel
/ Lr

LN
N @ @' g

R = CF3, H, Me, OMe

Schéma 118 : Addition oxydante bimétallique du iodométhane sur un complexe de chrome(ll)

157 shimokawa, C.; Yokota, S.; Tachi, Y.; Nishiwaki, N.; Ariga, M.; ltoh, S. Inorg. Chem., 2003, 42, 8395.
158 Shimokawa, C.; Teraoka, J.; Tachi, Y.; Itoh, S. J. Inorg. Biochem., 2006, 100, 1118.
159 Zhou, W.; Tang, L.; Patrick, B. O.; Smith, K. M. Organometallics, 2011, 30, 603.
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L’influence de la présence de groupements électro-attracteurs sur le ligand a également
été mise en évidence lors de réaction de polymeérisation du norbornene ou du styréne catalysée
par un complexe de nickel(11).*° La présence de groupements trifluorométhyles en position
R' sur la «colonne vertébrale» du ligand B-dicétiminate permet d’augmenter
considérablement la réactivité du systeme. L’appauvrissement du centre métallique pourrait
abaisser la barriére d’activation de la réaction d’insertion migratoire de 1’alcéne dans la liaison

Ni—C qui est I’étape cruciale de la réaction.

11) Complexes de fer(l1) stabilisés par des ligands B-dicétiminates symétriques

Afin de mieux comprendre I’influence de la nature des groupements du ligand -
dicétiminate sur la réactivité en réaction d’hydroamination des alcénes catalysée par des
complexes de fer(ll), des nouveaux complexes de fer(ll) alkyles ont été envisagés. Les
premiéres études se sont portées sur la synthése de 6 nouveaux complexes de fer(ll) alkyles
avec des propriétés stériques et électroniques différentes obtenues en modifiant les
groupements R? et R® de la structure p-dicétiminate du ligand. Les complexes ciblés sont
représentés a la Figure 47. L’influence de groupements encombrants présents sur les noyaux
aromatiques et sur la colonne vertébrale du ligand va étre quantifiée en synthétisant les

complexes de fer(I1) alkyles C3 et CA4.

THF CHZTMS THF CHZTMS THF\ /CH2TMS

i-Pr Fe R Pr Pr Fe| Pr FeMeO
/ N\
Q P@ = W Q(;M\N w4
| r i-Pr e
tBu M\

C3 Cc4 C5
THF CH2TMS THF\ CH,TMS THF\ CH2TMS
—~ H @ 'P'Fe'i@ Q\ /@
i- Pr i-Pr
F3C CF, F3C CF3 )\/k
(o) C7 C8

Figure 47 : Complexes de fer(Il) alkyles cibles choisis afin d’étudier I’influence des propriétés électroniques et
stériques du ligand sur la réactivité en réaction d’hydroamination des alcénes

Le complexe C5 va étre synthétisé afin d’étudier I’influence de groupements électro-donneur

en position ortho du noyau aromatique sur la réactivité en réaction d’hydroamination des

180 (@) Li, Y.; Gao, M.; Wu, Q. Appl. Organomet. Chem., 2008, 22, 659. (b) Li, Y.; Gao, M.; Wu, Q. Appl.
Organomet. Chem., 2007, 21, 965. (c) Gao, H.; Pei, L.; Li, Y.; Zhang, J.; Wu, Q. J. Mol. Catal. A: Chem.,
2008, 280, 81.
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alcénes. Enfin, I’influence de groupements trifluorométhyles electro-attracteurs placés sur les

noyaux aromatiques ou sur la colonne vertébrale sera étudiée en ciblant les complexes C6-C8.

1. Synthése des ligands B-dicétimines

Avant de s’intéresser a la synthése des complexes cibles, il a été nécessaire de préparer
les ligands correspondants (Figure 48). Les résultats obtenus pour la synthése de chacun des

ligands L3-L8 sont rassemblés au Tableau 15.

LR LR G

L3 L4

T 0 S

i-Pr
L8

Figure 48 : Ligands B-dicétimines envisagés pour étudier I’impact des propriétés stériques et électroniques des ligands
sur la réactivité en réaction d’hydroamination des alcénes des complexes de fer correspondants

Le ligand L3 a été synthétisé par condensation de deux équivalents de 2,6-
diisopropylaniline sur la 2,4-pentanedione a 80 °C dans I’EtOH en présence d’un équivalent
d’HCl (entrée 1, Tableau 15)."* Il a ensuite pu étre isolé sous forme de cristaux blanc, aprés
recristallisation a chaud dans I’EtOH avec un rendement de 43%. Les ligands L5 et L8 ont été
synthétisés par condensation de deux équivalents d’un dérivé d’aniline sur la 2,4-pentandione
en présence d’un équivalent d’APTS apres une nuit a 140 °C dans le toluéne (entrées 2 et 5,
Tableau 15)."* La recristallisation dans I’EtOH a permis d’isoler les ligands L5 et L8, sous
forme de cristaux jaunes pales avec des rendements de recristallisation de 36% et 18%
respectivement. Les syntheses des ligands L6 et L7 portant des groupements
trifluorométhyles ont, quant a elles été conduites en utilisant 2,2 équivalents de TiCl, en
présence de 6,5 équivalents de dérivés d’anilines et de 1 équivalent de 1,1,1,5,5,5-hexafluoro-
2,4-pentadione comme décrite dans la littérature (entrées 3 et 4, Tableau 15).°% Aprés

recristallisation a froid dans le MeOH, des rendements de 28% en ligand L6 et de 26% en

181 Feldman, J.; McLain, S. J.; Parthasarathy, A; Marshall, W. J.; Calabrese, J. C.; Arthur, S. A. Organometallics,
1997, 16, 1514.

162 Carey, D. T.; Cope-Eatough, E. K.; Vilaplana-Mafé, E.; Mair, F. S.; Pritchard, R. G.; Warren, J. E.; Woods,
R. J. Dalton Trans., 2003, 1083.
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ligand L7 ont été obtenus. La synthése du ligand L4 a été réalisée en 4 étapes en partant du

chlorure de pivaloyle comme décrite dans la littérature.*®®

O (0] . ) o Rz\NH lN/R2
R1J\/U\R1 R\NHZ o R1J\/kR1
L3, L5-L8
; 1 2 . Rdt de
Entree R R Ligand recristallisation [%]

1@ Me 2,6-diisopropylphényle L3 43
20 Me 2-méthoxyphényle L5 36
3© CF3 mésityle L6 28
4 CF3 2,6-diisopropylphényle L7 26
5®) Me 3,5-bis(trifluorométhyl)phényle L8 18

Tableau 15 : Protocoles et rendements de synthése des ligands L3, L5-L8. Conditions : (a) EtOH, 80 °C, 72 h, 2,25 eq
R’NH,, 1 eq RY(CO)CH,(CO)R?, 1 eq HCI. (b) Toluene, 140 °C, 16 h, 2,05 eq R*NH,, 1 eq RY(CO)CH,(CO)R?, 1 eq
APTS. (c) Hexane, 80 °C, 8 h, 6,5 eq R?NH,, 1 eq R*(CO)CH,(CO)R*, 2,2 eq TiCl,

2. Synthéses des complexes de fer(l1) alkyles

Les syntheses des complexes C3-C8 ont été envisagées par deux réactions de métathése
de liaison o successives a partir de FeCl, et des ligands L3-L8. La premiére étape de
métathése de liaison o a lieu par une réaction entre le ligand p-dicétiminate correspondant,
préalablement déprotoné a I’aide d’une solution de BuLi, et un équivalent de FeCl, comme
cela est décrit au Tableau 16. Le complexe CA3 a été isolé sous forme d’un complexe ate
avec un rendement de recristallisation a froid dans I’Et,O de 86%, conformément a ce qui a
été observé dans la littérature.”® Le complexe CA4 a été isolé de la méme maniére que CA3
avec un rendement de 62% sous forme de cristaux orange. Le complexe CA4 a quant a lui été
obtenu sous la forme d’un complexe neutre (L4FeCl) avec un seul atome de chlore dans la
sphére de coordination, ce qui est conforme aux résultats rapportés dans la littérature.*®* Les
complexes ates CAS5 et CA6 ont été isolés apres recristallisation dans I’Et,O avec des
rendements de 48 et 35% respectivement. Des rendements de recristallisation (Et,O a froid)

de 9% et 43% ont été respectivement obtenus pour les complexes CA7 et CA8.

193 Budzelaar, P. H. M.; van Oort, A. B.; Orpen, A. G. Eur. J. Inorg. Chem., 1998, 1485.
184 Smith, J. M.; Lachicotte, R. J.; Holland, P. L. Chem. Commun., 2001, 1542.
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i_pr/@ 1) BuLi (1 eq) . ,  1)BuLi(1 eq) A
. R
t-Bu i-Pr THF,-78°C,30min ™\ .5 THF,-78°C,30min "\ ./

N THF
( N\Fe—CI __ -78°C puis 2h TA / NH -78°Cpuis2hTA ( \Fe/C'>Li/
N~ 2) FeCly (1 eq) —N 2) FeCl, (1 eq) N O hE

t-B_uP i-Pr THF, TA, 16 h RT Rz THF,TA 16h R R2
i-Pr.
\@ L3-L8 CA3, CA5-CA8
CA4
Rdt de
Entrée® R! R? Ligand Complexe recristallisation
[%]
1 Me 2,6-diisopropylphényle L3 CA3 86
20 tBu 2,6-diisopropylphényle L4 CA4 62
3 Me 2-méthoxylphényle L5 CAb 48
4 CF3 mésityle L6 CAG6 35
5 CF3 2,6-diisopropylphényle L7 CA7 9
6 Me  3,5-bis(trifluorométhyl)phényle L8 CA8 43

Tableau 16 : Syntheses des complexes ates par réaction de métathese de ligand o entre le ligand préalablement
déprotoné et FeCl,. (a) conditions : THF, ligand, 1 eq BuLi a -78 °C pendant 30 min puis 2 h a TA. Aditions 1 eq
FeCl,, 16 h a TA. (b) Complexe isolé sous forme de complexe neutre L4FeCl

Les analyses des structures a I’état solide des complexes de fer(Il) CA5-CA7 par des
analyses par DRX montrent que le centre métallique adopte une géométrie pseudo-

tétraédrique et confirment le caractére ate de ces complexes (Figure 49).

CAS5 CA6 CA7

Figure 49 : Représentations des complexes de fer(ll) ate CA5-CAT7. Structures a I’état solide déterminées par des
analyses par DRX

La synthese s’est poursuivie avec la seconde réaction de métatheése de liaison ¢ entre les
complexes de fer(Il) ate et un equivalent de LiCH,TMS dans I’Et,O a TA pendant 16 h pour
le complexe C3 et pendant 1 h pour le complexe C4. Les complexes de fer(l1l) C3-C4 ont été
isolés par recristallisation dans 1’hexane avec respectivement des rendements de 34% et de

49% (Schéma 119). Contrairement au complexe de fer(ll) alkyle C1, les complexes de fer(Il)
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alkyles C3-C4 ont été isolés sans molécule de THF coordine au centre métallique, ce qui est

en accord avec les résultats observés dans la littérature,>1216°

i-Pr i-Pr‘Q i i-Pr . i-Pr )
Ns g i-Pr 't-Bu ; i-Pr t-Bu ; i-Pr

cl. / ) N : N N\
C YL SL HCHTMS (1 eq) ( Fe-CH,TMs! <<: “Fe—c) LICHTMS (1 eq), ( “Fe-CH,TMS
N '

“CI” e Et0, TA, 16 h Et,0, TA, 1h

N\ ip i-P 't-B \ e8d \
i-Pr i-Pr 1t-Bu i -Bu i-P
i-Pn@ i-Pr‘@ ; i-Pr\@' Pr i-Pr@l '

CA3 c3 5 CA4 c4
34% rendement 49% rendement

Schéma 119 : Syntheses des complexes alkyles C3-C4 par réactions de métathése de liaison o

Les complexes alkyles portant les ligands B-dicétiminates L6-L7 pauvres en électrons
n’ont pas pu étre synthétisés par la voie de métathése précédemment. Dans les conditions de
métathese employées pour la synthése de C3, ¢’est-a-dire aprés une nuit a TA en présence de
LiCH,TMS, les complexes ates de départ CA6-CA7 ont été retrouvés intacts (partie haute,
Schéma 120). L’augmentation de la température ne permet pas de favoriser la réaction de
métatheése. Les analyses des structures a I1’état solide montrent des distances Fe-Cl de
2,3064(6) et 2,3020(6) A pour CAG et de 2,296 A pour les deux liaisons Fe-Cl du complexe
CA7 contre 2,3252(3) A pour le complexe ate CAl qui ne posséde pas de groupements
électro-attracteurs.

FsC Ar FiG  Ar
C N\F /Cl LiCH, (1eq) - ( AN rs THF
N o e T B0, A6 N CH,TMS
F4C F.C Ar

CA6-CA7

Ar = Mes, dipp

FsC  Ar FaC  Ar
NH N_ THF
7 [(Fe(N(TMS 05eq ( N
—N THF , 70 °C N\’ SN(TMS),
F3C Ar F3C Ar

L6-L7
Ar = Mes, dipp

Schéma 120 : Synthéses des complexes C6-C7 par deux voies de synthése différentes a partir des complexes de fer(l1)
ates ou des ligands p-dicétimines

1% King, A. K.; Buchard, A.; Mahon, M. F.; Webster, R. L. Chem. Eur. J., 2015, 21, 15960.
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Cette différence pourrait expliquer 1’absence de réactivité. Une stratégie de synthése
alternative permettant de former un complexe amido sans avoir besoin d’un complexe ate a
été envisagée et évaluée (partie basse, Schéma 120).1%® Le ligand L6 a été mis en présence de
0,5 équivalent de [Fe(N(TMS),).]. dans le THF. Apres une nuit de chauffage a 70°C, aucune

réaction n’a été observée.

Les réactions de métathese de liaison o entre les complexes de fer(Il) ates CA5 et CA8
et LICH,TMS conduit a des redistributions de ligand et aboutissent & la formation des
complexes homoleptiques [C5], et [C8], (Tableau 17). Ces complexes ont été isolés apres
recristallisation de I’hexane a froid avec des rendements de 35% pour le complexe [C5], et
28% pour le complexe [C8],. La formation de complexes homoleptiques a partir de métaux de
transition stabilisée par des ligands B-dicétiminates est connue dans la littérature.™>**% Ce
phénoméne est observé quand I’encombrement stérique du ligand autour du métal est trop

faible. Dans le cas présent, les positions ortho des ligands L5 et L8 semblent étre trop

faiblement encombrées pour empécher la redistribution de ligand entre 2 atomes de fer.

A THF Ar a
) N\Fe/C' S LiCH,TMS (1 eq) AN <
N ~cI” THF EtZO TA, 16 h N
Ar Ar Al
CAS5, CA8 [C5],, [C8],
Entrée Ar Complexe ate  Complexe  Rdt [%]®
1 2-méthoxylphényle CA5 [C5]2 35
2 3,5-bis(trifluorométhyl)phényle CA8 [C8], 28

Tableau 17 : Syntheses des complexes [C5], et [C8],. (a) Rendement de recristallisation

3. Etudes des structures a I’état solide des complexes de fer(l1) alkyle C3
et C4

Les structures a I’état solide des complexes de fer(II) alkyles C3 et C4 ont été résolues
par des analyses par DRX d’un monocristal et vont étre comparées aux données recueillies
pour le complexe de fer (1) alkyle C1. La structure du complexe C3 est identique a celle
décrite dans la littérature.™®'*®° Le métal des deux complexes adopte une géométrie pseudo-
trigonale. L’angle de morsure (N1)-Fe-(N2) est de 94,01(5) ° pour le complexe de fer(ll)
alkyle C3 et de 94,07(6) ° pour le complexe de fer(ll) alkyle C4, indiquant que le centre
métallique est mieux protége par le ligand que pour le complexe C1 (qui a un angle de

1% panda, A.; Stender, M.; Wright, R. J.; Olmstead, M. M.; Klavins, P.; Power, P. P. Inorg. Chem., 2002, 41,
39009.
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morsure de 93,08(4) °). Les longueurs de liaisons Fe-C et Fe-N des complexes de fer(ll)
alkyles de C3 et C4 sont également plus courtes que pour le complexe de fer(ll) alkyle C1.

Ceci pourrait étre lié a la plus faible coordinance de ces complexes a 1’état solide par rapport a

C1.
/é i-Pr‘@ i-PF’@._
o(> i-Pr t-Bu ] i-Pr

Ny Ny
C Fel C Fe—CH,TMS
N5 CH,TMS N5

2
i-Pr t-Bu i-Pr
ﬁ i-Pr. i-Pr.

C1 C3 C4

Z pd
\_/
M
)i
(@]

T
N
_‘
<
w

Complexe Fe-(C) (A) Fe-(N1) (A) Fe-(N2) (A) Fe-(0) (A) (N1)-Fe-(N2) (°)

C1 2,0493(11) 2,0072(8)  2,0274(9) 2,2258(8) 93,08(4)
C3 2,0222(18) 1,9926(12)  1,9915(13) - 94,01(5)
C4®  20321(16) 1,9974(13)  1,9859(13) - 94,07(6)

Tableau 18 : Données cristallographiques des complexes de fer(I1) alkyles C3 et C4. (a) Présence de deux complexes
dans la maille, les longueurs de liaisons et ’angle de morsure donnés sont des valeurs moyennes

Les analyses des structures a 1’état solide des complexes de fer(I) homoleptiques [C5],
et [C8]. indiquent que le centre métallique du complexe [C8], adopte une géométrie pseudo-
tétraédrique tandis que celui de [C5], adopte une géométrie pseudo-pyramidale a base carrée
dans lequel I’atome d’azote N2 se place en position apicale et dans lequel un des groupements
méthoxyles d’un ligand p-dicétiminate est capable de se coordiner au centre métallique avec
une distance de liaison de Fe-O4 = 2,465 A (Figure 50).
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Figure 50 : Représentation des complexes de fer(Il) [C5], et [C8],. Les structures a I’état solide ont été déterminées
par des analyses par DRX

4. Evaluations des réactivités catalytiques des complexes

Les activités catalytiques et les sélectivités des complexes C3, C4, [C5], et [C8], en
réaction d’hydroamination ont ensuite été évaluées. Les réactions ont été¢ conduites a 90 °C
dans le toluéne pendant 24 h en utilisant 1’aminoalcéne S1 comme substrat avec une
concentration en catalyseur de 0,096 mol.L™ et une concentration initiale en substrat [S1], de
0,96 mol.L™. Les résultats obtenus sont rassemblés au Tableau 19.

H

NH, N N, NH, NH,
PhJ:F —~Lomplexe (10 molh) . Phpi * Ph7[)7 * Ph#ﬁ ¥ phJ:/ﬁ
PH Toluéne, 90 °C, 24 h PH PH PH PH
S1 P1 PO1 PR1 PI1
Entrée® Complexe S1 P1 PO1 PR1 PI1 Seélectivité
(1omoi%e)  [%]®  [%]®” [%]® [%]®  [%]” [%]®
1 C3 11 80 8 1 0 90
2 C4 0 0 10 0 90 0
3 [C5], 100 0 0 0 0 -
4 [C8], 100 0 0 0 0 -
5 C1 1 73 14 13 0 74

Tableau 19 : Evaluations des réactivités des complexes de fer(Il) C3, C4, [C5], et [C6], en réaction d’hydroamination.
(a) conditions : 90 °C, toluéne, 24 h, [S1], = 0,96 mol.L™?, [catalyseur] = 0,096 mol.L™. (b) mesurée par CPG. (c)
Sélectivité en faveur du produit d’hydroamination P1 (P1 (%) / (P1 (%) + PO1 (%) + PR1 (%0)))

Le complexe de fer(ll) alkyle C3 posséde une réactivité légérement inférieure au

complexe de fer(ll) alkyle C1, avec 89% de conversion aprés 24 h alors que le complexe C1
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affiche une conversion complete aprés 24 h (entrée 1 vs 5, Tableau 19). Cependant, il posséde
une meilleure sélectivité en faveur du produit d’hydroamination que le complexe C1 avec
90% de selectivitée. La plus faible réactivité du complexe C3 par rapport au complexe C1
pourrait s’expliquer par la présence d’un centre métallique moins accessible pour le complexe
C3, ce qui devrait limiter la réactivité. Le complexe de fer(ll) C4 semble incapable de
promouvoir la réaction d’hydroamination, seules les formations de 90% de produit
d’isomérisation PI1 et de 10% de produit d’oxydation POL ont été observées (entrée 2,
Tableau 19). L’absence de réactivité en réaction d’hydroamination du complexe C4 pourrait
s’expliquer par un site de coordination du complexe plus difficile d’acces, ce qui défavorisait
fortement la réaction d’aminolyse au profit de la réaction d’¢limination de type B-H. Les
complexes de fer(Il) homoleptiques [C5], et [C8], se sont, quant a eux, révélés complétement

inactifs pour cette transformation (entrées 3 et 4, Tableau 19).

5. Conclusion

Les syntheses de 6 complexes de fer(Il) chlorure de type ate ont pu étre réalisées a partir
de ligands B-dicétimines portants des groupements électro-attracteurs, des groupements
électro-donneurs ou des groupements générant de 1’encombrement stérique. Deux complexes
de fer(Il) alkyles C3 et C4 possédant une sphére de coordination du centre métalliqgue moins
accessible par rapport au complexe de fer C1 ont pu étre synthétisés. Le complexe C3 a
montré une activité en réaction d’hydroamination des alcénes plus faible que le complexe C1
alors que le complexe C4 n’a, quant a Iui, montré aucune activité en réaction
d’hydroamination. Deux complexes de fer(I) homoleptiques [C5], et [C8], ont été obtenus
lors des réactions de métatheése réalisées a partir des complexes de fer(11) chlorure de type ate
portant des ligands avec des noyaux aromatiques substitués par des groupements méthoxyles
ou des groupements trifluorométhyles. Ces derniers n’ont malheureusement pas montré
d’activit¢ en réaction d’hydroamination. Cependant, le complexe [C5], a confirmé la
possibilité de coordiner un groupement méthoxyle présent en position ortho sur le noyau
aromatique de son ligand au centre métallique. Enfin, deux complexes de fer(ll) chlorure de
type ate CA6 et CA7 stabilisés par des ligands B-dicétiminates portant des groupements
électro-attracteurs sur sa colonne vertébrale se sont révélés inertes vis-a-vis d’une réaction de
métathese de liaison ¢ avec LiICH,TMS pour pouvoir accéder aux complexes alkyles

correspondants.
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I1) Complexes de fer(ll) alkyles stabilisés par des ligands B-dicétiminates

dissymétriques

1. Introduction

Jusqu’a maintenant, les différents complexes de fer développés au sein du laboratoire
génerent des sous-produits de réaction d’élimination de type B-H a hauteur de 14% lors de la
réaction d’hydroamination. Les études mécanistiques qui ont été effectuées ayant montré que
ces sous-produits étaient générés en fin de réaction quand la concentration en substrat de
départ devient faible, la premiere stratégie développée pour limiter leurs formations consistait
dans un premier temps & ajouter une amine primaire jouant le role de source de proton
(stratégie A, Schéma 121) comme cela a été¢ décrit au Chapitre II. L’addition d’une quantité
catalytique de cyclopentylamine a ainsi permis de limiter la formation des sous-produits a 3%.
Cependant, une baisse d’activité a été observée avec un temps de réaction allongé a 48 h afin
d’observer une conversion compléte. Un des objectifs de ces travaux de théses est d’améliorer
la sélectivité de la réaction en faveur du produit d’hydroamination sans détériorer la réactivité

du systeme.

stratégie A stratégie B

R R
U ph 7N
\
Ph
VAV N Ph% X A
HH N PH - N
S

/
y

R
H,N Ph

|:>—NH2 y Ph

HN Ph HN Ph
Ph Ph

b Ph Q
D\ N \
HN-F& HN-F&
O N= / \b N=

Schéma 121 : Stratégies développées afin d’améliorer la sélectivité en faveur du produit d’hydroamination
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Afin de limiter la formation des sous-produits d’élimination de type f-H sans détériorer
I’activité catalytique du systéme une nouvelle stratégie a été envisagée dans laquelle un
groupement coordinant présent sur le ligand pourrait se coordiner au métal afin de bloquer le
site vacant nécessaire a la réaction d’élimination de type B-H. La structure a I’état solide d’un
des complexes homoleptiques [CN5], montrant a [I’état solide la coordination d’un
groupement coordinant présent sur le ligand, laisse envisager la faisabilit¢ d’une telle

approche.

2. Définition de la nouvelle stratégie B

2.1. Bibliographie pertinente

En 2013, I’équipe de Holland a conduit une étude mécanistique théorique sur la réaction
d’élimination de type B-H & partir de complexes de fer de basse coordinance.*®’ Ils avaient
observé expérimentalement que les complexes de fer(Il) haut spin qu’ils avaient développés
favorisaient I’élimination de type B-H™' alors que les complexes hauts spins de fer(ll)

168 d169

stabilisés par un ligand tris(pyrazolyl)borate développés par Moro-oka" et Theopol ne la

favorisait pas (Schéma 122).

\’/\H H R1 Z R2 R1 Z R2
| H
i-Pr/Fe\i-PF i-Pr/Fe\i-Pr \S—?fl: ) \@:
> »
Q\N N@ — Q\N N’@ H—B{':N=N—Fe H_B("NZN—Fe—H
N—N"" N—N""

PN AN /()\

¢

RINX"TR? R R2
favorable défavorable
Holland et al. R'=R2=i-Pr Moro-oka et al.

R'=Me R?=t-Bu Theopold et a/.

Schéma 122 : Complexes de fer (IT) hauts spins favorisant ou non I’élimination de type f-H

Les études DFT conduites en se basant sur ces observations semblent indiquer que le
mécanisme le moins haut en énergie pour 1’élimination de type B-H nécessite une orbitale d
vacante, ce qui n’est pas le cas des complexes hauts spins décrits ci-dessus. Un changement
de geométrie vers une géométrie plan carré pourrait alors libérer une orbitale d, permettant
ainsi la coordination de 1’hydrure au centre métallique. Les complexes des groupes de Moro-

oka et de Theopold ne peuvent atteindre cette géométrie a cause du ligand tridente

167 Bellows, S. M.; Cundari, T. R.; Holland, P. L. Organometallics, 2013, 32, 4741.
168 Shirasawa, N.; Akita, M.; Hikichi, S.; Moro-oka, Y. Chem. Commun., 1999, 417.
189 Jové, F. A.; Pariya, C.; Scoblete, M.; Yap, G. P. A.; Theopold, K. H. Chem. Eur. J., 2011, 17, 1310.
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tris(pyrazolyl)borate, contrairement aux complexes de Holland et al. chélaté par le ligand -

dicétiminate.

2.2. Description de la stratégie B

Le complexe homoleptique [C5], démontre que la coordination d’un groupement placé
en position ortho sur un cycle aromatique du ligand B-dicétiminate est possible. Cette
observation permet d’imaginer appliquer une nouvelle stratégie afin de limiter la formation
des sous-produits lors de la réaction d’hydroamination (stratégie B, Schéma 121). La
tricoordination potentielle d’un ligand comportant un groupement coordinant pourrait ainsi
limiter la formation des sous-produits en bloquant un site de coordination vacant du métal
nécessaire pour que 1’élimination de type B-H puisse avoir lieu. Cette stratégie devrait ainsi

favoriser 1’étape de protonation au détriment de 1’étape d’élimination.

3. Complexes ciblés pour le développement de la stratégie B

La stratégie B a été mise en place en fonctionnalisant un noyau aromatique d’un ligand
dissymétrique. Pour cela, le complexe de fer(ll) C9 a été choisi avec sur un des cycles
aromatiques de son ligand un groupement méthoxyle en position ortho et sur I’autre cycle des
groupements i-Pr afin de limiter la redistribution de ligand observé précédemment sur certains
complexes de fer(Il) stabilisé par un ligand symétrique (Figure 51). D’autres complexes de
fer(11) C10-C12 stabilisés par des ligands dissymétriques ont aussi été préparés afin d’étudier

I’influence des effets €électroniques sur la réactivité en réaction d’hydroamination.

oM
© FC
CF,
OMe @
N
N ATHF N _THF N _THF \o ~THF
Fé~CH,TMS Fel Fel Fes
N 2 N°  CH,TMS N, CH,TMS N CH,TMS
i-P i- i- ) i-Pr
i-Pr\@' ' i-Pr\@' Fr i-Pr\@' P |—Pr\@
co c10 c12 c11

Figure 51 : Complexes de fer(II) dissymétriques envisagés afin d’étudier ’influence d’un groupement coordinant et
des effets électroniques sur la réactivité en réaction d’hydroamination

Le complexe C10 a été synthétisé pour étudier I’impact d’un groupement électro-donneur non
coordinant présent sur un des noyaux aromatiques du ligand. L’influence d’un groupement
électro-attracteur a été regardée en placant des groupements CF3 sur un des cycles

aromatiques du ligand du complexe de fer(ll) C11. Enfin, le complexe de fer(ll) C12,
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stabilisé par un ligand comportant un cycle aromatique non substitu¢, a été sélectionné

comme référence.

3.1.Synthése des ligands B-dicétimines dissymétriques

CF3
i-Pr: Me0\©\ i-Pr i i-Pr: : i-Pr:
; NH N ; NH IN ; FsC NH N ; NH Njg
OMM i-Pr M i-Pr A)I\ i-Pr /]\/IK i-Pr
L9 L10 L11 L12

Figure 52 : Ligands dissymétriques cibles pour la ynthese des complexes C9-C11

Les ligands dissymétriques sont synthétisés en 2 étapes comme décrit au Schéma 123. La
premiere étape est une réaction de monocondensation de 0,95 équivalent de 2,6-
diisopropylaniline sur la 2,4-pentadione en présence d’une quantité catalytique d’APTS dans
le toluéne pendant 16 h a reflux. Le produit de monocondensation a été isolé avec un
rendement de 55% aprés recristallisation a froid dans 1’hexane sous forme de cristaux
incolores. Le produit obtenu a été activé a I’aide de sels de Meervein dans le DCM pendant 45
min a TA. Aprés ’évaporation du DCM et ’addition de THF, 1,5 équivalents de derivé
d’aniline ont été ajoutés.'’® Aprés une nuit & TA, les ligands dissymétriques ont été
recristallisés a chaud dans I’EtOH. Les ligands L10 et L12 ont été isolés avec des rendements
de recristallisation de 62% alors que les ligands L9 et L11 ont été obtenus avec des

rendements plus modestes de 37% et 17% respectivement.

i-Pr: i-Pr:
~dii il 1) (Etz0)(BF,4) (1.5eq) A
o o 2,6 dnsopropgllanllme (0,95 eq) 0 HN DCMLTA. 46 mi r\NH N
APTS (1 mol%) - | _ AED TN I
)J\/U\ toluene, 140 °C, 16 h )\)\ -Pr 2) ArNH, (1,5 eq) )\/l\ i-Pr
THF, 16 h
55% rendement L9 Ar=0-MeOCgH, 37% rendement
L10 Ar = p-MeOCgH, 62% rendement
L11 Ar = bis-(m-CF3)CgH3  17% rendement
L12 Ar = CgHsg 62% rendement

Schéma 123 : Synthéses de ligands dissymétriques L9-L12 en deux étapes par deux réactions de condensation
successives

3.2.Synthéses des complexes de fer(l1) alkyles C9-C12

Les complexes de fer(Il) alkyles stabilises par des ligands dissymétriques L9-L.12 ont

été synthétisés par deux réactions de métathése de liaison o consécutives telles que celles

% Dulong, F.; Thuery, P.; Ephritikhine, M.; Cantat, T. Organometallics, 2013, 32, 1328.
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représentées au Tableau 20. La voie de synthése reste similaire a celle employée
précédemment pour les complexes symétriques. Les ligands L9-L12, déprotonés en utilisant
une solution de BuLi, ont ensuite réagi avec un équivalent de FeCl, dans le THF. Aprés une
nuit a TA, les complexes de fer chlorure de type ate ont été recristallisés a -15 °C dans I’Et,0.
Le complexe de fer(ll) ate CA9 portant le ligand B-dicétiminate L9 avec un groupement
coordinant a été isolé avec un rendement de 44%. Un rendement de recristallisation supérieur
de 74% a été obtenu lors de la recristallisation du complexe ate CA10. Enfin, les complexes
ates CAl1l et CA12 ont été recristallises avec des rendements plus modestes de 28% et 31%

respectivement.

1) BuLi (1 eq)

Ar . Ar Ar
; THF, -78 °C, 30 min ! |
4 NH -78 "Cpuis2hTA ( N\FG/CI:LfTHF LICH,TMS (1 eq) ( N\Fe/THF
=N i-Pr 2) FeCI2 (1 eq) N/ ~Cl \THF Et20, TA, 16 h N/ \CHzTMS
3 S THF, TA, 16 h / \@-Pr / \@-Pr
i-Pr i-Pr
i-Pr
complexe ate complexe alkyle
CA9-CA12 c9-Cc12
. . Complexe Rdt  Complexe Rdt
Entrée  Ligand Ar ate %] alkyle %]
1 L9 2-méthoxyphényle CA9 44 C9 45
2 L10 4-méthoxyphényle CA10 74 C10 52
3,5-
. L1l bis(trifluorométhyl)phényle AL & Sl =
4 L12 phényle CAl12 31 C12 47

Tableau 20 : Syntheses de complexes de fer C9-C12 a partir de ligands dissymétriques L9-L12 par deux réactions de
métathese de liaison ¢ consécutives. (a) rendement de recristallisation

Les complexes de fer(ll) alkyles correspondants ont été obtenus par des réactions entre
les complexes ates CA9-CA12 et un équivalent de LICH,TMS dans I’Et,O a TA pendant 16
h. Les complexes ont ensuite été recristallisés dans ’hexane a froid aboutissant a la formation
de cristaux orange. Les complexes de fer(Il) alkyles C9, C10 et C12 ont été isolés avec des
rendements de 45%, 52% et 47% respectivement. Le complexe de fer(Il) alkyle C11 a été

recristallisé avec un rendement de 72%.

3.3.Informations structurales a 1’état solide des complexes de fer(I) CA9-CA12 et
C9-C12

Les complexes de fer(ll) ates CA9-CA12 ont été caractérisés a 1’état solide par des
analyses par DRX. Le caractére de type ate a été confirmé et le centre métallique adopte une

géomeétrie tétraedrique pour tous ces complexes (Figure 53).
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CA9

‘53’\@4{ Fe
6

CA11

Figure 53 : Représentation des complexes de fer(Il) ates CA9-CA12. Les structures a I’état solide ont été déterminées
par des analyses par DRX. Le complexe CA12 présente un désordre important au niveau d’une des molécules de THF
et d’un des noyaux aromatiques

Les structures a 1’état solide des complexes de fer(Il) alkyles C9-C12 ont été résolues
par des analyses par DRX (Figure 54). Contrairement au complexe de fer(ll) [C5], stabilisé
par un ligand présentant des noyaux aromatiques peu encombrés, les complexes de fer(1l) C9-
C12 ont été obtenus exclusivement sous forme hétéroleptique. Il semblerait que la présence
des groupements i-Pr sur un des cycles aromatiques empécherait la redistribution de ligand
observée lors de la synthése de [C5],, méme avec le ligand L12 peu encombré. A 1’état solide,
les 4 complexes adoptent une géométrie pseudo-pyramidale a base triangulaire avec le ligand
THF placé en position apicale comme en attestent leurs parametres de pyramidalisation t
compris entre 0,56 et 0,65. Le groupement méthoxyle du complexe C9 n’est cependant pas

coordiné au centre métallique a 1’¢tat solide.
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c10 C12

Figure 54 : Représentation des complexes de fer(l1) alkyle C9-C12. Les structures a I’état solide ont été déterminées
par des analyses par DRX

Les longueurs de liaison fer-azote et fer—carbone des complexes C9-C12 sont
relativement proches de celles mesurées sur le complexe de fer(ll) alkyle C1 (Tableau 21).
Cependant, les 2 liaisons fer—azote du complexe de fer(Il) alkyle C1 possédent une différence
de longueur de liaison de 0,02 A. Cette différence de longueur de liaison est plus faible pour
les complexes C9-C11, ce qui est plutdt inattendue au regard de la nature dissymétrique du
ligand. Les complexes C9-C12 ont des valeurs d’angle de morsure (N1)-Fe-(N2) comprises
entre 91,71(4) ° et 91,24(4). Ces valeurs sont plus faibles que celles observées pour les
complexes C1, C3 et C4, ce qui indiquent que les spheres de coordination du centre
métallique des complexes C9-C12 sont plus accessibles que celles des complexes C1, C3 et
C4. Le THF est plus proche du centre métallique pour les complexes de fer(Il) alkyles C9-
C12 que pour le complexe C1 avec une distance fer—oxygéne moyenne de 2,200 A. Dans le
cas du complexe C11, qui porte deux groupements électro-attracteurs sur le noyau aromatique
du ligand, cette longueur de liaison est encore plus faible (2,1753(14) A). Cette différence

peut étre liée a un meilleur acces a la sphere de coordination du centre métallique.
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TMS

Fe

A~_ / \ _Ar

N1 N2
AL

Complexe Fe-C(A) Fe-N1(A) Fe-N2(A) Fe-O(A) (N1)-Fe-(N2)(°) @
C1 2,0493(11) 2,0274(9)  2,0072(8)  2,2258(8) 93,08(4) 0,55
C3 2,0222(18) 1,9926(12)  1,9915(13) - 94,01(5) -
C4 2.0321(16) 1,9974(13)  1,9859(13) - 94,07(6) -
C9 2,0643(14) 2,0266(11) 2,0206(11) 2,2029(11) 91,71(4) 0,62
C10  2,0614(10) 2,0249(9)  2,0177(8)  2,1971(8) 91,45(3) 0,56
Cll  2,0559(19) 2,0235(15) 2,0267(15) 2,1753(14) 91,48(6) 0,65
Cl12  2,0513(12) 2,0265(10) 2,0053(10) 2,1987(10) 91,24(4) 0,61

Tableau 21 : Données cristallographiques mesurées a 1’état solide des complexes C1, C3, C4 et C9-C12 (a) Paramétre
de pyramidalisation

4. Evaluation des réactivités des complexes de fer(l1) alkyles C9-C12 en
réaction d’hyvdroamination des alcénes

4.1.Etudes préliminaires

Les réactivités des complexes de fer (1) alkyles C9-C12 ont été évaluées en réaction
d’hydroamination sur le substrat S1 (Tableau 22). Les conditions sont similaires a celles
précédemment utilisées. Aprés 24 h de réaction a 90 °C dans le toluéne, les 4 complexes
affichent une conversion totale du substrat S1. Le complexe C9 a permis de former le produit
d’hydroamination P1 avec un rendement de 96% (entrée 1). Le complexe C10 possédant un
groupement MeO en position para donne des performances proches avec 93% de rendement
en faveur de P1 (entrée 2). Le complexe comportant des groupements CF3 est l1égérement
moins sélectif avec seulement 88% en faveur de P1 (entrée 3). Le complexe avec un cycle
aromatique non substitué offre une sélectivité proche de celle obtenue avec le complexe C10
(entrée 4). Les complexes C9-C12 montrent tous un gain de sélectivité en faveur du produit
d’hydroamination par rapport aux complexes Cl et C3. Le complexe C9 donne une
sélectivité semblable & celle obtenu avec le complexe C1 en présence de cyclopentylamine
(entrée 1 vs 6) avec en plus une activité plus importante. Ces gains de sélectivité observée
pour les 4 complexes dissymétriques semblent indiquer que la présence d’un groupement
coordinant sur le complexe C9 n’est pas le seul facteur influant sur la sélectivité de la

réaction.
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H
NH, N N\ NH, NH,
— Complexe (10 mol%) + J:f + J:F +
Ph# Toluéne, 90 °C, 24 h Phﬁ Ph Ph ph—~7
Ph Ph Ph PH
P1 PO1 PR1 PI1

Ph
S1
Entrée® Complexe S1 P1 PO1 PR1 PI1  Sélectivité
omol%)  [%®  [%]®  [%]®  [%®  [%]® (%]
1 C9 0 96 2 2 0 96
2 C10 0 93 4 3 0 93
3 C11 0 88 7 5 0 88
4 C12 0 92 5 3 0 92
5 C1 1 73 14 13 0 73
6@ C1 2 94 3 1 0 96
7 C3 11 80 8 1 0 90

Tableau 22 : Evaluation des réactivités des complexes C9-C12 en réaction d’hydroamination de S1. (a) conditions : 90
°C, toluéne, 24 h, [S1], = 0,96 mol.L?, [catalyseur] = 0,096 mol.L™ . (b) mesurée par CPG. (c) Sélectivité en faveur du
produit d’hydroamination P1 (P1 (%) / (P1 (%) + PO1 (%) + PR1 (%))) (d) présence de 10 mol% de CptNH,, 48 h

4.2.Suivis réactionnels des réactions d’hydroamination de I’aminoalcéne S1 catalysées
par les complexes C1, C3 et C9-C12

Afin d’étudier plus précisément 1’influence des groupements présents sur les noyaux
aromatiques du ligand, sur I’activité et la sélectivité de la réaction d’hydroamination des
alcénes, des suivis réactionnels ont été envisagés. lls ont été conduits a 90 °C dans le toluéne
avec les complexes C1, C3, C9, C10, C11 et C12 et avec une concentration en catalyseur de
0,096 mol.L™ et une concentration initiale en substrat de 0,96 mol.L™. Des prélévements
toutes les 30 min ont été effectués et la conversion en produit d’hydroamination a été
déterminée par CPG (Figure 55). Les 4 complexes C9-C12 sont trés actifs avec plus de 90%
de conversion apres 4 heures de réactions alors que les réactions catalysées par les complexes
symétriques C1 et C3 atteignent difficilement 50% de conversion. Les activités catalytiques
des complexes C10, C11 et C12 sont relativement similaires tandis C9 possedent la meilleure
activité avec 99% de conversion en produit d’hydroamination aprés seulement 4 heures de
réaction. Il est important de noter que les conversions en produit d’hydroamination notées
pour ces complexes reflétent également les sélectivités de ces complexes pour la réaction

d’hydroamination.
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Figure 55 : Suivis réactionnels des réactions d’hydroamination de S1 catalysées par les complexes C1, C3, C9, C10,
C11 et C12. Conditions : 90 °C, toluéne, [S1], = 0,96 mol.L™, [catalyseur] = 0,096 mol.L™*

Les meilleures activités catalytiques des complexes C9-C12 par rapport a C1 et C3
pourraient en autres étre liées a une meilleure accessibilité du centre métallique. Cette
accessibilité se reflete a 1’état solide dans les angles de morsure plus faibles pour ces
complexes que pour les complexes C1 et C3. Il est tout a fait envisageable qu’avec un centre
métallique plus accessible, les étapes cinétiquement limitantes d’aminolyse des cycles
catalytiques des réactions d’hydroamination promues par les complexes C9-C12 seraient plus
favorables que celles du cycle catalytique des réactions catalysées par C1 et C3, ce qui
pourrait aussi expliquer, en plus des gains d’activité observés, les gains de sélectivité en
faveur du produit d’hydroamination. Cependant, cette analyse structurale des complexes a
I’état solide n’explique pas les différences de réactivité et de sélectivité observées entre C9 et
les 3 autres complexes C10-C12. Il est concevable que les gains de réactivité et de sélectivité
observées pour le complexe C9 soient liées a la présence du groupement méthoxyle
potentiellement coordinant, comme prévu par la stratégie B (Schema 121). Les présences de
groupements électro-attracteurs ou -donneurs sur les ligands des complexes C10-C12

semblent avoir peu d’influence sur leurs efficiences catalytiques en réaction d’hydroamination
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puisque ces derniers affichent des réactivités similaires. Seul le complexe C11 est legérement
moins sélectif que C10 et C12. Il est possible que les réactivités proches des complexes C10-
C12 pour cette transformation soient liées a une faible conjugaison entre les orbitales = des
noyaux aromatiques du ligand avec les orbitales p des doublets électroniques non liants des
atomes d’azote. Cette faible conjugaison limiterait 1’influence des groupements électro-

attracteurs ou électro-donneurs du ligand sur la réactivité du centre métallique.

4.3.Etudes de l’influence de la charge catalytique et de la température sur 1’activité
catalytique du complexe C9

L’activité catalytique élevée du complexe C9 permet d’envisager une baisse de la
charge en catalyseur ou de la température de la réaction. Pour cela, plusieurs tests catalytiques
ont été conduits avec des charges catalytiques et des températures différentes, dans le toluéne

pendant 24 h avec une concentration initiale en substrat de 0,96 mol.L™.

H
NH, N N NH, NH,
— + +
T D D Ve e
! Ph Ph Ph PH
P1 PO1 PR1 P

Ph
S$1

Complexe S1 P1 PO1 PR1 PI1  Sélectivité

s (& o
Entrée® (MoI%) TCO  10® pa® []®  pe® pe®  [oe]®
1 C9(10) 70 5 91 2 1 0 97
2 C9(5) 70 17 81 1 1 0 08
3 C9 (10) 50 45 52 2 1 0 95
4 C9(10) 90 0 96 2 2 0 96
5 C9(5) 90 0 89 6 5 0 89
6 C9(2) 90 62 36 2 0 0 95
7 C1 (10) 90 1 73 14 13 0 73
g9 C1 (10) 70 7 87 5 2 0 93
9 C1 (10) 50 94 6 0 0 0 100

Tableau 23 : Etudes de I’influence de la charge catalytique et de la température sur I’activité catalytique du complexe
C9 (a) conditions : toluéne, 24 h, [S1], = 0,96 mol.L™%. (b) mesurée par CPG. (c) Sélectivité en faveur du produit
d’hydroamination P1 (P1 (%) / (P1 (%) + PO1 (%) + PR1 (%))) (d) 68 h

La premiére constatation est que 1’abaissement de la température de la réaction a 50°C
ou a 70°C ne permet pas d’observer une conversion compléte de S1 aprés 24 h de réaction
(entrées 1, 2 et 3, Tableau 23). Cependant, les performances du complexe C9 restent bien
meilleures que celles du complexe C1 dans les mémes conditions (entrées 8 et 9, Tableau 23).
A 50 °C, le complexe C1 n’avait converti que 6% du substrat S1 en P1 tandis que 68 h a 70°C
ont été nécessaires pour atteindre 93% de conversion. Il est aussi important de noter que, dans

le cas de la réaction de catalyse conduite a 50 °C avec le complexe C9 (entrée 3, Tableau 23),
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aucun cristal de complexe de fer(Il) amido dimérique n’a été observé, contrairement a la
réaction catalysée par le complexe de fer(ll) alkyle C1 (entrée 9, Tableau 23). Il est possible
que le complexe de fer (1I) amido obtenu, sous forme monomérique ou dimérique, a partir du
complexe C9 par reaction avec un équivalent de substrat, soit plus soluble que le complexe
[CN1]; obtenu & partir du complexe C1. L’abaissement de la charge catalytique a 2 mol% ne
permet pas d’observer plus de 38% de conversion a 90 °C apres 24 h (entrée 6, Tableau 23).
Néanmoins, une charge catalytique en complexe C9 de 5 mol% permet de cycliser
complétement le substrat S1 aprés 24 h a 90 °C (entrée 5, Tableau 23). Cependant, dans ces
conditions, une légere baisse de sélectivité est observée par rapport a ’emploi de 10 mol%,
avec seulement 89% de rendement en faveur du produit d’hydroamination P1 contre 96%. Il
semblerait donc, d’apres cette étude, que les meilleures conditions réactionnelles pour la
réaction d’hydroamination du substrat S1 catalysée par le complexe C9 soit a 90 °C avec une

charge catalytique en complexe de 10 mol%.

5. Exemplification de la réaction d’hydroamination des alcénes catalysée
par les complexes de fer(ll) alkyles stabilisés par des ligands B-
dicétiminates dissymétriques

Les activités en réaction d’hydroamination des complexes de fer(Il) alkyles stabilisés
par des ligands B-dicétiminates dissymétriques ont ensuite été évaluées avec plusieurs
aminoalcénes difficiles a cycliser par réaction d’hydroamination ou comportant des
substituants de natures différentes. Ces activités ont aussi été comparées a celles du complexe

de fer(Il) alkyle C1 stabilisé par un ligand B-dicétiminate symétrique.

5.1.Réaction d’hydroaminations d’alcénes terminaux

L’influence de groupements géminés sur la réactivité¢ en réactions d’hydroamination
d’alcénes terminaux a été étudiée. Les réactions ont été conduites a 90 °C dans le toluéne-d8
pendant 24 h avec une concentration initiale en substrat de 0,96 mol.L™ et une concentration
en catalyseur de 0,096 mol.L™. La conversion et le rendement ont été déterminés par RMN en
utilisant 0,4 équivalent de ferrocene comme étalon interne. Les résultats sont rassemblés au
Tableau 24. Le substrat $S18 comportant des groupements gem-diméthyles (R' = Me) générant
un effet « Thorpe-Ingold »® modéré ne présente aucun réactivité avec le complexe de fer(l1)
C1 en conditions de catalyse (entrée 1, Tableau 24). Néanmoins, en présence des complexes
de fer(1l) C9 et C10, des conversions de 77% et 40% respectivement ont été obtenues aprés
24 h a 90 °C (entrée 2 et 3, Tableau 24). Cependant, dans les 2 cas, le produit d’isomérisation
P118 a été isolé comme le seul produit de réaction et aucune trace de produit de cyclisation
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n’a été observée. La réactivité d’un substrat S19 portant un groupement cyclohéxyle (R* = -

(CH2)s-) a ensuite été évaluee avec les 3 complexes C1, C9 et C10.

R1
A

n

Complexe (10 mol%)
Ferrocene 0,4 equiv.

-

Toluene-d8, 90 °C, 24 h

R1 NH
R1

n

R! NH,
+
R \=

S$18-S20 P18-P20 PI118-P120

] Complexe Conv RdtP RdtPI

Entrée®@ (moFI)% ) Substrat n R! 6] 060 [o6]®
1@ C1(10) S18 1 Me 0 0 0
2 C9 (10) S18 1 Me 77 0 77
3 C10 (10) S18 1 Me 40 0 40
4 C1(10) S19 1 -(CHy)s- >05 89 0
5 C9 (10) S19 1 -(CHy)s- >95 20 76
6 C10 (10) S19 1 -(CHy)s- >05 9 71
70 C1 (10) S20 2 -(CHy)s- >95 87(63) 0
8 C9 (10) S20 2 -(CHy)s- >05 92(74) 0

Tableau 24: Réactions d’hydroamination des aminoalcénes possédant un alcéne terminal catalysée par les complexes
de fer(11) alkyles C9-C10 et C1 (a) conditions: toluéne-d8, 90 °C, 24 h, [substrat], = 0,96 mol.L*, [complexe] = 0,096
mol.L™. (b) mesurée par RMN. (c) 10 mol% cyclopentylamine, 48 h

Alors que le complexe C1 en présence de 10 mol% de cyclopentytamine a été capable
de former le produit d’hydroamination avec un rendement de 89%, les complexes de fer(Il)
alkyles C9 et C10 ont converti la totalit¢ du substrat S19, en formant le produit
d’isomérisation P119 a hauteur de 76% et 81% respectivement et le produit d’hydroamination
P17 a hauteur de 20% et 9% (entrée 4 vs 5 et 6, Tableau 24). Ce résultat est trés surprenant,
car le complexe C9 peut cycliser un substrat S20 similaire, aboutissant a la formation de la
pipéridine correspondante avec un rendement de 92% (entrée 8, Tableau 24). Il semblerait que
suivant la nature du substrat, les complexes de fer(ll) alkyles C9 et C10 puissent
sélectivement promouvoir soit la réaction d’isomérisation de la double liaison carbone-

carbone soit la réaction d’hydroamination.

5.2.Réaction d’hydroamination d’alcénes internes

Afin d’évaluer plus en détails le champ d’applications des complexes C1 et C9, la
réaction d’hydroamination d’aminoalceénes difficiles a cycliser tels que ceux portants des
oléfines internes a été réalisée, dans des conditions de catalyse analogues a celles employées
pour les alcenes terminaux. La premiere évaluation a été conduite sur un substrat S14 portant
un alcéne substitué par un groupement meéthyle. Aprés 24 h de réaction a 90°C en présence de
10 mol% de complexe C1 ou C9, aucune activité n’a été observée en réaction

d’hydroamination (entrées 1 et 2, Tableau 25). Le remplacement du groupement méthyle (R?
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= Me) du substrat par un groupement phényle a permis d’observer la cyclisation du substrat
S2 et de former la pyrrolidine correspondant avec un rendement supérieur a 95% apreés 2
heures de réaction catalysée par le complexe C1 ou le complexe C9 (entrées 3, 4 et 5, Tableau
25). La présence en quantité catalytique de la cyclopentylamine quand la réaction
d’hydroamination est catalysée par le complexe C1 n’a pas d’impact visible sur la sélectivité

de la réaction (entrée 3).

Complexe (10 mol%)

1 p 1

R1 NH, Ferrocéne (0,4 equiv) R1 NH

R XR, Toluéne-d8,90°C,24h R R,

. @ Complexe 1 2 Conv Rdt
Entree (mol%) Substrat R R [%]® [%]®
1 C1(10) S14 Ph Me 0 0
2 C9 (10) S14 Ph Me 0 0
3© C1(10) S2 Ph Ph >95 >95
4 C1 (10) S2 Ph Ph >95 >05
5 C9 (10) S2 Ph Ph >95 >95(89)
6 C1 (10) S4 Me Ph >95 >95
7 C9 (10) sS4 Me Ph >95 >95(68)
8 C1 (10) S5 H Ph 0 0
9 C9 (10) S5 H Ph 0 0
109 C9 (10) S5 H Ph 0 0
11 C1(10) S8 -(CHpz)s-  CgHa(p-F) >95 89
12 C9 (10) S8 -(CHp)s-  CeHa(p-F) >05 >95(63)

Tableau 25 : Réaction d’hydroamination catalysé par les complexes de fer(IT) alkyles C1 ou C9 appliquée a des
aminoalcénes internes (a) condition : toluéne-d8, 90 °C, 24 h, [substrat], = 0,96 mol.L™, [complexe] = 0,096 mol.L%. (b)
mesurée par RMN. (c) 10 mol% cyclopentylamine, 48 h (d) 110 °C

La cyclisation du substrat S4, portant des groupements gem-diméthyle (R* = Me) et un
alcéne substitué par un groupement phényle (R? = Ph), a été catalysée par le complexe C1 ou
le complexe C9 avec une conversion totale et un rendement supérieur a 95% en produit
d’hydroamination. Cependant, la réaction d’un substrat S5 ne possedant pas de groupements
géminés sur la chaine carbonée mais uniquement un alcene substituté par un groupe phényle
n’a pas abouti a la formation du produit de cyclisation, méme en augmentant la température
de réaction a 110 °C (entrées 8, 9 et 10, Tableau 25). La cyclisation du substrat S8 portant un
alcene substitué par un phényle portant un atome de fluor en position para a été réalisée en
présence des complexes de fer(l1l) C1 ou C9 (entrées 11 et 12, Tableau 25), démontrant la
compatibilité de nos systemes avec cette fonction chimique. Dans ces conditions, le produit

d’hydroamination s’est formé avec un rendement de plus de 95%.

Un substrat S15 présentant un groupement CH,Ph substitué a la fonction alcene en

position terminale a présenté une réactivité intéressante dans les conditions de catalyse
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précédentes (Tableau 26). Bien qu’aucune réactivité n’ait été observée avec le complexe Cl1,
méme en chauffant a 130 °C (entrées 1 et 2, Tableau 26), la réaction de ce substrat en
présence du complexe C9 conduit a la formation du produit d’hydroamination a 6 chainons
avec 29% de rendement et a la formation du produit d’isomérisation avec 28% de rendement.
Il semblerait que la formation de la pipéridine résulte de la cyclisation du produit
d’isomérisation possédant un alcéne conjugué plus réactif que I’alcéne substitué par 2

groupements alkyles.

Complexe (10 mol%)

NH Ph
Ph>@iz/\ Ferrocéne 0.4 equiv Ph><:)_/ + Ph>cli2/\
Ph ~"p}, Toluéne-d8, 90°C,24h  Ph Ph A~ph

S15 P15 PI15
() Complexe 0 Conv Rdt P15 Rdt P115
Entrée (mol%) T (°C) [%](b) [%](b) [%](b)
1 C1(10) 90 0 0 0
2 C1(10) 130 0 0 0
3 C9 (10) 90 57 29 28

Tableau 26: Réactions d’hydroamination catalysées par des complexes de fer(11) alkyles C1 ou C9 appliquée a
I’aminoalcéne S15 substitué sur I’alcéne par un groupement Bn (a) condition : toluéne-d8, 90 °C, 24 h, [substrat], =
0,96 mol.L™, [complexe] = 0,096 mol.L™. (b) mesurée par RMN

Ces expériences conduites sur des oléfines difficiles a cycliser telles que les oléfines
internes ont montré que la présence d’un oléfine interne substituée par un cycle aromatique
¢tait nécessaire pour observer la cyclisation de cette famille d’aminoalcénes en présence des
complexes de fer(Il) alkyles C1 et C9. De plus, avec ces substrats, des temps de réaction plus

courts que ceux observés avec les alcénes terminaux ont été notés.

5.3.Réaction d’hydroamination des allénes

La réactivité des substrats portant une fonction alléne a ensuite été étudiée dans des
conditions de catalyse analogues a celles utilisées pour les études de réactivité des alcénes
terminaux et internes. Les résultats obtenus avec les substrats cibles sont résumés au Tableau
27.
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NH, R2 Complexe (10 mol%) H
o m, femmmentem O
R? R? R3
S$21-S22 P21-P22
Entrée® C(Onr%ﬁclyi))(e Substrat R R- R [Cé/(;]r}g/) [(I;i(]j(tb)
1© C1(10) s21 Ph Me Me >95 91(79)
2 C9 (10) S21 Ph Me Me >05 >95(80)
3 C9 (10) S22 H H n-Pr 0 0

Tableau 27: Réactions d’hydroamination catalysées par des complexes de fer(11) alkyles C1 ou C9 appliquée a des
amines substituées par un alléne (a) condition : toluéne-d8, 90 °C, 24 h, [substrat], = 0,81 mol.L™, [C2] = 0,081 mol.L™.
(b) mesurée par RMN. (c) 10 mol% cyclopentylamine, 48 h

Les réactivités du substrat S21 portant une fonction allene trisubstituée et deux
groupements phényles en position géminale ont été évaluées en réaction d’hydroamination en
présence des complexes C1 et C9. Il a été observée une conversion complete de ce substrat
apres 48 h en présence de 10 mol% du complexe C1 et de cyclopentylamine ou apres 24 h en
présence de 10 mol% de complexe C9 (entrées 1 et 2, Tableau 27). Dans ces conditions, le
produit d’hydroamination P21 est formé a hauteur de 91% avec le complexe C1 et avec plus
de 95% quand la réaction est catalysée par le complexe C9. La cyclisation d’un substrat S22
portant un allene disubstitué sans effet Thorpe-Ingold a ensuite été testé en présence de CO9.
Néanmoins, aprés 24 h a 90 °C, aucune conversion du substrat n’a été observée.
Contrairement, aux substrats substitués par des alcénes, les complexes de fer(ll) peuvent
cycliser des substrats comportant des allénes polysubstitués bien que la présence de

groupement géminé soit nécessaire.

6. Conclusion

Quatre ligands B-dicétimines dissymétriques portant des groupements électro-attracteurs
et électro-donneurs ont ainsi été préparés dans cette partie. Quatre nouveaux complexes de
fer(ll) alkyles C9-C12 ont pu étre synthétisés a partir de ces ligands et utilisés pour
promouvoir sélectivement la réaction catalytique d’hydroamination de I’aminoalcéne S1. Les
activités en réaction d’hydroamination des alcénes et les sélectivités de la réaction en faveur
du produit d’hydroamination ont été ameéliorées en utilisant cette nouvelle famille de
complexes, avec des temps de reactions diminuees de 48 h (pour le systeme développé
précédemment utilisant conjointement le complexe C1 et de la cyclopentylamine) a 4 h pour
la réaction de S1. De plus, le complexe de fer(ll) alkyle C9 stabilisé par un ligand portant un
groupement méthoxyle coordinant sur un de ces noyaux aromatiques a montré une meilleure

sélectivité en réaction d’hydroamination des alcénes par rapport aux complexes C10, C11 et
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C12 avec 96% de sélectivité en faveur du produit d’hydroamination P1. Il est apparu que
I’influence de la variation des propriétés électroniques des groupements présents sur les
noyaux des complexes C10, C11 et C12 sur la réactivité en réaction d’hydroamination était
limitée. Il est probable que le non alignement des orbitales = des noyaux aromatiques du
ligand avec les orbitales p des doublets électroniques non liants des atomes d’azote limite le
relais de ’effet mésomére des groupements présents sur les noyaux aromatiques par

conjugaison.

1V)YComplexes de fer(l1) coordinés par des ligands iminoanilidures

Dans cette partie, des complexes de fer(Il) stabilisés par des ligands iminoanilidures
vont étre préparés, ¢tudiés et appliqués comme catalyseurs a la réaction d’hydroamination des
alcénes. Ces complexes offrent potentiellement plus de possibilité de modulations
électroniques que les complexes a base de ligands B-dicétiminates. En effet, les ligands
iminoanilines sont des analogues des ligands B-dicétimines, dans lesquels un cycle aromatique
est directement intégré a la colonne vertébrale du ligand (Figure 56). Comme pour les ligands
B-dicétiminates, ce sont des ligands LX avec une vaste potentialité de modulation des

propriétés électroniques et stériques comme cela est représenté a la Figure 56.

X
|

R .M., .R?
N™ "N R', R2, R® = modulation des propriétés électroniques et stériques.

<©/lkR3 R* = modulation des propriétés électroniques.
R4

Figure 56 : Structure générale des complexes métalliques stabilisés par un ligand imidoanilidure

1. Rappels bibliographigues

Le premier exemple d’utilisation des ligands iminoanilines a été¢ publi¢ en 2003 par
I’équipe de Piers.'™ Cette équipe a synthétisé avec succes un complexe d’yttrium(III) stabilisé
par un ligand imidoanilidure alors que toutes les tentatives d’obtention d’un complexe
similaire avec un ligand B-dicétiminate s’étaient révélées infructueuses. L’étude du complexe
ainsi préeparé a montré que le ligand imidoanilidure apporte une protection stérique similaire a
celle des ligands B-dicétiminates (Figure 57). Cependant, la présence du cycle aromatique sur

la chaine arriére provoque une désymétrisation du complexe, avec une différence importante

' Hayes, P. L.; Welch, G. C.; Emslie, D. J. H.; Noack, C. L.; Piers, W. E.; Masood Parvez, M.
Organometallics, 2003, 22, 1577.
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entre les longueurs de liaison azote—yttrium, ce qui indique que 1’un des 2 atomes d’azotes est

beaucoup plus donneur en électrons que 1’autre.

TMSH2C\ /CHZTMS

gi;Pr/Y\i-Pr

i-Per |Ni-Pr

Figure 57 : Complexe d’yttrium(III) stabilisé par un ligand iminoanilidure
Par la suite, I’équipe de Mu a préparé des complexes d’aluminium(IIl) a partir de

ligands imidoanilines (Figure 58).'"

La longueur d’onde d’émission de fluorescence des
complexes a été modifiée suivant la nature des substituants présents en position ortho des
cycles aromatiques des ligands. Ce qui permet d’envisager de moduler la réactivité de ces

complexes en modifiant la nature de ces substituants.

RSWAVS RS s

Figure 58 : Complexes d’aluminium(III) stabilisés par des ligands iminoanilidures

Plusieurs applications en polymérisation par ouverture de cycle de e-caprolactone, de -
butyrolactons ou de L-lactide ont ensuite été décrites avec des complexes stabilisés par des

ligands iminoanilidures (Schéma 124).1"

Des complexes de zinc, de magnésium,
d’aluminium, de lutécium, de scandium et d’yttrium ont ainsi pu activer le monomere par un
mécanisme de type activation de Lewis avec un bon controle de la taille de la chaine du

polymere.

L’équipe de Lee a aussi montré qu’un complexe de zinc bimétallique était capable de

promouvoir la copolymérisation entre du CO; et de I’oxyde de cyclohéxéne, aboutissant a la

174

formation de polycarbonate.”™ L’utilisation d’un ligand comportant 2 motifs iminoanilines

12 ju, X.; Gao, W.; Mu, Y.; Li, G.; Ye, L.; Xia, H.; Ren, Y.; Feng, S. Organometallics, 2005, 24, 1614.

13 (@) Gao, W.; Cui, D.; Liu, X.; Zhang, Y.; Mu, Y. Organometallics, 2008, 27, 5889. (b) Tsai, Y-H.; Lin, C-H.;
Lin, C-C.; Ko, B-T. J. Polym. Sci., Part A: Polym. Chem., 2009, 47, 4927. (c) Liu, Y-C.; Lin, C-H.; Ko, B-
T.; Ho, R-M. J. Polym. Sci., Part A: Polym. Chem., 2010, 48, 5339. (d) Wang, C-H.; Li, C-Y.; Lin, C-H,;
Liu, Y-C.; Ko, B-T. Inorg. Chem.Commun., 2011, 14, 1456.

%4 Bok, T.; Yun, H.; Lee, B. Y. Inorg. Chem., 2006, 45, 4428.
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pauvres en électrons reliés par une chaine carboné a permis d’obtenir un complexe actif en

copolymeérisation avec un bon contréle de la taille des chaines de polyméres formées.

Des applications en dehors de la polymérisation ont également été rapportées pour des
complexes stabilisés par des ligands iminoanilidures. En 2015, les équipes de Carpentier,
Sarazin et Tobisch ont utilisé un complexe de baryum afin de créer des liaisons azote—silicium

par couplage déshydrogénant.”

0
HO__Ph o

Y

g-Caprolactone

0 : 0
\)k HO.__Ph

L-Lactide n

A (THF), . 5 s
\N\ l/(CHZTMS)z gi;Pr(,\lﬂ)n (,\'/l)l-Prp Qi;Pr M j
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M=Y n=1 M=2Zn R=Et n=1 M=2Zn R=Et

M=Sc n=0 M=Al R=Me n=2 M=Mg R=n-Bu

M=Lu n=0 Mu et al. Ko et al.
Mu et al.

Schéma 124 : Applications catalytiques des complexes métalliques de type iminoanilidure en polymérisation par
ouverture de cycle

2. Etudes des propriétés stérigues de complexes de fer(ll) stabilisés par
des ligands iminoanilidures

Les premieres études sur les complexes de fer(ll) stabilisés par des ligands
iminoanilidures se sont concentrées sur 1’influence stérique sur la réactivité en
hydroamination des groupements présents sur les cycles aromatiques des deux groupements

anilines. Pour cela, les synthéses des complexes C13-C15 ont été privilégiees (Figure 59).

175 Bellini, C.; Carpentier, J-F.; Tobisch, S.; Sarazin, Y. Angew .Chem. Int. Ed., 2015, 54, 7679.
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THF CHZTMS THF CHQTMS THF CHZTMS
\q Fe p/ \q Fe|T@ g\PrFe|T@
||i-Pr |
Cc13 Cc14 Cc15

Figure 59 : Complexes de fer(Il) alkyles C13-C15 ciblés pour I’étude de ’impact de la modulation des propriétés
stériques sur la réactivité en réaction d’hydroamination

2.1.Synthéses des ligands iminoanilines

Redad @( s QCP”PUQ

L13 L14 L15

Figure 60 : Ligands iminoanilines L13-L15 sélectionnés pour synthétiser les complexes alkyles C13-C15

Les ligands imidoanilines L13-L15 ont été synthétisés conformément aux modes

opératoires présents dans la littérature, par une premiere étape de condensation suivie d’une

substitution nucléophile aromatique comme décrits au Schéma 125.1"*
1 2 1
F O ] F N’R 2 . RS “NH N/R
il RINHy(1eq) | R2NHLi (1 eq) |
MgSO, o THF, TA, 2 h
Hexane, TA, 16 h
R' = mes 60% rendement L13R'=R%?=mes 31% rendement
R' = dipp 66% rendement L14 R" = dipp R? = mes 33% rendement

L15 R' = R? = dipp 43% rendement

Schéma 125 : Syntheses des ligands imidoanilines L13-L15 par une réaction de condensation suivie d’une substitution
nucléophile aromatique

La premiere étape de condensation entre le 2-fluorobenzaldéhyde et un dérivé d’aniline
a lieu a TA dans I’hexane en présence de MgSO,. La formation de 1’imine est favorisée par la
présence de I’atome de fluor en position ortho de I’aldéhyde. Aprés une nuit a la méme
température, une simple filtration et recristallisation a —15 °C permet d’isoler I’imine sous
forme de cristaux jaunes avec des rendements compris entre 60 et 66%. L’imine est alors mise
en présence de ArNHLi obtenu par une réaction de déprotonation d’un dérivé d’aniline a
I’aide d’une solution de BuLi a —78 °C pendant une nuit. Aprés 2 h a TA dans le THF, le
milieu réactionnel subit un traitement aqueux. Apreés recristallisation dans I’EtOH, le ligand
est isolé avec un rendement compris entre 31 et 43% selon la nature de I’aniline utilisée

comme cela est précisé au Schéma 125.
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2.2.Syntheses des complexes de fer(11) C13-C15

Les synthéses des complexes C13-C15 ont été effectuées par deux réactions de
métathese de liaisons o consécutives, comme présentées au Tableau 28. La voie de synthése
de ces complexes est similaire a celle utilisée précédemment pour la synthése des complexes

de fer(ll) stabilisés par des ligands B-dicétiminates.

1) BuLi (1 eq)

1 R1 R1
N THF, 78 °C, 30 min N THE N
puis 2 h TA = O LICH,TMS (1 eq) N e—CHLTMS
- ~~
=N 2) FeCl, (1 eq) =N’ C Yy ERO,TA, 16h =\ 2
\

THF, TA, 16 h ! \

R? R? R2

complexe complexe alkyle

ate C13-C15

CA13-CA15
Entrée Ligand R' RZ  COMPleXe  pyirgq@  Complexe gy i@
ate alkyle

1 L13 mes mes CA13 75 C13 54

2 L14 mes  dipp CAl4 57 Cil4 92

3 L15 dipp  dipp CA15 78 C15 77

Tableau 28 : Syntheses des complexes de fer(Il) chlorures CA13-CA15 et alkyles C13-C15 (a) Rendement de
recristallisation

Les complexes de fer(Il) chlorure de type ate CA13-CA15 ont été obtenus aprés une
premiére réaction de métathése de liaison o entre FeCl; et les ligands aminoanilidures L13-
L15 déprotonés a 1’aide d’une solution de BuLi. Les complexes ates CA13 et CAL5 ont été
isolés sous forme de poudre amorphe aprés recristallisation a froid dans I’Et,O avec des
rendements de 75% et 78% respectivement. Le complexe ate CAl14 a, quant a lui été obtenu
sous forme cristalline avec un rendement de 57% et son caractere ate a été confirmé par des

analyses cristallographiques (vide infra).

La seconde étape de métathése a été conduite a TA dans I’Et,0O entre les complexes ates
CA13-CA15 et le LIiCH,SiMe3. Les complexes de fer(ll) alkyles C13 et C14 ont été
respectivement isolés sous forme d’une poudre noire amorphe avec 54% de rendement et de
cristaux sombres avec 92% de rendement apres recristallisation. Le complexe de fer(Il) alkyle
C15 a été obtenu sous forme de cristaux rouges apres recristallisation a froid dans 1’hexane

avec un rendement de 77%.
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2.3.Analyses des structures a 1’état solide des complexes de fer(Il) chlorure CA14 et
alkyle C15

Les complexes de fer(ll) ate CA14 et alkyle C15 ont été caractérisés par des analyses

par DRX (Figure 61). Les resolutions de structure ainsi conduites confirment tout d’abord que
le complexe CA14 est un complexe de type ate, et que contrairement aux complexes C1 et
C9-C12 stabilises par des ligands pB-dicétiminates qui ont des centres meétalliques
tétracoordinés, le complexe C15 a un atome de fer tricoordiné et ne possede pas de ligand
THF dans sa sphére de coordination. Le centre métallique du complexe CA14 adopte une
géométrie de type pseudo-tétraédrique alors que le centre métallique du complexe de fer(ll)
alkyle C15 adopte une géométrie pseudo-trigonale. L’angle de morsure (N1)-Fe-(N2) est de
92,10(2) °, ce qui est légerement plus important que les angles mesurés pour les complexes de
fer(Il) alkyles stabilisés par des ligands B-dicétiminates dissymétriques. Les longueurs de
liaison fer—azote du complexe C15 sont de 2,054(5) A pour Fe-N1 et de 1,954(5) A pour Fe-
N2. La longueur de liaison fer—carbone est de 2,031(6) A, ce qui est proche des valeurs
mesurées pour le complexe de fer(l1) alkyle trivalent C3 (Fe-C = 2,0222(18) A).

CA14 C15

Figure 61 : Représentations des complexes de fer(I1) CA14 et C15. Structures a I’état solide déterminées par des
analyses par DRX. La structure du complexe C15 présente du désordre au niveau du groupement i-Pr

2.4.Evaluations des réactivités des complexes de fer(l1) alkyles C13-C15 en réaction
d’hydroamination des alcénes

2.4.1. Etudes préliminaires

Les réactivités des complexes de fer(ll) alkyles C13-C15 ont ensuite été évaluées en
réaction catalytique de cyclohydroamination sur I’aminoalcéne S1 a 90 °C dans le toluene
pendant 24 h avec une concentration initiale en aminoalcéne initiale de 0,96 mol.L™ et une

concentration en catalyseur de 0,096 mol.L™* comme présenté au Tableau 29.
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NH, NH,
— __Complexe (10 mol%) 4:)7 Jiﬁ
Ph# Tolugne, 90 °C, 24 h J:f Ph Ph Ph—d
PH
PI1

PH
S1
Entrée® Complexe S1 P1 PO1 PR1 PI1  Sélectivité
womol%)  [%®  [%]®  [%®  [%®  [%]®  [%]®

1 C13 68 22 0 3 7 69

2 Cl4 8 89 0 1 2 97

3 C15 0 88 10 2 0 88

4 C9 0 96 2 2 0 96

5 C1 1 73 14 13 0 73

6@ C1 0 93 4 3 0 93

Tableau 29 : Evaluation des réactivités des complexes C13-C15 au cours de la réaction d’hydroamination de S1. (a)
condition : 90 °C, toluéne, 24 h, [S1], = 0,96 mol.L™?, [catalyseur] = 0,096 mol.L ™. (b) mesurée par CPG. (c) Sélectivité
en faveur du produit d’hydroamination P1 (P1 (%) / (P1 (%) + PO1 (%) + PR1 (%) + PI1 (%))) (d) présence de 10
mol% de CptNH,, 48 h

Le complexe de fer(ll) alkyle C13 présente une faible activité catalytique, avec
seulement 32% de conversion apres 24 h de réaction et une faible sélectivité de 69% en faveur
du produit d’hydroamination (entrée 1, Tableau 29). Contrairement aux complexes de fer(1l)
alkyles C1 et C9 stabilisés par des ligand B-dicétiminates, le complexe de fer(ll) alkyle C13 a
I’aptitude d’isomériser le substrat S1 méme si la présence de produit d’isomérisation P11 n’est
observée qu’a hauteur de 7% (entrées 1 vs 4, 5 et 6, Tableau 29). Le complexe de fer(Il)
alkyle C14 est beaucoup plus actif que le complexe C13, avec 92% de conversion apres 24 h
(entrée 2, Tableau 29). De plus, la sélectivité est meilleure, avec 97% de sélectivité en faveur
du produit d’hydroamination P1. Le complexe de fer(Il) alkyle C14 génere seulement 2% de
produit d’isomérisation PI1. Enfin, ’emploi du complexe de fer(Il) alkyle C15 a permis
d’observer la consommation totalement du substrat S1 dans les conditions de catalyse avec un
rendement en produit d’hydroamination de 88% (entrée 3, Tableau 29). Une sélectivité de
88% a donc été observée avec le complexe C15 et est plus faible que celle notée avec le

complexe de fer(11) C9 stabilisé par un ligand B-dicétiminate (entrée 3 vs 4, Tableau 29).

2.4.2. Suivis réactionnels des réactions d’hydroamination de [’aminoalcéne S1
catalysées par les complexes C14-C15

Des suivis réactionnels sur 1’aminoalcéne S1 ont ensuite été conduits dans les mémes
conditions de catalyse en utilisant les complexes de fer(Il) alkyles C14 et C15 comme
précatalyseurs (Figure 62). A partir de ces suivis, il peut étre remarqué que le complexe C15
est plus actif que le complexe C14. En effet, aprés 3h de réaction, la réaction catalysée par le
complexe C15 affiche 97% de conversion de S1 en produit d’hydroamination tandis que

seulement 68% de conversion est observee avec le complexe C14. De plus ce suivi indique
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que le complexe de fer(ll) C15 portant un ligand iminoanilidure est aussi actif que le
complexe C9 stabilisé par un ligand B-dicétiminate dissymétrique. Contrairement aux
complexes de fer(ll) stabilisés par des ligands B-dicétiminates, la meilleure activité a été
observée pour le complexe de fer(ll) alkyle C15 portant le ligand iminoanilidure présentant
les groupements les plus encombrants sur ses noyaux aromatiques. Le complexe de fer(ll)
C15 présente une sélectivité en faveur du produit d’hydroamination de 88% contre 96% pour
le complexe de fer(Il) C9 (entrée 3 vs 4, Tableau 29). Il peut étre envisagé d’abaisser la

température pour augmenter la sélectivité de la réaction avec ce complexe.

H
NH, N
— Complexe (10 mol%) o
Ph# Toluéne, 90 °C - Phpi

Ph Ph
S1 P1
120
100 * & ¢ ¢+ ¢
80 * g 0 B
¢ B
Conversion (%) 60 o
[ | ¢ C15
40
mCi4
20
0 T T T 1
0 2 4 6 8
temps (h)

Figure 62 : Suivis réactionnels de la réaction d’hydroamination de S1 catalysée les complexes de fer(II) alkyles C13,
C14 et C15. Conditions : 90 °C, toluene, [S1], = 0,96 mol.L?, [complexe] = 0,096 mol.L . La conversion a été
déterminée par CPG

2.5.Optimisation des conditions réactionnelles avec le complexe de fer(ll) alkyle C15

Le complexe C15 présentant la meilleure activité catalytique parmi les complexes
synthétisés précedemment portant un ligand iminoanilidure, les influences d’une baisse de
charge catalytique et de la température sur la réaction d’hydroamination des alcénes ont été
étudiées avec ce complexe (Tableau 30). L’optimisation de la réaction d’hydroamination a été
conduite en utilisant le substrat S1, dans le toluéne pendant 22 h avec une concentration en
substrat de 0,96 mol.L™. La diminution de la température de réaction de 90 °C & 70 °C montre
un accroissement de la sélectivité en faveur du produit d’hydroamination P1 de 6 points, et
passe de 88% a 94% de sélectivité, tout en conservant une conversion complete (entrée 1 vs 2,

Tableau 30). A une température de réaction de 50 °C, une conversion de 85% du substrat S1
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apreés 22 h est observée avec une sélectivité en produit d’hydroamination exclusive de 99%
(entrée 3, Tableau 30). Il est important de noter que le complexe C15 est actif a température
ambiante méme si 14 jours sont nécessaires pour atteindre 98% de conversion et 97% de
sélectivité (entrée 4, Tableau 30). Contrairement a la réaction d’hydroamination catalysée par
le complexe C1, il n’a pas été observé la formation de cristaux de complexe amido dimérique
a TA et a 50 °C avec le complexe C15. Le systeme reste actif méme avec une charge
catalytique réduite a 5 mol% malgré une conversion légerement plus faible (entrées 5 et 6,
Tableau 30). Aux températures etudiées, il peut étre remarqué qu’avec cette charge
catalytique plus faible la selectivité est meilleure qu’avec une charge de 10 mol%. Une
diminution de la charge catalytique a 2 mol% réduit la conversion a 79% apres 22h a 90°C
(entrée 7, Tableau 30). De fagon surprenante, la présence de 3% de produit d’isomérisation

P11 a été observeée a cette charge catalytique.

NH, H N\ NH, NH,
+ +
) e e Ve
S1 P1 PO1 PR1 PI1
. @ Complexe o S1 P1 PO1 PR1 Pl11  Sélectivité
EW ot TCO g g ®  pa®  pa® g
1 C15(10) 90 0 88 10 2 0 88
2 C15(10) 70 0 95 3 2 0 95
3 C15(10) 50 15 84 0 1 0 99
49 C15 (10) 23 2 95 2 1 0 97
5 C15(5) 90 2 92 6 0 0 94
6 C15(5) 70 5 93 1 1 0 98
7 C15(2) 90 21 74 2 0 3 94

Tableau 30 : Réactions d’hydroamination catalysées par C15 a plusieurs températures et charges catalytique (a)
conditions : toluéne, 22 h, [S1]o = 0,96 mol.L™. (b) mesurée par CPG. (c) Sélectivité en faveur du produit
d’hydroamination P1 (P1 (%) / (P1 (%) + PO1 (%) + PR1 (%) + P11 (%))) (d) temps de réaction de 14 jours

Il est possible de conclure sur ces tests que, contrairement a la série de complexes de fer
stabilisés par des ligands B-dicétiminates dissymétriques, 1’abaissement de la température
influence peu ’activité du systeme pour la réaction de cyclisation du substrat S1. De plus, un
accroissement de la sélectivitt a 95% a été observé. Les conditions optimales pour

I’utilisation de ces complexes est donc a 70 °C avec une charge catalytique de 10 mol%.

2.6.Exemplification de la réaction d’hydroamination catalysée par le complexe de
fer(11) C15 stabilisée par un ligand iminoanilidure

Les performances du complexe de fer(ll) alkyle C15 en réaction d’hydroamination des

alcenes ont ensuite été comparées a celles du complexe C9 stabilisé par un ligand B-

180



Chapitre 111

dicétiminate dissymétrique pour des aminoalcenes difficiles a cycliser. Les réactions ont été
conduites dans le toluéne-d8 a 90 °C en utilisant 0,4 équivalent de ferrocene comme étalon
interne avec une concentration en catalyseur de 0,096 mol.L™ et une concentration intiale en
substrat de 0,96 mol.L™. Les températures et les temps de réaction ont été adaptés suivant la

nature des substrats employés.

. NH Complexe (10 mol%) 1 NH NH
RA L e Fermomemenseauin) o RN _pe + R o
R Toluéne-d8, 24 h R RN

Complexe Conv RdtP  RdtPlI

() T 1 2
Entrée (10 mol%) Substrat °C) R R [%](b) [%](b) [%](b)
1 C15 S19 90 -(CHy)s- H >905 70 6
2 C9 S19 90 -(CHy)s- H >05 21 76
3 C15 S14 90 Ph Me 0 0 0
4 C15 S14 130 Ph Me 0 0 0
5 C15 S5 90 H Ph 0 0 0
6 C15 S5 130 H Ph 0 0 0

Tableau 31 : Réactions d’hydroamination des alcénes internes et terminaux catalysées par C15 et C9 (a) conditions:
toluéne-d8, 90 °C, 24 h, [substrat], = 0,96 mol.L™, [complexe] = 0,096 mol.L%. (b) mesurée par RMN

En présence du complexe C15 comme catalyseur, le substrat S19 portant un alcéne
terminal et un groupement cyclohéxyle sur la chaine carbonée est quasiment totalement
converti (>95% conversion) aprés 24 h a 90 °C. Le produit d’hydroamination s’est alors
formé avec 70% de rendement et seulement 6% de produit d’isomérisation sont détectés
(entrée 1, Tableau 31). Dans les mémes conditions, le complexe C9 fournit majoritairement
I’isomérisation de la fonction alcéne en alcéne interne (entrée 1 vs 2, Tableau 31). Les
substrats portant des oléfines internes substituées par un groupement méthyle ou phényle ne
sont pas réactifs dans ces conditions en présence de C15, méme lorsque le milieu réactionnel
est chauffé a 130 °C pendant 24 h (entrées 3-6, Tableau 31) comme cela avait été observé
avec le complexe C9 (Tableau 24). En ce qui concerne le substrat S18 portant des
groupements gem-diméthyles et un alcéne terminal, il est observée une isomérisation totale de
la double liaison carbone-carbone dans les conditions de catalyse en présence du complexe
C15 (entrée 1, Tableau 32). Ce résultat contraste avec celui obtenu lors de la cyclisation de ce
méme substrat avec le complexe C9 pour laquelle seulement 77% de conversion du substrat
en composé avec une oléfine interne avait été notée (entrée 1 vs 6, Tableau 32). Lorsque la
réaction d’hydroamination du substrat S18 est menée a TA en présence du complexe C15
aucune conversion n’a été observée méme apres 72 h (entrée 2, Tableau 32). Une
augmentation de la température de chauffage a 50 °C permet d’observer aprés 48 h la

formation du produit d’hydroamination P18 & hauteur de 8% et du produit d’isomérisation a
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1’état de trace (entrée 3, Tableau 32). A 70°C, une conversion plus importante a été observee
apres 69 h de réaction (entrée 4, Tableau 32). Cependant, seulement 21% de produit
d’hydroamination P18 s’est formé au détriment de 35% de produit d’isomérisation P118. A
cette température, I’allongement du temps de réaction a 240 h n’a pas permis d’améliorer le

rendement en faveur du produit d’hydroaminatiton P18 (entrée 5, Tableau 32).

NH, Complgxe (10 moI°/_o) NH NH,
Ferrocéne (0.4 equiv) o +
AN Toluéne-d8 =
P18

S18 PI18

() Complexe o Conv Rdt P18 RdtPI18
Entrée (10 mol%) T(°C) t (h) [%]® [%]® [%]®

1 C15 90 24 >95 0 >95

2 C15 TA 72 0 0 0

3 C15 50 48 10 8 2

4 C15 70 69 56 21 35

S C15 70 240 95 21 74

6 C9 90 24 77 0 77

Tableau 32 : Réactions d’hydroamination de S18 catalysées par le complexe de fer(ll) alkyle C15 (a) conditions :
toluéne-d8, 90 °C, 24 h, [substrat], = 0,96 mol.L™, [complexe] = 0,096 mol.L™. (b) mesurée par RMN

Le complexe de fer(ll) alkyle C15 a permis de cycliser le substrat S19 avec un
rendement de 70% alors que le complexe de fer(ll) alkyle C9 avait tendance a isomériser la
double liaison de ce substrat S19, formant majoritairement le produit P119. De plus, il a
permis de cycliser le substrat S18 a hauteur de 21% alors qu’aucun autre complexe synthétisé

précédemment en avait été capable.

2.7.Conclusion

Trois ligands iminoanilines ont pu étre synthétisés a partir d’un aldéhyde aromatique
fluoré par une réaction de condensation suivie d’une réaction de substitution nucléophile
aromatique. Ces nouveaux ligands ont permis de préparer 3 nouveaux complexes de fer(ll)
alkyles C13-C15. Le complexe C15 chélaté par un ligand portant des groupements générant
un fort encombrement stérique a montré la meilleure activité et sélectivité en réaction
d’hydroamination des alcénes, avec plus de 97% de conversion aprés 3 h de réaction & 90 °C.
Contrairement aux complexes de fer stabilisés par un ligand B-dicétiminate, la température de
réaction a pu étre abaissée a 70 °C sans observer de perte importante de réactivité tout en
augmentant la sélectivité du systéme en faveur du produit d’hydroamination a hauteur de
95%.
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3. Etudes des propriétés électroniques des complexes de fer(l1) alkyles
stabilisés par des ligands iminoanilidures

Aprés avoir demontré que la présence de groupements encombrant en position ortho des
noyaux aromatiques du ligand est importante pour I’activité des complexes de fer(ll) en
réaction d’hydroamination des alcénes, I’impact de la modulation des propriétés €électroniques
du ligand sur la réactivité des complexes en réaction de cyclohydroamination va maintenant

étre étudié.

Afin d’explorer les possibilités de modulation du cycle aromatique de la colonne
vertébrale des ligands iminoanilines, il a été choisi de préparer les complexes de fer(ll)
présentés a la Figure 63. Comme le complexe C15 présente une bonne réactivité en réaction
d’hydroamination, il a été envisagé pour les 5 complexes ciblés de conserver les groupements
i-Pr en positions ortho des 2 noyaux aromatiques. Les complexes C16 et C19 portent un ou
plusieurs atomes de fluor sur le cycle aromatique de la colonne vertébrale des ligands afin
d’étudier I’impact de groupements ¢lectroattracteurs sur la réactivité en réaction
d’hydroamination. Les complexes C17 et C18 sont stabilisés par des ligands iminoanilidures
enrichis en électrons par un groupement méthoxyle présent sur le noyau aromatique de la
partie arriere du ligand. Le dernier complexe ciblé, le complexe C20 posséde sur le ligand un

groupement méthyle en position a de I’imine.

CHZTMS CHZTMS CHQTMS
QUrrer QUrrer Qe ey
Y a
FI-PI’ ||i-Pr i-PrN |Ni-Pr i-prN |Ni-Pr
F F MeO
F OMe
C16 C17 c18
CH,TMS CHZTMS

|Pr|:e i-Pr. Q\PrFe i-P
N N

C20

Figure 63 : Complexes de fer(Il) alkyles C16-C20 ciblés pour I’étude de ’impact de la modulation des propriétés
électroniques sur la réactivité en réaction d’hydroamination

3.1.Synthése des ligands iminoanilines L16-L.20

Les ligands iminoanilines L16-L20 (Figure 64), permettant d’accéder aux complexes

cibles C16-C20 ont été synthétisés par une étape de condensation a partir d’un dérivé
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d’aniline et d’un aldéhyde aromatique suivie d’une étape de substitution nucléophile
aromatique. Le mode opératoire a d0 étre adapté selon la nature des substituants présents sur

I’aldéhyde employé.

i-Pri-Pr: i-Pri-Pr. i-Pr i-Pr.
L O &0 GO
i-Pr I i-Pri /I i-Pr I i

i-Pr
F F MeO

L16 L17 L18

i-Pri-Pr. i-Pri-Pr.
SUb IS iy
i'Pfi Y il i-Pé e
F

L19 L20

Figure 64 : Modulation des substituants portés par le groupement aromatique de la colonne vertébrale du ligand
3.1.1. Etape de condensation

L’imine L116 a été synthétisée par une réaction de condensation entre le 2,3,4,5,6-
pentafluorobenzaldéhyde et la 2,6-diisopropylaniline dans I’EtOH a TA pendant 2 h (entrée 1,

176 |1 a été nécessaire de chauffer a

Tableau 33) avec un rendement de recristallisation de 83%.
reflux du toluéne pendant 16 h pour former les imines L117 et L118 a partir respectivement
du 2-fluoro-4-méthoxybenzaldéhyde ou du 2-fluoro-5-méthoxybenzaldéhyde et de 2,1
équivalents de 2,6-diisopropylaniline en présence d’une quantité catalytique d’APTS (entrées
2 et 3, Tableau 33). Les imines L117 et L118 ont alors été isolées par recristallisation dans
I’EtOH avec un rendement de 80% et de 76% respectivement. Enfin, une réaction de
condensation dans 1’hexane entre 2,4-difluorobenzaldéhyde et la 2,6-diisopropylaniline a
permis de former I’imine L119, isolée par recristallisation dans le solvant de réaction avec

61% de rendement (entrée 4, Tableau 33).

8 yang, X.; Sun, H.; Zhang, S.; Li, X. J Organomet Chem, 2013, 723, 36.
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R R
LI16-LI19
Entrée Aldéhyde de départ R Imine Rdt [%6]
1@ 2,3,4,5,6-pentafluorobenzaldéhyde  3,4,5,6-tétraF L116 83
20 2-fluoro-4-méthoxybenzaldéhyde m-MeO L117 80
3® 2-fluoro-5-méthoxybenzaldéhyde p-MeO L118 76
49 2, 4-difluorobenzaldéhyde m-F L119 61

Tableau 33 : 1°" étape de synthése du ligand : condensation. (a) condition : 1 équivalent 2,6-diisopropylaniline, EtOH,
2 h, TA. (b) conditions : 1,1 équivalent 2,6-diisopropylaniline, toluene, 1 mol% APTS, 140 °C, 16 h. (c) condition : 1
équivalent 2,6-diisopropylaniline, MgSO,, hexane, 2 h, TA. (d) Rendement de recristallisation

3.1.2. Etape de substitution nucléophile aromatique
Conformément & la procédure décrite par 1’équipe de Lee,"™ I’imine L116 a été mise en
présence de 3 équivalents de 2,6-diisopropylanilidure de lithium en suspension dans le toluéne
pendant 48 h a TA (entrée 1, Tableau 34). Une recristallisation a chaud dans I’EtOH a permis

d’isoler le ligand L16 avec un rendement de 82%.

i-Pr: i-Pr i-Pr.
F N@ : :NH ll\l@

I Q | o/ > i-P; Pt
,\/R ,\/R
LI16-LI19 L16-L19
Entrée Imine de départ R Ligand Rdt [%6]©

1@ LI116 3,4,5,6-tétraF L16 82
2® LI17 m-MeO L17 74
3® L118 p-MeO L18 72
49 L119 m-F L19 37

Tableau 34 : 2eme étape de synthése du ligand : substitution nucléophile aromatique. (a) conditions : 3 équivalent 2,6-
diisopropylanilidure de lithium, toluene, 48 h, TA. (b) conditions : 3 équivalent 2,6-diisopropylanilidure de lithium,
toluene, 72 h, 90 °C. (c) conditions : 1,5 équivalent 2,6-diisopropylaniline, 1,5 équivalent d’une solution de BuLi dans
I’hexane, THF, 16 h puis addition 1 eq imine dans THF, 2 h, TA. (d) Rendement de recristallisation

L’enrichissement électronique du noyau aromatique des imines L117 et L18 apporté par
les groupements méthoxyles rend la réaction de substitution nucléophile aromatique plus
difficile. Un chauffage de ces imines pendant 72 h a 90 °C dans le toluéne en présence de 3
équivalents de 2,6-diisopropylanilidure de lithium permet néamoins d’obtenir les ligands L17

et L18 avec un rendement de recristallisation dans ’EtOH de 74% et 72% respectivement
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(entrées 2 et 3, Tableau 34). Enfin, I’'imine LI19 a réagit avec un équivalent de 2,6-
diisopropylaniline préalablement déprotoné a 1’aide d’une solution de BuLi pour former le
ligand L19. Une recristallisation dans I’EtOH chaud permet alors de I’isoler avec un

rendement de 37% (entrée 4, Tableau 34).

Le ligand iminoaniline L20 a été synthétisé par une réaction de condensation suivi
d’une réaction de substitution nucléophile aromatique comme décrit dans le Schéma 126. La
premiére étape de condensation a été réalisée en utilisant du TiCl, dans I’hexane & reflux.’”
L’imine intermédiaire L120 n’ayant pu étre recristallisée apres la réaction de condensation, le
brut a été engagé directement dans la réaction de substitution nucléophile aromatique avec 2,1
équivalents de 2,6-diisopropylaniline déprotoné a 1’aide d’une solution de BuLi. Le ligand a

¢té isolé par recristallisation dans I’EtOH avec un rendement de 26% sur deux étapes.

i-Pr. i-Pri-Pr.
FoQ dippNH, (3 eq) i |N 7 dippNHLi (2,1 eq) ( NH |N 7
> i- _ H i-
TiCl, (0,5 eq) Pr THF, TA, 2 h -P P
Hexane, 0 °C, 2 h

uis, 80 °C, 16 h
P LI20 L20

26% rendement sur 2 étapes

Schéma 126 : Voie de synthése du ligand iminoaniline L20

3.2.Synthéses des complexes de fer(ll) alkyles C16-C20 stabilisés par des ligands
iminoanilidures substitutés

Les complexes de fer(ll) alkyles C16-C20 ont été synthétisés par deux réactions de
métatheése de liaisons o consécutives, selon le méme protocole que pour les complexes de
fer(Il) alkyles synthétisés précédemment. La premiére étape de métathése, aboutissant a la
formation des complexes de type ate, a été réalisée par une réaction entre le ligand
préalablement déprotoné et du FeCl, comme décrite au Tableau 35. Les complexes de fer(ll)
ate CA18-CA20 ont été isolés par recristallisation dans I’Et,O avec des rendements compris
entre 26 et 87% (entrées 1, 2 et 3, Tableau 35). Le complexe de fer(ll) ate CA17 a, quant a
lui, été recristallisé dans I’hexane avec un rendement de 83% aprés son obtention (entrée 4,
Tableau 35). Le complexe CA16 a été obtenu avec un rendement brut de 66% sans pouvoir

étre purifié par recristallisation malgré diverses tentatives (entrée 5, Tableau 35).

" Reynolds, A. M.; Gherman, B. F.; Cramer, C. J.; Tolman, W. B. Inorg. Chem., 2005, 44, 6989.
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i-Pri-Pr.
SHbe

1) BuLi (1 eq)
THF, -78 °C, 30 min

THR,, _THF
Li

/
d

SV
N N

| ip/ puis 2 h TA Pr iNi-Pr
i-Prz R2 2) FeCl, (1 eq) % R2
@A THF, TA, 16 h 6)\
A N
R1 R1
L16-L20 CA16-CA20
Entrée® R R Ligand Complexe ate Rdt [%]
1 p-MeO H L18 CA18 g7®
2 m-F H L19 CA19 26
3 H Me L20 CA20 28®
4 m-MeO H L17 CA17 83"
5 3.4,5,6-tétraF H L16 CA16 66©

Tableau 35: Synthéses des complexes de fer(11) chlorure de type ate CA16-CA18 (a) conditions : THF, ligand, 1 eq
BuLi a-78 °C pendant 30 min puis 2 h a TA. Aditions 1 eq FeCl,, 16 h a TA. (b) Rendement de recristallisation. (c)

Rendement sans purification

La seconde étape de métathese a €té réalisée en faisant réagir le complexe de fer(ll) ate

avec un équivalent de LiCH,TMS, aboutissant & la formation du complexe de fer (11) alkyle,

comme dans les procédures décrites auparavant (Tableau 36). Les complexes de fer(Il)

alkyles C17-C20 ont été isolés aprés recristallisations dans 1’hexane avec des rendements

compris entre 36 et 83% (entrées 1-4, Tableau 36). Dans le cas du complexe de fer(ll) ate

CA16, aucune réaction de métathése n’a été observée (entrée 5, Tableau 36).

THF., _THF
Li

/
d

S Wil
N” N

LICH,TMS (1 eq) _

CH,TMS

N N

r

i-Pr |[i-Pr
= | R2
AN

i-Pr |[i-Pr
/ ! Et,0, TA, 16 h
A \l
R1 R1
CA16-CA20 C16-C20
Entrée® R R Complexe ate Complexe Rdt [%6]®
1 m-MeO H CAl7 C17 83
2 p-MeO H CAl8 C18 36
3 m-F H CA19 C19 83
4 H Me CA20 C20 65
5 3,4,5,6-tétraF H CAl6 C16 0

Tableau 36: Synthése des complexes de fer(l1) alkyles C17-C20(a) conditions : Et,0, 1 eq LICH,TMS 16 ha TA (b)

Rendement de recristallisation
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3.3. Analyses des structures a 1’état solide des complexes de fer(Il) chlorures CA17-
CA20 et alkyles C17-C20

Les structures a 1’état solide des complexes de fer(II) chlorés CA17-CA20 obtenues par
des analyses par DRX, confirment le caractere ate de ces complexes et montrent que le fer

adopte une géométrie pseudo-tétraédrique pour tous les complexes chlorés (Figure 65).

CA19 CA20

Figure 65 : Représentation des complexes de fer(ll) ate CA17, CA18, CA19 et CA20. Structures a I’état solide
déterminées par des analyses par DRX

En ce qui concernent les complexes de fer(ll) alkyles C17-C20, les analyses des
structures a I’état solide, déterminées par des analyses par DRX, indiquent que, pour chacun

des complexes, le métal est tricoordiné et adopte une géométrie pseudo-trigonale (Figure 66).

188



Chapitre 111

c17 C18

C19

Figure 66 : Représentation des complexes de fer(I1) alkyles C17-C20. Structures a 1’état solide déterminées par des
analyses par DRX. La structure du complexe C20 présente du désordre au niveau de la colonne vertébrale du ligand

Les mesures des angles de morsure (N1)-Fe-(N2) et des longueurs de liaisons Fe-N et
Fe-C1 des complexes de fer(1l) alkyle semblent indiquer que la nature électronique du ligand
iminoanilidure a une influence sur la protection du métal par le ligand (Tableau 37). Les deux
complexes de fer(ll) alkyle C17 et C18 stabilisés par des ligands enrichis par un groupement
méthoxyle ont respectivement un angle de morsure de 92,64(4) ° et 92,60(6) °, contre
92,10(2) ° pour le complexe de fer(ll) alkyle C15 sans groupement électro-donneur, ce qui
semble indiquer une plus faible accessibilité de la sphére de coordination du centre métallique
pour C17-C18 que pour C15. Les longueurs de liaison Fe-N2 sont plus courtes pour les
complexes C17 et C18 que celles du complexe C15. Les complexes de fer(ll) alkyle C15 et
C18 ont des longueurs de liaisons Fe-N1 similaires. Les longueurs de liaison Fe-N1 sont plus
longues pour le complexe de fer(I1) alkyle C17 par rapport au complexe de fer(Il) alkyle C15.
Le complexe de fer(11) alkyle C19 stabilisé par un ligand iminoanilidure appauvri en électrons
posséde un angle de morsure de 91,47(4) °, ce qui indique que le centre métallique de C19 est
plus facile d’acces et profite donc moins de la protection stérique du ligand par rapport au
complexe C15. Il semblerait que I’introduction d’un groupement méthyle sur la fonction
imine du ligand fournisse un complexe alkyle C20 avec un angle de morsure (N1)-Fe-(N2)
(91,43(6) °), proche de celui du complexe C19 (91,47(4) °). Néanmoins, comme cela est

attendu, la longueur de liaison Fe-N2 est nettement plus importante pour C19 que pour C20
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(2,0353(8) A vs 2,0058(15) A). Cette différence peut s’expliquer par un angle (N2)-C-(C2)
beaucoup plus petit chez le complexe C20 par rapport au complexe C19 (120.05 vs 127.18).

HE\C /1TMS
wr Fle i-Pr
= Nq \Nz‘ ;
I-Fr [ i-Pr
= CZJ\RZ
A
R1
Complexe Fe-C1 (A) Fe-N1 (A) Fe-N2 (A) (N1)-Fe-(N2) (°)
C15 2,031(6) 1,954(5) 2,025(5) 92,10(2)
C17 2,0266(18) 1,9647(14) 2,0166(14) 92,64(4)
C18 2,013(2) 1,9510(14) 2,0043(15) 92,60(6)
C19 2,0215(10) 1,9590(8) 2,0353(8) 91,47(3)
C20 2,025(2) 1.9569(15) 2,0058(15) 91,43(6)

Tableau 37 : Données cristallographiques des complexes de fer(lI1) alkyles C15 et C17-C20

Les analyses des données a 1’état solide des complexes C15 et C17-C20 permettent
d’observer I’influence sur les paramétres structuraux des complexes des groupements présents
sur le cycle aromatique de la colonne vertébrale du ligand. Il est maintenant important
d’évaluer I’impact de ces modifications sur les réactivités des complexes de fer(Il) alkyles en

réaction de cyclohydroamination des alcenes.

3.4.Evaluations des réactivités des complexes de fer(ll) alkyles C17-C20 en réactions
d’hydroamination de 1’aminoalcéne S1

Les efficiences catalytiques des complexes de fer(ll) alkyles C17-C20 en réaction de
cyclohydroamination des alcénes ont été évaluées sur I’aminoalcéne S1 & 90 °C dans le
toluéne pendant 24 h avec une concentration initiale en substrat de 0,96 mol.L™ et une
concentration en catalyseur de 0,096 mol.L™. Les résultats obtenus sont résumés au Tableau
38.

Apreés 24 h de réaction a 90°C, la conversion quasiment compléte du substrat S1 a été
observée au cours des réactions catalysées par les complexes de fer(ll) alkyles C17 et C18
portant des ligands iminoanilidures enrichis en électrons par rapport au ligand du complexe
C15 (entrées 1 et 2, Tableau 38).
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NH,
— Complexe (10 mol%) o
Ph# Toluene, 24 h = Ph

ZT
+
T
>
Z‘/Z
-+
T
>
4
I
N
+
-
>
4
\I
N

PH PH PH PH PH
S1 P1 PO1 PR1 P
. Complexe o S1 P1 PO1 PR1 PI1  Selectivité
Entrée (10 mol%) T(°C) [%](b) [%](b) [%](b) [%](b) [%](b) [%](C)

1 C17 90 2 85 8 5 0 87
2 C18 90 1 86 9 4 0 87
3 C19 90 0 91 7 2 0 91
4 C20 90 1 60 7 8 24 61
5 C15 90 0 88 10 2 0 88
6 C17 70 1 95 1 3 0 96
7 C18 70 2 93 3 2 0 95
8 C19 70 1 97 2 0 0 98
9 C20 70 22 75 2 1 0 96
10 C15 70 0 95 3 2 0 95

Tableau 38 : Evaluation des réactivités des complexes C17-C18 en réaction de cyclohydroamination de ’aminoalcéne
S1 (a) conditions: toluéne, 24 h, [S1], = 0,96 mol.L . (b) mesurée par CPG. (c) Sélectivité en faveur du produit
d’hydroamination P1 (P1 (%) / (P1 (%) + PO1 (%) + PR1 (%) + PI1 (%)))

Ceci est similaire a ce qui a été observée au cours de la réaction de catalyse promue par
le complexe C15 (entrées 1 et 2 vs 5, Tableau 38). A cette température, la sélectivité en faveur
du produit d’hydroamination est identique pour ces 3 complexes. Le complexe de fer(Il)
alkyle C19 portant le ligand iminoanilidure appauvri en électrons par rapport au ligand du
complexe C15 présente des performances legérement supérieures a celles observées avec le
complexe C15 (entrée 3 vs 5, Tableau 38). Le rendement en produit d’hydroamination P1 et
la sélectivité en faveur de ce produit sont en effet légerement supérieures avec C19 qu’avec
C15. La réaction de cyclisation de S1 en présence du complexe de fer(Il) alkyle C20 affiche
une conversion quasiment complete apres 24 h de réaction (entrée 4, Tableau 38). Cependant,
la sélectivité en faveur du produit d’hydroamination P1 n’est que de 61% avec la présence de

22% de produit d’isomérisation PI11.

Les impacts d’une baisse de la température de la réaction a 70°C sur la réactivité et la
sélectivité de la réaction d’hydroamination de I’aminoalcéne S1 ont été évalues. A cette
température et en employant les mémes conditions catalytiques que précédemment, il a eté
observé pour les complexes de fer(I1) alkyles C17-C20 un gain de selectivité important allant
de 95 a 98%, avec des valeurs de sélectivité comparables a celle du complexe de fer(1l) C15
(entrées 6-9 vs 10, Tableau 38). Contrairement a la réaction réalisée a 90°C, la présence de
produit d’isomérisation PI1 n’est plus observé a cette température lors de la réaction

d’hydroamination catalysée par le complexe C20 (entrée 9 vs 4, Tableau 38). Les complexes
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de fer(Il) C17-C19 conservent une bonne activité catalytique a 70 °C avec des conversions
comprises entre 98 et 99% (entrée 6, 7 et 8, Tableau 38). Cependant, une chute d’activité
notable est observeée pour la réaction de cyclisation catalysée par le complexe C20 avec

seulement 78% de conversion aprés 24 h a 70 °C (entrée 9, Tableau 38).

Parmi la serie des complexes étudiés, le complexe de fer(ll) alkyle C19 coordiné au
ligand iminoanilidure le plus appauvri en électrons de la série affiche la meilleure sélectivité
en réaction d’hydroamination, avec une sélectivité en faveur du produit d’hydroamination P1
de 98%. Ce résultat semble indiquer qu’un complexe appauvri en électrons serait plus
favorable qu’un complexe enrichi en électrons pour promouvoir sélectivement la réaction

d’hydroamination des alcenes.

3.5.Suivis réactionnels de la réaction d’hydroamination de S1 catalysée par les
complexes de fer(11) alkyles C15 et C17-C20

Afin de comparer plus précisement les réactivités des complexes C17-C20 en réaction
d’hydroamination des alcénes, des suivis de la réaction de cyclisation de S1 ont été conduits
avec ces complexes et comparés au suivi promu par le complexe C15. Le suivi de la réaction
d’hydroamination de 1’aminoalcéne S1 est réalise a 70 °C dans le toluene avec une
concentration initiale en substrat de 0,96 mol.L™ et une concentration en précatalyseur de
0,096 mol.L™. Les résultats de ces suivis sont résumés dans la Figure 67. Les complexes de
fer(11) alkyles C15, C17, C18 et C19 possédent des activités en réaction d’hydroamination de
S1 comparables, avec des conversions comprises entre 74 et 83% apres 240 min de réaction.
Parmi la série des complexes étudiés, les complexes C15, C17 et C19 ont des conversions trés
proches comprises entre 79 et 83%. Le complexe de fer(Il) alkyle C18 stabilisé par un ligand
imidoanilidure comportant un groupement méthoxyle en position para est un peu moins actif,
avec 74% de conversion apres 4 h de réaction. Le complexe de fer(ll) alkyle C20 est
beaucoup moins actif, avec seulement 26% de conversion aprés 4 h a 70 °C. 1l semblerait que
la présence d’un ligand iminoaniline portant un groupement méthyle en position o de I’imine

rende le complexe associé beaucoup moins actif que ceux portant une fonction aldimine.
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H
NH, N
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Figure 67 : Suivis réactionnels des réactions d’hydroamination catalysées par les complexes de fer(Il) alkyles C15,
C17-C20. Conditions : 70 °C, toluéne, [S1], = 0,96 mol.L?, [complexe] = 0,096 mol.L™%. La conversion a été déterminée
par CPG

3.6.Conclusion

Les synthéses de 5 nouveaux ligands iminoanilines portant des groupements électro-
attracteurs ou électro-donneurs sur le noyau aromatique de la colonne vertébrale ont été
effectuées avec succes. A partir de ces ligands, quatre nouveaux complexes de fer(Il) alkyles
C17-C20 stabilisés par des ligands iminoanilidures ont pu étre préparés par deux réactions de
métathése successives. Les tests en réaction de cyclohydroamination ont montré que les
complexes de fer(ll) alkyles C17 et C19 avaient des performances catalytiques en termes

d’activité et sélectivité similaires a celles du complexe C15 précédemment synthétisé.

V) Conclusion générale

Au cours de ce chapitre, les synthéses de nouveaux complexes de fer(Il) alkyles
stabilisés par des ligands B-dicétiminates symétriques et dissymetriques et par des ligands
imidoanilidures ont été rapportées. Parmi les complexes symétriques synthétisés, seul le
complexe de fer(Il) C3 stabilisé par un ligand B-dicétiminate symétrique substitué en position
ortho par des groupements i-Pr sur ses noyaux aromatiques a montré une activité catalytique
en réaction d’hydroamination des alcenes, qui est malheureusement inférieure a celle du

complexe C1. De meilleurs résultats en termes d’activités et de sélectivités ont pu étre
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obtenus avec les complexes de fer(ll) alkyles C9-C12 stabilisés par des ligands B-
dicétiminates dissymétriques. En effet, le complexe de fer(Il) alkyle C9 stabilisé par un ligand
portant un groupement méthoxyle en position ortho d’un de ces noyaux aromatiques a
présenté les meilleurs résultats en réaction d’hydroamination des alcénes avec une conversion
de 100% et un rendement de 96% en produit d’hydroamination aprés 24 h a 90 °C dans le
toluene (Schéma 127). Quant aux complexes de fer(ll) alkyles C13-C20 stabilisés par des
ligands iminoanilidures, ils ont montré des activités catalytiques en réaction d’hydroamination
des alcenes variables suivant la nature des fonctions présentes sur les ligands. Les meilleurs
activités catalytiques ont été observées avec les complexes de fer(Il) alkyles C15, C17 et
C19. Avec une température de réaction abaissée a 70 °C, ces complexes ont en effet été
capables de cycliser I’intégralit¢é du substrat S1 avec des rendements en produit
d’hydroamination P1 compris entre 95% et 97% avec des vitesses de reaction similaires.
Contrairement aux complexes de fer(ll) stabilisés par des ligands PB-dicétiminates, les
complexes de fer(ll) portant des ligands iminoanilidures substitués en position ortho par des
groupements i-Pr sur les noyaux aromatiques ont donné de meilleures performances en
réaction de cyclisation que ceux substitués par des groupements moins encombrants. De plus,
la présence d’un groupement méthoxyle en position para du noyau aromatique de la colonne
vertébrale du ligand iminoanilidure semble diminuer I’activit¢ du complexe en réaction
d’hydroamination alors que le méme groupement en position méta ne semble pas avoir

d’influence.

THR, CH,TMS

/.
N" N 100% [
. b conversion
)\Wr 96% rendement
Cc9
10 mol%

Toluene, 90 °C, 24 h

Y

H
NH, N
Ph7£/: Ph%

Ph 1 CH,TMS Ph P1
S Willer
i-PrN |Ni-Pr
>99% conversion

R 95-97% rendement
C15R=H
C17 R = OMe
C19R=F

10 mol%

Toluéne, 70 °C, 24 h

Schéma 127 : Complexes de fer(II) alkyles les plus actifs en réactions d’hydroamination
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Chapitre IV

OQOuverture vers de nouvelles réactivites des

complexes de fer(11) et de cobalt(l1)

Dans ce chapitre, les réactivités des complexes de fer(Il) et de cobalt(ll) stabilisés par
des ligands p-dicétiminates seront étendues a d’autres réactions que la réaction
d’hydroamination afin d’explorer le potentiel synthétique de cette famille de complexes
(Schéma 128). La capacité des complexes amidos et alkyles a procéder a des réactions
d’éliminations de type B-H sera exploitée afin de développer des réactions d’oxydation et
d’amination oxydante. De plus, la forte basicité de ces complexes sera aussi explorée afin de

développer une méthode de formation de liaison azote-silicium par couplage déshydrogénant.

oxydation amination couplage
d'amine oxydante déshydrogénant
Ph N N
N—SiPh
M = Fe |M =Co M = Fe
CH,TMS

Ph NH
Ph
/
oG
\ Ph
Schéma 128 : Exploration des réactivités des complexes de fer(II) et de cobalt(IT) en réaction d’oxydation,
d’amination oxydante et de couplage déshydrogénant

CNH + HSiPh,

1) _Réaction d’oxydation des amines en imines

Les études mécanistiques menées dans le chapitre II sur I’étape de formation des sous-
produits d’oxydation avaient démontré qu’un complexe de fer(I) amido ou un complexe de
cobalt(Il) amido pouvait procéder a une réaction d’élimination de type -H, aboutissant a la
formation de I’imine PO1 (Schéma 129).
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N N CH,TMS
Complexe €1 ou €2 (10 mol%) o, A : M
Ph Toluene, 90 °C, 24 h Pt;h g N N
PH :
P1 PO1 : M

3-7% rendement C1M=Fe
! C2M=Co

Schéma 129 : Réaction d’oxydation d’une amine secondaire P1 en imine PO1 catalysée par le complexe de fer(II)
alkyle C1 ou par le complexe de cobalt(ll) alkyle C2

Les tests en réaction d’oxydation catalytique avaient permis d’observer la formation de
I’imine PO1 a hauteur de 7% quand la réaction était catalysee par le complexe de fer(ll)
alkyle C1 et a hauteur de 3% quand la réaction était catalysée par le complexe de cobalt(ll)
alkyle C2 (entrées 1 et 2, Tableau 39). En conditions steechiométriques en présence du
complexe C1, 58% de la pyrrolidine P1 était convertie en produit d’oxydation PO1 et 5%
était converti en produit réduit PR1 (entrée 3, Tableau 39). Dans le cas du complexe de
cobalt(ll) C2, une quantité importante de produit réduit PR1 (19% rendement) s’était formée
pendant la réaction d’oxydation (certainement par le biais d’une réaction d’élimination de

type a*"®) en plus des 53% de rendement en produit d’oxydation PO1.

H

N N NH;
Complexe R N\ +
Ph%:); Toluéne, 90 °C, 24 h php* ph#
Ph Ph Ph
P1 PO1 PR1
Entrée® Complexe (mol%) P1 [%]® PO1 [%]® PR1 [%]®
1 C1 (10) 93 7 0
2 C2 (10) 95 3 2
30 C1 (100) 37 58 5
4 C2 (100) 28 53 19

Tableau 39 : Réactions d’oxydation du produit d’hydroamination P1 catalysée par le complexe de fer(II) alkyle C1.
(a) conditions : T =90 °C, toluéne, [P1] = 0,96 mol.L™ (b) mesurée par CPG. (c) [P1] = 0,096 mol.L*

Désormais, 1’objectif est de développer une méthodologie catalytique d’oxydation
d’amines en imines en favorisant la réaction d’élimination de type B-H. Les études vont se
concentrer sur les complexes de fer(ll) car ces complexes semblent mieux favoriser la
formation du produit d’oxydation au détriment du produit de réduction par rapport aux

complexes de cobalt(ll).

178 (@) Scherer, W.; Wolstenholme, D. J.; Herz, V.; Eickerling, G.; Briick, A.; Benndorf, P.; Roesky, P. W.
Angew. Chem. Int. Ed., 2010, 49, 2242. (b) Border, E. C.; Maguire, M.; MacLellan, J. G.; Andrews P. C.
Organometallics, 2017, 36, 1496.
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1. Rappels bibliographiques

De maniére générale, la réaction d’élimination de type B-H est nettement plus répandue
sur les complexes alkyles que sur les complexes amidos. Néanmoins, il est par exemple
proposée dans la réaction de couplage de Buchwald-Hartwig que la réaction d’élimination de
type B-H réalisée a partir de I’espece palladium amido générée au cours du cycle catalytique
serait & |’origine de la dégradation du catalyseur.’”® Cependant, les réactions d’élimination de
type B-H réalisées a partir de complexes amido isolés ayant une structure bien définie sont
plus rares. En 1996, Hartwig a observé un des premiers exemples d’élimination de type -H
sur un complexe amido d’iridium isolé de structure définie.* Le complexe plan carré
(Ph3)2(CO)Ir(PhN(CH2Ph) chauffé a 110 °C a oxydé son ligand PhN(CH,Ph) en PhAN=CHPh
avec formation de (Ph3)3(CO)IrH (Schéma 130). Le mécanisme proposé est un mécanisme
dissociatif qui passerait par un intermédiaire a 14 électrons. L’auteur suggere que la réaction
d’¢élimination de type B-H sur des complexes amidos est beaucoup plus lente que celle pour
les complexes alkyles correspondants.

OC,,, .wPPh;g PPh

Ph
Phs pr \NPh(CHzPh) 110 °C

\?N\Ph + (Ph3)3(CO)IrH

95 % rendement

Schéma 130 : Réaction d’élimination de type p-H réalisée sur un complexe amido d’iridium de structure définie
Plus récemment, Campora et al. ont étudié la décomposition thermique d’un complexe
amido de nickel(I1) (Schéma 131).2¥° Le chauffage du complexe amido 32 & 40 °C permet
d’observer un dégagement de méthane et la formation d’un complexe de nickel(0) #72-
coordiné a une imine. Les auteurs proposent que la formation de ce complexe passe par une
étape d’élimination de type B-H suivie d’une étape d’élimination réductrice entre I’hydrure et

le méthyle pour générer le méthane.

i'P" Ji-Pr H Ph | i- Pr Ji-Pr
[ NI\ NI""
N\
i-pf P i- p,/ i-Pr

32

Schéma 131 : Décomposition thermique d’un complexe amido de nickel(IT) en complexe de nickel(0)

' Louie, J.; Hartwig, J. F. Angew. Chem. Int. Ed., 1996, 35, 2359.
180 Matas, 1.; Campora, J.; Palma, P.; Alvarez, E. Organometallics, 2009, 28, 6515.
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En 2010, les équipes de Scherer, Eickerling et Roesky ont comparé les capacités des
complexes de titane amido et alkyle a procéder a des réactions d’élimination de type B-H a
I’aide de calculs DFT et d’études par spectroscopie RMN.*? IIs ont mis en évidence qu’une
réaction d’élimination de type B-H était favorisée pour les complexes alkyles par rapport aux
complexes amido. Une interaction Ti—H-C de type agostique a été observee pour les 2
complexes bien qu’elle soit plus favorisée pour le complexe alkyle. Ce type d’intéraction

o, o : s ST 181
serait nécessaire a la bonne conduite d’une réaction d’¢élimination de type B-H.

2. Expériences préliminaires

Des expériences préliminaires ont été conduites afin de tenter de développer une
méthodologie inédite de réactions d’oxydation en conditions catalytiques en présence de 10

mol% de complexe C1. Les résultats sont résumés au Tableau 40.

H
N
Complexe (10 mol%) N\ + NH;
Ph Toluéne " Ph Ph
Ph

Ph Ph
P1 PO1 PR1
Entrée® (Cig”rfc')ff/s TEC)  t(h) PL[%]®  POL1[%]® PR1[%]®
1 C1 90 24 03 7 0
2 C1 90 96 87 12 1
3 c1 110 24 82 16 2
4 C1 130 24 75 24 1
5 C9 90 24 96 3 2
6 C10 90 24 03 5 2

Tableau 40 : Réactions d’oxydation du produit d’hydroamination P1 catalysées par les complexes de fer(l1) alkyles
C1, C9 et C10. (a) condition : T = 90 °C, toluéne, [complexe] = 0,096 mol.L™*, [P1] = 0,96 mol.L* (b) mesurée par CPG

Le complexe de fer(Il) alkyle C1 a réagi en présence du substrat P1 pendant 24 h a 90
°C, ce qui a permis d’observer la formation de 7% de produit d’oxydation PO1. L impact
d’une augmentation du temps de réaction sur le rendement en produit d’oxydation PO1
semble limité, avec seulement un gain de 5 points de rendement lorsque le temps de réaction a
été multiplié par 4 (entrée 1 vs 2, Tableau 40). L’augmentation de la température de réaction a
été plus concluante. Les réactions d’oxydations menées a des températures de 110 °C et 130
°C ont abouti a la formation du produit d’oxydation avec respectivement 16% et 24% de
rendement. Un changement de catalyseur pour les complexes de fer(ll) alkyles C9 et C10

stabilisés par des ligands dissymétriques n’a pas permis d’observer de gain de réactivité par

181 Brookhart, M.; Green, M. L. H.; Parkin, G. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., 2007, 104, 6908.
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rapport au complexe C1, avec des rendement de 5% et 3% en produit d’oxydation (entrée 1 vs
5 et 6, Tableau 40).

Ces résultats démontrent que la réaction d’oxydation peut fonctionner en version
catalytique car la réaction de catalyse menée a 130 °C et promue par 10 mol% de complexe a
atteint 24% de rendement en produit d’oxydation PO1. Un cycle catalytique a alors été

proposé comme hypothése de travail (Schéma 132).

4 N\

L1Fe—CH,TMS
c1

HN Ph

Ph

1 P1

CH,TMS

Ph

Ph
5
P1 L1FeP1

A
"Hy "

Ph HN Ph
PO1 Ph

4 ! P1
L1Fe-H
R CH1
A J . J
Stratégie d'amélioration Hypothése de travail

du rendement

Schéma 132 : Proposition de cycle catalytique comme hypothése de travail pour la réaction d’oxydation d’amines
secondaires en imines catalysée par C1 et stratégie d’amélioration du rendement de cette réaction

Le complexe de fer(ll) alkyle C1 réagit avec un équivalent de substrat P1 pour former
le complexe amido monomeérique L1FeP1 (étape 1, Schéma 132). Ce complexe a été isolé
apres une réaction entre le complexe de fer(I) C1 et un équivalent d’amine P1 et sa structure
a été confirmée par des analyses par DRX au cours des études mécanistiques du chapitre 2. Il
s’en suivrait alors une étape d’élimination de type B-H libérant le produit d’oxydation POL1 et
générant un hydrure de fer(ll) CH1 (étape 2). Il est tout a fait envisageable que cette étape
soit réversible car le groupe de Holland a démontré qu’un hydrure de fer(Il) stabilisé par un

130

ligand B-dicétiminate peut réduire une imine en amine secondaire.” Il s’en suivrait alors une
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étape de reaction acido-basique aboutissant a la formation hypothétique de dihydrogene et
régénérant ’espéce active L1FeP1 (étape 3). A partir des résultats que nous avons obtenus
Tableau 40, il est aussi envisageable que cette étape de réaction acido-basique soit moins
favorable que I’étape de réduction de I’imine POL. Une stratégie pour favoriser la
consommation de I’hydrure de fer(II) CH1 consisterait a exploiter la capacité des hydrures de
fer(11) & étre engagée dans une réaction d’hydrométallation.’****! ’addition d’un alcéne dans
le milieu réactionnel pourrait piéger I’hydrure de fer(IT) CH1, générant ainsi un complexe de
fer(11) alkyle (étape 4). Celui-ci réagirait alors par une réaction de métathese de liaison ¢ avec
un équivalent de substrat P1, régénérant 1’espéce active L1FeP1 et libérant 1’alcéne réduit
(étape 5). La faisabilité d’une réaction ¢ d’hydrométallation entre un complexe de fer hydrure
et un alcéne a été demontrée par I’équipe de Yang lors de la mise au point d’une
méthodologie d’amination intermoléculaire entre des styrenes et des amines électrophiles

(Schéma 133).*® L utilisation de styréne favoriserait la formation du complexe de fer(Il)

. N
FeCl, (10 mol%) R2 5 iPr

Ligand PDI (10 mol%)

R N CoHgMgBr (4 eq)

Y 3lL 5MohVigbr (4 €9

NHHOBz + R ©/\ THF,2h TApuis 0,5h 0 C

R2

alkyle par stabilisation du centre métallique par le noyau aromatique.

(1 eq) (2 eq) R!=Et, Bn, n-Bu, -(CHp),-,  24-75% rendement. ligand PDI
~(CH3)s-, -(CH2)20(CHy),-, :
~(CHaz)e-
R2 = Me, Et, Bn
R%=F, Cl, Me, OMe, CF,

Schéma 133 : Méthodologie d’amination de dérivés styréniques a I’aide d’amines électrophiles

3. Réaction d’oxydation des amines secondaires en présence d’un alcéne
comme accepteur d’hydrure

La réactivité du complexe de fer(Il) alkyle C1 en réaction d’oxydation de la pyrrolidine

P1 en imine PO1 a eté évaluée en présence d’un alcéne pouvant servir d’accepteur d’hydrure.
Les tests préliminaires ont été effectués a 90 °C dans le toluene en utilisant deux équivalents
de 4-méthylstyréne en conditions steechiométriques. Apres 24 h, la conversion totale du
substrat P1 a eté observee, aboutissant a la formation du produit d’oxydation PO1
quantitativement (entrée 1, Tableau 41). Contrairement a la réaction réalisée sans 4-
méthylstyrene, le produit réduit PR1 n’a pas été observé (entrée 1 vs 2, Tableau 41). Un léger
gain de rendement en produit d’oxydation PO1 a également été observé lorsque la réaction est
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catalysée par le complexe de cobalt(ll) C2 (entrée 3 vs 4, Tableau 41). Cependant, la
conversion n’est que de 70% aprés 24 h de réaction. L’impact du ligand sur la réactivité¢ du
complexe de fer(ll) C1 en réaction d’oxydation a aussi €té étudié. Le complexe de fer(Il)
amido dimérique [Fe{N(TMS).}.]. a pu oxyder le substrat P1 en imine POl avec un
rendement de 79%. Cependant, 17% de produit de réduction s'est formé pendant la réaction,
indiquant que le ligand joue un réle crucial dans le controle de la sélectivité de la réaction
(entrée 5 vs 1, Tableau 41).

H
N

Complexe (100 mol%) N\ N NH,
Phpi 4-méthyistyréne (2 eq) , Phpi Ph#
PH Toluéne, 90 °C, 24 h PH PH
P1 PO1 PR1
, . P1 PO1 PR1
Entrée® Complexe (mol%) Additif [0%]® [%?(b) e
1 C1 (100) 4-méthylstyrene 0 100 0
2 C1 (100) - 37 58 5
3 C2 (100) 4-méthylstyrene 30 66 4
4 C2 (100) - 28 53 19
5 [Fe{N(TMS),}.]. (50) 4-méthylstyrene 4 79 17

Tableau 41 : Réactions d’oxydation du produit d’hydroamination P1 en conditions steechiométriques catalysées par
les complexes C1, C2 et [Fe{N(TMS),},],. Conditions : T = 90 °C, t = 24 h, toluéne, [additif] = 0,192 mol.L™*, [P1] =
0,096 mol.L™

Ces tests stoechiométriques ont montré que 1’utilisation d’un alcéne comme accepteur
d’hydrure permet d’obtenir I’imine PO1 quantitativement lorsque la réaction d’oxydation est
catalysée par le complexe C1. La réactivité de ce systéme a alors été évaluée en réaction
d’oxydation des amines en présence d’une quantité catalytique de complexe C1 a 90 °C dans
le toluéne pendant 24 h. Le premier test effectué avec un équivalent de 4-méthylstyréne par
rapport a I’amine P1 a permis de former 19% d’imine PO1 pour 20% de conversion du
substrat P1. L’alcéne réduit a été observé par RMN, ce qui montre que le passage par un
complexe de fer(Il) alkyle pendant la réaction d’oxydation grace a ’accepteur d’hydrure
permet d’en améliorer le rendement (entrée 1 vs 2, Tableau 42). L’augmentation de la
quantité d’additif de 1 a 2 équivalents a provoque une baisse de réactivité, avec un rendement
de 16% en imine P1 (entrée 3, Tableau 42). Un criblage d’alcénes a été conduit afin d’évaluer
I’importance de la nature de 1’accepteur d’hydrure utilisé sur la réactivité en réaction
d’oxydation. L’utilisation d’un équivalent de 4-vinylanisole a augmenté le rendement en
imine P1 a 22% alors qu’il n’est plus que de 10% quand un équivalent de 4-chlorostyréne est
utilisé (entrées 4 et 5, Tableau 42). L’utilisation d’un alcéne aliphatique a provoqué une baisse

de rendement en imine de 6 points, ce qui semble confirmer I’importance du cycle aromatique
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présent sur 1’accepteur d’hydrure (entrée 6, Tableau 42). L’impact d’une augmentation du
temps ou de la température de réaction sur la réactivité a été étudié. Aprés 96 h a 90 °C en
présence d’un équivalent de 4-méthylstyréne et de 10 mol% de complexe C1, 31% d’amine
P1 a été oxydée en imine POL (entrée 7, Tableau 42). L’augmentation de la température a
donné de meilleurs résultats, avec 41% de conversion de I’amine P1, converti uniqguement en

imine P1 apres 24 h a 130 °C (entrée 8, Tableau 42).

Complexe C1 (10 mol%)

N ¥ N NH,
Additif (1 eq) - A\ +
Ph Toluéne ~ Ph Ph

Ph Ph Ph
P1 PO1 PR1
] . o P1 PO1 PR1
Entrée® Additif T (°C) t (h) [%](b) [%](b) [%](b)
1 4-méthylstyrene 90 24 80 19 1
2 - 90 24 93 7 0
3@ 4-méthylstyréne 90 24 83 16 1
4 4-vinylanisole 90 24 78 22 0
5 4-chlorostyrene 90 24 90 10 0
6 3,3-diméthylbut-1-ene 90 24 87 13 0
7 4-méthylstyrene 90 96 67 31 2
8 4-methylstyrene 130 24 59 41 0

Tableau 42 : Réactions d’oxydation du produit d’hydroamination P1 catalysées par le complexe de fer(11) alkyle C1.
(a) condition : 90 °C, 24 h, toluéne, [additif] = 0,96 mol.L ™, [P1] = 0,96 mol.L™ (b) mesurée par CPG. (c) [P1] = 0,096
mol.L?, [additif] = 0,192 mol.L™

Une amélioration notable de la réactivité en conditions steechiométriques a été observée
en additionnant un alcene dans le milieu réactionnel et en augmentant la température.
Cependant, 1’allongement du temps de réaction ne permet pas d’améliorer significativement le
rendement de la réaction d’oxydation. La faible conversion du substrat P1 en produit PO1

pourrait indiquer la possibilité d’une inhibition du systéme catalytique par I’imine formée.

4. Etude de Pinhibition de la réaction d’oxydation par ’imine P1

Plusieurs tests de réaction d’oxydation du substrat P1 par le complexe de fer(Il) C1 ont
¢été conduits en présence de produit d’oxydation PO1 préforme dans le milieu reactionnel afin
d’évaluer le potentiel d’inhibition de la réaction d’oxydation par I’'imine PO1. Les tests ont
éte reéalisés en conditions steechiométriques en présence de 2 équivalents de 4-méthylstyrene a

90 °C dans le toluéne pendant 24 h. Les résultats sont présentés au Tableau 43.
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N Complexe C1 (100 mol%) N NH,
4-méthylstyrene (1 eq) A\ +
phpi Imine PO1 . Phpi Ph#
PH Toluéne, 90 °C, 24 h PH PH
P1 PO1 PR1
Entrée® Quantité imine PO1 (eq) P1[%]® PO1[%]® PR1[%]®

1 - 0 100 0
2 1 22 68 10
3 2 72 14 14
4 3 88 0 12

Tableau 43 : Réactions d’oxydation du produit d’hydroamination P1 en conditions steechiométriques catalysées par le
complexe C1 en présence d’imine PO1. (a) Conditions : T = 90 °C, t = 24 h, toluéne, [additif] = 0,192 mol.L?, [P1] =
0,096 mol.L™. (b) mesurée par CPG

Le premier test en réaction d’oxydation effectué¢ en présence d’un équivalent d’imine
PO1 montre une baisse d’activité du systéme, avec seulement 68% de rendement en faveur du
produit PO1 et la présence de 10% de produit réduit PR1 (entrée 2 vs 1, Tableau 43). La
chute de réactivité s’est accentuée quand 2 équivalents d’imines PO1 ont été ajoutes, le
produit d’oxydation PO1 ne s’est formé qu’a hauteur de 14% de rendement (entrée 3, Tableau
43). L’utilisation de 3 équivalents d’imine PO1 a provoqué une inhibition totale de la réaction

avec la seule formation de 12% de produit réduit PR1 (entrée 4, Tableau 43).

Une expérience steechiométrique menée sur le complexe de fer(Il) amido dimérique
[CN1]; pourrait permettre de proposer une explication. Le complexe [CN1], a été chauffé a 90
°C pendant 24 h puis il a été refroidi a —20 °C. Des cristaux jaunes de petite taille ont pu étre
isolés et la structure d’un monocristal a été résolue par des analyses par DRX. Ce complexe
formé noté [L1FePO1], est un complexe de fer(ll) alkyle dimérique ou le fer est lié¢ a I’atome
de carbone en position o de I’imine PO1 et est ponté par les atomes d’azotes des imines
(Figure 68). Sa formation pourrait s’expliquer par une réaction de déprotonation de I’imine
PO1 par I’hydrure de fer(Il) CH1 résultant des réactions successives d’insertion migratoire et
d’élimination de type B-H du complexe [CN1], lorsqu’il est chauffé a 90 °C. Ce complexe a
pu étre préparé en quantité plus importante en chauffant le complexe de fer(ll) alkyle C1 a 70
°C pendant 2 h en présence d’un équivalent de I’imine PO1. Le milieu réactionnel a été
ensuite refroidi a —20 °C, ce qui a permis d’isoler [L1FePO1], avec un rendement de
recristallisation de 88%.
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[L1FePO1],

Figure 68 : Représentation du complexe de fer(l1) dimérique [L1FePO1],. La structure a I’état solide a été déterminée
par des analyses par DRX

Il est ainsi envisageable que ce dimere stable [L1FePO1], se forme au cours de la
réaction d’oxydation et soit en équilibre avec le complexe de fer(Il) amido L1FeP1
monomérique. Plus la concentration en imine POL1 est importante, plus la formation du
complexe de fer(ll) [L1FePO1], serait favorisée, ce qui créerait alors un réservoir de

complexe de fer(Il) désactivé.

5. Conclusion

Pour conclure, le complexe de fer(ll) alkyle Cl1 a pu étre utilisé en quantités
steechiométriques pour promouvoir une réaction d’élimination de type B-H, permettant de
former des imines a partir d’amines secondaires. L’utilisation d’un alcéne aromatique comme
accepteur d’hydrure en plus du complexe de fer(Il) a permis d’augmenter le rendement de la
réaction d’oxydation, permettant alors la formation quantitative de 1’imine PO1. La réaction
d’oxydation en conditions catalytiques s’est révélé plus problématique a mettre en ceuvre avec
des rendements en imine PO1 limités a 41% malgré la présence d’un accepteur d’hydrure et
des températures de réaction importante. Des études préliminaires ont démontré que 1’imine

PO1 formée au cours de la réaction pouvait inhiber la réaction d’élimination de type B-H.

11) Réaction d’amination oxydante des amines secondaires

Il avait été démontre dans le chapitre 1l que la réaction entre le complexe de fer(ll)
alkyle C1 et une amine secondaire portant un alcéne terminal n’aboutissait pas a la formation
du produit d’hydroamination mais a la formation d’une énamine endocyclique (Schéma 134).
Apres 24 h 2 90 °C dans le toluéne-d8 en conditions steechiométriques, la conversion totale du
substrat S3 a été observee et 1’énamine PO3 s’est formée avec 33% de rendement. Des

résultats similaires ont été¢ observés en présence d’une quantité catalytique de complexe de
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fer(ll) alkyle C1. La formation de cette énamine pourrait s’expliquer par une réaction

d’amination oxydante.

/ / /
NH Ferrocéne (0,4 eq) - N + N
Ph — Toluéne-d8, 90 °C, 24 h" py Ph—
PH PH PH
S3 P3 PO3
C1 (100 mol%) 100% conversion S3 0% 33%
C1 (10 mol%) 100% conversion S3 0% 35%

Schéma 134 : Réactions d’hydroamination sur I’aminoalcéne secondaire S3 catalysée par le complexe C1. Le
rendement a été mesuré par RMN a I’aide de ferrocéne comme étalon interne

1. Rappels bibliographiques

Dans la littérature, plusieurs exemples de réactions d’amination oxydante
intermoléculaire catalysée par des complexes de métaux nobles (principalement palladium,
ruthenium et rhodium) ont été publiés, permettant de former des énamines a partir d’amines et

182 L o
Les exemples de réaction d’amination

de dérivés du styréne ou de la vinylpyridine.
oxydante intramoléculaire sont plus rares. L’équipe de Mitsudo a montré qu’un complexe de
ruthénium [RuCl,(CO)s]. en présence de ligand dppp pouvait former des imines cycliques a
partir d’amines primaires substituée par une oléfine avec des rendements compris entre 47 et

99%.183

2
N N (/'_'R R1
A P <cat (P, Ru(]ou [Rh(1)] " g1 cat [Pd(Il)] }/\
“...-N “ooNogs oxydant Y oxydant . N
R - NH TOR3
R% R'=H R3 R%#H

Schéma 135 : Etat de I’art en réaction d’amination oxydante des alcénes non-activés

A notre connaissance, il n’existe pas de systéme catalytique de réaction d’amination

oxydante catalysée par des complexes de fer ou de cobalt.

182 (@) Tillack, A.; Trauthwein, H.; Hartung, C. G.; Eichberger, M.; Pitter, S.; Jansen, A.; Beller, M. Monatsh.
Chem., 2000, 131, 1327. (b) Beller, M.; Trauthwein, H.; Eichberger, M.; Breindl, C.; Muller, T. E. Eur. J.
Inorg. Chem., 1999, 1121. (c) Beller, M.; Trauthwein, H.; Eichberger, M.; Breindl, C.; Herwig, J.; Muller, T.
E.; Thiel, O. R. Chem. Eur. J. 1999, 5, 1306. (d) Beller, M.; Trauthwein, H.; Eichberger, M.; Breindl, C;
Mdiller, T. E.; Zapf, A. J. Organomet. Chem. 1998, 566, 277. (e) Brunet, J.-J.; Neibecker, D.; Philippot, K.
Tetrahedron Lett. 1993, 34, 3877. (f) Fix, S. R.; Brice, J. L.; Stahl, S. S. Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 41,
164. (g) Beller, M.; Eichberger, M.; Trauthwein, H. Angew. Chem. Int. Ed., 1997, 36, 2225. (h) Brice, J. L.;
Harang, J. E.; Timokhin, V.; Anastasi, N. R.; Stahl, S. S. J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 2868.

1% Kondo, T.; Okada, T.; Mitsudo, T-A. J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 186.
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2. Hypothese de travail

Dans le cas de notre systéme, la réaction d’amination oxydante serait constituée d’une
premicre étape d’insertion migratoire de 1’alcéne du substrat P4 dans la liaison azote-fer.
L’encombrement de [’amine secondaire pourrait défavoriser [’étape de protonolyse
aboutissant a la formation du produit d’hydroamination P3, ce qui permettrait alors a la
réaction d’élimination de type B-H de pouvoir avoir lieu. L’énamine exocyclique ainsi formée

pourrait alors s’isomériser en énamine endocyclique PO3.

AN >>:
C Fe-N Phg — — Fe-H + é é
N \_k_\
PH Ph PH Ph
A _é
Ph Ph

L1FeS3 CH1

Schéma 136 : Mécanisme d’amination oxydante pouvant rationaliser la formation de I’énamine PO3

3. Réaction d’amination oxvdante sur une amine secondaire portant par
un alcene terminal

Au cours des expériences préliminaires décrites au Schéma 134, la présence de 1’amine
réduite PR3 avait été observée dans des proportions indéterminées. Cette observation peut
indiquer qu’une partie du substrat S3 soit réduit par I’hydrure de fer(Il) généré au cours de la
réaction. L’utilisation d’un alcéne comme accepteur d’hydrure pourrait alors limiter la
dégradation du substrat au cours de la réaction. Plusieurs tests catalytiques a 90 °C dans le
toluéne-d8 ont été conduits afin d’évaluer I’influence d’un additif sur la sélectivité de la
réaction d’amination oxydante en faveur de 1’énamine PO3. La conversion et le rendement
ont été mesurés par RMN en utilisant du ferrocéne comme étalon interne. Les résultats sont

rassemblés au Tableau 44.
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/ / /
NH Complexe (10 mol%) N N
— F éne (0.4 eq) - *
L Ya T Va
S3 P3 PO3
ntrée itif (eq 0 0 o
Entrée® ggf?npc')f;f) Additif (eq) s3[%]®  P3[%]®  PO3 [%]®
1 C1 4-méthylstyrene (1) 0 0 47
2 Cil - 0 0 35
3 C1 cyclopentylamine (0,1) 43 17 14
4 C1 4-méthylstyreéne (1) 0 0 43
5@ C1 4-méthylstyréne (1) 0 0 42
6 C2 4-méthylstyréne (1) 0 0 15

Tableau 44 : Réactions d’amination oxydante sur I’aminoalceéne secondaire S3 catalysée par les complexes C1 et C2.
(a) conditions : T = 90 °C, toluéne-d8, [S3] = 0,96 mol.L ™, [catalyseur] = 0,096 mol.L™ (b) mesurée par RMN avec du
ferrocéne comme étalon interne. (c) [S3] = 0,5 mol.L™?, [catalyseur] = 0,05 mol.L™. (d) [S3] = 0,2 mol.L™?, [catalyseur] =
0,02 mol.L™*

Le premier test de réaction d’amination oxydante du substrat S3 en présence de 10
mol% du complexe de fer(Il) alkyle Cl et d’un équivalent de 4-méthylstyrene comme
accepteur d’hydrure a permis d’accroitre le rendement en produit d’oxydation PO3 de 35% a
47% par rapport a la réaction réalisée sans accepteur d’hydrure (entrée 1 vs 2, Tableau 44).
Dans ces conditions, le produit d’hydroamination P3 n’a pas été observé. L’influence d’une
amine primaire jouant le role de source de proton a aussi été étudiee. L’addition de 0,1
équivalent de cyclopentylamine a permis d’observer la formation de 17% de produit
d’hydroamination P3 en plus de 14% de produit d’amination oxydante PO3 (entrée 3,
Tableau 44). Néanmoins, la conversion n’est que de 57% de conversion apres 24 h de
réaction. La concentration en substrat a été abaissé & 0,5 et 0,2 mol.L™ afin d’étudier
I’influence de la dilution sur le rendement. Apres 24 h de réaction et une conversion totale du
substrat, le produit d’amination oxydante s’est formé a hauteur de 43% et 42% lors d’une
concentration en substrat de respectivement 0,5 et 0,2 mol.L™ . Ces expériences peuvent
indiquer que la dilution ne semble pas avoir d’impact sur le rendement en produit PO3
(entrées 4 et 5, Tableau 44). La capacité du complexe de cobalt(Il) C2 a catalyser la réaction
d’amination oxydante a également ét¢ évaluée. Cependant, une chute de rendement a été
observée avec seulement 15% de rendement en faveur du produit PO3 malgré la

consommation totale du substrat S3 (entrée 6, Tableau 44).

4. Réaction d’amination oxydante sur une amine secondaire portant un
alcene interne substitué par un groupement phényle

Une autre amine secondaire S23 portant un alcene substitué par un groupement phényle

a vu sa réactivité évaluée en réaction d’amination oxydante. Contrairement au substrat S3, ce
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substrat devrait aboutir a la formation d’une énamine exocyclique PO23 grace a la

stabilisation apportée par le cycle aromatique.

L’utilisation de complexe de fer(Il) alkyle C1 comme catalyseur sans I’ajout d’alcéne
supplémentaire comme accepteur d’hydrure a permis de former le produit d’amination
oxydante avec un rendement de 51% (entrée 1, Tableau 45). Le complexe de cobalt a permis
d’améliorer le rendement en produit d’amination oxydante a 66% apres 24 h de réaction et
une conversion totale du substrat (entrée 2, Tableau 45). L’utilisation d’un équivalent de
styréne comme accepteur d’hydrure a provoqué une baisse de réactivité du systéme en
réaction d’amination oxydante avec une conversion du substrat S23 de 67%. Cependant,
I’intégralité du substrat S23 a quasiment été convertie en énamine PO23, indiquant une

amélioration considérable de la sélectivité du systéme (entrée 3, Tableau 45).

N~ Complexe (10 mol%) N~ N~
|—k Ferrocéne (0.4 equiv) +
Ph  Toluéne-d8, 90 °C, 24 h X-Ph Ph

S23 PO23 P23
Entrée® ggmfg Additif (eq) S23[%]® P23 [%]® PO23 [%]®
1 C1 : 0 0 51
2 c2 i 0 0 66
4 C2 styréne (1) 33 0 66

Tableau 45 : Réaction d’amination oxydante sur un aminoalcéne secondaire S23 catalysée par les complexes C1 et C2.
(a) condition : T =90 °C, toluéne-d8, [S] = 0,96 mol.L™, [catalyseur] = 0,096 mol.L™* (b) mesurée par RMN avec du
ferrocéne comme étalon interne

5. Conclusion

La réaction d’amination oxydante catalysée par le complexe de fer(ll) C1 a vu son
rendement amélioré a 47% en énamine PO3 grace a I’addition d’un alcéne comme accepteur
d’hydrure. Une amélioration du rendement de la réaction d’amination oxydante a pu étre
observée en utilisant un substrat portant un alcéne substitué par un phényle. L utilisation d’un
accepteur d’hydrure pour cette réaction a permis de former exclusivement I’énamine
exocyclique PO23 avec un rendement de 66% sans formation de sous-produit, ce qui a ainsi

fortement amélioré la sélectivité de la réaction en faveur du produit d’amination oxydante.
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I11) Réaction de couplage déshydrogénant entre des amines et des silanes

Les amines silylées sont des composés d’intéréts en chimie organique. Ils peuvent servir
de groupes protecteurs'®* ou de précurseurs pour la formation de liaison silicium-oxygéne'®.
lls peuvent également étre utilisés comme ligands en chimie de coordination.'®® La méthode
la plus connue pour former des amines silylées consiste a faire réagir une amine avec un
chlorosilane.’®” Cependant, ces méthodes générent des quantités stcechiométriques de sous-
produits. Ces derniéres années, des méthodes de formation de ces amines silylées par réaction
de couplage déshydrogénant ont été développées en partant d’un silane et d’une amine
primaire ou secondaire avec comme seul sous-produit de reaction du dihydrogene (Schéma
137). Les silanes disposants de plusieurs hydrures ou les amines primaires peuvent subir
plusieurs réactions de couplage aboutissants a la formation de plusieurs liaisons azote-
silicium. Quelques méthodes de formation de ces amines silylées par couplage

déshydrogénant vont maintenant étre présentées.

R{ R RUF
N-H + H-Si-R® —— —> N-Si-R® +  Hp
R? R3 RZ RS

Schéma 137 : Création de liaison azote-silicium par réaction de couplage déshydrogénant

1. Rappels Bibliographiques

La réaction de couplage déshydrogénant a été développée en utilisant des complexes de
terres rares, de métaux alcalins, alcalino-terreux et des métaux de transition comme

188

catalyseurs.”™ Plusieurs exemples de formation d’amines silylées catalysée par des complexes

de terres rares ont été rapportés a ce jour. En 1999, I’équipe de Takaki a présenté une méthode
de formation de liaison azote-silicium a partir d’amines primaires ou secondaires et de
triphénylsilane catalysée par un complexe d’ytterbium 33 7, coordiné & une imine et stabilisé
par 3 ligands HMPA (Schéma 138)."®° Le produit de couplage a pu étre obtenu avec des
rendements compris entre 56 et 97%. Les amines aromatiques sont apparues comme étant les

substrats les plus difficiles a faire réagir.

184 (@) Robbins, D. W.; Boebel, T.A.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 4068. (b) Konigs, C.D.F.;
Miller, M. F.; Aiguabella, N.; Klare, H. F. T.; Oestreich, M. Chem. Commun., 2013, 49,1506.

18 Tanabe, Y.; Misaki, T.; Kurihara, M.; lida, A.; Nishii, Y. Chem. Commun. 2002, 1628.

185 | appert, M.; Power, P. P.; Protchenko, A.; Seeber, A. Metal Amide Chemistry,Wiley,Chichester, 2009.

187 Fessenden, R.; Fessenden, J. S. Chem. Rev., 1961, 61, 361.

188 (a) Less, R. J.; Melen, R. L.; Wright, D. S. RSC Adv., 2012, 2, 2191. (b) Leitao, E. M.; Jurca, T.; Manners, I.
Nature Chemistry, 2013, 5, 817.

189 Ken Takaki, K.; Kamata, T.; Miura, Y.; Shishido, T.; Takehira, K. J. Org. Chem., 1999, 64, 3891.
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1 1 : Q
R\ . Complexe 33 (3 mol%) o R{ . :
N—H + H—SiPhg > N—SiPh; ' N

1= - - ' Ph
R2 Bn, Ph, CsHyq, -(CHy)s-, H 56-97% rendement ! Ph
R®=-(CHy)s-, H - Complexe 33

Schéma 138 : Reéaction de formation de liaison silicium-azote développée par Takaki et al.

Plus récemment, Cui et al. ont développé un complexe d’ytterbium stabilisé par un
ligand NHC.**® Ce complexe s’est révélé efficace pour le couplage des silanes ou des amines
encombrées avec des rendements compris entre 82 et 100%. La formation d’amine disilylées
a également été possible avec ce systeme. Des complexes a base d’yttrium se sont aussi
révélés étre de bons catalyseurs pour la formation d’amines silylées a partir d’amines

encombrées. !

La réaction de formation de liaison silicium-azote catalysée par des complexes de
métaux alcalino-terrreux a été abondamment développée. En 2007, 1’équipe de Harder a
montré qu’un complexe de calcium de structure similaire a celui développé par Takaki et al.
pouvait promouvoir la formation d’amines silylées a partir d’alkyles amines a température
ambiante avec des rendements compris entre 59 et 98%.% L’addition de 3 équivalents de
HMPA supplémentaires a permis de faire réagir les dérivés d’anilines qui sont peu réactifs en

conditions normales.

Les équipes de Carpentier, Sarazin et Tobisch ont comparé les réactivités de complexes
de métaux alcalino-terreux en réaction de couplage déshydrogénant entre une amine et un
silane.'” L’impact de la stabilisation du complexe par un ligand iminoanilidure sur la
réactivité par rapport a son homologue sans ligand a également été étudié. Les tests
préliminaires avec une charge catalytique de 0,25% ont montré que les complexes de baryum
étaient les plus actifs (Schéma 139). Suivant la nature de 1’amine ou du silane, des meilleurs
résultats ont été observé en utilisant le complexe de baryum avec le ligand iminoanilidure 34

ou le complexe sans ligand iminoanilidure 35.

190 Xie, W.; Hu, H.; Cui, C. Angew. Chem. Int. Ed., 2012, 51, 11141.
191 Nako, A. E.; Chen, W.; White, A. J. P.; Crimmin, M. R. Organometallics, 2015, 34, 4369.
192 Buch, F.; Harder, S. Organometallics, 2007, 26, 5132.
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R1
(R%)5SiH N=Si(R%); : (TMS)N  (THF),
R? ; \

Benzeéne d6, 25-60 °C, 1-12h

ou ou : i-Pr/Ba\i-Pr
NeH + (R%),SiH, Complexe 34 ou 35 (0.25 mol%) < \N>~Si(R3)2 i-Prl\__JJi-Pr
2 :
R /5 :

R2
ou R' = Bn, t-Bu, -(C4Hg)-, dipp ou :
24 . i 1 . complexe 34
R3SiH3 R3 H, (C4H8) R\ 03 ' P
R3 = Et, Ph N-SiR H [Ba{N(TMS),}»(THF)5]»
5 .
R 3 complexe 35

Schéma 139 : Réaction de couplage déshydrogénant catalysée par des complexes de baryum développée par Sarazin,
Carpentier, Tobisch et al.

D’autres systémes ont été développés a partir de complexes de magnésium, de calcium

ou de strontium par les groupes de Sadow ou de Hill comme représentés a la Figure 69.'%

/N R1
[M{N(TMS),}2l, @Bg;N\_Mg_N/
M = Mg, Ca, Sr =T R

Hill et al. Sadow et al.

Figure 69 : Complexes utilisés par Hill et al. et Sadow et al. pour promouvoir la réaction de couplage déshydrogénant
des amines et des silanes

Des exemples utilisant des complexes de métaux de transition comme le cuivre ou le
zinc ont également été rapportés.®* A notre connaissance, il n’existe a ce jour aucun exemple
de réaction de formation de liaison azote-silicium catalysée par des complexes de fer ou de
cobalt.

2. Etudes préliminaires

Les résultats obtenus en réaction de couplage déshydrogénant d’amines et de silanes
catalysée par des complexes de fer(ll) ou de cobalt(ll) vont maintenant étre présentés et sont
résumés au Tableau 46. Pour les expériences préliminaires, on s’est intéressé a la création
d’une liaison azote-silicium entre la pyrrolidine et le triphénylsilane. Le rendement en produit
de couplage PC1 a été mesuré par des analyses par RMN en utilisant du ferrocéne comme

étalon interne.

1% (@) Dunne, J. F.; Neal, S. R.; Engelkemier, J.; Ellern, A.; Sadow, A. D.; J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 16782.
(b) Hill, M. S.; Liptrot, D. J.; MacDougall, D. J.; Mahon, M. F.; Robinson, T. P. Chem. Sci., 2013, 4, 4212.

194 (a) Tsuchimoto, T.; Iketani, Y.; Sekine, M. Chem. Eur. J., 2012, 18, 9500. (b) Liu, H. Q.; Harrod, J. F. Can. J.
Chem., 1992, 70, 107.
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Un premier test a 90 °C dans le benzene-d6 pendant 24 h en utilisant le complexe de
fer(11) alkyle C1 comme précatalyseur a permis de former le produit de couplage PC1 avec
85% de rendement a partir d’un équivalent de pyrrolidine et d’un équivalent de
triphénylsilane, démontrant les capacités d’un complexe de fer(II) de basse coordinance a
catalyser cette réaction (entrée 1, Tableau 46). L’abaissement de la température a 70 °C a
permis d’augmenter le rendement de 85 a 93% en faveur du produit de couplage PC1 (entrée
2, Tableau 46). L’impact d’une modification de la charge catalytique a également été étudié.
Aucune amélioration du rendement n’a été observé quand la charge catalytique en complexe
C1l a été augmenté a 20 mol% alors qu’une charge catalytique de 5 mol% diminue le
rendement en produit PC1 a 84% (entrées 3, 4 vs 2, Tableau 46).

Complexe
|:>NH + PhSiH  —poocene (95 5 CN—SiPhg
PC1
Entrée®  Complexe (mol%) T (°C) Amine Silane rat [%]®
(eq) (eq)

1 C1(10) 90 1 1 85
2 C1(10) 70 1 1 93
3 C1 (20) 70 1 1 03
4 C1(5) 70 1 1 84
5 C2 (10) 70 1 1 14
6 C3 (10) 70 1 1 8

7 C9 (10) 70 1 1 28
8 C10 (10) 70 1 1 28
9 C12 (10) 70 1 1 25
10 C11 (10) 70 1 1 17
11 [Fe{N(TMS).}:], (5) 70 1 1 13
12 C1(10) 70 1 2 75
13 C1(10) 70 1.2 1 >95

Tableau 46 : Réactions de couplage déshydrogénant entre la pyrrolidine et le triphénylsilane. (a) conditions : 24 h,
Benzéne-d6, [catalyseur] = 0, 96 mol.L™ (b) mesurée par RMN avec du ferrocéne comme étalon interne

Les différents complexes de fer(ll) et de cobalt(Il) synthétisés précédemment vont
maintenant voir leurs réactivités évaluées en réaction de couplage déshydrogénant entre un
équivalent de pyrrolidine et un équivalent de triphénylsilane & 70 °C dans le benzene-d6
pendant 24 h. Le complexe de cobalt(ll) C2 montre une activité en réaction de couplage
nettement plus faible que le complexe de fer(Il) C1, avec 14% de rendement en produit de
couplage PC1 (entrée 5 vs 2, Tableau 46). Une chute de rendement a 8% s’est produit quand
la réaction de couplage déshydrogénant est catalysée par le complexe de fer(Il) alkyle C3
stabilisé par un ligand B-dicétiminate portant des groupements i-Pr en position ortho des

noyaux aromatiques (entrée 6, Tableau 46). Les complexes de fer(Il) alkyles stabilisés par des
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ligands P-dicétiminates dissymétriques ont aussi été testés en réaction de couplage
déshydrogénant afin de quantifier I’impact sur la réactivité d’un complexe avec un centre
métallique plus accessible. Les complexes de fer(ll) alkyles C9 et C10 stabilisés par des
ligands B-dicétiminates portants des groupements électro-donneurs sur un de ces noyaux
aromatiques présentent des réactivités similaires a celle du complexe de fer(ll) C12 stabilisé
par un ligand B-dicétiminate substitué par un noyau aromatique sans aucun groupement, avec
un rendement en produit de couplage PC1 compris entre 25 et 28% (entrées 7, 8 vs 9, Tableau
46). Une baisse de reactivité a été observée quand la réaction de couplage est catalysee par le
complexe de fer(l1l) C11 stabilisé par ligand B-dicétiminate portants des groupements électro-
attracteurs sur un de ces noyaux aromatiques, avec 17% de rendement en faveur du produit de
couplage PC1 (entrée 10, Tableau 46). Un test a été conduit en utilisant un complexe de
fer(Il) sans ligand B-dicétiminate. Dans ce cas, le produit de couplage déshydrogénant ne s’est
formé qu’a hauteur de 13% de rendement, confirmant I’'importance du ligand B-dicétiminate
pour la sélectivité de la réaction (entrée 11, Tableau 46). Ces résultats semblent indiquer que
la nature du ligand influe de maniére importante sur la réactivité du systeme. Le complexe de
fer(Il) C1 stabilisé par un ligand B-dicétiminate portant des noyaux aromatiques substitué par
des groupements méthyles en position ortho s’est révélé étre le plus actif pour catalyser la

réaction de couplage déshydrogénant.

L’impact d’une modification de la steechiométrie des réactifs a également été étudié en
utilisant le complexe C1 comme catalyseur. L’utilisation de 2 équivalents de triphénylsilane
montre une baisse de rendement a 75% en produit de couplage C1 alors que 1’utilisation de
1,2 équivalents de pyrrolidine a permis d’obtenir le produit de couplage avec un rendement

supérieur a 95% (entrées 12 et 13, Tableau 46).

3. Exemplification de la réaction de couplage déshydrogénant

Suite a ces premiers résultats concluants, plusieurs amines avec des propriétés stériques
et électroniques différentes ont vu leurs réactivités en réaction de couplage déshydrogénant
évaluées. Les expériences ont été conduites en présence de 10 mol% du complexe Cl et de 1
équivalent de triphénylsilane dans le benzéne-d6 pendant 24 h. Les résultats sont rassemblés
au Tableau 47.
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Complexe C1 (10 mol%)

R! : R{
N+ Phgsin e g7 - Nsieng
Entrée® R R? T (°C) Amine  Silane  Produit de rdit [%]®
(eq) (eq) couplage

1 Cpt H 70 1 1 PC2 33
2 Cpt H 90 1 1 PC2 91
3 Cpt H 110 1 1 PC2 >05
4 t-Bu H 70 1 1 PC3 7
5 t-Bu H 90 1 1 PC3 20
6 Bn H 90 1,2 1 PC4 >05
7 Ph H 90 1,2 1 PC5 5
8 Ph H 110 1,2 1 PC5 18
9 Et Et 90 1,2 1 PC6 8

Tableau 47 : Réactions de couplage déshydrogénant entre des amines et du triphénylsilane catalysée par le complexe
C1. (a) conditions : 24 h, Benzéne-d6, [C1] = 0, 96 mol.L™* (b) mesurée par RMN avec du ferrocéne comme étalon
interne

La formation d’une liaison azote-silicium entre la cyclopentylamine et le triphénylsilane
s’est révélée plus problématique. Un chauffage a 110 °C pendant 24 h a été nécessaire afin
d’observer la formation du produit de couplage PC2 avec un rendement supérieure a 95%
(entrées 1, 2 et 3, Tableau 47). La tert-butylamine, qui est une amine encombrante et volatile,
s’est révélée peu réactive en réaction de couplage déshydrogénant catalysée par C1 avec 20%
de rendement en produit PC3 aprés 24 h a 90 °C (entrées 4 et 5, Tableau 47). Le couplage
entre 1,2 équivalent de benzylamine et 1 équivalent de triphénylsilane a pu étre réalisé avec
un rendement supérieur a 95% (entrée 6, Tableau 47). La réaction de couplage
déshydrogénant entre une aniline et un silane est une réaction difficile a réaliser. En
augmentant la température de 90°C a 110 °C, le produit de couplage PC5 a été obtenu avec
un rendement de 18% a partir d’aniline et de triphénylsilane (entrées 7 et 8, Tableau 47). De
fagon surprenante, la diéthylamine s’est montrée peu réactive avec seulement 8% de
rendement en produit PC6 (entrée 9, Tableau 47).

Les silanes possédant plusieurs hydrures peuvent réaliser plusieurs réactions de
couplage successives. La capacité du complexe de fer(ll) alkyle C1 a réaliser sélectivement
une ou deux réactions de couplages entre la pyrrolidine et le diphénylsilane a alors été étudiée
(Schéma 140).
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Complexe C1 (10 mol%) ON

. Ferrocéne (0,4 eq) - o N

CNH * o PheSHy g zéne-d6, 70 °C, 24 h T CN SiPhoH -+ CB/SIPhZ
1eq 1eq 22% 19%
2eq 1eq 0% 68%

Schéma 140 : Réactions de couplage déshydrogénant entre la pyrrolidine et le diphénylsilane catalysée par le
complexe de fer(lIl) alkyle C1

Quand la réaction est conduite avec un équivalent de pyrrolidine pour un équivalent de
silane, un mélange de produit de monocouplage et de dicouplage a été observé. Cependant,
’utilisation de 2 équivalents de pyrrolidine a permis d’obtenir exclusivement le produit de

bicouplage.

4. Conclusion

Une méthode de formation de liaison azote-silicium par couplage déshydrogénant
catalysée par un complexe de fer(ll) a pu étre développée. Le criblage de catalyseurs a montré
que le complexe de fer(ll) alkyle C1 était le précatalyseur le plus efficace. Actuellement, le
systeme est capable de faire réagir des amines primaires ou des amines secondaires cycliques
avec des rendements supérieurs a 95%. Cependant, les amines aromatiques ou substituées par

des groupements alkyles encombrants ont montrés des rendements plus modestes.

1\V)Conclusion générale

Des ouvertures vers de nouvelles réactions ont pu étre trouvées en exploitant la
réactivité singuliére des complexes de fer(ll) et de cobalt(ll) de basse coordinance que nous
avons synthétisés. Comme cela est résumé au Schéma 141, a), la pyrrolidine P1 a pu étre
oxydée totalement en imine POL1 en utilisant un équivalent de complexe de fer(Il) C1 assisté
par un alcéne comme accepteur d’hydrure. La version catalytique de cette réaction
d’oxydation est cependant limitée a 41% de rendement en POL et va donc nécessiter des
investigations supplémentaires afin de limiter 1’inhibition de la réaction par I’'imine PO1. La
formation d’énamine endocyclique PO3 et exocyclique PO23 par une réaction d’amination
oxydante a partir d’amines secondaires substituées par une fonction alcéne a également été
étudiée (Schéma 141, b). Le complexe de fer(ll) C1 a permis de former 1’énamine
endocyclique PO3 avec un rendement de 47% alors que I’énamine exocyclique PO23 a pu
étre formé avec un rendement de 66% en utilisant le complexe de cobalt(ll) C2 comme
catalyseur. Enfin, une réaction de couplage déshydrogénant entre une amine et un silane a pu

étre explorée (Schéma 141, c).
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Chapitre IV

Complexe C1 (100 mol%)

Ph NH _ 4-méthylstyréne (1eq) o PN IN
a) Ph Toluéne, 90 °C, 24 h Ph

P1 PO1

100% rendement

Complexe C2 (10 mol%)

N/ Styréne (1 eq) N/
b) Ferrocéne (0.4 eq) -
FK Ph Toluene, 90 °C, 24 h X-Ph

S23 PO23
66% rendement
) Complexe C1 (10 mol%) .
c) NH + PhsSiH Ferrocéne (0.4 q) o N—SiPh3
Benzene d6, 70 °C, 24 h
1,2 eq 1eq PC1

>95% rendement

Schéma 141 : Résumé des réactions développées au cours du chapitre 4

Contrairement a la réaction d’hydroamination des alcénes, la meilleure réactivité a été
observée avec le complexe de fer(ll) alkyle C1 stabilisé par un ligand B-dicétiminate portant

des noyaux aromatiques substitués par des groupements méthyles en position ortho.
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Conclusion géneérale

Au cours de ces travaux de thése, la réaction d’hydroamination intramoléculaire des
amines primaires non protégées et des alcénes non activés catalysée par des complexes de

fer(I1) et de cobalt(ll) de basse coordinance a été étudiée.

Dans un premier chapitre, a travers les élements de la classification périodique, les
différents systemes catalytiques rapportés dans la litérature promouvant la réaction

d’hydroamination des alcénes non activés ont été présentés.

Dans un second chapitre, la synthése et la caractérisation a 1’état solide d’un complexe
de cobalt(l1) alkyle C2 de basse coordinance analogue au complexe de fer(ll) C1 stabilisé par
un ligand B-dicétiminate développé précédemment au laboratoire ont été décrites. Le
complexe C2 s’est révélé étre un excellent catalyseur pour la réaction d’hydroamination
intramoléculaire des amines primaires liées a des alcénes substitués par un noyau aromatique
avec des rendements en produits cyclisés supérieurs a 93% pour une varieté d’amines. Des
études meécanistiques approfondies ont mis en lumiere le mécanisme des réactions
d’hydroamination catalysées par les complexes C1 et C2. Les études cinétiques indiquent que
les deux systemes possedent un ordre premier en concentration en catalyseur et en substrat, ce
qui a permis d’établir les lois de vitesse pour les 2 transformations. Cependant, la réaction
d’hydroamination catalysée par le complexe de fer(I[) C1l présente un effet isotopique
primaire a I’inverse de la réaction catalysée par le complexe de cobalt(Il) C2 qui n’en
présente pas. Ces résultats semblent suggerer que les deux réactions d’hydroamination
auraient des étapes cinétiqguement limitantes différentes. Des études de stéréochimie
effectuées sur 1’étape de formation de la liaison carbone-azote suggérent que pour les deux
systemes cette étape est une étape d’insertion migratoire syn de 1’alcéne dans la liaison métal-
azote. L’ensemble de ces études a permis de proposer pour ces complexes le cycle catalytique
présenté au Schéma 142.
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L1M—CH,TMS.THF R'=H, Ph

c R? = Ph, Me
M = Fe, Co R2 R?
H N\)WFU
/M\ / ’ S H R2 R2
N N 1 \» N .
2
L1M [CN],

vitesse = k[substrat][complexe] ]

(2]
z
AWON= A

: Aminolyse
P : Insertion migratoire
3 2 : Aminolyse
R? R? : Elimination de type p-H
H,N ~_R'
S
HN R?
2 4
L1M RE > [L1MH],
R Cl CH

Schéma 142 : Mécanismes des réactions d’hydroamination des alcénes catalysées par les complexes de fer(II) C1 et de
cobalt(ll) C2

Au cours du troisieme chapitre de ce manuscrit, les synthéses d’une famille de ligands de type
B-dicétimine et d’une famille de ligands de type iminoaniline ont été présentées. Ces ligands
ont été utilisés pour synthétiser, par deux réactions de métathése de liaison ¢ a partir du
dichlorure de fer commercial, une large gamme de complexes de fer(ll) alkyles possédant des
propriétés stériques et électroniques différentes. Ces nouveaux complexes ont vu leurs
structures résolues a I’aide d’analyses par DRX. L’utilisation du complexe C9, stabilisé par
un ligand B-dicétiminate dissymétrique substitué par un groupement méthoxyle en position
ortho d’un des deux cycles aromatiques, comme catalyseur pour la réaction d’hydroamination
des alcenes a permis de réduire le temps de réaction de 48 h (nécessaire au systeme complexe
de fer(ll) C1 et cyclopentylamine développé précédemment au laboratoire) a 3 h (Schéma
143). Les complexes de fer(ll) alkyles C15, C17 et C19 stabilisés par des ligands
iminoanilidures ont permis quant a eux d’abaisser la température de réaction de 90 °C a 70
°C. Dans ces conditions de réaction plus douces, le produit d’hydroamination a été obtenu

avec des rendements supérieurs a 95%.
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Travaux précédents Travaux de thése du chapitre llI

CH,TMS

/7 \
THR, CH,TMS "N
THR,  CH,TMS \

N:
\ oMo F/e Pr i-Pr ||i-Pr
\_-Pr R
)\% C15R=H

c1 co C17 R = MeO
C19R=F
cyclopentylamine (10 mol%) 90°C,3h 70°C,22h
90 °C,48h 96% rendement 95-97% rendement
94% rendement
. J _ J
ph>CNE Complexe (10 mol%) ph>©NH\
Ph A . o Ph
Toluéne
S1 C1

Schéma 143 : Réactions d’hydroamination des alcénes catalysées par les complexes C1, C9, C15, C17 et C19
Dans le quatrieme et dernier chapitre, 1’exploration vers de nouvelles réactivités
associées aux complexes de fer(ll) C1 et cobalt(ll) C2 a été menée. Le complexe C1 a
présenté des réactivités inédites pour un complexe de fer en réactions d’oxydation des amines
en imines et en réactions de couplage déshydrogénant entre des amines et des hydrosilanes

(Schéma 144).

Complexe C1 (100 mol%)
Ph NH 4-méthylstyréne (1 eq) - Ph IN
Ph Toluéne, 90 °C, 24 h Ph
P1 PO1
100% rendement

. Complexe C1 (10 mol%) .
NH + PhsSiH - Ferrocene (0,4 eq) - N—SiPhs
Benzéne-d6, 70 °C, 24 h
1,2 eq 1eq PC1
>95% rendement

Schéma 144 : Réactions d’oxydation et de couplage déshydrogénant catalysées par le complexe de fer(Il) C1
Le complexe de cobalt(l) C2 a vu sa capacité a promouvoir des réactions d’insertion
migratoire et des réactions d’élimination de type B-H exploitée pour former des énamines

exocycliques (Schéma 145).

Complexe C2 (10 mol%)

N{-i Styréne (1 eq) N/
Ferrocéne (0,4 eq) -
X_-Ph Toluéne-d8, 90 °C, 24 h X_-Ph
S23 PO23
66% rendement

Schéma 145 : Réaction d’amination oxydante catalysée par le complexe de cobalt(IT) C2
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Partie expérimentale

1) General considerations

All manipulations were carried out under an inert atmosphere by using standard Schlenk or glovebox techniques (O, level
<2.0 ppm). THF and diethyl ether were distilled from sodium benzophenone ketyl, degassed by freeze-pump-thaw method
and stored over activated 3A molecular sieves. Benzene-ds and toluene-dg were dried with sodium benzophenone ketyl,
transferred under vacuum and stored over activated 3A molecular sieves. Toluene was distilled over CaH,, degassed by
freeze-pump-thaw method and stored over activated 3A molecular sieves. n-BuLi (1.6 M in hexanes) was purchased from
Acros Organics and used as received. Anhydrous iron(ll) chloride (beads, ~10 mesh, 99.99%) was purchased from Sigma-
Aldrich and used as received. Anhydrous cobalt(l1) chloride (beads, ~10 mesh, 99.99%) was purchased from Alfa Aesar and
used as received. Solid LiCH,SiMe; was obtained by cold-recrystallisation of a 1M pentane-solution of LiCH,SiMe;
purchased from Sigma-Aldrich. Cyclopentylamine (99%), purchased from Sigma-Aldrich, was distilled over CaH,, degassed
by freeze-pump-thaw method. Ligands 2,2,6,6-tetramethyl-3,5-bis(2,6-diisopropylphenylimino)heptane (L4)'% 2,4-bis(2,4-
diisopropylphenylimino)pentane  (L3)'® and 2,4-bis(2,4,6-trimethylphenylimino)pentane  (L1)" and complexes
[L3FeCH,SiMe;]**® and [L4FeCI]*®® CA4 were prepared as reported. 2,2-Diphenylpent-4-en-1-amine (51),2° N,N-d,-2,2-
Diphenylpent-4-en-1-amine (S1-[D,]),*** N-methyl-2,2-diphenylpent-4-en-1-amine (S3),2%? (E)-5-phenylpent-4-en-1-amine
(S5),2% (E)-2,2-diphenylhex-4-en-1-amine (S14),°* 2,2-diphenylpent-4-yn-1-amine (516),2% 2,2-dimethylpent-4-en-1-amine
(518), %% (1-allylcyclohexyl)methanamine (S19),%7 (1-(but-3-enyl)cyclohexyl)methanamine (S20),%® and 6-methyl-2,2-

diphenyl-4,5-octadienenitrile®®

were synthesized according to the literature procedure. References samples for GC and NMR
analysis of 2-methyl-4,4-diphenyl-1-pyrroline (P1),2*° 2,2-diphenylpentan-1-amine (PR1)*! and 2,2-diphenyl-3-pentenyl-1-
amine (P11) were synthesized according to the literature procedure. Product 2,4,4-trimethylpyrrolidine (P18),2% 1,5-
dimethyl-3,3-diphenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrole  (PO3),?  1-(triphenylsilyl)pyrrolidine (PC1),”** N-cyclopentyl-1,1,1-
triphenylsilanamine (PC2), N-tert-butyl-1,1,1-triphenylsilanamine (PC3),%® N-benzyl-1,1,1-triphenylsilanamine (PC4),2*
N,1,1,1-tetraphenylsilanamine (PC5)** and N,N-diethyl-1,1,1-triphenylsilanamine (PC6)** were not isolated but only

identified by NMR analyses. All the NMR spectra of these compounds were compared to literature data.

Proton and carbon NMR data were recorded on Bruker 400, Bruker 360, Bruker 300 ou Bruker 250 spectrometers at 22
°C. Lithium NMR data were recorded Bruker 300 spectrometer at 22 °C. Chemical shifts (5 ppm) for *H NMR spectra were
referenced internally according to the residual protiated solvent resonances in CDCl; (6 7.24 ppm) and in benzene-dg (5 7.16

ppm). °C NMR recorded spectra of paramagnetic compounds CA1-CA20 and C1-C20 showed an inadequate number of

1% p H. M. Budzelaar, A. B. van Oorta, A. G. Orpen, Eur. J. Inorg. Chem. 1998, 1485.

1% 3. Feldman, S. J. McLain, A. Parthasarathy, W. J. Marshall, J. C. Calabrese, S. D. Arthur, Organometallics 1997, 16, 1514.
%7 D, J. Mindiola, P. L. Holland, T. H. Warren in Inorganic Synthesis, Vol 35, (Ed.; T. B. Rauchfuss), John Wiley & Sons, Inc., 2010, pp. 1-55.
1% T_J.J. Sciarone, A. Meetsma, B. Hessen inorganica Chimica Acta, 2006, 1815.

1% 3. M. Smith, R. J. Lachicotte, P. L. Holland, Chem. Commun. 2001, 1542.

205 Hong, S. Tian, M. V. Metz, T. J. Marks, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 14768.

217 Liu, H. Yamamichi, S. T. Madrahimov, J. F. Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 2772.

22 4 Ohmiya, T. Moriya, M. Sawamura Org. Lett., 2009, 11, 2145.

3 K.Y, Lo, L. Ye, D. Yang Synlett, 2017, 28, 1570.

24y Kashiwame, S. Kuwata, T. Ikariya Organometallics, 2012, 31, 8444.

25 E M. Broderick, N. P. Gutzwiller, P. L. Diaconescu Organometallics, 2010, 29, 3242.

206 M. T, Bovino, S. R. Chemler Angew. Chem. Int. Ed., 2012, 51, 3923.

27D, Riegert, J. Collin, A. Meddour, E. Schulz, A. Trifonov, J. Org. Chem. 2006, 71, 2514.

28 ¢, F. Bender, R. A. Widenhoefer J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 1070.

29 7 Zhang, C. F. Bender, R. A Widenhoefer, Org. Lett. 2007, 9, 2887.

40T Kondo, T. Okada, T.-a. Mitsudo, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 186.

213 M. Grisar, G. P. Claxton, N. L. Wiech, R. W. Lucas, R. D. MacKenzie, S. Goldstein, J. Med. Chem. 1973, 16, 885.
%125 Majumder, A. L. Odom Organometallics 2008, 27, 1174.

23 M. S, Hill, D. J. Liptrot, D. J. MacDougall, M. F. Mahon and T. P. Robinson, Chem. Sci., 2013, 4, 4212.

24 Buch and S. Harder Organometallics, 2007, 26, 5132.
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peaks and were not described. Elemental analyses were performed by the analytische Laboratorien GMBH in Lindlar,
Germany. Mass spectra were recorded on a Finnigan MAT 95 S spectrometer. Samples for infrared spectroscopy were
prepared as solid protected in PARATONE and the spectra were obtained using a Ft-IR Bruker Vertex 70 ATR Ge MCT
spectrometer. Analytical gas-chromatography was performed on either a Varian 430-GC Instrument, equipped with an
autoinjector (CP8410) using a Zebron ZB-1MS or ZB-1 capillary GC column (15m x 0.25 mm x 0.25 pm) or a Shimadzu
GC-2010 plus instrument using a Zebron ZB-5MS capillary GC column (15m x 0.25 mm x 0.25 pm). Relative response
factors (RRF) of each instrument detector to compounds S1, P1, PR1 and PO1 were measured compared to ferrocene or
octadecane as external standards. From these RRFs, RRF of instrument detector to compounds P1, PR1 and PO1 compared
to S1 were calculated. The reported GC vyields are all corrected by RRFs. Relative response factors (RRF) of each instrument
detector to compounds S4 and P4 were measured compared to octadecane as external standards. The reported GC yields are
all corrected by RRFs. Magnetic susceptibility were measured by 'H NMR spectroscopy using the method of Evans.?'®

X-ray diffraction data for compounds CA1-CA20, C1-C20, [CN1], and [CN2], were collected by using a X8 APEXII
CCD Bruker diffractometer with graphite-monochromated MoKa radiation. Crystals were mounted on a CryoLoop
(Hampton Research) with Paratone-N (Hampton Research) as cryoprotectant and then flashfrozen in a nitrogen-gas stream at
100 K. For compounds, the temperature of the crystal was maintained at the selected value (100K) by means of a 700 series
Cryostream cooling device to within an accuracy of +1 K. The data were corrected for Lorentz polarization, and absorption

effects. The structures were solved by direct methods using SHELXS-97%

4217

and refined against F2 by full-matrix least-
squares techniques using SHELXL-2014"" with anisotropic displacement parameters for all non-hydrogen atoms. Hydrogen
atoms were located on a difference Fourier map and introduced into the calculations as a riding model with isotropic thermal

parameters. All calculations were performed by using the Crystal Structure crystallographic software package WINGX.?®

I) Syntheses of ligands

2,4-bis(2-methoxyphenylimino)pentane (L5): In a Dean-Stark apparatus, p-toluenesulphonic acid
Q (8.0 g, 42.1 mmol) was added to a stirred solution of o-anisidine (10 mL, 88.5 mmol) and 2,4-

pentanedione (4.3 mL, 42.1 mmol) in toluene (50 mL). The solution was heated at 150 °C overnight.
—N OMe

\

NH e Was added. The aqueous layer was separated and extracted with Et,0 (3 x 50 mL). The combined
@ organics layers were dried over MgSO,, filtered and concentrated until dryness to give pale yellow oil.
This oil was dissolved in MeOH and cooled to -20 °C to afford L5 as a yellow crystals (4.71 g, 15.2

Then, the solution was cooled to room temperature and a saturated aqueous solution of Na,CO3 (50 mL)

mmol, 36%). *H NMR (360 MHz, CDCl;, RT) § 12.72 (br s, 1 H, NH), 7.02-6.85 (m, 8 H, H Ar), 4.91 (s, 1H, CH), 3.76 (s, 6
H, OMe), 1.97 (s, 6 H, MeC(N)). *C{*H} NMR (90 MHz, CDCl;, RT) ¢ 160.2, 151.4, 135.5, 123.8, 123.2, 120.7, 111.6,
98.1, 55.9, 21.4. HRMS (ESI) Calcd for C1gHp3N,0, [M+H]* 311.1754. Found: 311.1746.

215 3) D. F. Evans, J. Chem. Soc. 1959, 2003; b) E. M. Schubert, J. Chem. Educ. 1992, 69, 62.

26 G, M. Sheldrick, SHELXS-97, Program for Crystal Structure Solution, University of Géttingen, Géttingen, Germany, 1997.
27 G, M. Sheldrick, Acta Crystallogr., Sect. A: Found. Crystallogr., 2008, 64, 112-122.

28 J. Farrugia, J. Appl. Cryst., 1999, 32, 837.
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1,1,1,5,5,5-hexafluoro-2,4-bis(2,4,6-trimethylphenylimino)pentane (L6): TiCl, (7.0 mL, 63.8

mmol) was added to a stirred solution of 2,4,6-trimethylaniline (21 mL, 150.0 mmol) in hexane (100 mL)

FsC at 0 °C. The solution was stirred at room temperature overnight. Then, the solution was heated at reflux

—N and a solution of 1,1,1,5,5,5-hexafluoro-2,4-pentanedione (3,45 mL, 25 mmol) in hexane (50 mL) was

\ NH added. The solution was heated at reflux during 48 h. A brown solid was formed during the heating. The
FsC

solution was filtered and the solid was washed with hexane (100 mL). The combined organics layers were
washed with water (3*100 mL). The aqueous layer was separated and extracted with hexane (100 mL).
The combined organics layers were dried over MgSQO,, filtered and concentrated until dryness to give
yellow solid. This solid was recrystallized in hot methanol to afford L6 as yellow crystals (2.91 g, 6.57 mmol, 26%). H
NMR (250 MHz, CDCl,, RT) 6 11.87 (br s, 1H, NH), 6.85 (s, 4H, H Ar), 5.85 (s, 1H, CH), 2.25 (s, 6 H, p-Me), 2.09 (s, 12H,
0-Me). *C{"H} NMR (62.5 MHz, CDCl3, RT) 6 151.4 (J 14 = 29.0 Hz), 138.4, 135.5, 131.2, 128.7, 116.0 (J 14 = 280.0 Hz),
86.9 (J r= 4.2 Hz), 21.0, 18.3. HRMS (ESI) Calcd for CsHpsN,Fs [M+H]" 443.1916. Found: 443.1903.

1,1,1,5,5,5-hexafluoro-2,4-bis(2,6-diisopropylphenylimino)pentane (L7): TiCl, (7.0 mL, 63.8

i-Pr mmol) was added to a stirred solution of 2,6-diisopropylaniline (28.5 mL, 150.0 mmol) in hexane (100
FsG . o mL) at 0 °C. The solution was stirred at room temperature overnight. Then, the solution was heated at
\ reflux and a solution of 1,1,1,5,5,5-hexafluoro-2,4-pentanedione (3,45 mL, 25 mmol) in hexane (50
NH Pr m)) was added. The solution was heated at reflux during 48 h. A brown solid was formed during the

F3:3Pr heating. The solution was filtered and the solid was washed with hexane (100 mL). The combined

organics layers were washed with water (3*100 mL). The aqueous layer was separated and extracted
with hexane (100 mL). The combined organics layers were dried over MgSO,, filtered and concentrated until dryness to give
yellow solid. This solid was recrystallized in hot methanol to afford L7 as yellow crystals (3.44 g, 6.54 mmol, 26%). *H
NMR (250 MHz, CDCls, RT) 6 11.20 (br s, 1H, NH), 7.23-7.13 (m, 6H, H Ar), 5.82 (s, 1H, CH), 2.97 (h, J = 6.8 Hz, 4H,
MeMeCH), 1.24 (d, J = 6.8 Hz, 12H, MeMeCH), 1.13 (d, J = 6.8 Hz, 12H, MeMeCH). *C{*H} NMR (62.5 MHz, CDCl,,
RT) ¢ 150.7 (J = 28.5 Hz), 141.9, 137.9, 126.9, 123.4, 119.4 (J ¢ = 284.7 Hz), 87.5 (J ur = 4.1 Hz), 28.8, 25.2, 23.0.
HRMS (ESI) Calcd for CygHayN,Fg [M+H]™ 527.2855. Found: 527.2863.

2,4-bis(3,5-bis(trifluoromethyl)aniline)pentane  (L8): In a Dean-Stark apparatus, p-

FsC, toluenesulphonic acid (2.1 g, 11.0 mmol) was added to a stirred solution of 3,5-

CF, bis(trifluoromethyl)aniline (3.7 mL, 23.8 mmol) and 2,4-pentanedione (1.2 mL, 11.6 mmol) in

toluene (20 mL). The solution was heated at 150 °C overnight. A yellow solid was formed during the

heating. Then, the solution was cooled to room temperature and a saturated aqueous solution of

NH Na,COs (100 mL) was added. The aqueous layer was separated and extracted with Et,0 (3 x 100 mL).

The combined organics layers were dried over MgSQ,, filtered and concentrated until dryness to give

CFs pale yellow oil. This oil was dissolved in hot MeOH and cooled to 0 °C to afford L8 as yellow

crystals (1.07 g, 15.2 mmol, 18%). *H NMR (360 MHz, CDCls, RT) ¢ 12.53 (br s, 1H, NH), 7.56 (s,

2H, p-H Ar), 7.35 (s, 4H, 0-H Ar), 5.04 (s, 1H, CH), 2.03 (s, 6H, MeC(N)). *C{"H} NMR (90 MHz, CDCl,, RT) 6 160.5,

146.9, 132.7 (J e = 33.2 Hz), 123.4 (J yr = 270.6 Hz), 117.2 (J yr = 3.3 Hz), 100.1, 21.3. HRMS (ESI) Calcd for
Co1H1sN,F1, [M+H]* 523.1038. Found: 523.1021.

FsC

4-(2,6-diisopropylphenylimino)-pent-2-en-2-ol: In a Dean-Stark apparatus, p-toluenesulphonic

° acid (0.1 g, 0.525 mmol) was added to a stirred solution of 2,4-pentanedione (10 mL, 98 mmol) and 2,6-
N NH ior diisopropylaniline (16.6 mL, 88 mmol) in toluene (100 mL). The solution was heated at 150 °C
iPr overnight. Then, the solution was cooled to room temperature and a saturated aqueous solution of
\G Na,CO; (50 mL) was added. The aqueous layer was separated and extracted with Et,O (3 x 50 mL). The

combined organics layers were dried over MgSO,, filtered and concentrated until dryness to give pale yellow oil. This oil
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was dissolved in hexane and cooled to —20 °C to afford 4-(2,6-diisopropylphenylimino)-pent-2-en-2-ol as white crystals
(12.5 g, 48 mmol, 55%). *H NMR (300 MHz, CDCly, RT) 6 12.04 (br s, 1H, NH), 7.30-7.14 (m, 3H, H Ar), 5.19 (s, 1H, CH),
3.08-2.94 (h, J = 6.7 Hz, 2H, MeMeCH), 2.1 (s, 3H, MeC(N)), 1,61 (s, 3H, MeC(N)), 1.20-1.18 (d, J = 6.7 Hz, 6H,
MeMeCH), 1.14-1.12 (d, J = 6.7 Hz, 6H, MeMeCH). BC{*H} NMR (75 MHz, CDCl;, RT) & 196.1, 163.4, 146.5, 133.7,
128.4,123.7, 95.8, 29.3, 28.7, 24.8, 22.9, 19.3. HRMS (ESI) Calcd for C;;H,sNO [M+H]" 260.2014. Found: 260.2014.

2-(2,6-diisopropylphenylimino)-4-(2-methoxyphenylimino)pentane (L9): To a solution of

MeO Et;O'BF, (1 M in DCM) (74 mL, 74 mmol) was added 4-(2,6-diisopropylphenylimino)-pent-2-en-2-ol
) NH (19 g, 73 mmol) at room temperature. The solution was stirred for 1 h and concentrated under reduced
—N pressure to give a brown oil. To a THF (60 mL) solution of the brown oil was added o-anisidine (8.35

o >: >/ipr mL, 74 mmol). After stirring for 45 min at room temperature and concentration under reduced pressure,

the resulting brown sticky oil was dissolved under vigorous stirring with a saturated aqueous Na,COs (20

mL) and Et,0 (20 mL). The layers were separated and the product was extracted from the aqueous layer

with Et,0 (2 x 30 mL). The combined organic layers were dried over MgSQO,, filtered and concentrated until dryness to give

a brown oil which was dissolved in ethanol/water (20/1, 40 mL) and recrystallised three times at —20 °C to afford L9 as

yellow crystals (9.88 g, 27 mmol, 37%). *H NMR (300 MHz, CDCl,, RT) 6 12.57 (br s, 1H, NH), 7.13-6.82 (m, 7H, H Ar),

4.89 (s, 1H, CH), 3.69 (s, 3H, MeO), 3.07-2.93 (h, J = 6.8 Hz, 2H, MeMeCH), 2.05 (s, 3H, MeC(N)), 1,69 (s, 3H, MeC(N)),

1.20-1.17 (d, J = 6.8 Hz, 6H, MeMeCH), 1.13-1.10 (d, J = 6.8 Hz, 6H, MeMeCH). *C{*H} NMR (75 MHz, CDCl,, RT) ¢

263.5, 156.3, 152.2, 143.9, 140.4, 133.3, 124.0, 124.0, 123.5, 122.9, 120.6, 111.6, 96.5, 55.8, 28.4, 24.1, 23.0, 21.4, 21.2.
HRMS (ESI) Calcd for C,4H33N,0 [M+H]* 365.2593. Found: 365.2604.

2-(2,6-diisopropylphenylimino)-4-(4-methoxyphenylimino)pentane (L10): To a solution of

e Et;0'BF,” (1 M in DCM) (5 mL, 5.8 mmol) was added 4-(2,6-diisopropylphenylimino)-pent-2-en-2-ol

(1.5 g, 5.8 mmol) at room temperature. The solution was stirred for 1 h and concentrated under reduced

pressure to give brown oil. To a THF (5 mL) solution of the brown oil was added p-anisidine (0.75 g,

/ 6.0 mmol). After stirring for 45 min at room temperature and concentration under reduced pressure, the

iPr resulting brown sticky oil was dissolved under vigorous stirring with a saturated aqueous Na,CO3 (15

'P’\© mL) and Et,0 (15 mL). The layers were separated and the product was extracted from the aqueous

layer with Et,O (2 x 15 mL). The combined organic layers were dried over MgSQO,, filtered and

concentrated until dryness to give a brown oil which was dissolved in ethanol/water (20/1, 10 mL) and recrystallised at —20

°C to afford L10 as yellow crystals (1.3 g, 3.6 mmol, 62%). *H NMR (250 MHz, CDCl;, RT) 6 12.62 (br s, 1H, NH), 7.15-

6.81 (m, 7H, H Ar), 4.85 (s, 1H, CH), 3.78 (s, 3H, OMe), 3.06-2.92 (h, J = 6.8 Hz, 2H, MeMeCH), 2.01 (s, 3H, MeC(N)),

1.70 (s, 3H, MeC(N)), 1.22-1.20 (d, J = 6.8 Hz, 6H, MeMeCH), 1.15-1.13 (d, J = 6.8Hz, 6H, MeMeCH). *C{*H} NMR (62.5

MHz, CDCls;, RT) ¢ 163.7, 157.0, 156.4, 143.7, 140.4, 136.8, 124.9, 124.2, 123.1, 114.3, 95.3, 55.7, 28.5, 24.3, 22.9, 21.4,
20.7. HRMS (ESI) Calcd for C,4H33N,0 [M+H]" 365.2593. Found: 365.2601.

2-(3,5-difluorophenylimino)-4-(2,6-Diisopropylimino)pentane (L11): To a solution of

FsC
’ Et;0'BF4 (1 M in DCM) (23 mL, 23.0 mmol) was added 4-(2,6-diisopropylphenylimino)-pent-2-en-
s 2-ol (4.0 g, 15.4 mmol) at room temperature. The solution was stirred for 1 h and concentrated under
Y NH reduced pressure to give a brown oil. To a THF (15 mL) solution of the brown oil was added 3,5-
—N bis(trifluoromethyl)aniline (3.6 mL, 23.0 mmol). After stirring for 45 min at room temperature and

iPr
pr concentration under reduced pressure, the resulting brown sticky oil was dissolved under vigorous
stirring with a saturated aqueous Na,CO3 (30 mL) and Et,0 (30 mL). The layers were separated and

the product was extracted from the aqueous layer with Et,O (2 x 30 mL). The combined organic layers were dried over
MgSOQ,, filtered and concentrated until dryness to give a brown oil which was dissolved in ethanol/water (20/1, 20 mL) and

recrystallised twice at —20 °C to afford L11 as yellow crystals (1.26 g, 2.7 mmol, 17%). *H NMR (250 MHz, CDCl;, RT) ¢
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12.09 (br s, 1H, NH), 7.39 (s, 1H, H Ar), 7.17-7.07 (m, 5H, H Ar), 4.86 (s, 1H, CH), 3.07-2.94 (h, J = 6.5 Hz, 2H, MeMeCH),
1.92 (s, 3H, MeC(N)), 1.63 (s, 3H, MeC(N)), 1.19-1.16 (d, J = 6.5 Hz, 6H, MeMeCH), 1.08-1.06 (d, J = 6.5 Hz, 6H,
MeMeCH). B¥C{*H} NMR (62.5 MHz, CDCls, RT) 6 162.9, 157.5, 145.0, 142,5, 141.3, 129.0, 124.8, 122.8, 96.0, 28.5, 24.4,
22.9,21.2,21.0. HRMS (ESI) m/z calcd for CsHpgFgN, [M+H]* 471.2229. Found 471.2252.

2-(2,6-diisopropylimino)-4-(phenylimino)pentane (L12): To a solution of Et;O'BF,” (1 M in

DCM) (5 mL, 5.8 mmol) was added 4-(2,6-diisopropylphenylimino)-pent-2-en-2-ol (1.5 g, 5.8 mmol)

N at room temperature. The solution was stirred for 1 h and concentrated under reduced pressure to give a
/ brown oil. To a THF (5 mL) solution of the brown oil was added aniline (0.55 mL, 6.0 mmol). After

—N iPr  stirring for 45 min at room temperature and concentration under reduced pressure, the resulting brown
'Pf\d sticky oil was dissolved under vigorous stirring with a saturated aqueous Na,COj3 (15 mL) and Et,O (15
mL). The layers were separated and the product was extracted from the aqueous layer with Et,O (2 x 15
mL). The combined organic layers were dried over MgSQO,, filtered and concentrated until dryness to give a brown oil which
was dissolved in ethanol/water (20/1, 10 mL) and recrystallised twice at —20 °C to afford L12 as yellow crystals (1.04 g, 3.1
mmol, 62%). *H NMR (300 MHz, CDCls, RT) 6 12.69 (br s, 1H, NH), 7.28-6.93 (m, 8H, H Ar), 4.88 (s, 1H, CH), 3.06-2.94
(h, J = 6.7 Hz, 2H, MeMeCH), 2.07 (s, 3H, MeC(N)), 1.70 (s, 3H, MeC(N)), 1.22-1.20 (d, J = 6.7 Hz, 6H, MeMeCH), 1.05-
1.03 (d, J = 6.7 Hz, 6H, MeMeCH). *C{*H} NMR (75 MHz, CDCls, RT) ¢ 162.9, 157.5, 145.0, 142.6, 141.3, 129.0, 124.8,
123.2,122.8, 96.0, 28.5, 24.4,22.9, 21.2, 21.0. HRMS (ESI) Calcd for C,3H3; N, [M+H]* 335.2482. Found: 335.2499.

(E)-N-(2-fluorobenzylidene)-2,4,6-trimethylaniline: 2,4,6-trimethylaniline (6.6 mL, 47.0 mmol)

QF was added to a stirred solution of 2-fluorobenzaldehyde (5.0 mL, 47.0 mmol) and MgSO, (1 g) in
—N hexane (30 mL) at room temperature. The solution was stirred 2 h. Then, the solution was filtered,
concentrated under reduced and cooled to -20 °C to afford (E)-N-(2-fluorobenzylidene)-2,4,6-

\Q trimethylaniline as yellow crystals (6.08 g, 28.2 mmol, 60%). ‘*H NMR (250 MHz, CDCl;, RT) 6 8.53

(s, 1H,ArCHN), 8.24 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H Ar), 7.47 (q, J = 5.7 Hz, 1H, H Ar), 7.26 (t, J = 7.6 Hz, 1H,

H Ar), 7.13 (t, J = 9.5 Hz, 1H, H Ar), 6.77 (s, 2H, H Ar), 2.29 (s, 6H, p-Me), 2.12 (s, 12H, 0-Me). These data are on

agreement with literature data.”*°

(E)-N-(2-(mesitylamino)benzylidene)-2,4,6-trimethylaniline (L13): n-BuLi (14 mL, 28.5 mmol)
was added to a stirred solution of 2,4,6-trimethylaniline (4 mL, 28.5 mmol) in THF (28 mL) at -78 °C.
Solution was stirred overnight and then, was cannulated to a stirred solution of (E)-N-(2-
NH fluorobenzylidene)-2,4,6-trimethylaniline (6.8 g, 28.2 mmol) in THF (20 mL) at room temperature.

Y

The solution was stirred during 2 h. Then, water (20 mL) was added. The aqueous layer was separated
and extracted with hexane (3 * 30 mL). Organics layers were reunified, dried with MgSOy,, filtered and
the solvent was removed under reduced pressure to obtain a light brown oil. The brown oil obtained
was recrystallized in ethanol at -20 °C to afford L13 as pale yellow crystals (3.1g, 8.7 mmol, 31%). *H
NMR (250 MHz, CDCl;, RT) 6 10.50 (br s, 1H, NH), 8.36 (s, 1H, ArCHN), 7.35 (dd, J = 1.9 Hz, J = 7.4 Hz, 1H, H Ar), 7.18
(m, 1H, H Ar), 6.99 (s, 2H, H Ar), 6.94 (s, 2H, H Ar), 6.72 (m, 1H, H Ar), 6.31 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H Ar), 2.35 (s, 3H, p-Me),
2.32 (s, 3H, p-Me), 2.22 (s, 6H, 0-Me), 2.18 (s, 6H, 0-Me). *C{*H} NMR (62.5 MHz, CDCl,, RT) 6 166.3, 149.0, 148.6,
136.7, 136.1, 135.1, 134.7, 133.3, 132.3, 129.3, 129.0, 127.8, 117.0, 115.3, 111.9, 21.2, 21.0, 18.7, 18.5. HRMS (ESI) Calcd
for CpsHasN, [M+H]* 357.2231. Found: 357.2323.

29 A-Q Jia, J-Q Wang, P. Huaand G-X. Jin Dalton Trans. 2011, 40, 7730.
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(E)-N-(2-fluorobenzylidene)-2,6-diisopropylaniline: 2,6-diisopropylaniline (5.6 mL, 29.9

C%:F mmol) was added to a stirred solution of 2-fluorobenzaldehyde (3.0 mL, 28.5 mmol) and MgSO, (1
=N pr g) in hexane (30 mL) at room temperature. The solution was stirred 2 h. Then, the solution was

Pr filtered, concentrated under reduced and cooled to -20 °C to afford (E)-N-(2-fluorobenzylidene)-
\© 2,6-diisopropylaniline as yellow crystals (5.33 g, 18.8 mmol, 66%). 'H NMR (250 MHz, CDCls,

RT) 6 8.50 (s, 1 H,ArCHN), 8.22 (dt, J = 1.4 Hz, J = 7.5 Hz, 1 H, H Ar), 7.49 (m, 1 H, H Ar), 7.27 (t, J = 7.5 Hz, 1 H, H Ar),
7.18-7.07 (m, 3 H, H Ar), 294 (h, J = 6.9 Hz, 2H, (Me),CH), 1.16 (d, J = 6.9 Hz, 12H, (Me),CH). These data are on

agreement with literature data.??

(E)-N-(2-(((2,6-diisopropylphenyl)imino)methyl)phenyl)-2,4,6-trimethylaniline  (L14): n-

BuLi (3.8 mL, 9.4 mmol) was added to a stirred solution of 2,4,6-trimethylaniline (1.3 mL, 9.4

mmol) in THF (14 mL) at -78 °C. Solution was stirred overnight and then, was cannulated to a stirred

Q:NH solution of (E)-N-(2-fluorobenzylidene)-2,6-diisopropylaniline (2.21 g, 7.8 mmol) in THF (10 mL) at

—N ' room temperature. The solution was stirred during 2 h. Then, water (10 mL) was added. The aqueous

P layer was separated and extracted with Et,O (3 * 10 mL). Organics layers were reunified, dried with

\© MgSO,, filtered and the solvent was removed under reduced pressure to obtain a light brown oil. The

brown oil obtained was recrystallized in ethanol at -20 °C to afford L14 as pale yellow crystals (1.01g, 2.53 mmol, 33%). 'H

NMR (250 MHz, CDCl,, RT) § 10.44 (br s, 1H, NH), 8.34 (s, 1H, ArCHN), 7.35 (dd, J = 1.6 Hz, J = 7.6 Hz, 1H, H Ar),

7.18-7.07 (m, 4H, H Ar), 6.96 (s, 2H, H Ar), 6.69 (m, 1H, H Ar), 6.27 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H Ar), 3.07 (h, J = 7.2 Hz, 2H,

(Me),CH), 2.30 (s, 3H, p-Me), 2.22 (s, 6H, 0-Me), 1.16 (d, J = 7.2 Hz, 12H, (Me),CH). *C{*H} NMR (62.5 MHz, CDCl,

RT) 0 165.8, 149.1, 138.3, 136.8, 136.2, 134.9, 134.8, 132.4, 129.3, 124.5, 123.2, 116.7, 115.3, 111.9, 28.3, 23.6, 21.2, 18.3.
HRMS (ESI) Calcd for CpgHasN, [M+H]* 399.2795. Found: 399.2783.

(E)-N-(2-((2,6-diisopropylphenyl)amino)benzylidene)-2,6-diisopropylaniline (L15): n-BuLi

i-Pr (7 mL, 17.5 mmol) was added to a stirred solution of 2,6-diisoproopylaniline (3.3 mL, 17.5 mmol) in

Q:NH pr THF (20 mL) at -78 °C. The solution was stirred overnight and then, was cannulated to a stirred

solution of (E)-N-(2-fluorobenzylidene)-2,6-diisopropylaniline (3.3 g, 11.6 mmol) in THF (15 mL)

- i-Pr at room temperature. The solution was stirred during 2 h. Then, water (20 mL) was added. The

"Pr\© aqueous layer was separated and extracted with Et,0 (3 * 30 mL). Organics layers were reunified,

dried with MgSQ,, filtered and the solvent was removed under reduced pressure to obtain a light

brrown oil. The brown oil obtained was recrystallized in hot ethanol to afford L15 as pale yellow crystals (2.23 g, 5.06 mmol,

43%). 'H NMR (360 MHz, CDCls, RT) 6 10.53 (br s, 1H, NH), 8.35 (s, 1H, ArCHN), 7.35-7.09 (m, 8H, H Ar), 6.69 (t, J =

7.3 Hz, 1H, H Ar), 6.28 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H Ar), 3.20 (h, J = 6.9 Hz, 2H, (Me),CH), 3.09 (h, J = 6.9 Hz, 2H, (Me),CH),

1.17-1.12 (M, 24H, (Me),CH). *C{*H} NMR (90 MHz, CDCl3, RT) ¢ 166.0, 150.2, 148.9, 147.8, 138.4, 134.8, 132.4, 127.7,

124.6, 124.0, 123.3, 116.4, 115.4, 112.2, 28.8, 28.3, 24.8, 23.8, 23.3. HRMS (ESI) Calcd for C5;H,; N, [M+H]" 441.3264.
Found: 441.3246.

20p G, Hayes, G. C. Welch, D. J. H. Emslie, C. L. Noack,W. E. Piers and M. Parvez Organometallics 2003, 22, 1577.
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E E (E)-2,6-diisopropyl-N-((perfluorophenyl)methylene)aniline (L116): 2,6-
diisopropylaniline (3.3 mL, 16.8 mmol) was added to a stirred solution of
pentafluorobenzaldehyde (3.0 mL, 15.3 mmol) in EtOH (10 mL) at room temperature. The

F —N ipr  Solution was stirred 2 h. Then, the solution was concentrated under reduced pressure and cooled

i—Pr\© to -20 °C to afford L116 as yellow crystals (4.5 g, 12.7 mmol, 83%). ‘*H NMR (250 MHz,

CDCls, RT) 6 8.31 (s, 1H,ArCHN), 7.24-7.13 (m, 3H, H Ar), 2.91 (h, J = 6.9 Hz, 2H, (Me),CH),

1.17 (d, J = 6.9 Hz, 12H, (Me),CH). 2C{*H, °*F} NMR (100 MHz, CDCl,, RT) J 151.4, 149.1, 147.6, 145.0, 144.1, 139.4,
137.2,137.0, 125.3, 123.4, 111.3, 28.2, 237.7. HRMS (ESI) Calcd for C;gH1gNFs [M+H]" 356.1405. Found: 356.1416.

(E)-(2,6-diisopropylphenyl)-2-(((2,6-diisopropylphenyl)imino)methyl)-3,4,5,6-

R i-PrQ tetrafluoroaniline (L16): (E)-2,6-diisopropyl-N-((perfluorophenyl)methylene)aniline (L116)

F (4.5 g, 12.7 mmol) was added to lithium (2,6-diisopropylphenyl)amide (5.8 g, 31.7 mmol) in

suspension in toluene (50 mL) at room temperature. The solution was stirred during 48 h. Then,

i-Pr @ saturated solution of Na,CO; (50 mL) was added. The aqueous layer was separated and

: Pr\© extracted with Et,O (3 * 50 mL). Organics layers were reunified, dried with MgSO,, filtered

and the solvent was removed under reduced pressure to obtain a light brown oil. The brown oil

obtained was recrystallized in hot ethanol to afford L16 as pale yellow crystals (5.32g, 2.3 mmol, 82%). *H NMR (300 MHz,

CDCls, RT) 6 10.92 (s, 1H, NH), 8.57 (s, 1H, ArCHN), 7.24-7.04 (m, 6H, H Ar), 3.15 (h, J = 6.9 Hz, 2H, (Me),CH), 2.90 (h,

J = 6.9 Hz, 2H, (Me),CH), 1.13-1.07 (m, 24H, (Me),CH). *C{*H, **F} NMR (100 MHz, CDCls, RT) ¢ 158.0, 157.9, 150.1,

148.0, 146.5, 138.2, 136.4, 135.6, 135.2, 127.8, 125.5, 123.5, 123.4, 102.2, 29.1, 28.4, 24.4, 23.8, 23.4. HRMS (ESI) Calcd
for Cg;H37N,F, [M+H]" 513.2887. Found: 513.2876.

MeO (E)-N-(2-fluoro-4-methoxybenzylidene)-2,6-diisopropylaniline (L117): In a Dean-Stark

apparatus, para toluene sulphonic acid (0.031 g, 0.163 mmol) was added to a stirred solution of 2-

F fluoro-4-methoxybenzaldehyde (2.5 g, 16.2 mmol) and 2,6-diisopropylaniline (3.4 mL, 17.8

—N pr mmol) in toluene (40 mL). The solution was heated at 150 °C overnight. Then, the solution was

i-Pr cooled at room temperature and a saturated solution of Na,CO; (20 mL) was added. The aqueous

\© layer was separated and extracted with Et,O (3 * 20 mL). Organics layers were reunified, dried

with MgSQ,, filtered and the solvent was removed under reduced pressure to obtain a yellow oil. This oil was dissolved in

hexane and cooled to -20 °C to afford LI17 as yellow crystals (4.07 g, 13.0 mmol, 80%). *H NMR (250 MHz, CDCls, RT) ¢

8.39 (s, 1H, ArCHN), 8.14 (t, J = 8.6 Hz, 1H, H Ar), 7.17-7.05 (m, 3H, H Ar), 6.82 (dd, J = 2.0 Hz, J = 8.7 Hz, 1H, H Ar),

6.65 (dd, J = 2.0 Hz, J = 12.4 Hz, 1H, H Ar), 3.86 (s, 3H, MeO), 2.95 (h, J = 7.1 Hz, 2H, (Me),CH), 1.16 (d, J = 7.1 Hz, 12H,

(Me),CH). ®C{*H} NMR (62.5 MHz, CDCls, RT) 6 164.1 (Jcr = 252.9 Hz), 163.9 (Jor = 12.1 Hz), 154.2 (Jor = 3.6 Hz),

149.8, 138.0, 128.8 (Jcr = 4.3 Hz), 124.3, 123.2, 116.9 (Jcg = 9.6 Hz), 111.4, 101.5 (Jc = 24.8 Hz), 56.0, 28.2, 23.7. HRMS
(ESI) Calcd for CpoH,sNFO [M+H]* 314.1915. Found: 314.1916.

(E)-N-(2,6-diisopropylphenyl)-2-(((2,6-diisopropylphenyl)imino)methyl)-3-methoxyaniline

MeQ i-PrQ (L17): (E)-N-(2-fluoro-4-methoxybenzylidene)-2,6-diisopropylaniline (1 g, 3.2 mmol) was added
to lithium (2,6-diisopropylphenyl)amide (1.46 g, 8.0 mmol) in suspension in toluene (10 mL) at

room temperature. The solution was heated at 90 °C and stirred during 72 h Then, the solution
i-Pr was cooled at room temperature and a saturated solution of Na,CO; (10 mL) was added. The

'Pr\© aqueous layer was separated and extracted with Et,0 (3 * 10 mL). Organics layers were
reunified, dried with MgSO,, filtered and the solvent was removed under reduced pressure to

obtain a light brown oil. The brown oil obtained was recrystallized in hot ethanol to afford L17 as pale yellow crystals
(1.10g, 2.3 mmol, 74%). *H NMR (250 MHz, CDCl,, RT) & 10.80 (s, 1H, NH), 8.36 (s, 1H, ArCHN), 7.43-7.15 (m, 7H, H
Ar), 6.37 (dd, J = 2.3 Hz, J = 8.7 Hz, 1H, H Ar), 5.85 (t, J = 2.2 Hz, 1H, H Ar), 3.73 (s, 3H, MeO), 3.16 (m, 4H, (Me),CH),
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1.28-1.21 (m, 24H, (Me),CH). *C{*H} NMR (62.5 MHz, CDCl,, RT) & 164.7, 163.3, 151.9, 149.0, 147.5, 138.5, 136.3,
134.3, 127.6, 124.2, 123.9, 123.0, 110.9, 102.7, 95.9, 55.2, 28.6, 28.1, 24.6, 23.6, 23.3. HRMS (ESI) Calcd for Cz,Hz;N,0
[M+H]* 471.3370. Found: 471.3346.

(E)-N-(2-fluoro-5-methoxybenzylidene)-2,6-diisopropylaniline (L118): In a Dean-Stark

MeOQF apparatus, p-toluene sulphonic acid (0.049 g, 0.259 mmol) was added to a stirred solution of

—N - 2-fluoro-5-methoxybenzaldehyde (3.96 g, 25.9 mmol) and 2,6-diisopropylaniline (5.3 mL,

wr\@ 28.3 mmol) in toluene (40 mL). The solution was heated at 150 °C overnight. Then, the

solution was cooled at room temperature and a saturated solution of Na,CO3; (20 mL) was

added. The aqueous layer was separated and extracted with Et,O (3 * 20 mL). Organics layers were reunified, dried with

MgSO,, filtered and the solvent was removed under reduced pressure to obtain a yellow oil. This oil was dissolved in hexane

and cooled to -20 °C to afford L118 as a yellow crystals (6.10 g, 19.5 mmol, 76%). *H NMR (250 MHz, CDCls, RT) & 8.46

(s, ArCHN, 1 H), 7.68 (dd, J = 3.0 Hz, J = 5.2 Hz, 1H, H Ar), 7.18-7.00 (m, 5H, H Ar), 3.87 (s, 3H, Me0), 2.92 (h, J = 6.7

Hz, 2H, (Me),CH), 1.16 (d, J = 6.7 Hz, 12H, (Me),CH). *C{*H} NMR (62.5 MHz, CDCl,, RT) § 159.7, 156.2, 155.8 (Jcf =

3.9 Hz), 152.6 (Jor = 398.8 Hz), 137.8, 124.6, 124.1 (Jor = 10.7 Hz), 123.3, 120.1 (Jcr = 8.3 Hz), 117.0 (Jor = 21.8 Hz),
110.1, 56.2, 28.2, 23.7. HRMS (ESI) Calcd for CoHasNFO [M+H]* 314.1915. Found: 314.1928.

(E)-N-(2,6-diisopropylphenyl)-2-(((2,6-diisopropylphenyl)imino)methyl)-4-
i-Pr methoxyaniline (L18): (E)-N-(2-fluoro-5-methoxybenzylidene)-2,6-diisopropylaniline (1 g,
MeOQNH p, 32 mmol) was added to lithium (2,6-diisopropylphenyl)amide (1.46 g, 8.0 mmol) in

suspension in toluene (10 mL) at room temperature. The solution was heated at 90 °C and

i-Pr  stirred during 72 h Then, the solution was cooled at room temperature and a saturated solution

I Pf\@ of Na,COj3 (10 mL) was added. The aqueous layer was separated and extracted with Et,O (3 *

10 mL). Organics layers were reunified, dried with MgSO,, filtered and the solvent was

removed under reduced pressure to obtain a light brown oil. The brown oil obtained was recrystallized in hot ethanol to

afford L18 as pale yellow crystals (1.05 g, 2.2 mmol, 72%). *H NMR (360 MHz, CDCls, RT) 6 10.10 (s, 1H, NH), 8.26 (s,

1H, ArCHN), 7.26-7.03 (m, 7H, H Ar), 6.82 (d, J = 2.9 Hz, 1H, H Ar), 6.76 (dd, J = 2.9 Hz, J = 9.0 Hz, 1H, H Ar), 6.17 (d, J

=9.0 Hz, 1H, H Ar), 3.71 (s, 3H, MeO), 3.16 (h, J = 6.9 Hz, 2H, (Me),CH), 3.03 (h, J = 6.9 Hz, 2H, (Me),CH), 1.11 (d, J =

6.9 Hz, 6H, (Me),CH), 1.07 (d, J = 6.9 Hz, J = 4.5 Hz, 6H, (Me),CH). *C{*H} NMR (75 MHz, CDCl;, RT) § 165.5, 150.1,

148.9, 147.9, 145.1, 138.3, 135.1, 127.5, 124.5, 124.0, 123.2, 120.3, 118.0, 116.0, 113.4, 56.2, 28.8, 28.3, 24.8, 23.7, 23.3.
HRMS (ESI) Calcd for C3,H4,N,0 [M+H]™ 471.3370. Found: 471.3347.

E (E)-N-(2,4-difluorobenzylidene)-2,6-diisopropylaniline (L119): 2,6-diisopropylaniline (2.9
mL, 15.5 mmol) was added to a stirred solution of 2,4-difluorobenzaldehyde (2.0 g, 15.5 mmol) and
MgSO, (2 g) in hexane (30 mL) at room temperature. The solution was stirred 2 h. Then, the

crystals (2.85 g, 9.46 mmol, 61%). *H NMR (250 MHz, CDCl,, RT) 6 8.43 (s, 1H,ArCHN), 8.24 (dt,

J=85Hz,J=6.6 Hz, 1H, H Ar), 7.23-6.85 (m, 5H, H Ar), 2.92 (h, J = 7.0 Hz, 2H, (Me),CH), 1.17
(d, 3 = 7.0 Hz, 12H, (Me),CH ®C{*H, **F} NMR (100 MHz, CDCl,, RT) ¢ 161.9, 154.7, 149.3, 137.7, 129.4, 129.4, 124.6,
123.3,112.7, 112.5, 104.5, 100.2, 28.2, 23.7. HRMS (ESI) Calcd for CygH,NF,0 [M+H]" 302.1720. Found: 302.1703.

i-pr  solution was filtered, concentrated under reduced and cooled to -20 °C to afford LI119 as yellow
i Pr\©
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(E)-N-(2,6-diisopropylphenyl)-2-(((2,6-diisopropylphenyl)imino)methyl)-5-fluoroaniline

R i‘”‘@ (L19) : n-BuLi (6.6 mL, 10.5 mmol) was added to a stirred solution of 2,6-diisopropylaniline (2.0

NH  ipr ML, 10.5 mmol) in THF (10 mL) at -78 °C. The solution was stirred overnight and then, was

cannulated to a stirred solution of (E)-N-(2,4-difluorobenzylidene)-2,6-diisopropylaniline (1.5 g,

Pr 5.0 mmol) in THF (10 mL) at room temperature. The solution was stirred during 2 h. Then, water

iPr\@ (10 mL) was added. The aqueous layer was separated and extracted with Et,0 (3 * 10 mL).

Organics layers were reunified, dried with MgSO,, filtered and the solvent was removed under

reduced pressure to obtain a light brown oil. The brown oil obtained was recrystallized in hot ethanol to afford L19 as pale

yellow crystals (0.84 g, 1.84 mmol, 37%). *H NMR (300 MHz, CDCl,, RT) 6 10.81 (br s, 1H, NH), 8.34 (s, 1H, ArCHN),

7.39 -7.12 (m, 7H, H Ar), 6.42 (dt, J = 2.4 Hz, J = 8.4 Hz, 1H, H Ar), 5.97 (dd, J = 2.4 Hz, J = 12.3 Hz, 1H, H Ar), 3.20 (h, J
= 6.9 Hz, 2H, (Me),CH), 3.11 (h, J = 6.9 Hz, 2H, (Me),CH), 1.22-1.16 (m, 24H, (Me),CH).

(E)-N-(1-(2-((2,6-diisopropylphenyl)amino)phenyl)ethylidene)-2,6-diisopropylaniline (L20):
TiCl, (1.45 mL, 13.3 mmol) was added to a stirred solution of 2,6-diisopropylaniline (15.0 mL, 79.5
NH i-Pr  mmol) in hexane (80 mL) at 0 °C. The solution was stirred at room temperature overnight. Then, the
solution was heated at reflux and a solution of 2-fluoroacetophenone (3,4 mL, 26.5 mmol) in hexane
. -Pr (10 mL) was added. The solution was heated at reflux during 16 h. A brown solid was formed during
FPr\@ the heating. The solution was filtered and the solid was washed with hexane (50 mL). The combined
organics layers were washed with water (3*50 mL). The aqueous layer was separated and extracted
with hexane (50 mL). The combined organics layers were dried over MgSO,, filtered and concentrated until dryness to give
yellow oil. n-BuLi (23.0 mL, 10.5 mmol) was added to a stirred solution of 2,6-diisopropylaniline (10.5 mL, 26.5 mmol) in
THF (30 mL) at -78 °C. The solution was stirred overnight and then, was cannulated to a stirred solution of the yellow oil in
THF (10 mL) at room temperature. The solution was stirred during 2 h. Then, water (50 mL) was added. The aqueous layer
was separated and extracted with Et,O (3 * 50 mL). Organics layers were reunified, dried with MgSO,, filtered and the
solvent was removed under reduced pressure to obtain a light brown oil. The brown oil obtained was recrystallized in hot
ethanol to afford L20 as pale white powder (3.08 g, 6.77 mmol, 26%). *H NMR (360 MHz, CDCl;, RT) 6 11.29 (br s, 1H,
NH), 7.75 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H Ar), 7.33 -7.09 (m, 7H, H Ar), 6.68 (t, J = 7.2 Hz, 1H, H Ar), 6.31 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H Ar),
3.24 (h, J = 6.7 Hz, 2H, (Me),CH), 2.94 (h, J = 6.7 Hz, 2H, (Me),CH), 2.26 (s, 3H, MeC(N)), 1.19-1.11 (m, 24H, (Me),CH).
13C{lH} NMR (62.5 MHz, CDCl3, RT) ¢ 169.3, 150.6, 147.6, 145.4, 137.2, 135.1, 131.8, 130.7, 127.4, 124.0, 117.4, 114.6,
113.3, 28.6, 28.4, 24.7, 23.9, 23.7, 23.5, 19,3. HRMS (ESI) Calcd for C3,HasN, [M+H]* 455.3421. Found: 455.3397.
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I11)  Syntheses of complexes

N

. _Ci
( Fe<_ Li(THF),

N/

Cl

[L1Fe(u-Cl),Li(THF),] (CAL): n-BuLi (5.7 mL, 9.1 mmol) was added to a stirred solution

of 2,4-bis(2,4,6-trimethylphenylimino)pentane (L1) (3.0 g, 9.0 mmol) in THF (45 mL) at
—78 °C. The cooling was removed and the pale yellow solution was stirred 2 h at 25 °C. Then
FeCl, (1.2 g, 9.1 mmol) was added at 25 °C. The resulting orange brown solution was stirred 16
h at the same temperature. The solvent was removed under reduced pressure from the dark
yellow solution. Any residual THF was removed by stirring the residue with hexane (5 mL) and
subsequent evaporation of all volatiles, and then the gray yellow solid was washed with hexane
(2 x 20 mL). The solid was extracted with Et,O (2 x 20 mL). The brown solution was

concentrated to ca 30 mL and cooled to —25 °C to afford CAL as yellow crystals 4.1 g (6.7 mmol, 74%). Anal. Calcd for
Ca1HysCloFeLiN,O,: C, 60.90; H, 7.42; N, 4.58. Found: C, 60.96; H, 7.34; N, 4.61. Evans [ (THF-dg, 298 K) = 5.7 . UV-
vis (toluene, nm): 321 (e = 16.0 mM™.cm™), 407 (¢ = 1.6 mM™.cm™), 504 (¢ = 0.17 mM™.cm™). IR (cm™): 2986, 2913, 2886,
1526, 1440, 1389, 1257, 1200, 1148, 1040, 899, 870, 761.*H NMR (250 MHz, C¢Ds, RT) 648.3, 43.4, 31.6, 18.1, 12.0, 7.5
(overlaps with CgHg solvent peak), 4.2, 1.8, —20.6, —36.0, —44.9, —76.2; *H NMR (250 MHz, C¢Dg-50pL THF-dg, RT) 548.0
(s, 6H, p-Me Ar), 18.0 (s, 4H, H Ar), 7.7 (br s, 12H, 0-Me Ar, slight overlap with C¢Hg solvent peak), 6.2 (s, 4H, THF), 3.4 (s,
4H, THF), 2.2 (s, 4H, THF), 1.2 (s, 4H, THF), —44.4 (br s, 1H, CH), —=75.6 (br s, 6H, Me). "Li NMR (117 MHz, C¢Dg-50L
THF-dg, RT) §264.8 (br s).

)

¥

tem?), 373 (¢ = 3. 6 mM™.em™), 419 (e = 1. 7 mM™.cm™), 499 (e = 0.12 mM™tem™). IR (cm™): 3009, 2943, 2862, 1524,
1437, 1373, 1254, 1196, 1146, 1072, 889, 856, 720. *H NMR (250 MHz, C¢Dg, RT) §103.9 (br s, 1H, CH), 84.9 (br s, 6H,
Me), 43.8 (10 Hz, 6H, p-Me Ar), 35.2 (br s, 9H, SiMes), 3.2 (s, 4H, THF), 1.7 (s, 4H, THF), 5.4 (s, 4H, H Ar), —63.0 (s, 12H,

0-Me Ar).

N
AN )
Fe—CH,SiMe3 THF
N/

[L1IFeCH2TMS-THF] (C1): LiCH,TMS (155 mg, 1.65 mmol) was added as a solid to a
stirred yellow solution of CA1 (1.0 g, 1.65 mmol) in Et,0 (10 mL) at 25 °C. The solution
turns orange brown immediately and a white precipitate appeared. After 16 h of stirring at
25 °C, Et,0 was removed under reduced pressure. The sticky maroon solid was extracted with
hexane (2 x 10 mL) then the solution was concentrated to ca 5 mL and 0.3 mL of THF was
added. The orange solution was cooled to —25 °C to afford C1 as orange crystals (653 mg, 1.2
mmol, 72%). Anal. Calcd for C3;H,sFeN,OSi: C, 67.86; H, 8.82; N, 5.11. Found: C, 67.66; H,
8.36; N, 5.32. Evans P (THF-dg, 298 K) = 5.3 pg. UV-vis (toluene, nm): 328 (¢ = 15.3 mM~

[L1Co(p-Cl),Li(THF),] (CA2): n-BuLi (3.9 mL, 9.68 mmol) was added to a stirred
solution of 2,4-bis(2,4,6-trimethylphenylimido)pentane (L1) (3.24 g, 9.68 mmol) in THF (32
mL) at —78 °C. The cooling was removed and the pale yellow solution was stirred 2 h at
25 °C. Then CoCl, (1.26 g, 9.68 mmol) was added at 25 °C. The resulting orange brown
solution was stirred 16 h at the same temperature. The solvent was removed under reduced
pressure from the dark brown solution. Any residual THF was removed by stirring the residue
with hexane (5 mL) and subsequent evaporation of all volatiles, and then the dark brown solid
was washed with hexane (2 x 10 mL). The solid was extracted with Et,0 (3 x 20 mL). The

brown solution was concentrated to ca 50 mL and cooled to —25 °C to afford CA2 as black crystals 4.74 g (7.7 mmol,
80%). .Anal. Calcd for C;H43Cl,COLIN,O,: C, 60.79; H, 7.08; N, 4.57. Found: C, 60.24; H, 7.19; N, 4.60. IR (cm™): 2941,

230



2911, 2884, 1608, 1478, 1441, 1260, 1201, 1150, 1095, 1062, 1041, 899, 870, 764. *H NMR (300 MHz, C4Dg-50puL THF-dg,
RT) 538.8 (s, 6H, p-Me Ar), 20.2 (s, 4H, H Ar), 12.9 (br s, 12H, 0-Me Ar), 4.2 (s, 8H, THF), 1.6 (s, 4H, THF), —45.5 (br s,
6H, Me), —68.0 (br s, 1H, CH).

[L1CoCH2TMS-THF] (C2): LiCH,TMS (153 mg, 1.63 mmol) was added as a solid to a
stirred dark brown solution of CA2 (1.0 g, 1.63 mmol) in toluene (6 mL) at 25 °C. After 16 h

of stirring at 90 °C, a white precipitate was formed and toluene was removed under reduced

N . . . .
( >CO_CHZSiMe3.THF pressure. The sticky maroon solid was extracted with hexane (2 x 10 mL) and the combined
N solution was concentrated to ca 5 mL and 0.3 mL of THF was added. The brown solution was

cooled to —20 °C to afford C2 as dark brown crystals (0.66 g, 1.2 mmol, 74%). Anal. Calcd
for C3;H,sCoN,OSi: C, 67.48; H, 8.77; N, 5.08. Found: C, 66.61; H, 8.48; N, 5.23. Evans L
(THF-dg, 298 K) = 4.7 pg. UV-vis (toluene, nm): 436 (¢ = 0.320 mM™.cm™), 376 (¢ = 3.2

mM™em?), 331 (¢ = 19.1 mM™.cm™). *H NMR (300 MHz, C¢Ds, RT) 653.7 (6H, p-Me Ar), 38.3 (s, 4H, H Ar), 8.3 (br s,
9H, SiMes), 3.9 (s, 4H, THF), 3.7 (s, 12H, 0-Me Ar), 2.2 (s, 4H, THF), —24.0 (br s, 6H, Me), —74.5 (br s, 1H, CH).

[LAFeCH2TMS] (C4): LiCH,TMS (27.8 mg, 0.29 mmol) was added as a solid to a

i-Pr stirred dark red solution of CA4 (175 mg, 0.29 mmol) in Et,0 (10 mL) at 25 °C. The solution
t-Bu turns orange and a white precipitate appeared. After 1 h stirring, the solvent was removed
N

i-Pr
C >Fe*CstiMe3 under reduced pressure. The orange solid was extracted with hexane (3*2 mL) and the
N combined solution was concentrated to ca 1 mL. The orange solution was cooled to —20 °C to
t-Bu i-P
P o afford C2 as red/orange crystals (92.5 mg, 0.143 mmol, 49%). IR (cm™): 2959, 2871, 1580,
i-Pr

1536, 1505, 1462, 1444, 1431, 1380, 1359, 1319, 1287, 1251, 1239, 1220, 1197, 1154, 1133,

1097, 1056, 1029, 931, 904, 879, 855, 822, 777, 754, 729, 680. *H NMR (300 MHz, C¢Ds,
RT) §129.9 (brs, 1H, CH), 73.9 (br s, 9H, SiMes), 45.0 (br s, 18H, C(Me)s), -6.1 (s, 4H, m-H Ar), —27.7 (s, 12H, CHMeMe),
—102.1 (s, 2H, p-H Ar), —112.3 (br s, 4H, Me,CH). —137.5 (br s, 12H, CHMeMe).

[L5Fe(u-Cl),Li(THF),] (CAS5): n-BuLi (4.0 mL, 6.4 mmol) was added to a stirred

MeO solution of 2,4-bis(2-methoxyphenylimino)pentane (L5) (2.0 g, 6.4 mmol) in THF (20 mL)
N at —78 °C. The cooling was removed and the pale yellow solution was stirred 2 h at 25 °C.

C N>Fe<g:>Li(THF)2 Then FeCl, (8.6 g, 6.4 mmol) was added at 25 °C. The resulting orange brown solution was
stirred 16 h at the same temperature. The solvent was removed under reduced pressure from

Meo\@ the dark yellow solution. Any residual THF was removed by stirring the residue with hexane

(5 mL) and subsequent evaporation of all volatiles, and then the gray yellow solid was
washed with hexane (2 x 10 mL). The solid was extracted with Et,O (2 x 20 mL). The brown solution was concentrated to ca
15 mL and cooled to —25 °C to afford CA5 as a yellow solid (1.82 g, 3.1 mmol, 48%). Anal. Calcd for C,7H35CloFeLiN,O,:
C, 55.41; H, 6.03; N, 4.79. Found: C, 54.24; H, 6.16; N, 4.79. 'H NMR (250 MHz, C4Dg-50 pL THF-dg RT) J 19.9 (s, 2H,
m-H Ar), 16.2 (s, 2H, m-H Ar), 5.5 (s, 8H, THF), 3.5 (s, 3H, MeO Ar), 2.3 (s, 8H, THF), 1.2 (s, 3H, MeO Ar), 39,4 (s, 2H, p-
H Ar), =54.1 (br s, 1H, CH), —62.7 (br s, 2H, o-H Ar), —73.3 (br s, 6H, Me).
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[(L5),Fe] ([C5],): LICH,TMS (0.059 g, 0.63 mmol) was added as a solid to a stirred

MeO@ QOMe yellow solution of CA5 (0.37 g, 0.63 mmol) in Et,O (4 mL) at 25 °C. The solution turns
red immediately and a white precipitate appeared. After overnight stirring, the solvent was

< >Fe< ) removed under reduced pressure. The red brown solid was extracted with hexane (2 x 5
mL). The red solution was concentrated and cooled to —20 °C after THF addition (0.2 mL)

Meo@ @/OMG to afford [C5], as red crystals (0.1515 g, 0.224 mmol, 35%). Anal. Calcd for
CagHaoFeN,O4: C, 67.65; H, 6.28; N, 8.31. Found: C, 67.58; H, 6.34; N, 8.43. 'H NMR

(250 MHz, C¢Dg RT) 6 19.6 (s, 4H, m-H Ar), 16.1 (s, 4H, m-H Ar), 6.4 (s, 12H, MeO Ar), —38,8 (s, 4H, p-H Ar), —62.7 (br s,
4H, o-H Ar),—70.1 (br s, 2H, CH), —=72.2 (br s, 12H, Me).

[L6Fe(u-Cl),Li(THF),] (CA6): n-BuLi (2.6 mL, 4.16 mmol) was added to a stirred
solution  (2)-N-((2)-1,1,1,5,5,5-hexafluoro-4-(mesitylamino)pent-3-en-2-ylidene)-2,4,6-
trimethylaniline (L6) (1.83 g, 4.14 mmol) in THF (25 mL) at —78 °C. The cooling was

ii Fo \Li(THF)z removed 30 min after addition. The resulting light yellow solution was stirred for 2 h at
room temperature and FeCl, was added (0.535 g, 4.19 mmol). The solution was stirred
overnight and the solvent was removed until dryness. The resulting dark red solid was

\Q washed with hexane (2 x 5 mL) and extracted with Et,O (15 ml). The red solution was
concentrated and cooled to —20 °C to afford CA6 as dark red crystals (1.04 g, 1.45 mmol,

35%). Anal. Calcd for Ca;Hs;Cl,FeLiN,O,F6: C, 51.91; H, 5.20; N, 3.91. Found: C, 49.41; H 5.37; N 4.03. H NMR (250

MHz, CsDg-50 uL THF-dg, RT) 6 57.7 (5, 6H, p-Me Ar), 21.4 (s, 4H, H Ar), 18.8 (br s, 12H, 0-Me Ar), 6.2 (s, 8H, THF), 3.4
(s, 8H, THF).

[L7Fe(u-Cl),Li(THF),] (CA7): n-BuLi (1.6 mL, 4.0 mmol) was added to a stirred

F;Pr solution  (2)-N-((2)-4-((2,6-diisopropylphenyl)amino)-1,1,1,5,5,5-hexafluoropent-3-en-2-
\ i-Py ylidene)-2,6-diisopropylaniline (L7) (2.1 g, 3.9 mmol) in THF (20 mL) at —78 °C. The

C N/Fe< ZLi(THF)2  cooling was removed 30 min after addition. The resulting light yellow solution was stirred
FsC P for 2 h at room temperature and FeCl, was added (0.5 g, 3.9 mmol). The solution was
PPr\@ stirred overnight and the solvent was removed until dryness. The resulting dark red solid

was extracted with hexane (2 x 5 mL). The solvent was removed until dryness and the dark
red was dissolved with a solution of hexane and Et,O (6/4, 15 mL). The dark red solution was concentrated and cooled to —20
°C to afford CA7 as dark red crystals (0.204 g, 0.29 mmol, 9%). Anal. Calcd for C3;H49Cl,FeLiN,OFg: C, 55.45; H, 6.16; N,
3.50. Found: C, 52.61; H 6.33; N 3.50. *H NMR (300 MHz, CDg-50 UL THF-dg RT) 6 19.4 (s, 4H, m-H Ar), 4.3 (s, 8H,
THF), 1.7 (s, 8H, THF), 1.1 (br s, 12H, CHMeMe), —13.7 (br s, 12H, CHMeMe), —27.5 (br s, 4H, CHMeMe), -49.0 (s, 2H, p-
H Ar), -77.6 (s, 1H, CH).

FsC [L8Fe(u-Cl),Li(THF),] (CA8): n-BuLi (0.8 mL, 2.1 mmol) was added to a stirred
solution (E)-N-((2)-4-((3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)amino)pent-3-en-2-ylidene)-3,5-

bis(trifluoromethyl)aniline (L8) (1.07 g, 2.05 mmol) in THF (10 mL) at —78 °C. The cooling
N

( g _—Cl_ was removed 30 min after addition. The resulting light yellow solution was stirred for 2 h at
_Fe_ S Li(THF),

CF;

N room temperature and FeCl, was added (0.262 g, 2.08 mmol). The solution was stirred

overnight and the solvent was removed until dryness. The resulting brown solid was washed
CFs with hexane (2 x 5 mL) and extracted with Et,0 (2*5 ml). The brown solution was
FsC
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concentrated and cooled to —20 °C to afford CA8 as yellow crystals (0.726 g, 0.91 mmol, 43%). Anal. Calcd for
CpoH,CLFeLiN,OF 1,: C, 43.69; H, 3.41; N, 3.51. Found: C, 43.55; H 3.52; N 3.50. *H NMR (360 MHz, C4Dg-50 pL THF-
ds RT) 6 5.1 (s, 8H, THF), 1.9 (s, 8H, THF), —28.5 (br s, 1H, CH), —47.5 (s, 6H, Me), 52,1 (s, 2H, p-H Ar), —91.7 (br s, 4H,
0-H Ar).

F3C CF, [(L8),Fe] ([C8],): LiCH,TMS (0.021 g, 0.224 mmol) was added as a solid to a stirred

FsC yellow solution of CA8 (0.177 g, 0.224 mmol) in Et,0 (5 mL) at 25 °C. The solution turns

CFy red immediately and a white precipitate appeared. After overnight stirring, the solvent was

( N>Fe < N > removed under red.uced pressure. The red brown solid was extracted with r.wjxane 2 x4

N N mL). The red solution was concentrated and cooled to —20 °C after THF addition (0.2 mL)

CF, to afford [C8], as red crystals (0.070 g, 0.064 mmol, 28%). Anal. Calcd for C4HysFeN,F,:

FsC C, 45.92; H, 2.39; N, 5.10. Found: C, 45.64; H, 2.42; N, 5.24. *H NMR (250 MHz, C¢Ds,

Fa€ cFs RT) 6 —47.1 (s, 4H, p-H Ar), —60.6 (br s, 8H, o-H Ar), —81.5 (br s, 2H, CH), -86.3 (s, 12H,
Me).

[L9Fe(u-Cl),Li(THF),] (CA9): n-BuLi (1.3 mL, 3.25 mmol) was added to a stirred

Meo@ solution of 2-(2,6-diisopropylphenylimino)-4-(2-methoxyphenylimino)pentane (L9) (1.184

N o g, 3.25 mmol) in THF (10 mL) at —78 °C. The cooling was removed 30 min after addition.

C N>Fe<C|>U(THF)2 The resulting light yellow solution was stirred for 2 h at room temperature and FeCl, was

iPr added (0.412 g, 3.25 mmol). The solution was stirred overnight and the solvent was

iPr\@ removed until dryness. The resulting brown solid was washed with hexane (2 x 10 mL) and

extracted with Et,0 (2 x 10 ml). The brown solution was concentrated and cooled to —20 °C
to afford CA9 as yellow crystals (0.915 g, 1.43 mmol, 44%). Anal. Calcd for Cs,H,;,Cl,FeLiN,O3: C, 59.92; H, 7.39; N, 4.58.
Found: C, 59.73; H 6.15; N 4.54. Evans pegs (THF-dg, 298 K) = 5.9 pg. UV-vis (toluene, nm): 339 (e = 17 mM™.cm™), 427 (e
=2.1mM™em™), 474 (e = 0.53 mM™.cm™). IR (cm™): 3011, 2961, 2866, 1525, 1490, 1439, 1392, 1359, 1245, 1211, 1046,
743.*H NMR (250 MHz, C¢D¢-50 pL THF-dg RT) 6 19.5 (s, 1H, m-H Ar), 16.9 (s, 2H, m-H Ar), 16.0 (s, 1H, m-H Ar), 4.4 (s,
8H, THF), 1.7 (s, 8H, THF), 0.9 (br s, 6H, CHMeMe), —10.6 (s, 3H, MeO Ar), —20.8 (br s, 6H, CHMeMe), —40.7 (br s, 3H,
Me,CH and CH), —49,7 (s, 1H, p-H Ar), -55,3 (s, 1H, p-H Ar), -70.1 (s, 3H, Me), —=70.4 (s, 3H, Me), -119.4 (br s, 1H, o-H
Ar). 'Li NMR (117 MHz, C¢Dg-50uL THF-dg, RT) & 266.6 (br s).

[L9FeCH,TMS-THF] (C9): LiCH,TMS (0.135 g, 1.43 mmol) was added as a solid to
Meo@

a stirred yellow solution of CA9 (0.915 g, 1.43 mmol) in Et,0 (5 mL) at 25 °C. The solution
N\ turns red immediately and a white precipitate appeared. After overnight stirring, the solvent

( N/Fe_CstiMe3'THF was removed under reduced pressure. The red brown solid was extracted with hexane (2 x 5
‘ P mL). The red solution was concentrated and cooled to —20 °C after THF addition (0.3 mL)
IPr\@ to afford C9 as red crystals (0.372 g, 0.643 mmol, 45%). Anal. Calcd for C3;HsoFeN,O,Si:
C, 66.42; H, 8.82; N, 5.11. Found: C, 66.38; H 8.51; N 4.94. Evans s (THF-dg, 298 K) =

5.8 Hg. UV-vis (toluene, nm): 333 (¢ = 9.7 mM™.cm™), 380 (¢ = 6.3 mM™.cm™), 439 (¢ = 0.61 mM™.cm™), 494 (¢ = 0.29
mM'l.cm'l). IR (Cm'l): 3006, 2963, 2865, 1489, 1437, 1375, 1322, 1237, 1178, 1116, 886, 851, 744. *H NMR (250 MHz,
C¢Dg, RT) 6 54.6 (br s, 1H, CH), 30.4 (br s, 6H, Me), 24.8 (br s, 9H, SiMe3), 5.3 (s, 1H, m-H Ar), 3.8 (s, 1H, m-H Ar), 3.4 (s,
4H, THF), 2.1 (s, 2H, m-H Ar), 1.7 (s, 4H, THF), -9.8 (s, 6H, CHMeMe), —24.3 (br s, 3H, MeO Ar), -53.1 (s, 1H, p-H Ar),

-57.2 (s, 1H, p-H Ar), —67.8 (br s, 6H, CHMeMe), —87.5 (br s, 2H, Me,CH), —113.7 (br s, 1H, 0-H Ar).
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OMe [L10Fe(u-Cl),Li(THF),] (CA10): n-BuLi (1.3 mL, 3.25 mmol) was added to a stirred
solution of 2-(2,6-diisopropylphenylimino)-4-(4-methoxyphenylimino)pentane (L10) (1.094
g, 3.0 mmol) in THF (12 mL) at —78 °C. The cooling was removed 30 min after addition. The

C N\Fe/CI\Li(THF) resulting light yellow solution was stirred for 2 h at room temperature and FeCl, was added
N ;rc'/ : (0.412 g, 3.25 mmol). The solution was stirred overnight and the solvent was removed until

Pr dryness. The resulting brown solid was washed with hexane (2 x 10 mL) and extracted with
\6 Et,O (2 x 10 ml). The brown solution was concentrated and cooled to —20 °C to afford CA10

as yellow crystals (1.42 g, 2.2 mmol, 74%). Anal. Calcd for C3,H,;Cl,FeLiN,Os: C, 59.92; H, 7.39; N, 4.58. Found: C, 60.03;
H 7.22; N 4.45. Evans g (THF-dg, 298 K) = 5.9 pg. UV-vis (toluene, nm): 331 (¢ = 15.6 mM™.cm™), 427 (¢ = 0.56 mM"
1.Cm'1). IR (Cm'l): 3011, 2961, 2866, 1501, 1437, 1390, 1318, 1239, 1178, 1040, 764. *H NMR (250 MHz, C4Dg-50 pL THF-
dg, RT) 0 17.3 (s, 2H, m-H Ar), 16.2 (s, 2H, m-H Ar), 4.3 (s, 8H, THF), 2.5 (s, 3H, MeO Ar), 1.7 (s, 8H, THF), 0.9 (br s, 6H,
CHMeMe), —20.3 (br s, 6H, CHMeMe), —41.2 (br s, 2H, Me,CH), —43.3 (br s, 1H, CH), —49,6 (s, 1H, p-H Ar), —=72.9 (s, 3H,
Me), —75.8 (s, 3H, Me), —95.6 (br s, 1H, 0-H Ar). "Li NMR (117 MHz, C¢Dg-50pL THF-dg, RT) & 243.9 (br s).

OMe [L10FeCH,TMS-THF] (C10): LiCH,TMS (0.147 g, 1.56 mmol) was added as a solid
to a stirred yellow solution of CA10 (1.0 g, 1.56 mmol) in Et,0 (5 mL) at 25 °C. The
solution turns red immediately and a white precipitate appeared. After overnight stirring, the

C N\Fe_CHZSiMeg.THF solvent was removed under reduced pressure. The red brown solid was extracted with
N hexane (2 x 5 mL). The red solution was concentrated and cooled to —20 °C after THF
,-pr@mr addition (0.1 mL) to afford C10 as red crystals (0.467 g, 0.807 mmol, 52%). Anal. Calcd for
Ca,H5oFeN,0,Si: C, 66.42; H, 8.82; N, 5.11. Found: C, 65.93; H 8.61; N 5.05. Evans e

(THF-dg, 298 K) = 5.6 pg. UV-vis (toluene, nm): 291 (¢ = 9.9 mMt.cm™), 333 (e = 15.3 mM™.cm™), 377 (¢ = 5.6 mMt.cm’
1), 440 (¢ = 0.94 mM™.em™), 496 (¢ = 0.6 mM™t.cm™). IR (cm™): 3009, 2961, 2865, 1500, 1437, 1375, 1241, 1179, 1037,
885, 850. ‘H NMR (250 MHz, C¢Dg, RT) & 112.9 (br s, 1H, CH), 79.3 (br s, 3H, Me), 74.7 (br s, 3H, Me), 40.4 (br s, 9H,
SiMey), 3.0 (br s, 2H, THF), 2.2 (s, 2H, THF), 1.3 (s, 2H, THF), 0.9 (s, 2H, THF), —4.8 (br s, 3H, MeO Ar), -7.8 (s, 2H, m-H
Ar), -10.2 (s, 2H, m-H Ar), —15.5 (s, 6H, CHMeMe), —67.3 (s, 1H, p-H Ar), =92.9 (br s, 6H, CHMeMe), —128.8 (br s, 2H, o-
H Ar).

[L11Fe(u-Cl),Li(THF),] (CA1l): n-BuLi (0.85 mL, 2.15 mmol) was added to a stirred

e solution of 2-(3,5-difluorophenylimino)-4-(2,6-diisopropylimino)pentane (L11) (1.00 g, 3.0
CFs mmol) in THF (5 mL) at —78 °C. The cooling was removed 30 min after addition. The

N\ o resulting light yellow solution was stirred for 2 h at room temperature and FeCl, was added

C N/Fe\cﬁ"'m'":)2 (0.412 g, 3.25 mmol). The solution was stirred overnight and the solvent was removed until

' Pr dryness. The resulting brown solid was washed with hexane (2 x 10 mL) and extracted with
IPr@ Et,O (2 x 10 ml). The brown solution was concentrated and cooled to —20 °C to afford CA11

as yellow crystals (0.418 g, 0.56 mmol, 28%). Anal. Calcd for Cas3H,3ClFgFeLiN,O,: C,
53.03; H, 5.80; N, 3.75. Found: C, 52.47; H 5.81; N 3.71. Evans W (THF-dg, 298 K) = 6 pg. UV-vis (toluene, nm): 335 (e =
14.6 mM™.cm?), 434 (e = 0.62 mM™t.cm™). IR (cm™): 3016, 2964, 2866, 1523, 1435, 1383, 1318, 1177, 1044, 795, 752, 694.
'H NMR (360 MHz, C4Dg-50 pL THF-dg, RT) ¢ 14.9 (s, 2H, m-H Ar), 4.4 (s, 8H, THF), 1.7 (s, 8H, THF), 0.2 (br s, 6H,
CHMeMe), —20.8 (br s, 6H, CHMeMe), —34.1 (br s, 1H, CH), —44.5 (br s, 2H, Me,CH), —49,0 (s, 1H, p-H Ar), —54,5 (s, 1H,
p-H Ar), -62.3 (s, 3H, Me), —64.4 (s, 3H, Me), —95.4 (br s, 2H, 0-H Ar). "Li NMR (117 MHz, C¢Ds-50uL. THF-dg, RT) 6
248.8 (br s).
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[L11FeCH,TMS-THF] (C11): LiCH,TMS (0.038 g, 0.402 mmol) was added as a solid
to a stirred yellow solution of CA11 (0.3 g, 0.404 mmol) in Et,0 (3 mL) at 25 °C. The
CFs solution turns red immediately and a white precipitate appeared. After overnight stirring, the

F3C

solvent was removed under reduced pressure. The red brown solid was extracted with

hexane (2 x 5 mL). The red solution was concentrated and cooled to —20 °C after THF
? ;ipr addition (0.1 mL) to afford CA11 as red crystals (0.213 g, 0.289 mmol, 72%). Anal. Calcd
iPr

N
AN .
Fe—CH,SiMe3 THF
N/

for C33H46FsFEN,OSi: C, 57.89; H, 6.77 N, 4.09. Found: C, 56.84; H 6.68; N 4.17. Evans

Herr (THF-dg, 298 K) = 5.4 pg. UV-vis (toluene, nm): 291 (e = 7.5 mM™.cm™), 336 (¢ = 12
mM™cm?), 374 (¢ = 104 mM™.cm™), 493 (e = 0. 49 mM™.cm™). IR (cm™): 3013, 2958, 2867, 1521, 1436, 1374, 1324,
1179, 1043, 894, 852, 820, 754, 698. *H NMR (250 MHz, C¢Dg, RT) 6 71.8 (br s, 1H, CH), 32.7 (br s, 12H, Me and SiMey),
28.2 (br s, 3H, Me), 4.0 (s, 4H, THF), 1.5 (br s, 4H, THF), 3.1 (s, 2H, m-H Ar), -11.1 (s, 6H, CHMeMe), —60.2 (s, 1H, p-H
Ar), —66.1 (s, 1H, p-H Ar), -71.3 (br s, 6H, CHMeMe), —106.0 (br s, 2H, o-H Ar).

[L12Fe(-Cl),Li(THF),] (CA12): n-BuLi (1.2 mL, 3.0 mmol) was added to a stirred

Q solution of 2-(2,6-diisopropylphenylimino)-4-(phenylimino)pentane (L12) (1.04 g, 3.0
mmol) in THF (12 mL) at —78 °C. The cooling was removed 30 min after addition. The

AN cl - . .
( /Fe<C|>Li(THF)2 resulting light yellow solution was stirred for 2 h at room temperature and FeCl, was added
N ) . . . .
iPr (0.38 g, 3.00 mmol). The solution was stirred overnight and the solvent was removed until
iPr dryness. The resulting brown solid was washed with hexane (2 x 10 mL) and extracted with

Et,0O (2 x 10 ml). The brown solution was concentrated and cooled to —20 °C to afford CA12
as yellow crystals (0.566 g, 0.926 mmol, 31%). Anal. Calcd for C3,H4;Cl,FeLiN,Os: C, 59.92; H, 7.39; N, 4.58. Found: C,
60.18; H 7.50; N 4.64. Evans Mg (THF-dg, 298 K) = 5.2 pg. UV-vis (toluene, nm): 331 (¢ = 13.5 mM™t.cm™), 418 (¢ = 0.51
mM'l.cm'l). IR (cm'l): 3010, 2969, 2885, 1527, 1397, 1365, 1319, 1278, 1179, 1131, 1045, 974, 870, 762, 608. *H NMR
(250 MHz, C¢Dg-50 pL THF-dg, RT) 6 17.3 (5, 2H, m-H Ar), 17.0 (s, 2H, m-H Ar), 4.6 (s, 8H, THF), 1.7 (s, 8H, THF), 0.8
(br s, 6H, CHMeMe), —20.3 (br s, 6H, CHMeMe), —41.3 (br s, 2H, Me,CH), —42.1 (br s, 1H, CH), —49,2 (s, 1H, p-H Ar),
—51,8 (s, 1H, p-H Ar), =71.1 (s, 3H, Me), —=73.2 (s, 3H, Me), —=94.7 (br s, 2H, 0-H Ar). “Li NMR (117 MHz, C¢Dg-50uL THF-
dg, RT) 6 237.7 (br s).

[L12FeCH,TMS-THF] (C12): LiCH,TMS (0.083 g, 0.93 mmol) was added as a solid

@ to a stirred yellow solution of [L12Fe(u-Cl),Li(THF),] (CA12) (0.541 g, 0.93 mmol) in

N\ Et,O (3 mL) at 25 °C. The solution turns red immediately and a white precipitate appeared.

C N/FG’_CHZS"\A@:“'THF After overnight stirring, the solvent was removed under reduced pressure. The red brown

' iPr solid was extracted with hexane (2 x 5 mL). The red solution was concentrated and cooled
IPr\@ to —20 °C after THF addition (0.1 mL) to afford C12 as red crystals (0.238 g, 0.434 mmol,

47%). Anal. Calcd for C5H5oFeN,0,Si: C, 66.42; H, 8.82; N, 5.11. Found: C, 66.92; H 8.57; N 5.28. Evans W (THF-dg, 298
K) = 5.3 pg. UV-vis (toluene, nm): 290 (e = 9.6 mM™t.cm™), 332 (e = 11.8 mM™.cm™), 379 (¢ = 8.7 mM™.cm™), 497 (¢ = 0.
65 mM'l.cm'l). IR (cm'l): 3011, 2965, 2867, 1509, 1360, 1321, 1277, 1171, 1130, 976, 891, 848, 683. 'H NMR (250 MHz,
CeDs, RT) 6 92.5 (br s, 1H, CH), 59.4 (br s, 3H, Me), 54.7 (br s, 3H, Me), 37.5 (br s, 9H, SiMe3), 3.7 (s, 1H, m-H Ar), 2.8 (s,
8H, THF), -5.2 (s, 2H, m-H Ar), —6.4 (s, 2H, m-H Ar), —13.5 (s, 6H, CHMeMe), —64.1 (s, 1H, p-H Ar), —66.8 (s, 1H, p-H
Ar), —83.7 (br s, 6H, CHMeMe), —-115.8 (br s, 2H, 0-H Ar).

235



[L13Fe(u-Cl),Li(THF),] (CA13): n-BuLi (1.2 mL, 3.0 mmol) was added to a stirred
solution of (E)-N-(2-(mesitylamino)benzylidene)-2,4,6-trimethylaniline (L13) (1.0 g, 2.8

mmol) in THF (7 mL) at -78 °C. The cooling was removed 30 min after addition. The

Q:N\Fe/CI\L'(THF) resulting light orange solution was stirred during 2 h at room temperature. Then, FeCl,
P 2

= c was added (0.356 g, 2.8 mmol). The solution was stirred overnight and then, the solvent

was removed under reduced pressure from the dark red solution. The dark red solid was

washed with hexane (10 mL). Then the solid was extracted with Et,O (20 ml). The dark

red solution was concentrated and cooled to -20 °C to afford CA13 as dark red powder
(1.12 g, 1.77 mmol, 75%). Anal. Calcd for C33H,;Cl.FeLiN,O,: C, 62.78; H, 6.55; N, 4.44. Found: C, 62.54; H 6.68; N 4.47.
IR (cm™): 2953, 2925, 1622, 1605, 1570, 1521, 1461, 1433, 1377, 1333, 1260, 1207, 1224, 1182, 1162, 1143, 1041, 922,
873, 854, 793, 748, 672. *H NMR (250MHz, C4Ds-50 pL THF-d8, RT) 6 95.8 (br s, 1H, m-H Ar), 85.7 (br s, 1H, m-H Ar),
58.4 (s, 3H, p-Me), 34.6 (s, 3H, p-Me), 24.5 (s, 2H, m-H Ar), 15.2 (br s, 8H, m-H Ar overlaps with o-Me), 4.6 (s, 8H, THF),
1.8 (s, 8H, THF), 0.5 (br s, 6H, 0-Me), -39.9 (s, 1H, ArCHN), -44.8 (br s, 1H, p-H Ar). "Li NMR (117 MHz, C¢Dg-50uL
THF-dg, RT) 6 238.2 (br s).

[L13FeCH,TMS] (C13): LiCH,TMS (0.075 g, 0.79 mmol) was added as a solid to a
stirred red solution of CA13 (0.5 g, 0.79 mmol) in Et,0 (3 mL) at room temperature.
Immediately after addition, a white precipitate appeared. The solution was stirred overnight,

N\ and then Et,0 was removed under reduced pressure. The red brown solid was extracted with
Fe—CH,SiMe;
N

hexane (2 * 2 mL). The solution was concentrated. The brown solution was cooled to -20 °C
to afford C13 as brown powder (0.212 g, 0.43 mmol, 54%). Anal. Calcd for C,gHsgFeN,Si:
C, 69.86; H, 7.68; N, 5.62. Found: C, 69.45; H 7.66; N 5.69. IR (cm™): 2959, 2922, 1570,
1512, 1461, 1434, 1409, 1380, 1330, 1291, 1256, 1220, 1181, 1160, 1147, 1108, 1096, 1040,
1008, 951, 933, 876, 816, 794, 744. *H NMR (250MHz, C¢Dg, RT) 6 110.6 (br s, 1H, m-H Ar), 103.9 (br s, 1H, m-H Ar), 50.8
(s, 3H, p-Me), 49.1 (br s, 1H, ArCHN), 37.1 (br s, 9H, SiMe3), 29.1 (s, 3H, p-Me), 18.7 (s, 1H, p-H Ar), -6.6 (s, 2H, m-H Ar),
-10.0 (s, 2H, m-H Ar), -49.3 (br s, 6H, 0-Me), -89.7 (br s, 6H, 0-Me).

&

[L14Fe(p-Cl),Li(THF),] (CA14): n-BuLi (1.0 mL, 2.5 mmol) was added to a stirred
solution of (E)-N-(2-(((2,6-diisopropylphenyl)imino)methyl)phenyl)-2,4,6-
trimethylaniline (L14) (1.0 g, 2.5 mmol) in THF (10 mL) at -78 °C. The cooling was

N\ cl removed 30 min after addition. The resulting light orange solution was stirred during 2 h
_Fe_ LiTHF)

ol

—N at room temperature. Then, FeCl, was added (0.318 g, 2.5 mmol). The solution was stirred

i-Pr
pr I overnight and then, the solvent was removed under reduced pressure from the dark red
solution. The dark red solid was washed with hexane (2*10 mL). Then the solid was

extracted with Et,O (30 ml). The dark red solution was concentrated and cooled to -20 °C to afford CA14 as dark red cristals
(0.96 g, 1.42 mmol, 57%). Anal. Calcd for C3¢H,;Cl,FeLiN,O,: C, 64.20; H, 7.03; N, 4.16. Found: C, 63.83; H 7.16; N 4.22.
IR (cm'l): 2957, 2961, 2925, 2876, 1659, 1605, 1517, 1461, 1431, 1375, 1364, 1335, 1300, 1257, 1204, 1168, 1157, 1125,
1108, 1096, 1043, 924, 888, 873, 856, 837, 810, 797, 751, 735, 678. *H NMR (250MHz, C¢Dg-50 UL THF-d8, RT) & 93.6 (br
s, 1H, m-H Ar), 84.0 (br s, 1H, m-H Ar), 56.6 (s, 3H, p-Me), 23.8 (s, 2H, m-H Ar), 15.2 (s, 2H, m-H Ar), 14.2 (br s, 6H, o-
Me), 6.9 (s, 8H, THF), 2.5 (s, 8H, THF), 1.0 (br s, 6H, CHMeMe), -16.4 (br s, 6H, CHMeMe), -35.6 (s, 1H, ArCHN), -39.0
(br s, 1H, p-H Ar), -43.9 (br s, 1H, p-H Ar), -49.0 (br s, 2H, CHMeMe). "Li NMR (117 MHz, C¢Dg-50uL THF-dg, RT) &
258.2 (brs).
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[L14FeCH,TMS] (C14): LiCH,TMS (0.073 g, 0.77 mmol) was added as a solid to a
stirred red solution of CA14 (0.523 g, 0.77 mmol) in Et,O (4 mL) at room temperature.
Immediately after addition, a white precipitate appeared. The solution was stirred overnight,

QN\ and then Et,0 was removed under reduced pressure. The red brown solid was extracted with

_,\‘/Fel_PCHZSWIe3 hexane (2 * 2 mL). The solution was concentrated. The brown solution was cooled to -20 °C
i-Pr

i_Pr\© to afford C14 as brown powder (0.356 g, 0.71 mmol, 92%). Anal. Calcd for C3,H,,FeN,Si:

C, 71.09; H, 8.20; N, 5.18. Found: C, 70.77; H 8.32; N 4.72. IR (cm™): 2958, 2924, 2868,

1604, 1569, 1520, 1461, 1441, 1429, 1377, 1358, 1327, 1299, 1237, 1204, 1158, 1098, 1057, 1038, 959, 920, 896, 875, 854,
819, 795, 748, 723, 676. *H NMR (250MHz, C4Dg, RT) 6 105.3 (br s, 1H, m-H Ar), 101.3 (br s, 1H, m-H Ar), 50.0 (s, 3H, p-
Me), 37.1 (br s, 1H, ArCHN), 34.4 (br s, 9H, SiMe3), 9.8 (s, 1H, p-H Ar), 2.5 (s, 6H, CHMeMe), -3.0 (s, 2H, m-H Ar), -7.3 (s,
2H, m-H Ar), 18.7 (s, 6H, CHMeMe), -39.9 (br s, 3H, 0-Me), -47.9 (s, 1H, p-H Ar), -60.8 (br s, 3H, 0-Me).

[L15Fe(p-Cl),Li(THF),] (CA15): n-BuLi (1.4 mL, 3.5 mmol) was added to a stirred

P solution of (E)-N-(2-((2,6-diisopropylphenyl)amino)benzylidene)-2,6-diisopropylaniline
N\ i-P(E:I (L15) (1.5 g, 3.40 mmol) in THF (15 mL) at -78 °C. The cooling was removed 30 min

— .
_ /Fe\c|>"'(THF)2 after addition. The resulting light orange solution was stirred during 2 h at room

N ,
HPr temperature. Then, FeCl, was added (0.431 g, 3.4 mmol). The solution was stirred

i-Pr
overnight and then, the solvent was removed under reduced pressure from the dark red

solution. The dark red solid was washed with hexane (10 mL). Then the solid was
extracted with Et,O (15 ml). The dark red solution was concentrated and cooled to -20 °C to afford CA15 as red crystals
(1.91 g, 2.66 mmol, 78%). Anal. Calcd for C39Hs3Cl,FeLiN,O,: C, 65.46; H, 7.47; N, 3.91. Found: C, 64.91; H 7.37; N 3.95.
'H NMR (250MHz, C¢Dg-50 pL THF d8, RT) 6 91.4 (s, 1H, m-H Ar), 83.3 (s, 1H, m-H Ar), 23.3 (s, 2H, m-H Ar), 14.5 (s,
2H, m-H Ar), 4.5 (br s, 8H, THF), 4.3 (br s, 6H, CHMeMe), 1.8 (br s, 8H, THF), 1.4 (br s, 6H, CHMeMe), -8.6 (s, 1H, 0-H
Ar), -16.4 (br s, 6H, CHMeMe), -19.1 (br s, 6H, CHMeMe), -29.5 (br s, 2H, CHMeMe), -34.5 (s, 1H, p-H Ar), -39.5 (s, 1H,
p-H Ar), -42.1 (br s, 1H, ArCHN), -51.6 (br s, 2H, CHMeMe), -56.5 (s, 1H, p-H Ar). Li NMR (117 MHz, C¢Dg-50puL THF-
dg, RT) & 269.8 (br s).

[L15FeCH,TMS] (C15): LiCH,TMS (0.131 g, 1.39 mmol) was added as a solid to a

RPr stirred red solution of CA15 (1.0 g, 1.39 mmol) in Et,O (7 mL) at 25 °C. a white precipitate
QN\ i-Pr appeared immediately after the addition,. The solution was stirred overnight, and then Et,0
N _-Fe—CH,SMes  \yas removed under reduced pressure. The red brown solid was extracted with hexane (4 * 2

. -Pr mL). The solution was concentrated. The red solution was cooled to -20 °C to afford C15 as
FPF\@ red crystals (0.62 g, 1.064 mmol, 77%). Anal. Calcd for C3sHsoFeN,Si: C, 72.14; H, 8.65; N,

4.81. Found: C, 71.39; H 7.78; N 4.86. IR (cm™): 3057, 2869, 1607, 1577, 1525, 1463, 1431,
1325, 1241, 1204, 1155, 1130, 1098, 1056, 1038, 927, 911, 898, 852, 822, 791, 746, 715, 676. *H NMR (250MHz, C¢Dg, RT)
0 110.8 (br s, 1H, m-H Ar), 105.6 (br s, 1H, m-H Ar), 52.1 (br s, 9H, SiMes), 45.5 (br s, 1H, ArCHN), 15.2 (s, 1H, p-H Ar),
2.1 (s, 6H, CHMeMe), -6.7 (s, 2H, m-H Ar), -10.8 (s, 2H, m-H Ar), -19.8 (s, 6H, CHMeMe), -50.7 (s, 1H, p-H Ar), -64.4 (br
s, 6H, CHMeMe), -85.9 (s, 1H, p-H Ar), -111.2 (br s, 6H, CHMeMe).
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/ [L17Fe(u-Cl),Li(THF),] (CA17): n-BuLi (1.2 mL, 1.9 mmol) was added to a stirred
solution of (E)-N-(2,6-diisopropylphenyl)-2-(((2,6-diisopropylphenyl)imino)methyl)-3-

N\ ij’él\ - methoxyaniline (L17) (0.9 g, 1.9 mmol) in THF (9 mL) at -78 °C. The cooling was
7N/Fe\c|/'-'(THF)2 removed 30 min after addition. The resulting light orange solution was stirred during 2 h

A -Pr at room temperature. Then, FeCl, was added (0.242 g, 1.91 mmol). The solution was
I Pr\@ stirred overnight and then, the solvent was removed under reduced pressure from the dark

red solution. The dark red solid was dissolved in hexane (10 mL). The dark red solution
was concentrated and cooled to -20 °C to afford CA17 as red crystals (1.18 g, 1.58 mmol, 83%). Anal. Calcd for
CuoHssCloFeLiN,Og: C, 64.44; H, 7.44; N, 3.76. Found: C, 64.03; H 7.52; N 3.83. IR (cm™): 3068, 2960, 2927, 2869, 1621,
1608, 1574, 1511, 1462, 1437, 1323, 1248, 1221, 1206, 1171, 1159, 1120, 1098, 1058, 1042, 989, 935, 913, 861, 794. *H
NMR (250MHz, C¢Dg-50 L THF d8, RT) 6 76.8 (s, 1H, m-H Ar), 21.3 (s, 2H, m-H Ar), 13.4 (s, 2H, m-H Ar), 4.9 (br s, 8H,
THF), 4.5 (s, 3H, OMe), 3.7 (s, 6H, CHMeMe), 1.9 (br s, 14H, THF, CHMeMe), -17.5 (br s, 6H, CHMeMe), -20.2 (br s, 6H,
CHMeMe), -31.6 (br s, 1H, ArCHN), -34.6 (s, 1H, p-H Ar), -34.9 (s, 1H, p-H Ar), -34.6 (br s, 2H, CHMeMe), -55.8 (s, 1H, p-
H Ar). Li NMR (117 MHz, CgDg-50uL THF-dg, RT) 6 277.7 (br s).

[L17FeCH,TMS] (C17): LiCH,TMS (0.113 g, 1.2 mmol) was added as a solid to a

O/ i-Pr stirred red solution of CA17 (0.9 g, 1.2 mmol) in Et,O (3 mL) at 25 °C. A white precipitate
N Pt appeared immediately after the addition. The solution was stirred overnight, and then Et,O

- _Fe—CH,SiMe;  was removed under reduced pressure. The red brown solid was extracted with hexane (2 * 2

N i-Pr mL). The solution was concentrated and was cooled to -20 °C to afford C17 as red crystals
in@ (0.61 g, 0.99 mmol, 83%). Anal. Calcd for CagHs,FeN,OSi: C, 70.57; H, 8.55; N, 4.57.

Found: C, 69.86; H 7.78; N 4.65. 'H NMR (250MHz, C¢Dg, RT) & 100.4 (br s, 1H, m-H Ar),
50.6 (br s, 9H, SiMe), 44.7 (br s, 1H, ArCHN), 27.0 (s, 3H, OMe), 20.1 (s, 1H, p-H Ar), 0.2 (s, 6H, CHMeMe), -5.9 (s, 2H,
m-H Ar), -9.9 (s, 2H, m-H Ar), -17.7 (s, 6H, CHMeMe), -48.9 (s, 1H, p-H Ar), -81.9 (br s, 6H, CHMeMe), -107.3(s, 1H, p-H
Ar), -111.2 (br s, 6H, CHMeMe).

[L18Fe(pu-Cl),Li(THF),] (CA18): n-BuLi (1.2 mL, 1.91 mmol) was added to a

stirred solution of (E)-N-(2,6-diisopropylphenyl)-2-(((2,6-

\OQN\ i-Pél diisopropylphenyl)imino)methyl)-4-methoxyaniline (L18) (0.9 g, 1.91 mmol) in THF
_N/Fe<C,>'-i(THF)2 (9 mL) at -78 °C. The cooling was removed 30 min after addition. The resulting light

-Pr orange solution was stirred during 2 h at room temperature. Then, FeCl, was added

iPr\@ (0.242 g, 1.91 mmol). Solution was stirred overnight and then, the solvent was

removed under reduced pressure from the dark red solution. The dark red solid was
washed with hexane (10 mL). Then the solid was extracted with Et,0 (30 ml). The dark red solution was concentrated and
cooled to -20 °C to afford CA18 as dark red crystals (1.24 g, 1.65 mmol, 87%). Anal. Calcd for C4oHssCloFeLiN,Os: C,
64.44; H, 7.44; N, 3.76. Found: C, 63.00; H 7.47; N 4.25. 'H NMR (250MHz, C¢Dg-50 pL THF d8, RT) 6 91.1 (s, 1H, m-H
Ar), 91.9 (s, 1H, m-H Ar), 24.9 (s, 2H, m-H Ar), 17.0 (s, 3H, OMe), 15.5 (s, 2H, m-H Ar), 4.6 (s, 6H, CHMeMe), 4.3 (br s,
8H, THF), 1.7 (br s, 8H, THF), 1.2 (br s, 6H, CHMeMe), -15.2 (br s, 6H, CHMeMe), -17.8 (br s, 6H, CHMeMe), -33.4 (s,
1H, ArCHN), -42.4 (br s, 1H, p-H Ar), -54.9(s, 1H, p-H Ar). "Li NMR (117 MHz, C¢Dg-50uL. THF-d8, RT) 6 277.4 (br ).
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[L18FeCH,TMS] (C18): LiCH,TMS (0.063 g, 0.67 mmol) was added as a solid to

i-Pr a stirred red solution of CA18 (0.5 g, 0.67 mmol) in Et,0 (2 mL) at 25 °C. A white

\o N pr precipitate appeared immediately after the addition. The solution was stirred overnight,
Q >Fe—CHZSiMea and then Et,0 was removed under reduced pressure. The red brown solid was extracted

N i-Pr with hexane (2 * 2 mL). The solution was concentrated and was cooled to -20 °C to

in\@ afford C18 as dark red crystals (0.146 g, 0.238 mmol, 36%). Anal. Calcd for

CasHsFeN,0Si: C, 70.57; H, 8.55; N, 4.57. Found: C, 70.55; H 8.48; N 4.83. IR (cm™):
2953, 2926, 2584, 1520, 1321, 1262, 1230, 1220, 1157, 1098, 1041, 907, 830, 819, 794, 746. *H NMR (250MHz, C¢Dg, RT)
0 109.0 (brs, 2H, m-H Ar), 51.9 (br s, 9H, SiMe3), 44.3 (br s, 1H, ArCHN), 36.1 (s, 3H, OMe), 2.6 (s, 6H, CHMeMe), -5.0 (s,
2H, m-H Ar), -10.0 (s, 2H, m-H Ar), -19.7 (s, 6H, CHMeMe), -51.6 (s, 1H, p-H Ar), -65.7 (br s, 6H, CHMeMe), -86.2 (s, 1H,
p-H Ar), -108.6 (br s, 6H, CHMeMe).

[L19Fe(p-Cl),Li(THF),] (CA19): n-BuLi (0.75 mL, 1.85 mmol) was added to a

R Pr stirred solution of (E)-N-(2,6-diisopropylphenyl)-2-(((2,6-
N i-Pr diisopropylphenyl)imino)methyl)-5-fluoroaniline (L19) (0.84 g, 1.84 mmol) in THF (8.5
7N>Fe<§:>Li(THF)2 mL) at -78 °C. The cooling was removed 30 min after addition. The resulting light

i-Pr orange solution was stirred during 2 h at room temperature. Then, FeCl, was added

i'”@ (0.233 g, 1.84 mmol). Solution was stirred overnight and then, the solvent was removed

under reduced pressure from the dark red solution. The dark red solid was washed with
hexane (10 mL). Then the solid was extracted with Et,O (20 ml). The dark red solution was concentrated and cooled to -20
°C to afford CA19 as red crystals (0.347 g, 0.473 mmol, 26%). Anal. Calcd for C39Hs,Cl,FFeLiN,O,: C, 63.86; H, 7.15; N,
3.82. Found: C, 63.47; H 7.18; N 3.89. IR (cm'l): 2958, 2927, 2871, 1614, 1575, 1522, 1463, 1435, 1422, 1386, 1322, 1311,
1254, 1209, 1181, 1165, 1105, 1095, 1059, 1041, 1001, 935, 910, 888, 848, 798, 782, 770, 736, 721. *H NMR (250MHz,
C¢Dg, RT) 0 93.8 (br s, 1H, m-H Ar), 92.2 (br s, 1H, m-H Ar), 20.6 (s, 2H, m-H Ar), 13.1 (s, 2H, m-H Ar), 4.9 (br s, 8H,
THF), 3.8 (s, 6H, CHMeMe), 1.9 (br s, 14H, CHMeMe; THF), -17.2 (br s, 6H, CHMeMe), -19.7 (br s, 6H, CHMeMe), -34.5
(s, 1H, ArCHN), -36.7 (br s, 1H, p-H Ar), -37.1 (s, 1H, p-H Ar), -54.5 (s, 1H, p-H Ar). "Li NMR (117 MHz, C¢Dg-50uL
THF-d8, RT) 6 273.5 (br s).

[L19FeCH,TMS] (C19): LiCH,TMS (0.0321 g, 0.034 mmol) was added as a solid to a
R i-Pr stirred red solution of CA19 (0.25 g, 0.034 mmol) in Et,0 (3 mL) at 25 °C A white

precipitate appeared immediately after the addition. The solution was stirred overnight, and

N i-Pr
_Fe—CHjSiMe, then Et,O was removed under reduced pressure. The red brown solid was extracted with
N i-Pr hexane (2 * 2 mL). The solution was concentrated. The red solution was cooled to -20 °C to
"Pr© afford C19 as red crystals (0.17 g, 0.0283 mmol, 83%). Anal. Calcd for Cs5HygFFeN,Si: C,

69.98; H, 8.22; N, 4.66. Found: C, 69.68; H 8.03; N 4.81. IR (cm™): 2957, 2926, 1618, 1581,
1526, 1461, 1437, 1420, 1321, 1311, 1253, 1241, 1212, 1169, 1114, 1096, 1058, 1002, 919, 850, 842, 822, 808, 794, 781,
772, 753, 720. *H NMR (250MHz, CsDg, RT) & 108.7 (br s, 1H, m-H Ar), 52.3 (br s, 9H, SiMes), 44.4 (br s, 1H, ArCHN),
16.5 (s, 1H, p-H Ar), 1.2 (s, 6H, CHMeMe), -8.4 (s, 2H, m-H Ar), -11.8 (s, 2H, m-H Ar), -19.0 (s, 6H, CHMeMe), -50.5 (s,
1H, p-H Ar), -65.5 (br s, 6H, CHMeMe), -83.4 (s, 1H, p-H Ar), -111.0 (br s, 6H, CHMeMe).
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[L20Fe(u-Cl),Li(THF),] (CA20): n-BuLi (0.9 mL, 2.2 mmol) was added to a stirred
i-Pr solution of (E)-N-(1-(2-((2,6-diisopropylphenyl)amino)phenyl)ethylidene)-2,6-
diisopropylaniline (L20) (1.0 g, 2.2 mmol) in THF (10 mL) at -78 °C. The cooling was

_N>Fel<'3§:>u(THF)2 removed 30 min after addition. The resulting light orange solution was stirred during 2 h at

N i-Pr room temperature. Then, FeCl, was added (0.28 g, 2.2 mmol). Solution was stirred
i—Pr\G overnight and then, the solvent was removed under reduced pressure from the dark red
solution. The dark red solid was washed with hexane (10 mL). Then the solid was

extracted with Et,O (25 ml). The dark red solution was concentrated and cooled to -20 °C to afford CA20 as red crystals
(0.445 g, 0.61 mmol, 28%). Anal. Calcd for C4oHssCl,FeLiN,O,: C, 65.85; H, 7.60; N, 3.84. Found: C, 66.02; H 7.68; N
3.96. H NMR (250MHz, C¢Dg, RT) 6 79.3 (br s, 1H, m-H Ar), 22.4 (s, 2H, m-H Ar), 14.3 (s, 2H, m-H Ar), 5.4 (br s, 6H,
CHMeMe), 4.7 (s, 8H, THF), 1.8 (br s, 8H, THF), -0.3 (br s, 6H, CHMeMe), -19.0 (br s, 6H, CHMeMe), -20.4 (br s, 6H,
CHMeMe), -41.3 (br s, 1H, p-H Ar), -41.7 (br s, 1H, p-H Ar), -49.3 (s, 1H, o-H Ar), -60.2(s, 1H, p-H Ar), -95.4 (s, 3H,
Me(C(N))). "Li NMR (117 MHz, C¢Dg-50pL THF-d8, RT) & 309.3 (br s).

[L20FeCH,TMS] (C20): LIiCH,TMS (0.039 g, 0.41 mmol) was added as a solid to a
i-Pr stirred red solution of CA20 (0.3 g, 0.41 mmol) in Et,O (3 mL) at 25 °C. A white precipitate
appeared immediately after the addition. The solution was stirred overnight, and then Et,0

N i-Pr
_Fe—CH.SiMe;  was removed under reduced pressure. The red brown solid was extracted with hexane (2 * 2
—N . N .
i-Pr mL). The solution was concentrated. The red solution was cooled to -20 °C to afford C20 as
-Pr red crystals (0.159 g, 0.266 mmol, 65%). Anal. Calcd for C3sHs,FeN,Si: C, 72.46; H, 8.78; N,

4.69. Found: C, 72.54; H 8.57; N 4.77. IR (cm™): 2959, 2928, 2869, 1709, 1607, 1558, 1519,
1463, 1438, 1419, 1384, 1365, 1336, 1320, 1274, 1239, 1225, 1181, 1170, 1139, 1100, 1074, 1055, 1036, 971, 918, 902, 886,
853, 820, 807, 796, 784, 743, 732. *H NMR (250MHz, C¢Ds, RT) 6 115.4 (br s, 1H, m-H Ar), 109.3 (br s, 1H, m-H Ar), 47.5
(br s, 12H, SiMes, Me(C(N))), 10.2 (s, 1H, p-H Ar), 5.9 (s, 6H, CHMeMe), -1.5 (s, 2H, m-H Ar), -3.7 (s, 2H, m-H Ar), -5.0 (br
s, 2H, CHMeMe), -26.5 (s, 6H, CHMeMe), -66.3 (s, 1H, p-H Ar), -82.9 (br s, 6H, CHMeMe), -92.4 (s, 1H, p-H Ar), -108.8
(br s, 6H, CHMeMe).

_ — [L1IFeNHCH,(Ph,C)CH,CHCH;], ([CN1]): A yellow solution of
[L1FeCH,TMS-THF] (C1) (129 mg, 0.27 mmol) in 2 mL of toluene was added to a
colorless solution of 2,2-diphenylpent-4-en-1-amine (S1) (78 mg, 0.33 mmol) in 0.5 mL
N H of toluene. Instantaneously the solution became dark red, and after 3 days at 25 °C the
< /Fe‘/N:><Ph supernatant was removed. Red-orange crystals of CN1, (125 mg, 0.20 mmol, 75%)

= were formed, washed with hexane (2 x 3 mL), and dried under vacuum. Despite crystals
were suitable for X-ray analysis, we were unable to obtain clean NMR data for this
paramagnetic complex. Anal. Calcd for CgHgsFe,Ng: C, 76.79; H, 7.57; N, 6.72.
Found: C, 76.84; H, 6.97; N, 6.76.

240



N

AN H
_Fe—N
N

mr

2

[L1FeNCsHg), ([C1-NHCpt],): A hexane (1.2 mL) solution of cyclopentylamine (25
mg, 0.29 mmol) was added to a screw-capped tube equipped with a stir-bar containing
[L1FeCH,TMS-THF] (C1) (132 mg, 0.24 mmol) at room temperature. The red solution
turns orange immediately with formation of a precipitate. The tube was next heated at
50 °C for 1 h to insure complete conversion and cooled to room temperature. The
supernatant was removed, the resulting precipitate was washed several times with hexane
and dried under vacuum to afford [C1-NHCpt], as a yellow powder (112 mg, 0.24 mmol,
98%). UV-vis (THF): 330 nm, 436 nm. Despite powder was suitable for elemental

analysis, we were unable to obtain clean NMR data for this paramagnetic complex., Anal. Calcd for CsgH;gFe;Ng: C, 71.03;
H, 8.30; N, 8.87. Found: C, 70.52; H, 8.52; N, 8.67. Crystals suitable for X-ray analysis were grown using a H-type tube

containing an hexane solution of cyclopentylamine on one side and an hexane solution of C1 on the other side.

2

[L1FeNCsHg], ([C1-NHAdam],): A hexane (1 mL) solution of 1-adamantylamine
(30 mg, 0.20 mmol) was added to a screw-capped tube equipped with a stir-bar
containing [L1FeCH,TMS-THF] (C1) (108 mg, 0.20 mmol) at room temperature. The
red solution turns orange immediately with formation of a precipitate. The tube was next
heated at 50 °C for 1 h to insure complete conversion and cooled to room temperature.
The supernatant was removed, the resulting precipitate was washed several times with
hexane and dried under vacuum to afford [C1-NHAdam], as an orange powder (98 mg,
0.18 mmol, 92%). Despite powder was suitable for elemental analysis, we were unable
to obtain clean NMR data for this paramagnetic complex. Anal. Calcd for CggHggFesNe:

C, 73.46; H, 8.41; N, 7.79. Found: C, 73.34; H, 8.42; N, 7.86.

2

[L1FeNCH,Ph], ([C1-NHBnN],): A hexane (1 mL) solution of benzylamine (21 mg,
0.20 mmol) was added to a screw-capped tube equipped with a stir-bar containing
[L1FeCH,TMS-THF] (L1) (108 mg, 0.20 mmol) at room temperature. The red solution
turns orange immediately with formation of a precipitate. The tube was next heated at
50 °C for 1 h to insure complete conversion and cooled to room temperature. The
supernatant was removed, the resulting precipitate was washed several times with
hexane and dried under vacuum to afford [C1-NHBn], as an orange powder (91 mg,
0.18 mmol, 92%). Despite powder was suitable for elemental analysis, we were unable

to obtain clean NMR data for this paramagnetic complex. Anal. Calcd for CgoH;4FesNg:

C,72.72; H,7.53; N, 8.48. Found: C, 72.59; H, 7.44; N, 8.55.

2

[L1FeCH,CNCH,(Ph,C)CH,],  ([L1FePO1],): of
[L1FeCH,TMS-THF] (C1) (235 mg, 0.43 mmol) in 0.5 mL of toluene was added to a
colorless solution of 5-methyl-3,3-diphenyl-3,4-dihydro-2H-pyrrole (PO1) (78 mg, 0.43

A yellow solution

mmol) in 0.5 mL of toluene. Instantaneously the solution became yellow, and after 2 h at
70 °C to insure complete conversion. The yellow solution was cooled to -20 °C to
afford. [L1FePO1], (235 mg, 0.37 mmol, 88%) as yellow crystals. Despite crystals of
[L1FePO1], obtained by cold recrystallisation in toluene were suitable for X-ray

analysis, we were unable to obtain clean NMR data for this paramagnetic complex.

Anal. Calcd for CgoHgoFe,Ng: C, 77.03; H, 7.27; N, 6.77. Found: C, 74.90; H, 7.37; N, 6.55.
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[L1CoNHCH,(Me,C)CH,CHCHPh], ([CN2],): A brown solution of C2 (100 mg,
0.181 mmol) in 1.5 mL of hexane was added to a colorless solution of 2,2-dimethyl-5-
phenylpent-4-en-1-amine (S4) (34.3 mg, 0.181 mmol) in 0.5 mL of hexane. Instantaneously
the solution became dark green, and after 16 h at 25 °C the supernatant was removed. A
dark green solid of [CN2], (94 mg, 0.162 mmol, 89%) was obtained after washing with
hexane (2 x 2 mL) and drying under vacuum. Despite crystals of [CN2], obtained by cold
recrystallisation in toluene were suitable for X-ray analysis, we were unable to obtain clean
NMR data for this paramagnetic complex. Anal. Calcd for C7,Hg,Co,Ng: C, 74.46; H, 8.16;
N, 7.24. Found: C, 71.39; H, 7.75; N, 7.40.
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1) Syntheses of substrates

Ph mmol) in THF (25 mL) was dropwise added n-BuLi (16 mL, 40 mmol) at —78 °C. The reaction

mixture was then stirred for 2 h at the same temperature. Diphenylacetonitrile (7 g, 36 mmol) was portionwise added at

Ph NH (E)-2,2,5-triphenylpent-4-en-1-amine (S2): To a stirred solution of diisopropylamine (6.1 mL, 43
2
><:\/Ph

—78 °C and the mixture was then stirred for 3 h. After portionwise addition of (E)-3-bromo-1-phenyl-1-propene (7.85 g, 40
mmol) at —78 °C, the solution was let warming up to room temperature. After overnight stirring, the reaction was quenched
with a satured solution of NH,CI (50 mL). The layers were separated and the aqueous layer was extracted with Et,0 (2 x 50
mL). The combined organic layers were dried over anhydrous magnesium sulphate, filtered and concentrated under reduced
pressure to give crude (E)-2,2,5-triphenylpent-4-enenitrile. To a stirred solution of crude (E)-2,2,5-triphenylpent-4-enenitrile
in Et,0 (120 mL) at 0 °C, LiAlH, (3.3 g, 87 mmol) was portionwise added and the reaction mixture was let warming up to
room temperature. After overnight stirring, the mixture was cooled to 0 °C and celite was added. The residual LiAIH, was
quenched by slow addition of concentrated aqueous solution of sodium hydroxide. After filtration; the organic layer was
dried over anhydrous magnesium sulphate, filtered and concentrated under reduced pressure to afford (E)-2,2,5-
triphenylpent-4-en-1-amine (S2) as a colourless oil (7.08 g, 22.6 mmol, 62%).'*H NMR (300 MHz, CDCls, RT) & 7.25-7.09
(m, 15H, H Ar), 6.31 (d, J = 15.9 Hz, 1H, CHCH), 5.70 (dt, J = 15.9 Hz, J = 6.9 Hz, 1H, CHCH,), 3.28 (s, 2H, CH,), 2.99 (d,
J=6.9 Hz, 2H, CHCH,), 0.7 (br s, 2H, NH,). *C{*H} NMR (90 MHz, C¢Dg, RT) 5146.5, 137.7, 133.0, 128.6, 128.4, 128.3,
127.2,126.7,126.3, 126.2, 52.2, 48.9, 40.5. HRMS (ESI) m/z calcd for C,3H,,N [M+H]" 314.1903. Found 314.1898.

Ph NH, (2)-2,2,5-triphenylpent-4-en-1-amine (S2-(Z)): To a stirred solution of diisopropylamine (1.25 mL, 8.9
Ph X, Mmol) in THF (20 mL) was dropwise added n-BuLi (3.2 mL, 8.1 mmol) at —78 °C. The reaction mixture
ph  was then stirred for 2 h at the same temperature. Diphenylacetonitrile (1.44 g, 7.5 mmol) was portionwise
added at —78 °C and the mixture was then stirred for 3 h. After addition of a THF (5 mL) solution of (Z)-3-chloro-1-phenyl-
1-propene®®! (0.95 g, 6.23 mmol) at —78 °C, the solution was let warming up to room temperature. After overnight stirring,
the reaction was quenched with a satured solution of NH,CI (10 mL). The layers were separated and the aqueous layer was
extracted with Et,O (2 x 10 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous magnesium sulphate, filtered and
concentrated under reduced pressure to give crude (Z)-2,2,5-triphenylpent-4-enenitrile. Purification by flash chromatography
on silica gel (EtOAc/heptane: 4/96) affords (2)-2,2,5-triphenylpent-4-enenitrile as a white solid (1.61 g, 5.2 mmol, 84%). *H
NMR (360 MHz, CDCls;, RT) 67.30-7.07 (m, 15H, H Ar), 6.55-6.51 (dt, J = 11.7 Hz, 1.9 Hz, 1H, CHCHCH,), 5.76-5.64
(dt, J = 11.7 Hz, J = 6.5 Hz, 1H, CHCHCHj), 3.31 (dd, J = 6.5 Hz, J = 1.9 Hz, 2H, CHCHCH,). *C{*H} NMR (90 MHz,
CDCl;, RT) §139.8, 133.2, 129.1, 128.8, 128.6, 128.2, 127.3, 125.9, 77.4, 51.9, 38.8. HRMS (ESI) m/z calcd for Cy3HigNNa
[M+Na]* 332.1410. Found 332.1400. To a stirred solution of purified (2)-2,2,5-triphenylpent-4-enenitrile in Et,0 (20 mL) at
0 °C, LiAIH, (0.37 g, 9.7 mmol) was portionwise added and the reaction mixture was let warming up to room temperature.
After overnight stirring, the mixture was cooled to 0 °C and celite was added. The residual LiAlH, was quenched by slow
addition of concentrated aqueous solution of sodium hydroxide. After filtration; the organic layer was dried over anhydrous
magnesium sulphate, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by flash chromatography on silica gel
(MeOH/CH,Cl,: 4/96) affords (Z)-2,2,5-triphenylpent-4-en-1-amine (S2-(Z)) as colorless oil (1.31 g, 4.2 mmol, 86%). *H
NMR (250 MHz, CDCl3, RT) §7.30-7.08 (m, 15H, H Ar), 6.40-6.36 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CHCHCH,), 5.34-5.25 (dt, 1H, J =
12.2 Hz, J = 7.2 Hz, CHCHCHy,), 3.21 (s, 2H, CH,NH,), 3.10-3.07 (dd, J = 7.2 Hz, J = 1.9 Hz, 2H, CH,CHCH,), 0.60 (br s,
2H, NH,). 13C{lH} NMR (90 MHz, C¢D¢, RT) 6 146.1, 137.7, 131.4, 128.9, 128.5, 128.3, 126.9, 126.3, 52.3, 49.5, 35.0.
HRMS (ESI) m/z calcd for CosH,sN [M+H]* 314.1903. Found 314.1920.

21T Jiang, K. Huynh, T. Livinghouse, Synlett 2013, 24, 193.
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N, N-d,-(E)-2,2,5-triphenylpent-4-en-1-amine (S2-(E)-[D,]): A solution of (E)-2,2,5-
triphenylpent-4-en-1-amine (S2) (300 mg, 0.96 mmol) in CDCl; (0.375 mL) and MeOD (0.285 mL)
was stirred for 3 h then the solvent was removed under reduced pressure. This process was repeated
three times to afford N, N-d,-(E)-2,2,5-triphenylpent-4-en-1-amine (S2-(E)-[D,]) as a white solid (277 mg, 0.88 mmol, 92%,
deuteriation >95%). *H NMR (250 MHz, toluene-dg, RT) & 7.16-6.98 (m, 15 H, H Ar), 6.39-6.33 (d, J = 15.8 Hz, 1 H,
CHCHCH,), 5.89-5.77 (dt, 1H, J = 15.9 Hz, J = 7.4 Hz, CHCHCH,), 3.14 (s, 2H, CH,ND,), 3.02-2.98 (dd, J = 7.4 Hz, J =
1.3 Hz, 2H, CHCHCH,). 2H NMR (46 MHz, C;Hg, RT) & 0.51 (br s). ®C{*H} NMR (62.5 MHz, C¢Dg, RT) & 147.6, 138.6,
133.6,129.1, 129.0, 128.6, 127.6, 127. 4, 126.8, 126.6, 52.4, 49.0, 40.8.

Ph ND,
Ph A

en-1-amine (S2-(Z)) (0.3 g, 0.96 mmol) in CDCI; (0.375 mL) and MeOD (0.285 mL) was stirred for 3 h
then the solvent was removed under reduced pressure. This process was repeated three times to afford N, N-
d,-(2)-2,2,5-triphenylpent-4-en-1-amine (S2-(Z)-[D,]) as a colorless oil (291 mg, 0.92 mmol, 97%,
deuteriation >95%). H NMR (250 MHz, Cg¢Dg, RT) & 7.31-6.97 (m, 15H, H Ar), 6.40-6.35 (d, J = 11.8 Hz, 1H,
CHCHCHy), 5.50-5.39 (dt, J = 11.8 Hz, J = 7.0 Hz, 1H, CHCHCH,), 3.26-3.22 (dd, J = 7.0 Hz, J = 1.8 Hz, 2H,
CHCHCHy,), 3.13 (s, 2H, CH,ND,). °H NMR (46 MHz, C;Hg, RT) & ppm 0.51 (br s). *C{*H} NMR (62.5 MHz, C¢Dg, RT) &
147.2,138.5,131.7, 129.5, 129.4, 129.1, 128.8, 128.7, 128. 4, 127.3, 126.6, 52.6, 49.8, 35.8.

Ph ND N, N-d,-(Z2)-2,2,5-triphenylpent-4-en-1-amine (S2-(Z)-[D,]): A solution of (2)-2,2,5-triphenylpent-4-
2
Ph><:w

Ph

(E)-2,2-dimethyl-5-phenylpent-4-en-1-amine (S4): To a stirred solution of diisopropylamine (3.7
mL, 26.4 mmol) in THF (40 mL) was dropwise added n-BuLi (9.8 mL, 24.4 mmol) at —78 °C. The

reaction mixture was then stirred for 2 h at the same temperature. Isobutyronitrile (2.2 mL, 24.4 mmol)

NH,
S

was dropwise added at —78 °C and the reaction mixture was then stirred for 3 h. After addition of a THF solution (8 mL) of
(E)-3-bromo-1-phenyl-1-propene (4.0 g, 20.3 mmol) at —78 °C and the mixture was let warming up to room temperature.
After overnight stirring, the reaction was quenched with a saturated solution of NH,CI (20 mL). The layers were separated
and the aqueous layer was extracted with Et,0O (2 x 20 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous
magnesium sulphate, filtered and concentrated under reduced pressure to give crude (E)-2,2-dimethyl-5-phenylpent-4-
enenitrile. To a stirred solution of crude (E)-2,2,5-triphenylpent-4-enenitrile in Et,O0 (40 mL) at 0 °C, LiAlH, (1.11 g, 29.3
mmol) was portionwise added and the reaction mixture was let warming up to room temperature. After overnight stirring, the
mixture was cooled to 0 °C and celite was added. The residual LiAIH, was quenched by slow addition of concentrated
aqueous solution of sodium hydroxide. After filtration, the organic layer was dried over anhydrous magnesium sulphate,
filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by bulb-to-bulb distillation (0.170 mBar, 80 °C) to afford to
afford (E)-2,2-dimethyl-5-phenylpent-4-en-1-amine (S4) as colorless oil (1.75 g, 9.2 mmol, 45%). '"H NMR (360 MHz,
CDCls, RT) 67.35-7.16 (m, 5H, H Ar), 6.37 (d, J = 15.8 Hz, 1H, CHCH), 6.22 (dt, J = 15.5 Hz, J = 7.4 Hz, 1H, CHCH,),
2.48 (s, 2H, CH,), 2.12 (dd, J = 7.4 Hz, J = 1.1 Hz, 2H, CHCH,), 1.14 (br s, 2H, NH,), 0.89 (s, 6H, C(CHa),). *C{*H} NMR
(90 MHz, C¢Dg, RT) 6137.9, 132.3, 128.6, 127.5, 127.1, 126.1, 53.0, 43.3, 35.8, 24.9. HRMS (ESI) m/z calcd for Cy3HxN
[M+H]* 190.1590. Found 190.1600.

NH, (E)-(2-cinnamylcyclohexyl)methanamine (S6): To a stirred solution of diisopropylamine (3.1
%Ph mL, 22 mmol) in THF (30 mL) was dropwise added n-BuLi (8.1 mL, 20.2 mmol) at —78 °C. The
reaction mixture was then stirred for 2 h at the same temperature. Cyclohexane carbonitrile (2 mL,

16.8 mmol) was portionwise added at —78 °C and the mixture was then stirred for 3 h. After dropwise addition of (E)-3-
bromo-1-phenyl-1-propene (3.6 g, 18.5 mmol) at —78 °C, the solution was let warming up to room temperature. After
overnight stirring, the reaction was quenched with a satured solution of NH,CI (30 mL). The layers were separated and the
aqueous layer was extracted with Et,O (2 x 30 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous magnesium

sulphate, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by flash chromatography on silica gel
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(EtOAc/heptane: 5/95) affords (E)-1-cinnamylcyclohexanecarbonitrile (3.4 g, 15.1 mmol, 90%) as a white solid. To a stirred
solution of (E)-1-cinnamylcyclohexanecarbonitrile (3.4 g, 15.1 mmol) in Et,O (40 mL) at 0 °C, LiAIH, (1.12 g, 30 mmol)
was portionwise added and the reaction mixture was let warming up to room temperature. After overnight stirring, the
mixture was cooled to 0 °C and celite was added. The residual LiAIH, was quenched by slow addition of concentrated
aqueous solution of sodium hydroxide. After filtration; the organic layer was dried over anhydrous magnesium sulphate,
filtered and concentrated under reduced pressure to afford (E)-(1-cinnamylcyclohexyl)methanamine (S6) as a colourless oil
(2.78 g, 12.1 mmol, 82%). *H NMR (300 MHz, CDCl3, RT) §7.29-7.11 (m, 5H, H Ar), 6.35 (d, J = 15.9 Hz, 1H, CHCH),
6.16 (m, 1H, CHCH,), 2.50 (s, 2H, CH,), 2.15 (d, J = 7.9 Hz, 2H, CHCHCH,), 1.44-1.22 (m, 10H, H cyclohexyl) 0.88 (br s,
2H, NH,). BC{*H} NMR (90 MHz, C¢Dg, RT) §137.9, 132.2, 128.6, 127.2, 127.1, 126.1, 49.1, 39.1, 37.9, 33.5, 26.6, 21.7;
HRMS (ESI) m/z calcd for C;gH,,N [M+H]*230.1903. Found 230.1902.
NH, . (E)-5-(4-chlorophenyl)-2,2-dimethylpent-4-en-1-amine (S7): To a stirred solution of
N diisopropylamine (6 mL, 42.1 mmol) in THF (10 mL) was dropwise added n-BuLi (15.5 mL,
35.9 mmol) at —78 °C. The reaction mixture was then stirred for 2 h at the same temperature.
Isobutyronitrile (2.46 g, 35.63 mmol) was portionwise added at —78 °C and the mixture was then stirred for 3 h. After
dropwise addition of a THF solution (20 mL) of (E)-1-(3-bromoprop-1-en-1-yl)-4-chlorobenzene?? (7.5 g, 32.4 mmol) at —78
°C, the solution was let warming up to room temperature. After stirring for 4h, the reaction was quenched with a saturated
solution of NH,CI (30 mL). The layers were separated and the aqueous layer was extracted with Et,0 (2 x 30 mL). The
combined organic layers were dried over anhydrous magnesium sulphate, filtered and concentrated under reduced pressure.
Purification by flash chromatography on silica gel (EtOAc/cyclohexane: 2/98) affords (E)-5-(4-chlorophenyl)-2,2-
dimethylpent-4-enenitrile as a white solid (3.56 g, 16.2 mmol, 50%). *H NMR (300 MHz, CDCly, RT) & 7.31-7.17 (m, 4H,
H Ar), 6.45 (d, J = 15.6 Hz, 1H, CHCHCH,), 5.70 (dt, J = 15.6 Hz, J = 7.5 Hz, 1H, CHCHCH,), 2.41 (dd, J=7.5Hz,J=1.2
Hz, 2H, CHCHCH,), 1.37 (s, 6H, C(CH3),). *C{*H} NMR (62.5 MHz, CDCl;, RT) & 135.4, 133.8, 131.7, 128.9, 128.8,
127.8, 124.8, 124.5, 44.5, 32.9, 26.6. HRMS (ESI) m/z calcd for Cy3H4,NCINa [M+Na]" 242.0707. Found 242.0703. To a
stirred solution of (E)-5-(4-chlorophenyl)-2,2-dimethylpent-4-enenitrile (3.5 g, 15.9 mmol) in Et,0 (50 mL) at 0 °C, LiAlH,
(1.21 g, 31.9 mmol) was portionwise added and the reaction mixture was let warming up to room temperature. After
overnight stirring, the mixture was cooled to 0 °C and celite was added. The residual LiAIH, was quenched by slow addition
of concentrated aqueous solution of sodium hydroxide. After filtration; the organic layer was dried over anhydrous
magnesium sulphate, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by bulb-to-bulb distillation (0.310 mBar,
86 °C) to afford (E)-5-(4-chlorophenyl)-2,2-dimethylpent-4-en-1-amine (S7) as colorless oil (3.11 g, 13.9 mmol, 88%). *H
NMR (250 MHz, CDCl3, RT) 67.24 (m, 4H, H Ar), 6.32 (d, J = 15.6 Hz, 1H, CHCHCH,), 6.23 (dt, 1H, J=15.6 Hz,J=7.2
Hz, CHCHCH,), 2.47 (s, 2H, CH,NH,), 2.10 (dd, J = 0.8 Hz, J = 7.2 Hz, 2H, CHCHCHy,), 1.04 (br s, 2H, NH,), 0.88 (s, 6H,
C(CH3),). *C{*H} NMR (75 MHz, C4Dg, RT) 5136.4, 132.6, 131.2, 128.8, 128.3, 127.4, 53.0, 43.3, 35.9, 24.9. HRMS (ESI)
m/z calcd for C13H,gNCI [M+H]" 224.1201. Found 224.1206.
NH, . (E)-(1-(3-(4-fluorophenyl)allyl)cyclohexyl)methanamine (S8): To a stirred solution of
A diisopropylamine (3.4 mL, 16.7 mmol) in THF (9 mL) was dropwise added n-BuLi (9.6 mL,
15.4 mmol) at —78 °C. The reaction mixture was then stirred for 2 h at the same temperature.
Cyclohexane carbonitrile (1.52 g, 13.9 mmol) was dropwise added at —78 °C and the mixture was then stirred for 3 h. After
dropwise addition of a THF solution (4 mL) of (E)-1-(3-bromoprop-1-en-1-yl)-4-fluorobenzene?® (3.0 g, 13.9 mmol) at —78
°C, the solution was let warming up to room temperature. After overnight stirring, the reaction was quenched with a saturated
solution of NH,CI (15 mL). The layers were separated and the aqueous layer was extracted with Et,O (2 x 15 mL). The

22 g Guduguntla, V. Hornillos, R. Tessier, M. Fafiands-Mastral, B. L. Feringa, Org. Lett. 2016, 10, 252.
28 y/. Gudla, R. Balamurugan, J. Org. Chem. 2011, 24, 9919.
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combined organic layers were dried over anhydrous magnesium sulphate, filtered and concentrated under reduced pressure to
give crude (E)-1-(3-(4-fluorophenyl)allyl)cyclohexanecarbonitrile. To a stirred solution of crude (E)-1-(3-(4-
fluorophenyl)allyl)cyclohexanecarbonitrile in Et,O (100 mL) at 0 °C, LiAlIH, (1.32 g, 35.8 mmol) was portionwise added and
the reaction mixture was let warming up to room temperature. After overnight stirring, the mixture was cooled to 0 °C and
celite was added. The residual LiAlIH, was quenched by slow addition of concentrated aqueous solution of sodium hydroxide.
After filtration; the organic layer was dried over anhydrous magnesium sulphate, filtered and concentrated under reduced
pressure.  Purification by  bulb-to-bulb  distillation (0.200 mBar, 200 °C) to afford (E)-(1-(3-(4-
fluorophenyl)allyl)cyclohexyl)methanamine (S8) as colorless oil (2.63 g, 10.6 mmol, 76%). *H NMR (360 MHz, CDCls, RT)
67.32-7.28 (m, 2H, m-H Ar), 7.01-6.96 (m, 2H, o-H Ar), 6.37 (d, J = 15.8 Hz, 1H, CHCHCH,), 6.14 (dt, 1H, J =12.2 Hz, J
= 7.6 Hz, CHCHCH,), 2.57 (s, 2H, CH,NH,), 2.21 (d, J = 7.6 Hz, 2H, CHCHCHy,), 1.51-1.30 (m, 10H, H cyclohexyl), 1.17
(br's, 2H, NH,). *C{*H} NMR (90 MHz, C¢Dg, RT) 5162.1 (Jor = 245.0 Hz), 134.1 (Jc = 2.8 Hz), 131.0, 127.5 (Jc = 8.1
Hz), 126.9, 115.5 (Jor = 21.9 Hz), 49.0, 39.1, 37.9, 33.5, 26.6, 21.7. **F NMR (338 MHz, CDCl;, RT) 6 -115.5. HRMS
(ESI) m/z calcd for C1gH,3NF [M+H]* 248.1809. Found 248.1813.
NH, OMe (E)-5-(4-methoxyphenyl)-2,2-dimethylpent-4-en-1-amine (S9): To a stirred solution of
A diisopropylamine (1.7 mL, 12.2 mmol) in THF (10 mL) was dropwise added n-BuLi (2.3 mL,
11.1 mmol) at =78 °C. The reaction mixture was then stirred 2 h at the same temperature.
Isobutyronitrile (1.1 mL, 12.2 mmol) was dropwise added at —78 °C. The reaction mixture was then stirred overnight and was
let warming up to room temperature. (E)-1-(3-bromoprop-1-en-1-yl)-4-methoxybenzene?* (2.3 g, 10.1 mmol) diluted in THF
(5 mL) was dropwise added to the reaction mixture at —78 °C and the mixture was let warming up to room temperature. After
4 hours stirring, the reaction was quenched with a saturated solution of NH,CI (15 mL). Aqueous layer was extracted thrice
with Et,O (15 mL). Organic layer was combined and dried over anhydrous magnesium sulphate, filtered and concentrated
under reduced pressure. Then, crude product was purified by chromatography column (98-2 heptane/AcOEt as eluant) to
afford (E)-5-(4-methoxyphenyl)-2,2-dimethylpent-4-enenitrile (1.01 g, 4.7 mmol, 46%). 'H NMR (360 MHz, CDCl,, RT) &
7.32-7.29 (m, 2H, H m-Ar), 6.87-6.82 (m, 2H, H 0-Ar), 6.46-6.40 (d, J = 15.8 Hz, 1H, CHCHCH,), 6.15-6.02 (dt, J = 15.8
Hz, J = 7.3 Hz, 1H, CHCHCH,), 3.79 (s, 3H, Me0), 2.41-2.38 (dd, J = 6.5 Hz, J = 1.1 Hz, 2H, CHCHCH,), 1.36 (s, 6H,
C(Me),). ®°C{*H} NMR (75.0 MHz, CDCl,, RT) §ppm 159.5, 134.4, 129.8, 127.7, 125.1, 121.5, 114.2, 55.5, 44.6, 32., 26.5.
HRMS (ESI) m/z caled for Ci4H;;NONa [M+Na]* 238.1202. Found 238.1199. To a stirred solution of (E)-5-(4-
methoxyphenyl)-2,2-dimethylpent-4-enenitrile (1.0 g, 4.65 mmol) in Et,0 (30 mL) at 0 °C, LiAlH, (0.35 g, 9.3 mmol) was
portionwise added and the reaction mixture was let warming up to room temperature. After overnight stirring, the mixture
was cooled to 0 °C and celite was added. The residual LiAlH,; was quenched by slow addition of concentrated aqueous
solution of sodium hydroxide up to foam stop to form. The mixture was filtered; the organic layer was dried over anhydrous
magnesium sulphate. After filtration, the organic phase was concentrated under reduced pressure. Purification by bulb-to-
bulb distillation (0.240 mBar, 120 °C) to afford (E)-5-(4-methoxyphenyl)-2,2-dimethylpent-4-en-1-amine as colorless oil
(0.74 g, 3.4 mmol, 73%). *H NMR (250 MHz, CDCl3, RT) §7.27 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H m-Ar), 6.82 (m, J = 8.6 Hz, 2H, H o-
Ar), 6.31 (d, J = 15.6 Hz, 1H, CHCHCH,), 6.07 (dt, J = 15.6 Hz, J = 7.6 Hz, 1H, CHCHCH,), 3.78 (s, 3H, Me0), 2.47 (s,
2H, CH,NH,), 2.08 (d, J = 7.6 Hz, 2H, CHCHCH,), 1.06 (br s, 2H, NH,), 0.88 (s, 6H, C(Me),).2*C{*H} NMR (90.0 MHz,
CDCl;, RT) 6159.0, 131.7, 130.8, 127.3, 125.3, 114.1, 55.0, 53.0, 43.3, 35.8, 25.0. HRMS (ESI) m/z calcd for C,4,H,,NO
[M+H]* 220.1696. Found 220.1700.

24T N. T. Nguyen, N. O. Thiel, F. Pape, J. F. Teichert, Org. Lett. 2016, 10, 2455.
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(E)-(1-(3-(4-methoxyphenyl)allyl)cyclohexyl)methanamine (S10): To a stirred
NH, OMe

N solution of diisopropylamine (0.92 mL, 6.5 mmol) in THF (10 mL) was dropwise added n-

BuLi (2.4 mL, 5.9 mmol) at —78 °C. The reaction mixture was then stirred for 2 h at the
same temperature. Cyclohexane carbonitrile (0.64 mL, 5.4 mmol) was dropwise added at —78 °C and the mixture was then
stirred for 3 h. After dropwise addition of a THF solution (10 mL) of (E)-1-(3-bromoprop-1-en-1-yl)-4-methoxybenzene??*
(1.47 g, 6.5 mmol) at —78 °C, the solution was let warming up to room temperature. After overnight stirring, the reaction was
quenched with a saturated solution of NH,CI (15 mL). The layers were separated and the aqueous layer was extracted with
Et,O (2 x 15 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous magnesium sulphate, filtered and concentrated
under reduced pressure to give crude (E)-1-(3-(4-methoxyphenyl)allyl)cyclohexanecarbonitrile as a yellow oil. To a stirred
solution of crude (E)-1-(3-(4-methoxyphenyl)allyl)cyclohexanecarbonitrile (1.61 g, 6.3 mmol) in Et,0 (40 mL) at 0 °C,
LiAIH, (0.48 g, 12.6 mmol) was portionwise added and the reaction mixture was let warming up to room temperature. After
overnight stirring, the mixture was cooled to 0 °C and celite was added. The residual LiAIH, was quenched by slow addition
of concentrated aqueous solution of sodium hydroxide. After filtration; the organic layer was dried over anhydrous
magnesium sulphate, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by bulb-to-bulb distillation (0.230 mBar,
200 °C) to afford (E)-(1-(3-(4-methoxyphenyl)allyl)cyclohexyl)methanamine (S10) as colorless oil (0.54 g, 2.1 mmol, 33%).
'H NMR (250 MHz, CDCl, RT) §7.28-7.23 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 0-H Ar), 6.81 (d, J = 8.8 Hz, 2H, m-H Ar), 6.34 (d, J = 15.8
Hz, 1H, CHCH), 6.11-5.99 (m, 1H, CHCH,), 3.78 (s, 3H, OCHs), 2.55 (s, 2H, CH,NH,), 2.18 (d, J = 7.5 Hz, 2H,
CHCHCHy), 1.44-1.22 (m, 12H, H cyclohexyl overlapping with NH,). *C{*H} NMR (90 MHz, CDCl;, RT) §158.9, 131.5,
130.8, 127.2, 124.9, 114.1, 55.5, 49.1, 39.1, 37.9, 33.5, 26.6, 21.8. HRMS (ESI) m/z calcd for C4;H,6NO [M+H]* 260.2009.
Found 260.2015.

NH, (E)-(2,2-dimethyl)-5-(2-methyl)phenylpent-4-en-1-amine (S11): To a stirred solution of

N diisopropylamine (2.1 mL, 15.1 mmol) in THF (10 mL) was dropwise added n-BuLi (5.5 mL, 13.9

mmol) at —78 °C. The reaction mixture was then stirred for 2 h at the same temperature.

Isobutyronitrile (0.88 g, 12.8 mmol) was portionwise added at —78 °C and the mixture was let warming up to room
temperature and stirred overnight. After dropwise addition of a THF solution (10 mL) of (E)-1-(3-bromoprop-1-en-1-yl)-2-
methylbenzene?® (2.45 g, 11.6 mmol) at —78 °C, the solution was let warming up to room temperature. After stirring for 4h,
the reaction was quenched with a saturated solution of NH,CI (20 mL). The layers were separated and the aqueous layer was
extracted with Et,O (2 x 20 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous magnesium sulphate, filtered and
concentrated under reduced pressure. Purification by flash chromatography on silica gel (EtOAc/cyclohexane: 10/90) affords
(E)-2,2-dimethyl)-5-(2-methyl)phenylpent-4-enenitrile as a white solid (1.13 g, 5.7 mmol, 49%). ‘*H NMR (300 MHz, CDClj,
RT) 6 7.45-7.11 (m, 4H, H Ar), 6.71 (d, J = 15.6 Hz, 1H, CHCHCH,), 6.10 (dt, J = 15.6 Hz, J = 7.6 Hz, 1H, CHCHCH,),
2.44 (dd, J = 7.6 Hz, J = 1.2 Hz, 2H, CHCHCHy,), 2.34 (s, 3H, Ar-CHs), 1.38 (s, 6H, C(CH3),). *C{*H} NMR (90 MHz,
CDCls, RT) 6136.3, 135.5, 133.2, 130.4, 127.8, 126.3, 126.1, 125.2, 125.0, 44.7, 32.9, 26.5, 20.0. HRMS (ESI) m/z calcd for
Ci4Hi7NNa [M+Na]* 222.1253. Found 222.1266. To a stirred solution of (E)-2,2-dimethyl)-5-(2-methyl)phenylpent-4-
enenitrile (1.13 g, 5.7 mmol) in Et,O (35 mL) at 0 °C, LiAIH, (0.43 g, 11.34 mmol) was portionwise added and the reaction
mixture was let warming up to room temperature. After overnight stirring, the mixture was cooled to 0 °C and celite was
added. The residual LiAIH, was quenched by slow addition of concentrated aqueous solution of sodium hydroxide. After
filtration; the organic layer was dried over anhydrous magnesium sulphate, filtered and concentrated under reduced pressure.
Purification by bulb-to-bulb distillation (0.110 mBar, 107 °C) to afford (E)-2,2-dimethyl)-5-(2-methyl)phenylpent-4-en-1-
amine (S11) as colorless oil (0.47 g, 2.3 mmol, 41%). *H NMR (250 MHz, CDCl,, RT) §7.41-7.08 (m, 4H, H Ar), 6.56 (d, J
=15.7 Hz, 1H, CHCHCH,), 6.07 (dt, 1H, J = 15.8 Hz, J = 7.6 Hz, CHCHCHy,), 2.49 (s, 2H, CH,NH,), 2.31 (s, 3H, Ar-CHj),

25D Grassi, A. Alexakis, Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 3171.
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2.13 (dd, J = 7.6 Hz, J=1.1 Hz, 2H, CHCHCH,), 1.06 (br s, 2H, NH,), 0.90 (s, 6H, C(CH,),). ®*C{*H} NMR (62.5 MHz,
CeDs, RT) 6137.3, 135.1, 130.4, 130.4, 129.0, 127.1, 126.2, 125.9, 53.0, 43.6, 35.8, 25.0, 20.1. HRMS (ESI) m/z calcd for
CiaHzN [M+H]* 204.1747. Found 204.1751.

(E)-2,2-dimethyl-5-phenylhex-4-en-1-amine (S12): To a stirred solution of diisopropylamine (1.55
pn ML, 11.0 mmol) in THF (20 mL) was dropwise added n-BuLi (4.0 mL, 10.2 mmol) at -78 °C. The
reaction mixture was then stirred for 2 h at the same temperature. Isobutyronitrile (0.92 mL, 10.2 mmol)
was dropwise added at —78 °C and the reaction mixture was then stirred for 3 h. After addition of a THF solution (5 mL) of
(E)-(4-bromobut-2-en-2-yl)benzene??® (1.66 g, 7.9 mmol) at —78 °C and the mixture was let warming up to room temperature.
After overnight stirring, the reaction was quenched with a saturated solution of NH,CI (10 mL). The layers were separated
and the aqueous layer was extracted with Et,O (3 x 10 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous
magnesium sulphate, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by flash chromatography on silica gel
(EtOAc/heptane: 4/96) affords (E)-2,2-dimethyl-5-phenylhex-4-enenitrile (0.31 g, 1.55 mmol, 20%) as a colorless oil. To a
stirred solution of crude (E)-2,2-dimethyl-5-phenylhex-4-enenitrile in Et,0 (20 mL) at 0 °C, LiAlH, (0.22 g, 5.8 mmol) was
portionwise added and the reaction mixture was let warming up to room temperature. After overnight stirring, the mixture
was cooled to 0 °C and celite was added. The residual LiAlH, was quenched by slow addition of concentrated aqueous
solution of sodium hydroxide. After filtration, the organic layer was dried over anhydrous magnesium sulphate, filtered and
concentrated under reduced pressure. Purification by flash chromatography on silica gel (EtOH/toluene: 4/96) affords (E)-
2,2-dimethyl-5-phenylhex-4-en-1-amine (S12) (0.18 g, 0.89 mmol, 57%). *H NMR (250 MHz, CDCl;, RT) & 7.43-7.20 (m,
5H, H Ar), 5.85 (tq, J = 7.6 Hz, J = 1.4 Hz, 1H, CHCH,), 2.55 (s, 2H, NH,CH,), 2.15 (d, J = 7.6 Hz, 2H, CHCH,), 2.07 (s,
3H, CHy), 1.36 (br s, 2H, NH,), 0.95 (s, 6H, C(CHs),). *C{*H} NMR (62.5 MHz, CDCl;, RT) §144.5, 136.5, 128.4, 126.8,
125.9, 125.1, 53.1, 38.6, 36.4, 24.9, 16.3. HRMS (ESI) m/z calcd for C14H,,N [M+H]* 204.1747. Found 204.1759.

H,N (E)-2,2,4-trimethyl-5-phenylpent-4-en-1-amine (S13): To a stirred solution of diisopropylamine
>Q/ (2.0 mL, 14.2 mmol) in THF (30 mL) was dropwise added n-BuLi (4.9 mL, 12.3 mmol) at —78 °C. The
X-Ph  reaction mixture was then stirred for 2 h at the same temperature. Isobutyronitrile (1.0 mL, 11.4 mmol)

was dropwise added at —78 °C and the reaction mixture was then stirred for 3 h. After addition of a THF solution (5 mL) of
(E)-(3-bromo-2-methylprop-1-en-1-yl)benzene (2.0 g, 9.5 mmol) at —78 °C and the mixture was let warming up to room
temperature. After overnight stirring, the reaction was quenched with a saturated solution of NH,CI (15 mL). The layers were
separated and the aqueous layer was extracted with Et,O (3 x 20 mL). The combined organic layers were dried over
anhydrous magnesium sulphate, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by flash chromatography on
silica gel (AcOEt/heptane: 4/96) affords (E)-2,2,4-trimethyl-5-phenylpent-4-enenitrile (0.27 g, 1.36 mmol, 14%) as a
colorless oil. To a stirred solution of crude (E)-2,2,4-trimethyl-5-phenylpent-4-enenitrile in Et,0 (10 mL) at 0 °C, LiAlH,
(0.12 g, 3.16 mmol) was portionwise added and the reaction mixture was let warming up to room temperature. After
overnight stirring, the mixture was cooled to 0 °C and celite was added. The residual LiAIH, was quenched by slow addition
of concentrated aqueous solution of sodium hydroxide. After filtration, the organic layer was dried over anhydrous
magnesium sulphate, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by bulb-to-bulb distillation (0.27 mBar,
100 °C) affords (E)-2,2,4-trimethyl-5-phenylpent-4-en-1-amine (S13) (0.19 g, 0.93 mmol, 69%). ‘*H NMR (250 MHz, CDCls,
RT) 57.33-7.14 (m, 5H, H Ar), 6.23 (s, 1H, PhCH), 2.51 (s, 2H, NH,CH,), 2.10 (s, 2H, CH,), 1.92 (d, J = 1.2 Hz, 3H, CHy),
1.07 (br s, 2H, NH,), 092 (s, 6H, C(CHy),). ¥c{'H} NMR (625 MHz, CDCl;, RT)

26
S. Guduguntla, J-P. Gualtierotti, S. S. Goh, B. L. Feringa, ACSCatal 2016, 6, 6591.
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& 138.7,136.8,129.1, 128.2, 126.2, 53.6, 50.7, 36.6, 25.6,21,3. HRMS (ESI) m/z calcd for CysH,,N [M+H]" 204.1747.
Found 204.1752.
Ph NH, (E)-2,2,5-triphenylpent-4-en-1-amine (S15): To a stirred solution of diisopropylamine (1.5
Ph A mL, 10.8 mmol) in THF (40 mL) was dropwise added n-BuLi (4 mL, 8.3 mmol) at —78 °C. The
reaction mixture was then stirred for 2 h at the same temperature. Diphenylacetonitrile (1.6 g, 8.3
mmol) was portionwise added at —78 °C and the mixture was then stirred for 3 h. After portionwise addition of (E)-(4-
bromobut-2-en-1-yl)benzene (2.1 g, 9.9 mmol) at —78 °C, the solution was let warming up to room temperature. After
overnight stirring, the reaction was quenched with a satured solution of NH,CI (30 mL). The layers were separated and the
aqueous layer was extracted with Et,O (3 x 30 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous magnesium
sulphate, filtered and concentrated under reduced pressure to give (E)-2,2,6-triphenylhex-4-enenitrile (2.35 g, 7.27 mmol,
87%) as yellow oil. To a stirred solution of (E)-2,2,6-triphenylhex-4-enenitrile (2.35 g, 7.27 mmol) in Et,O (20 mL) at 0 °C,
LiAIH, (0.55 g, 14.5 mmol) was portionwise added and the reaction mixture was let warming up to room temperature. After
overnight stirring, the mixture was cooled to 0 °C and celite was added. The residual LiAIH, was quenched by slow addition
of concentrated aqueous solution of sodium hydroxide. After filtration; the organic layer was dried over anhydrous
magnesium sulphate, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by flash chromatography on silica gel
(AcOEt/pentane : 1/1) affords (E)-2,2,5-triphenylpent-4-en-1-amine (S15) as a pale yellow oil (1.56 g, 4.76 mmol, 65%).'H
NMR (360 MHz, CDCl3, RT) 6 7.29-7.12 (m, 13H, H Ar), 6.98 (d, J = 6.7 Hz, 2H, H Ar), 5.53 (dt, J = 15.0 Hz, J = 6.7 Hz,
1H, PhCH,CHCH), 5.13 (dt, J = 15.0 Hz, J = 6.9 Hz, 1H, CHCHCH,), 3.31 (s, 2H, NH,CH,), 3.21 (d, J = 6.9 Hz, 2H,
CHCH,Ph), 2.87 (d, J = 6.9 Hz, 2H, CHCH,), 1.11 (br s, 2H, NH,). *C{*H} NMR (62.5 MHz, CDCl,, RT) 5 146.5, 140.8,
132.4, 128.6, 128.5, 128.3, 127.6, 126.2, 126.1, 52.0, 48.9, 40.0, 39.2. HRMS (ESI) m/z calcd for C,HxN [M+H]*
328.2060. Found 328.2055.

2,2-diphenylhex-4-yn-1-amine (S17): To a stirred solution of diisopropylamine (1.16 mL, 8.2 mmol) in
NH
@ THF (15 mL) was dropwise added n-BuLi (3 mL, 7.5 mmol) at —78 °C. The reaction mixture was then

stirred for 2 h at the same temperature. Diphenylacetonitrile (1.32 g, 6.8 mmol) was portionwise added at

Ph
Ph

—78 °C and the mixture was stirred for 3 h. After dropwise addition of 1-bromobut-2-yne (7.85 g, 40 mmol) at —78 °C, the
solution was let warming up to room temperature. After overnight stirring, the reaction was quenched with a saturated
solution of NH,CI (20 mL). The layers were separated and the aqueous layer was extracted with Et,O (2 x 20 mL). The
combined organic layers were dried over anhydrous magnesium sulphate, filtered and concentrated under reduced pressure.
The resulting mixture was diluted with Et,O (40 mL), LiAlH,4 (0.43 g, 11.34 mmol) was portionwise added at 0 °C and the
reaction mixture was let warming up to room temperature. After overnight stirring, the mixture was cooled to 0 °C and celite
was added. The residual LiAlIH, was quenched by slow addition of concentrated aqueous solution of sodium hydroxide. After
filtration; the organic layer was dried over anhydrous magnesium sulphate, filtered and concentrated under reduced pressure
to afford 2,2-diphenylhex-4-yn-1-amine (S17) as colourless oil (1.31 g, 5.3 mmol, 77%). *H NMR (250 MHz, CDCls, RT) &
7.34-7.18 (m, 10H, H Ar), 3.48 (s, 2H, CH,NH,), 2.97 (q, J = 2.5 Hz, 2H, CCH},), 1.68 (t, J = 2.5 Hz, 3H, CCH3), 0.99 (br s,
2H, NH,). ®C{*H} NMR (90 MHz, C¢Dg, RT) 5145.9, 128.2, 126.4, 78.9, 76.1, 51.8, 49.5, 28.4, 3.7. HRMS (ESI) m/z calcd
for CygHoN [M+H]* 250.1596. Found 250.1599.
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Ph NH, 6-methyl-2,2-diphenylhepta-4,5-dien-1-amine (S21): A stirred solution of 6-methyl-2,2-

Ph diphenyl-4,5-octadienenitrile®”” (1,4 g, 5.1 mmol) in Et,0 (20 mL) was dropwise added to a

suspension of LiAIH, (15.5 mmol) in Et,0 (30 mL) at 0 °C. The reaction mixture was let warming up

to room temperature and stirred for 3 h. The residual LiAIH, was quenched by successively addition

of water, aqueous solution of sodium hydroxide (15%) and water. The mixture was filtered and crystallization in Et,O affords

6-methyl-2,2-diphenylhepta-4,5-dien-1-amine (S21) as a white solid (1.3g, 4.7 mmol, 92%); *H NMR (300 MHz, toluene-ds,

RT) 67.20-7.10 (m, 10H, H Ar + overlap with solvent peak), 4.81-4.72 (m, 1H, CH), 3.34 (s, 2H, CH,NH,), 2.89 (d, J = 7.5

Hz, 2H, CH,), 1.64 (s, 3H, CHy), 1.63 (s, 3H, CH3), 0.55 (br s, 2H, NH,); *C{*H} NMR (90 MHz, CDCl;, RT) & 203.5,

146.4, 128.5, 128.2, 126.2, 94.5, 84.6, 52.2, 49.2, 37.5, 20.6. HRMS (ESI) m/z calcd for C,oH,3N [M]* 277.1906. Found
278.1903

NH, nona-4,5-dien-1-amine (522): To a stirred solution of nona-4,5-dien-1-01?® (0.77 g, 5.5 mmol)
and Et3N (0,9 mL, 6.6 mmol) in CH,CI, (5 mL) was dropwise added methanesulfonyl chloride (0.5
\/\/ mL, 6.1 mmol) at 0 °C. The reaction mixture was then stirred and let warming up to room
temperature for 2 h. Then, the reaction was quenched with a satured solution of H,O (5 mL). The layers were separated and
the aqueous layer was extracted with CH,Cl, (3 x 5 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous
magnesium sulphate, filtered and concentrated under reduced. Purification by flash chromatography on silica gel
(Et,Ofpentane : 1/49) affords nona-4,5-dien-1-ylmethanesulfonate as a pale yellow oil (1.05 g, 4.81 mmol, 88%). 'H NMR
(250 MHz, CDCl3, RT) & 5.16-5.01 (m, 2H, CH,CH), 4.25 (t, J = 6.3 Hz, 2H, OMsCH,), 2.99 (s, 3H, SO,Me), 2.13-2.04
(m, 2H, CH,CH,CH), 2.00-1.79 (m, 4H, CH,CH,CH overlaps with OMsCH,CH,CH,), 1.47-1.32 (m, 2H, CH3;CH,CH,CH,),
0.87 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH,CHj). *C{*H} NMR (75 MHz, CDCl,, RT) 5ppm 204.3, 92.2, 89.3, 69.9, 37.6, 31.2, 28.6, 24.8,
22.6, 13.9. HRMS (ESI) m/z calcd for C;yH10SOsNa [M+Na]* 241.0874. Found 241.0872. To a stirred solution of nona-4,5-
dien-1-ylmethanesulfonate (1.05 g, 4.81 mmol) in DMF (4 mL) was added sodium azide (0.78 g, 12.0 mmol) at room
temperature. The reaction mixture was heated to 70 °C and stirred for 16 h. Then, the solution mixture was cooled at room
temperature and Et,0 (10 mL) was added. The solution mixture was washed with water (3 * 10 mL). Then, the organic layer
was dried over anhydrous magnesium sulphate, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by flash
chromatography on silica gel (Et,O/pentane : 1/49) affords 1-azidonona-4,5-diene (0.5 g, 3.03 mmol, 63%) as a colorless oil.
'H NMR (250 MHz, CDCl,, RT) & 5.17-4.99 (m, 2H, CH,CH), 3.29 (t, J = 6.6 Hz, 2H, N,CH,), 2.15-1.90 (m, 4H,
CH,CH,CH), 1.77-1.63 (m, 2H, N3CH,CH,CH,), 1.48-1.36 (m, 2H, CH3CH,CH,CH,), 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH,CHy).
BC{*H} NMR (62.5 MHz, CDCl,, RT) & 204.3, 91.9, 89.6, 51.0, 31.3, 28.4, 26.1, 22.6, 13.9. HRMS (ESI) m/z calcd for
CoHigN3 [M+H]" 166.1344. Found 166.1343. To a stirred solution of 1-azidonona-4,5-diene (0.5 g, 3.03 mmol) in Et,0 (20
mL) at 0 °C, LiAlH, (0.34 g, 9.1 mmol) was portionwise added and the reaction mixture was let warming up to room
temperature. After 2 h stirring, the mixture was cooled to 0 °C and celite was added. The residual LiAlH, was quenched by
slow addition of concentrated aqueous solution of sodium hydroxide. After filtration; the organic layer was dried over
anhydrous magnesium sulphate, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by flash chromatography on
silica gel (MeOH/CH,Cl, : 1/24) affords nona-4,5-dien-1-amine (S22) as a colorless oil (0.41 g, 2.96 mmol, 97%). 'H NMR
(250 MHz, CDClg, RT) § 5.08-5.01 (m, 2H, CH,CH), 2.72 (t, J = 7.1 Hz, 2H, NH,CH,), 2.04-1.88 (m, 4H, CH,CH,CH),
1.58-1.47 (m, 4H, NH,CH,CH,CH, overlaps with NH,), 1.46-1.31 (m, 2H, CH;CH,CH,CH,), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 2H,
CH,CH3). BC{*H} NMR (62.5 MHz, C4Dg, RT) &§204.1, 91.3, 90.5, 41.8, 33.3, 31.3, 26.5, 22.6, 13.9. HRMS (ESI) m/z
caled for CoHygN [M+H]* 140.1434. Found 140.1434.

21 7 Zhang, C. F. Bender, R. A Widenhoefer, Org. Lett. 2007, 9, 2887.
28 A G. Myers, B. Zheng J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 4492.
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- (E)-1-(1-cinnamylcyclohexyl)-N-methylmethanamine (S23): To a stirred solution of (E)-(1-
%Ph cinnamylcyclohexyl)methanamine (S6) (0.6 g, 2.6 mmol) and diisopropylethylamine (0,55 mL, 3.2
mmol) in CH,Cl, (12 mL) was added (Boc),O (0.63 g, 2.9 mmol) at 0 °C. The reaction mixture was
then stirred and and let warming up to room temperature for 72 h. The reaction was quenched with a satured solution of
Na,CO; (10 mL). The layers were separated and the aqueous layer was extracted with CH,Cl, (3 x 20 mL). The combined
organic layers were dried over anhydrous sodium sulphate, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by
flash chromatography on silica gel (EtOAc/heptane: 1/9) affords (E)-tert-butyl ((1-cinnamylcyclohexyl)methyl)carbamate
(0.95 g, 2.89 mmol, 90%) as a white solid. To a stirred solution of (E)-tert-butyl ((1-cinnamylcyclohexyl)methyl)carbamate
(0.95 g, 2.89 mmol) in Et,O (50 mL) at 0 °C, LiAlH, (0.22 g, 5.77 mmol) was portionwise added and the reaction mixture
was let warming up to room temperature. Then, the solution was heated at 60 °C. After 16 h heating, the mixture was cooled
to 0 °C and celite was added. The residual LiAlH, was quenched by slow addition of concentrated aqueous solution of
sodium hydroxide. After filtration; the organic layer was dried over anhydrous magnesium sulphate, filtered and concentrated
under reduced pressure. Purification by bulb-to-bulb distillation (0.14 mBar, 140 °C) afford (E)-1-(1-cinnamylcyclohexyl)-N-
methylmethanamine (S23) as a colourless oil (0.51 g, 2.1 mmol, 73%). *H NMR (250 MHz, CDCls, RT) §7.36-7.14 (m, 5H,
H Ar), 6.38 (d, J = 15.7 Hz, 1H, CHCH), 6.21 (dt, J = 15.7 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, CHCH,), 2.42 (m, 5H, NHCH, overlaps with
NHCH,), 2.22 (d, J = 7.2 Hz, 2H, CHCHCHy,), 1.45-1.32 (m, 10H, H cyclohexyl) 0.86 (br s, 1H, NH). *C{*H} NMR (62.5
MHz, CDCls, RT) §138.1,132.2, 128.7, 127.5, 127.1, 126.2, 59.6, 40.1, 37.9, 37.5, 34.3, 26.6, 21.9; HRMS (ESI) m/z calcd
for Cy7Hz6N [M+H]* 244.2060. Found 244.2067.
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V) Stoichiometric and catalytic reactions

Stoichiometric reaction of [L1FeNHCH,(Ph,C)CH,CHCH,], ([CN1],): Red-orange crystals of dimer [CN1], (15 mg,
0.012 mmol) were placed in a screw-capped tube containing a stir-bar and toluene (200 pL) was added at room temperature.
The inhomogeneous solution was heated at 90 °C in an oil bath for 24 h. Then the reaction vessel was opened to air. The
ensuing solution was diluted with diethylether (2 mL) and passed through a Millipore filter. An aliquot (200 pL) was taken
from the filtrate, diluted with diethylether (1 mL) and analyzed by gas-chromatography instrument (Varian 430-GC
Instrument, ZB-1MS column, method 90 °C, 5 min; 10 °Cmin™ to 140 °C ; 140 °C, 20 min, 10 °Cmin™ to 250 °C) to
determine the ratio of compounds S1, P1, PO1 and PRL1. Peaks assignment was determined by comparison to authentic
samples. The reported GC yields are all corrected by relative response factors (RRF).
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# Peak Name RT. Area %Area
1 2,2-diphenylpent-4-en-1-amine (S1) 23.40 1.62 0.97
2 2,2-diphenylpentan-1-amine (PR1) 23.97 2.04 51.54
3 2-methyl-4,4-diphenyl-1-pyrroline (PO1) 25.27 9.50 7.48
4 2-methyl-4,4-diphenylpyrrolidine (P1) 25.94 2.75 40.02
SUM 15.90 100.00

Figure S1: GC trace of the stoichiometric reaction of [L1FeNHCH,(Ph,C)CH,CHCH,], ([CN1],).

General procedure for the cyclohydroamination of primary amines catalyzed by C1 and cyclopentylamine: To a
screw-capped tube equipped with a stirbar were added the appropriate amine (0.25 mmol), complex C1 (13.7 mg, 0.025
mmol), ferrocene (18.6 mg, 0.10 mmol), toluene-d8 (150 pL) and 53 uL of a stock solution of cyclopentylamine 7 (10 mg,
0.117 mmol in toluene-d8 (250 pL)). The screw-capped tube was placed in an oil bath at 90 °C for 48 h. The reaction was
next exposed to air and diluted with toluene-d8. The yield was determined by 1H NMR spectroscopy analysis of an aliquot of

the homogeneous reaction using ferrocene as internal standard.

General procedure for the iron catalyzed cyclohydroamination of primary amines: To a screw-capped tube
equipped with a stir-bar were added the appropriate amine (0.18 mmol), ferrocene (13.4 mg, 0.072 mmol) and complex
(0.018 mmol). The volume of the tube was completed to 190 uL by toluene-d8. The screw-capped tube was placed in an oil
bath at 90 °C for 24 h and next exposed to air. The complete conversion was checked by *H NMR spectroscopy analysis of

an aliquot (25 uL) of the solution diluted with toluene-d8 (400 pL).
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Stoichiometric reaction of [L1CoNHCH,(Me,C)CH,CHCHPh], [CN2],: [CN2], as a dark green solid (15 mg, 0.013
mmol) and octadecane (3.3 mg, 0.013 mmol) were placed in a screw-capped tube containing a stir-bar and toluene (1 mL)
was added at room temperature. The mixture was heated at 90 °C in an oil bath for 24 h. Then the reaction vessel was opened
to air. An aliquot (100 pL) was taken and diluted with toluene (900 uL). The ensuing solution was passed through a Millipore
filter and analyzed by gas-chromatography instrument. (Varian 430-GC Instrument, ZB-1MS column, method 90 °C, 5 min;
10 °Cmin™ to 140 °C ; 140 °C, 20 min, 10 °Cmin™ to 250 °C) to determine the ratio of compounds S4 and P4. Peaks
assignment was determined by comparison to authentic samples. The reported GC vyields are all corrected by relative

response factors (RRF).
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# Peak Name RT. Area %Area
1 5-benzyl-3,3-dimethyl-3,4-dihydro-2H-pyrrole (PO4) 9.676 6902 0.97
2 2-benzyl-4,4-dimethylpyrrolidine (P4) 10.112 368252 51.54
3 2,2-dimethyl-5-phenylpent-4-en-1-amine (S4) 12.578 53442 7.48
4 octadecane 22689 285911 40.02
SUM 714507 100.00

Figure S2: Representative GC trace of the cyclohydroamination of S4 catalyzed by C2.

General procedure for the cobalt catalyzed cyclohydroamination of primary amines: To a screw-capped tube
equipped with a stir-bar were added the appropriate amine (0.18 mmol), ferrocene (13.4 mg, 0.072 mmol) and complex C2
(10 mg, 0.018 mmol). The volume of the tube was completed to 220 pL by toluene-d8. The screw-capped tube was placed in
an oil bath at 90 °C for 24 h and next exposed to air. The complete conversion was checked by *H NMR spectroscopy

analysis of an aliquot (25 pL) of the solution diluted with toluene-d8 (400 pL).

General procedure for the iron catalyzed oxidation of secondary amines: To a screw-capped tube equipped with a
stir-bar were added 2-methyl-4,4-diphenyl-1-pyrroline (P1) (43.3 mg, 0.18 mmol) and complex (0.018 mmol). The volume
of the tube was completed to 190 pL by toluene. The screw-capped tube was placed in an oil bath at 90 °C for 24 h and next
exposed to air. An aliquot (25 uL) was taken and diluted with toluene (900 uL). The ensuing solution was passed through a
Millipore filter and analyzed by gas-chromatography instrument. (Varian 430-GC Instrument, ZB-1MS column, method 90
°C, 5 min; 10 °Cmin’ to 140 °C ; 140 °C, 20 min, 10 °Cmin™ to 250 °C) to determine the ratio of compounds P1, PO1 and
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PR1. Peaks assignment was determined by comparison to authentic samples. The reported GC yields are all corrected by
relative response factors (RRF). Peaks assignment was determined by comparison to authentic samples. The reported GC

yields are all corrected by relative response factors (RRF).

General procedure for the catalytic oxidative amination of secondary amines: To a screw-capped tube equipped with
a stir-bar were added the appropriate amine (0.18 mmol), ferrocene (13.4 mg, 0.072 mmol) and complex (0.018 mmol). The
volume of the tube was completed to 190 uL by toluene-d8. The screw-capped tube was placed in an oil bath at 90 °C for 24
h and next exposed to air. The complete conversion was checked by *H NMR spectroscopy analysis of an aliquot (25 uL) of

the solution diluted with toluene-d8 (400 uL). Conversion and/or yield were calculated using ferrocene as internal standard.

General procedure for the catalytic cross-dehydrocoupling of amines and hydrosilanes: To a screw-capped tube
equipped with a stir-bar were added the appropriate amine (0.18 mmol), the appropriate silane (0.18 mmol), ferrocene (13.4
mg, 0.072 mmol) and complex (0.018 mmol). The volume of the tube was completed to 190 uL by benzene-d6. The screw-
capped tube was placed in an oil bath at 90 °C for 24 h and next exposed to air. The complete conversion was checked by *H
NMR spectroscopy analysis of an aliquot (25 pL) of the solution diluted with toluene-d8 (400 pL). Conversion and/or yield

were calculated using ferrocene as internal standard.

(Heptane/AcOEt : 50/50) affords P1 as a slightly yellow oil (0.35 mmol, 82.0 mg, 82%). *H NMR (250
MHz, CDCl;, RT) 6 7.35-7.16 (m, 10H, H Ar), 3.71 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CHHNH), 3.49 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CHHNH),
3.44-3.33 (m, 1H, CHNH ), 2.76 (dd, J = 6.6 Hz, J = 12.8 Hz, 1H, CHCHH), 2.61 (br s, 1H, NH), 2.07 (d, J =9.2 Hz, J =
12.8 Hz, 1H, CHCHH), 1.24 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CH3). NMR data are on agreement with literature data.?

Ph NH 2-methyl-4,4-diphenylpyrrolidine (P1): Purification by flash chromatography on silica gel
Ph><;K

(toluene/EtOH: 98/2->94/6) affords P2 as a slightly yellow oil (0.30 mmol, 92.8 mg, 93%). 'H NMR
(300 MHz, CDCl3, RT) §7.20-7.02 (m, 15H, H Ar), 3.59 (d, J = 11.2 Hz, 1H, CHHNH), 3.47-3.36 (m, 2H, CHNH overlap
with CHHNH), 2.75 (dd, J = 7.0 Hz, J = 13.1 Hz, 1H, CHCHH), 2.64-2.56 (m, 2H, PhCHH overlap with CHHCH), 2.05 (dd,
J=9.0 Hz, J = 12.8 Hz, 2H, PhCHH overlap with NH). *C{*H} NMR (62.5 MHz, CDCl,, RT) §147.8, 146.9, 139.9, 129.2,
128.6, 128.5, 127.2, 127.0, 126.2, 126.1, 59.2, 57.7, 56.7 45.0, 43.6. HRMS (ESI) m/z calcd for Cp3HxN [M+H]* 314.1903.
Found 314.1891.

Ph NH 2-benzyl-4,4-diphenylpyrrolidine (P2): Purification by flash chromatography on silica gel
Ph><:K/Ph

2-benzyl-4,4-dimethylpyrrolidine (P4): Purification by bulb-to-bulb distillation (0.30 mBar, 100

&Ph °C) affords P4 as a colorless oil (0.22 mmol, 41.2 mg, 82%). 'H NMR (300 MHz, CDCl;, RT) &

7.32-7.14 (m, 5H, H Ar), 3.44-3.35 (m, 1H, CHN), 2.81-2.65 (m, 3H, CHHN overlaping with

PhCH,CN), 2.59 (d, J = 10.4 Hz, 1H, CHHN), 2.09 (br s, 1H, NH), 1.61 (dd, J = 6.7 Hz, J = 12.2 Hz, 1H, CHHCN), 1.24

(dd, J = 9.4 Hz, J = 12.2 Hz, 1H, CHHCN), 1.06 (s, 3H, CMeMe), 1.00 (s, 3H, CMeMe). *C{*H} NMR (62.5 MHz, CDCls,

RT) 6140.3, 129.2, 128.5, 126.2, 60.7, 47.4, 43.3, 39.3, 29.1, 28.3. HRMS (ESI) m/z calcd for Cy3H,0N [M+H]* 190.1593.
Found 190.1601.

NH 3-benzyl-2-azaspiro[4.5]decane (P6): Purification by flash chromatography on silica gel

%Ph (toluene/EtOH: 96/4->90/10) affords P6 as a slightly yellow oil (0.33 mmol, 76.0 mg, 76%). ‘H

NMR (300 MHz, CDCl,, RT) §7.24-7.10 (m, 5H, H Ar), 3.33-3.23 (m, 1H, CHNH), 2.78-2.71 (m,

2H, CHHNH overlaps with PhCHH), 2.71 (dd, J = 6.9 Hz, J = 13.4 Hz, 1H, PhCHH), 2.58 (d, J = 10.5 Hz, 1H, CHHNH),

2.4 (bs, 1H, NH), 1.66 (dd, J = 6.7 Hz, J = 12.5 Hz, 1H, CHHCH), 1.35-1.31 (m, 10H, H cyclohexyl), 1.18 (dd, J = 3.7 Hz, J

= 13.4 Hz, 1H, PhCHH). 13C{lH} NMR (62.5 MHz, CDCl3, RT) 6 140.1, 129.2, 128.6, 126.3, 60.2, 58.6, 45.1, 43.1, 42.9,
38.7,37.4, 26.3 24.1, 23.8. HRMS (ESI) m/z calcd for C;gH,sN [M+H]* 230.1903. Found 230.1908.
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\H o 2-(4-chlorobenzyl)-4,4-dimethylpyrrolidine (P7): Purification by bulb-to-bulb distillation

>©\/©/ (0.25 mBar, 110 °C) affords P7 as a colorless oil (0.22 mmol, 46.2 mg, 92%). *H NMR (300

MHz, CDCl, RT) §7.23-7.19 (m, 2H, m-H Ar), 7.13-7.08 (m, 2H, o-H Ar), 3.43-3.30 (m, 1H,

CHN), 2.76-2.61 (m, 4H, CH,N overlaping with PhCH,CN), 2.04 (br s, 1H, NH), 1.60 (dd, J = 6.7 Hz, J = 12.1 Hz, 1H,

CHHCN), 1.05 (s, 3H, CMeMe), 0.99 (s, 3H, CMeMe), 0.84 (dd, J = 6.7 Hz, J = 14.0 Hz, 1H, CHHCN). *C{*H} NMR (62.5

MHz, CDCl;, RT) § 138.8, 132.0, 130.5, 128.6, 60.7, 60.5, 47.4, 42.7, 39.4, 29.0, 28.2. HRMS (ESI) m/z calcd for
C13H1gNCI [M+H]* 224.1206. Found 224.1209.

3-(4-fluorobenzyl)-2-azaspiro[4.5]decane (P8): Purification by flash chromatography

O@i/@': on silica gel (CH,Cl,/MeOH: 96/4) affords P8 as a slightly yellow oil (0.296 mmol, 73.3
mg, 82%). *H NMR (250 MHz, CDCl3, RT) §7.14 (dd, J = 5.6 Hz, J = 8.3 Hz, 2H, m-H

Ar), 6.94 (t, J = 8.7 Hz, 2H, 0-H Ar), 3.33-3.21 (m, 1H, CHN), 2.80 (d, J = 10.7 Hz, 1H, CHHN), 2.74-2.66 (m, 2H, CH,Ph),
2.61 (d, J =10.7 Hz, 1H, CHHN), 2.31 (bs, 1 H, NH), 1.68 (dd, J = 6.7 Hz, J = 12.5 Hz, 1H, CHHCN), 1.39-1.36 (m, 10H, H
cyclohexyl), 1.18 (dd, J = 9.4 Hz, J = 12.5 Hz, 1H, CHHCN). *C{*H} NMR (90 MHz, CDCl;, RT) 5 161.6 (Jcr = 243.1

Hz), 135.9 (Jgr = 2.7 Hz), 130.5 (Jcr = 8.0 Hz), 115.3 (Jcr = 21.3 Hz), 60.2, 58.6, 45.1, 43.4, 42.1, 38.7, 37.4, 26.2, 24.1,
23.7. HRMS (ESI) m/z calcd for C;gH,3NF [M+H]" 248.1809. Found 248.1812.

3-(4-methoxybenzyl)-2-azaspiro[4.5]decane ~ (P10):  Purification by flash

<:><:t/©/om chromatography on silica gel (CH,Cl,/MeOH: 96/4) affords P10 as a slightly yellow oil

(0.265 mmol, 68.7 mg, 73%). *H NMR (250 MHz, CDCl3, RT) 57.10 (d, J = 8.4 Hz, 2

H, o-H Ar), 6.80 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, m-H Ar), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.36-3.24 (m, 1H, CHN), 2.84-2.61 (m, 4H, CH,N

overlaping with PhCH,CN), 2.25 (br s, 1 H, NH), 1.69 (dd, J = 6.4 Hz, J = 12.5 Hz, 1 H, CHHCN), 1.39-1.36 (m, 10 H, H

cyclohexyl), 1.18 (dd, J = 9.6 Hz, J = 12.5 Hz, 1 H, CHHCN). *C{*H} NMR (62.5 MHz, CDCls, RT) §158.2, 132.4, 130.1,

114.0, 60.4, 58.8, 55.4, 45.2, 43.4, 42.1, 38.8, 37.6, 26.3, 24.1, 23.8. HRMS (ESI) m/z calcd for Ci;H;NO [M+H]*
260.2009. Found 260.2017.

2-(2-methylbenzyl)-4,4-dimethylpyrrolidine (P11): Purification by bulb-to-bulb distillation
(0.30 mBar, 105 °C) affords P11 as a colorless oil (0.18 mmol, 37.2 mg, 88%). 'H NMR (360 MHz,
CDCl;, RT) 6 7.17-7.07 (m, 4H, H Ar), 3.47-3.35 (m, 1H, CHN), 2.86-2.58 (m, 4H, CH,N
overlapping with PhCH,CN), 2.31 (s, 3H, Ar-CHj3), 2.26 (br s, 1H, NH), 1.62 (dd, J = 6.7 Hz, J = 12.3 Hz, 1H, CHHCN),
1.26 (dd, J = 9.4 Hz, J = 12.3 Hz, 1H, CHHCN), 1.08 (s, 3H, CCH3CHs), 1.00 (s, 3H, CCH3CH3). *C{*H} NMR (62.5 MHz,
CDCls, RT) 6138.5, 136.3, 130.4, 129.8, 126.3, 126.0, 60.7, 59.2, 47.7, 40.5, 39.3, 29.2, 28.3, 19.9. HRMS (ESI) m/z calcd
for C14H,N [M+H]" 204.1747. Found 207.1759.

NH

oh 2-benzyl-5,5-diphenylpiperidine (P15): Purification by flash chromatography on silica gel

phm (AcOEt/Heptane : 2/3) affords P15 as a slightly yellow oil (0.046 mmol, 15.1 mg, 15%). *H

NMR (250 MHz, CDCly, RT) §7.42-7.08 (m, 15 H, H Ar), 3.89 (dd, J = 13.4 Hz, J = 3.0 Hz, 1
H, NHCHH), 3.05 (d, J = 13.4 Hz, 1 H, NHCHH), 2.93-2.86 (m, 1 H, NHCH), 2.71 (dd, J = 13.3 Hz, J = 6.6 Hz, 1 H,
CHHPh), 2.70-2.62 (m, 1 H, CHCHH), 2.49 (dd, J = 13.2 Hz, J = 7.0 Hz, 1 H, CHHPh), 2.13 (dt, J = 13.2 Hz, J = 3.6 Hz, 1
H, (CPh,)CHH), 1.97 (br s, 1 H, NH), 1.60 (dq, J = 13.4 Hz, J = 3.2 Hz, 1 H, CHCHH), 1.20 (m, 1 H, (CPh,)CHH). *C{*H}
NMR (62.5 MHz, CDCls, RT) & 148.9, 145.2, 139.5, 129.4, 128.7, 128.6, 128.5, 128.4, 126.7, 126.3, 126.0, 125.9, 58.4,
56.0, 45.8, 43.4, 35.5, 29.1.
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Ph N 5-methyl-3,3-diphenyl-3,4-dihydro-2H-pyrrole (P16): Purification by bulb-to-bulb distillation (0.230

>@ mBar, 160 °C) affords P16 as a colorless oil (0.36 mmol, 84.3 mg, 84%). *H NMR (300 MHz, CDCls, RT)
57.37-7.18 (m, 10 H, H Ar), 452 (q, J = 1.6 Hz, 2H, CH2N), 3.27 (s, 2H, CH,CN), 2.16 (t, J = 1.6 Hz, 3H, CH;CN).
BC{*H} NMR (62.5 MHz, CDCl3, RT) 5174.6, 148.0, 128.6, 127.2, 126.4, 73.2, 56.5, 52.8, 20.4. HRMS (ESI) m/z calcd for
Cy7HigN [M+H]* 236.1434. Found 236.1431.

o N 5-ethyl-3,3-diphenyl-3,4-dihydro-2H-pyrrole (P17): Purification by bulb-to-bulb distillation (0.230

Ph | mBar, 180 °C) affords P17 as a slightly yellow oil (0.33 mmol, 76.0 mg, 76%). *H NMR (300 MHz,

CDCly, RT) 67.29-7.12 (m, 10H, H Ar), 4.47 (t, J = 1.5 Hz, 2H, CH2N), 3.19 (s, 2H, CH,CN), 2.39 (tq,

J=15Hz, J=7.3 Hz, 2H, CH,CH,CN), 1.17 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH;CH,). *C{*H} NMR (62.5 MHz, CDCl,, RT) 5§178.7,

147.9, 128.4, 127.0, 126.2, 72.8, 56.0, 51.1, 27.3, 10,4. HRMS (ESI) m/z calcd for CygH,oN [M+H]* 250.1590. Found
250.1587.

NH 3-methyl-2-azaspiro[4.5]decane (P19): Purification by flash chromatography on silica gel
m (Heptane/AcOEt : 50/50) affords P19 as a slightly yellow oil (0.45 mmol, 68.5 mg, 68%). *H NMR (250

MHz, CDCls;, RT) 63.17-3.08 (m, 2H, CHNH overlaps with NH), 2.75 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CHHNH),
2.57 (d, J =11.1 Hz, 1H, CHHNH), 1.70 (dd, J = 6.8 Hz, J = 12.6 Hz, 1H, CHCHH), 1.33 (m, 10H, H cyclohexyl), 1.09 (d, J
= 6.3 Hz, 3H, CHy), 0.97 (d, J = 9.6 Hz, J = 12.6 Hz, 1H, CHCHH). NMR data are on agreement with literature data.?’’

NH 3-methyl-2-azaspiro[5.5]undecane (P20): Purification by flash chromatography on silica gel

OG (Heptane/AcOEt : 50/50) affords P20 as a slightly yellow oil (0.44 mmol, 74.1 mg, 74%). *H NMR
(250 MHz, CDCls;, RT) 62.85 (dd, J = 12.4 Hz, J = 2.4 Hz, 1H, CHHNH), 2.56-2.45 (m, 1H, CHNH), 2.30 (d, J = 12.4 Hz,
1H, CHHNH), 1.83 (br s, 1H, NH), 1.64 (dg, J = 2.6 Hz, J = 12.5 Hz, 1H, CHCHH), 1.50-1.36 (m, 10H, H cyclohexyl), 1.25-
1.05 (m, 3H, CHCHH overlaps with CH,CH,), 1.02 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CH3). NMR data are on agreement with literature
data.2®

2-(2-methylprop-1-enyl)-4,4-diphenylpyrrolidine (P21): Purification by flash chromatography
on silica gel (CH,Cl,/MeOH: 95/5->90/10) afford P21 as a colorless oil (0.14 mmol, 38.2 mg, 80%).
'H NMR (300 MHz, CDCls, RT) §7.34-7.13 (m, 10H, H Ar), 5.18 (d, J = 8.7 Hz, 1H, CH), 3.98 (m,
1H, CHNH), 3.70 (d, J = 10.8 Hz, 1H, CH,NH), 3.48 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH,NH), 2.75-2.69 (m, 1H, CH,), 2.20-2.13 (m,
1H, CH,), 2.09 (br s, 1H, NH), 1.68 (s, 3H, Me), 1.62 (s, 3H, Me). *C{*H} NMR (90 MHz, CDCl,, RT) & 147.7, 147.1,
133.9, 128.5, 128.4, 128.1, 127.2, 127.1, 126.2, 58.0, 56.8, 55.4, 46.1, 25.8, 18.3. HRMS (ESI) m/z calcd for CyH,4N
[M+H]* 278.1904. Found 278.1903.
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V1) Isotopic labelling studies for the determination of the stereochemistry of the

insertion
(>95% D) (>95% D)
Ph ND, C1 (10 mol%) Ph ND TsCl, Et3N Ph NTs
. R
Ph PP toluene, 90°C, 48h | " ~Ph | Euo,0°c,3n 0 VN Ph
H H
$2-(E)-[D], 100% conv D 67% yield \D/‘
3 yn=11.2Hz

P2-cis-Ts-[D]

A toluene (0.44 mL) solution of L1FeCH,TMS-THF (C1) (22 mg, 0.041 mmol) was added to a screw-capped tube
equipped with a stir-bar containing N,N-d,-(E)-2,2,5-triphenylpent-4-en-1-amine (S2-(E)-[D],) (126 mg, 0.40 mmol) at room
temperature. The yellow solution turns red immediately. The tube was next heated at 90 °C for 48 h and cooled to room
temperature. The solvent is evaporated under reduce pressure. Then Et,O (1.5 mL) and triethylamine (0.078 mL, 0.58 mmol)
are added. The solution is cooled at 0 °C and Tosyl Chloride (0.095 g, 0.50 mmol) is added. After 3 hours stirring at 0 °C, the
solution is purified by preparative plate (9/1 pentane/AcOEt for elution). P2-cis-Ts-[D] is obtained as a white/brown solid
(130 mg, 0.28 mmol, 67%). *H NMR (360 MHz, C¢Ds, RT) 5 7.75 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H Ar), 7.13-6.92 (m, 10H, H Ar),
6.84-6.77 (M, 5H, H Ar), 6.67 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H Ar), 4.37 (d, J = 9.7 Hz, 1H, CH,N), 4.09-4.01 (m, 1H, CH,CHN), 3.85
(d, 3 = 10.4 Hz, 1H, CH,N), 2.31 (d, J = 11.2 Hz, 1H, CHD), 2.16 (d, J = 7.6 Hz, 2H, CH,), 1.86 (s, 3H, CH3) (2-D HSQC
experiment has been performed to assign peak identities). °H NMR (46 MHz, C;Hg, RT) & 3.64 (br s). *C{*H} NMR (90
MHz, C¢Dg, RT) 6 ppm 146.4, 145.8, 143.1, 139.5, 136.5, 130.1, 130.0, 129.2, 129.1, 129.0, 127.7, 127.2, 127.0, 126.7, 62.0,
59.3, 53.0, 42.4 (t), 21.5 (some signals in the aromatic region may overlap with CgHg solvent peaks). HRMS (ESI) m/z calcd
for C3yHxsDNO,S [M+H]" 469.2055. Found 469.2039.

(>95% D) (>95% D)
Ph ND, C1 (10 mol%) Ph ND TsCl, Et3N Ph NTs
Ph > | Ph - Ph

N toluene, 90°C, 48h ~H Et,0, 0°C, 3h ~H

Ph H Tph
Ph D - D
100% conv 49% yield
$2-(2)-[D],
3JHn=3.2Hz

P2-trans-Ts-[D]

A toluene (0.26 mL) solution of L1FeCH,TMS-THF (C1) (12.2 mg, 0.022 mmol) was added to a screw-capped tube
equipped with a stir-bar containing N,N-d,-(2)-2,2,5-triphenylpent-4-en-1-amine (S2-(Z)-[D],) (70 mg, 0.22 mmol) at room
temperature. The yellow solution turns red immediately. The tube was next heated at 90 °C for 48 h and cooled to room
temperature. The solvent is evaporated under reduce pressure. Then Et,0 (1 mL) and triethylamine (0.047 mL, 0.34 mmol)
are added. The solution is cooled and TsClI (0.057 g, 0.30 mmol) is added. After 3 hours stirring at 0 °C, the solution is
purified by preparative plate (9/1 pentane/AcOEt for elution). P2-trans-Ts-[D] is obtained as a white/brown solid (50 mg,
0.107 mmol, 49%). *H NMR (360 MHz, C¢Ds, RT) 67.75 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H Ar), 7.13-6.92 (m, 10H, H Ar), 6.84-6.77
(m, 5H, H Ar), 6.67 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H Ar), 4.37 (d, J = 10.1 Hz, 1H, CH,N), 4.07-4.03 (m, 1H, CH,CHN), 3.84 (d, J =
10.4 Hz, 1H, CH,N), 3.75 (d, J = 3.2 Hz, 1H, CHD), 2.15 (d, J = 6.8 Hz, 2H, CH,), 1.87 (s, 3H, CH;) (2-D HSQC
experiment has been performed to assign peak identities).?H NMR (46 MHz, C;Hg, RT) & 2.27 (br s). *C{*H} NMR (90
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MHz, C¢Ds, RT) & 146.4, 145.8, 143.1, 139.5, 136.5, 130.1, 130.0, 129.2, 129.1, 129.0, 127.7, 127.1, 127.0, 126.7, 62.0,
59.3, 53.0, 42.7, 42.6, 42.3, 42.1, 21.5 (some signals in the aromatic region may overlap with C¢Hg solvent peaks). HRMS
(ESI) m/z calcd for C3HpsDNO,S [M+H]" 469.2055. Found 469.2043.

3J HH™ 3.5 Hz
2y =-12.9Hz

Ph NH, 2a (10 mol%) Ph NH TsCl, Et3N Ph
Ph NPM foluene, 90°C, 48h | " ~Ph | Eyoocan
100% conv H 45% yield
S2 P2

3Jyp=11.0Hz
2 yp=-13.1Hz

P2-Ts-[H]

A toluene (0.322 mL) solution of L1FeCH,TMS-THF (C1) (18.5 mg, 0.032 mmol) was added to a screw-capped tube
equipped with a stir-bar containing (E)-2,2,5-triphenylpent-4-en-1-amine (99.5 mg, 0.32 mmol) at room temperature. The
yellow solution turns red immediately. The tube was next heated at 90 °C for 24 h and cooled to room temperature. The
solution is filtered and purified by preparative plate (3/1 pentane/AcOEt for elution). P2 is obtained as tight light yellow oil
(89 mg, 0.28 mmol, 89%). A balloon is filed with P2 (60 mg, 0.19 mmol) and a stirring bar. Then Et,0 (1 mL) and
triethylamine (0.038 mL, 0.28 mmol) are added. The solution is cooled and TsCI (0.045 g, 0.24 mmol) is added. After 3
hours stirring at 0 °C, the solution is filtered and purified by preparative plate (9/1 pentane/AcOEt for elution). P2-Ts-[H] is
obtained as a white/brown solid (40 mg, 0.28 mmol, 45%). *H NMR (250 MHz, C¢Dg, RT) §7.75 (d, J = 8.25 Hz, 2H, H Ar),
7.14-6.94 (m, 10H, H Ar), 6.85-6.76 (m, 5H, H Ar), 6.69 (d, J = 8.25 Hz, 2H, H Ar), 4.37 (d, J = 10.5 Hz, 1H, CH,N), 4.11-
4.00 (m, 1H, CH,CHN), 3.85 (d, J = 10.0 Hz, 1H, CH,N), 3.77 (dd, 3J = 3.5 Hz, 2 = 12.9 Hz, 1H, CH,Ph), 2.34 (dd, 3J =
11.0 Hz, 2 = 13.1 Hz, 1H, CH,Ph), 2.16 (d, J = 6.75 Hz, 2H, CH,), 1.88 (s, 3H, CH3). ®C{*H} NMR (75 MHz, C¢Ds, RT) &
146.4, 145.1, 143.1, 139.6, 136.5, 130.1, 130.0, 129.2, 129.1, 129.0, 127.7, 127.1, 127.0, 126.8, 62.0, 59.3, 53.0, 42.7, 42.6,
21.5 (some signals in the aromatic region may overlap with CgHg solvent peaks). HRMS (ESI) m/z calcd for C3yH,gNO,SNa
[M+Na]* 490.1817. Found 490.1784.
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VI Kinetic experiments

Procedure for the determination of reaction order in the concentration in S1 in the cyclohydroamination of S1
catalyzed by the system C1/ Cyclopentylamine: To four screw-capped tubes equipped with a stir-bar, compound S1 (tube
1: 51 mg, 0.214 mmol, [S1] = 0.56 M; tube 2: 90 mg, 0.378 mmol, [S1] = 0.97 M; tube 3: 125 mg, 0.526 mmol, [S1] = 1.35
M, tube 4: 153 mg, 0,643 mmol, [S1] = 1.65 M), complex C1 (21 mg, 0.038 mmol, [C1] = 0.096 M) and 81 pL of a stock
solution of cyclopentylamine (20 mg, 0.235 mmol, in toluene (500 pL) (pre-heated at 90°C)) were added. The volume of
each tube (= 3 + 81 pL) was completed to 390 uL by toluene (pre-heated at 90 °C). The four screwcapped tubes were then
placed in a temperature-controlled aluminum heating block set at 90°C. Samples (15 pL) were taken over time, diluted with
cooled toluene (1 mL), exposed to air and passed through a Millipore filter. The consumption of S1 and the appearance of
products P1, PO1 and PR1 over time were determined by gas-chromatography analysis ((method 90 °C, 5 min; 10 °Cmin-1
to 140 °C; 140 °C, 20 min, 10 °Cmin-1 to 250 °C). Plots of Ln([S1]t/[ S1],) versus time are linear over almost the entire
conversion range (>90% conversion). The ko (Min™t) values obtained in the experiments were plotted versus [S1], and an

inverse order in S1 was observed.

Procedure for the determination of reaction order in the concentration in C1 in the cyclohydroamination of S1
catalyzed by the system C1/ Cyclopentylamine: To four screw-capped tubes equipped with a stir-bar, complex C1 (tube 1:
10.5 mg, 0.019 mmol, [C1] = 0.048 M; tube 2: 21 mg, 0.038 mmol, [C1] = 0.096 M; tube 3: 31.5 mg, 0.057 mmol, [C1] =
0.143 M, tube 4: 42 mg, 0,076 mmol, [C1] = 0.192 M), compound S1 (90 mg, 0.378 mmol, [S1] = 0.96 M), 81 pL of a stock
solution of cyclopentylamine (20 mg, 0.235 mmol, in toluene (500 pL) (pre-heated at 90 °C)), and toluene (220 pL) (pre-
heated at 90 °C) were added. The four screw-capped tubes were then placed in a temperature-controlled aluminum heating
block set at 90 °C. Samples (15 pL) were taken over time, diluted with cooled toluene (1 mL), exposed to air and passed
through a millipore filter. The consumption of S1 and the appearance of products P1, POl and PR1 over time were
determined by gas-chromatography analysis (method 90 °C, 5 min; 10 °Cmin-1 to 140 °C; 140 °C, 20 min, 10 °Cmin-1 to
250 °C). Ln([S1]t/[S1]o) versus time were plotted for each concentration in catalyst C1 and the plots were linear over the
course of 2-3 half-lives. The kg, (min™) values obtained in the experiments were plotted versus [C1] to determine the

reaction order in catalyst C1.

Procedure for the determination of reaction order in the concentration in cyclopentylamine in the
cyclohydroamination of S1 catalyzed by the system C1/ Cyclopentylamine: To four screw-capped tubes equipped with a
stir-bar, x pL of a stock solution of cyclopentylamine (20 mg, 0.235 mmol, in toluene (500 pL) (pre-heated at 90 °C)) (tube
1: x = 40, 0.019 mmol, [cyclopentylamine] = 0.048 M; tube 2: x = 65, 0.030 mmol, [cyclopentylamine] = 0.077 M; tube 3: x
= 81, 0.038 mmol, [cyclopentylamine] = 0.096 M, tube 4: x = 120, 0.056 mmol, [cyclopentylamine] = 0.143 M), compound
S1 (90 mg, 0.378 mmol, [S1] = 0.96 M), complex C1 (21 mg, 0.038 mmol, [C1] = 0.096 M) were added. The volume of each
tube (= x + 90 pL) was completed to 390 pL by toluene (pre-heated at 90°C). The four screw-capped tubes were then placed
in a temperature-controlled aluminum heating block set at 90 °C. Samples (15 pL) were taken over time, diluted with cooled
toluene (1 mL), exposed to air and passed through a millipore filter. The consumption of S1 and the appearance of products
P1, PO1 and PR1 over time were determined by gas-chromatography analysis (method 90 °C, 5 min; 10 °Cmin-1 to 140 °C;
140 °C, 20 min, 10 °Cmin-1 to 250 °C). Ln([S1]t/[ S1],) versus time were plotted for each concentration in cyclopentylamine
and the plots were linear over the course of 2-3 half-lives. The ks (min™) values obtained in the experiments were plotted

versus [cyclopentylamine] and an inverse order in cyclopentylamine was observed.

Procedure for determination of kinetic isotopic effect for catalytic cyclohydroamination of S1 catalyzed by the
system C1/ Cyclopentylamine: To a screw-capped tube equipped with a stir-bar, compound S1 (90 mg, 0.378 mmol, [S1] =
0.96 M), 81 pL of a stock solution of cyclopentylamine (20 mg, 0.235 mmol, in toluene (500 pL) (pre-heated at 90°C)),
complex C1 (21 mg, 0.038 mmol, [C1] = 0.096 M), and toluene (219 pL) were added. The same procedure was repeated
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with S1-[D,] and cyclopentylamine-[D,] instead of S1 and cyclopentylamine. The two tubes were then placed in a
temperature-controlled aluminum heating block set at 90°C. Samples (15 pL) were taken over time, diluted with cooled
toluene (1 mL), exposed to air and passed through a millipore filter. The consumption of S1 and S1-[D,] over time were
determined by gas-chromatography analysis (method 90 °C, 5 min; 10 °Cminl to 140 °C; 140 °C, 20 min, 10 °Cmin-1 to
250 °C). Ln([S1]t/[S1]o) and Ln([S1-[D,]1t/[ S1-[D,]le) versus time were respectively plotted and gave linear plots. The Kops
(min™) values obtained in the experiments were used to determine KIE ky/kp = 3.

Procedure for the determination of reaction order in the concentration in S1 in the cyclohydroamination of S1
catalyzed by the complexe C1: To four screw-capped tubes equipped with a stir-bar, compound S1 (tube 1: 51 mg, 0.214
mmol, [S1] = 0.56 M; tube 2: 90 mg, 0.378 mmol, [S1] = 0.97 M; tube 3: 125 mg, 0.526 mmol, [S1] = 1.35 M, tube 4: 153
mg, 0,643 mmol, [S1] = 1.65 M) and complex C1 (21 mg, 0.038 mmol, [C1] = 0.096 M) were added. The volume of each
tube was completed to 380 pL by toluene (pre-heated at 90 °C). The four screwcapped tubes were then placed in a
temperature-controlled aluminum heating block set at 90°C. Samples (15 pL) were taken over time, diluted with cooled
toluene (1 mL), exposed to air and passed through a Millipore filter. The consumption of S1 and the appearance of products
P1, PO1 and PR1 over time were determined by gas-chromatography analysis ((method 90 °C, 5 min; 10 °Cmin-1 to 140 °C;
140 °C, 20 min, 10 °Cmin-1 to 250 °C). Plots of Ln([S1]t/[ S1]o) versus time are linear over almost the entire conversion
range (>90% conversion) and reveal apparent first order Kinetic in [S1].

Procedure for the determination of reaction order in the concentration in C1 in the cyclohydroamination of S1
catalyzed by the complexe C1: To four screw-capped tubes equipped with a stir-bar, complex C1 (tube 1: 10.5 mg, 0.019
mmol, [C1] = 0.048 M; tube 2: 21 mg, 0.038 mmol, [C1] = 0.096 M; tube 3: 31.5 mg, 0.057 mmol, [C1] = 0.143 M, tube 4:
42 mg, 0,076 mmol, [C1] = 0.192 M), compound S1 (90 mg, 0.378 mmol, [S1] = 0.96 M), and toluene (300 pL) (pre-heated
at 90 °C) were added. The four screw-capped tubes were then placed in a temperature-controlled aluminum heating block set
at 90 °C. Samples (15 pL) were taken over time, diluted with cooled toluene (1 mL), exposed to air and passed through a
millipore filter. The consumption of S1 and the appearance of products P1, PO1 and PR1 over time were determined by gas-
chromatography analysis (method 90 °C, 5 min; 10 °Cmin-1 to 140 °C; 140 °C, 20 min, 10 °Cmin-1 to 250 °C).
Ln([S1]t/[S1],) versus time were plotted for each concentration in catalyst C1 and the plots were linear over the course of 2-3
half-lives. The kobs (min™) values obtained in the experiments were plotted versus [C1] to determine the reaction order in

catalyst C1.

Procedure for determination of kinetic isotopic effect for catalytic cyclohydroamination of S1 catalyzed by C1: To
a screw-capped tube equipped with a stir-bar, compound S1 (90 mg, 0.378 mmol, [S1] = 0.96 M), complex C1 (21 mg, 0.038
mmol, [C1] =0.096 M), and toluene (300 L) were added. The same procedure was repeated with S1-[D], instead of S1. The
two tubes were then placed in a temperature-controlled aluminum heating block set at 90°C. Samples (15 pL) were taken
over time, diluted with cooled toluene (1 mL), exposed to air and passed through a millipore filter. The consumption of S1
and S1-[D], over time were determined by gas-chromatography analysis (method 90 °C, 5 min; 10 °Cminl to 140 °C;
140 °C, 20 min, 10 °Cmin-1 to 250 °C). Ln([S1]t/[S1],) and Ln([S1-[D],]t/[ S1-[D].]o) versus time were respectively plotted

and gave linear plots. The kg (Min“™) values obtained in the experiments were used to determine KIE ky/kp = 2.5.

Procedure for the determination of activation parameters for the cyclohydroamination of S1 catalyzed by C1: To
three screw-capped tubes equipped with a stir-bar, compound S1 (90 mg, 0.378 mmol, [S1] = 0.96 M), complex C1 (21 mg,
0.038 mmol, [C1] = 0.096 M) and toluene (290 uL) (pre-heated at the desired temperature) were added. Each screw-capped
tube was then placed in a temperature-controlled aluminum heating block set at the desired temperature (80°C, 90°C, 100°C).
Samples (15 pL) were taken over time, diluted with cooled dry toluene (500 uL), exposed to air, diluted with wet toluene
(500 uL) and passed through a Millipore filter. The consumption of S1 and the appearance of products P1, PO1 and PR1 over
time were determined by gas-chromatography analysis (method 90 °C, 5 min; 10 °Cmin™* to 140 °C; 140 °C, 20 min, 10
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°Cmin to 250 °C). Ln([S1]/[S1]o) versus time were plotted for each temperature and the plots were linear to at least 3 half-
lives. The ks (mMin™) values obtained in the experiments were used to determine the rate constants k (M™s™) at the
corresponding temperature values. The rate constants were then used in Eyring plot to determine the activation parameters for

the cyclohydroamination reaction of S1 catalyzed by C1. AH= 22.2 kcal mol™, AS”= —13.4 cal. mol™.K™.

Procedure for the determination of reaction order in the concentration in S4 in the cyclohydroamination of S4
catalyzed by C2: To four screw-capped tubes equipped with a stir-bar, compound S4 (tube 1: 54 mg, 0.285 mmol, [S4] =
0.51 M; tube 2: 86 mg, 0.453 mmol, [S4] = 0.81 M; tube 3: 117 mg, 0.618 mmol, [S4] = 1.11 M, tube 4: 149 mg, 0,788
mmol, [S4] = 1.41 M), complex C2 (25 mg, 0.045 mmol, [C2] = 0.081 M) and octadecane (46 mg, 0.181 mmol) were added.
The volume of each tube was completed to 560 pL by toluene (pre-heated at 90°C). The four screw-capped tubes were then
placed in a temperature-controlled aluminum heating block set at 90°C. Samples (15 uL) were taken over time, diluted with
cooled dry toluene (500 pL), exposed to air, diluted with wet toluene (500 pL) and passed through a Millipore filter. The
consumption of S4 and the appearance of product P4 over time were determined by gas-chromatography analysis (method 90
°C, 5 min; 10 °Cmin’! to 140 °C; 140 °C, 20 min, 10 °Cmin™ to 250 °C). Plots of Ln([S4]/[ S4]o) versus time are linear to at
least 3 half-lives and reveal apparent first order kinetic in [S4].

Procedure for the determination of reaction order in the concentration in C2 in the cyclohydroamination of S4
catalyzed by C2: To four screw-capped tubes equipped with a stir-bar, complex C2 (tube 1: 13 mg, 0.023 mmol, [C2] =
0.041 M; tube 2: 25 mg, 0.045 mmol, [C2] = 0.081 M; tube 3: 37 mg, 0.068 mmol, [C2] = 0.121 M, tube 4: 50 mg, 0,090
mmol, [C2] = 0.161 M), compound S4 (86 mg, 0.453 mmol, [S4] = 0.81 M), octadecane (46 mg, 0.181 mmol) and toluene
(413 plL) (pre-heated at 90 °C) were added. The four screw-capped tubes were then placed in a temperature-controlled
aluminum heating block set at 90°C. Samples (15 uL) were taken over time, diluted with cooled dry toluene (500 pL),
exposed to air, diluted with wet toluene (500 uL) and passed through a Millipore filter. The consumption of S4 and the
appearance of product P4 over time were determined by gas-chromatography analysis (method 90 °C, 5 min; 10 °Cmin™ to
140 °C; 140 °C, 20 min, 10 °Cmin* to 250 °C). Ln([S4]/[S4],) Versus time were plotted for each concentration in catalyst C2
and the plots were linear over the course of 2-3 half-lives. The kqy (Min™) values obtained in the experiments were plotted

versus [C2] to determine the reaction order in the concentration in catalyst C2.

Procedure for determination of kinetic isotopic effect for catalytic cyclohydroamination of S4 catalyzed by C2: To
a screw-capped tube equipped with a stir-bar, compound S4 (86 mg, 0.453 mmol, [S4] = 0.81 M) or S4-[D,] (86 mg, 0.453
mmol, [S4-[D,]] = 0.81 M), ), complex C2 (25 mg, 0.045 mmol, [C2] = 0.081 M), octadecane (46 mg, 0.181 mmol) and
toluene (413 pL) (pre-heated at 90 °C) were added. The two screw-capped tubes were then placed in a temperature-controlled
aluminum heating block set at 90°C. Samples (15 uL) were taken over time, diluted with cooled dry toluene (500 pL),
exposed to air, diluted with wet toluene (500 uL) and passed through a Millipore filter. The consumption of S4 and the
appearance of product S4 over time were determined by gas-chromatography analysis (method 90 °C, 5 min; 10 °Cmin™ to
140 °C; 140 °C, 20 min, 10 °Cmin™ to 250 °C). Ln([S4]./[ S4]o) and Ln([S4-[D,]]/[S4-[D,]]o) versus time were respectively
plotted and gave linear plots. The Ky (Min™) values obtained in the experiments were used to determine KIE ky/kp = 0.97.

Procedure for the determination of activation parameters for the cyclohydroamination of S4 catalyzed by C2: To
four screw-capped tubes equipped with a stir-bar, compound S4 (86 mg, 0.453 mmol, [S4] = 0.81 M), complex C2 (25 mg,
0.045 mmol, [C2] = 0.081 M), octadecane (46 mg, 0.181 mmol) and toluene (413 uL) (pre-heated at the desired temperature)
were added. Each screw-capped tube was then placed in a temperature-controlled aluminum heating block set at the desired
temperature (80°C, 90°C, 100°C, 110°C). Samples (15 uL) were taken over time, diluted with cooled dry toluene (500 pL),
exposed to air, diluted with wet toluene (500 uL) and passed through a Millipore filter. The consumption of S4 and the
appearance of product P4 over time were determined by gas-chromatography analysis (method 90 °C, 5 min; 10 °Cmin™ to
140 °C; 140 °C, 20 min, 10 °Cmin™ to 250 °C). Ln([S4]/[S4],) versus time were plotted for each temperature and the plots
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were linear to at least 3 half-lives. The kg (Min™®) values obtained in the experiments were used to determine the rate
constants k (Ms) at the corresponding temperature values. The rate constants were then used in Eyring plot to determine
the activation parameters for the cyclohydroamination reaction of S4 catalyzed by C2. AH”= 15.9 kcal mol™?, AS*=-29.7

cal.mol’t.K™.
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VIII) Selection of crystallographic data

Table . Crystallographic data and structure refinement details for iron complexes C1, CAl and [CN1],.

Compound [CN1], CAl C1
Formula Cgo Hos Fe, Ng Cs1 Hus Cl, Fe LiN, O, Cs1 His FEN, O Si
M, 1251.31 611.38 548.65
Crystal size, mm? 0.24 x 0.16 x 0.08 0.19 x0.17 x 0.03 0.24 x 0.19 x 0.08
Crystal system triclinic tetragonal triclinic
Space group P-1 P4;2,2 P-1
a A 12.099(5) 12.0738(3) 8.5492(3)
b, A 12.449(5) 12.0738(3) 10.7928(5)
¢, A 13.004(5) 21.7962(7) 17.3764(7)
a, ° 66.541(5) 90 95.3540(10)
B,° 67.298(5) 90 96.9090(10)
v, ° 84.506(5) 90 98.3950(10)
Cell volume, A® 1653.7(11) 3177.38(15) 1564.55(11)
Z 1 4 2
T, K 100(1) 100(1) 100(1)
Fooo 668 1296 592
o, mm? 0.488 0.672 0.544
frange, ° 1.79-33.08 1.93 -31.05 1.19-36.32
Reflection
collected 25312 80 812 25219
Reflections unique 10 482 5 086 11437
Rint 0.0246 0.0393 0.0186
GOF 1.026 1.044 1.027
Refl. obs.
(1520(1) 8 455 4850 9 382
Parameters 402 182 354
Flack parameter / 0.001(9) /
WR; (all data) 0.1119 0.0582 0.0951
R value (1>20(1)) 0.0413 0.0220 0.0336
Largest diff. peak
and hole (e-.A'3) -0.426 ; 1.078 -0.186 ; 0.341 -0.410; 0.464
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Table . Crystallographic data and structure refinement details for cobalt complexes C2, CA2 and [CN2],

Compound

Cc2

[CN2],

CA2

Empirical Formula

C31 H48 Co Nz OSsi

Cy2 Hos Co, Ng

031 H45 CIZ Co Li Nz Oz

M, 551.73 1161.39 614.46
Crystal size, mm? 0.31x0.29x0.04 0.24 x0.21x0.20 0.24x0.12x0.04
Crystal system monoclinic monoclinic tetragonal
Space group P 24/n P 2./n P4,2,2
a A 17.0369(5) 11.1904(4) 12.0633(3)
b, A 10.7343(3) 12.5885(3) 12.0633(3)
c, A 17.0418(6) 22.6178(6) 21.8421(7)
a, © 90 90 90
B, ° 93.4830(10) 99.7220(10) 90
y,° 90 90 90
Cell volume, A® 3110.83(17) 3140.42(16) 3178.53(19)
VAN 4;1 2:1/2 4:1/2
T, K 100(1) 100(1) 100(1)

Radiation type ; wavelength

MoKa ; 0.71073

MoKa ; 0.71073

MoKa ; 0.71073

A
Fooo 1188 1244 1300
g, mm? 0.614 0.575 0.737
@range, ° 1.641 - 30.548 1.858 - 30.656 1.929 - 30.583
Reflection collected 36 866 35 406 70 335
Reflections unique 9103 9435 4 896
Rint 0.0625 0.0462 0.0503
GOF 1.017 1.061 1.084
Refl. obs. (1>25(1)) 7117 7 209 4506
Parameters , restraints 346;0 375;0 182;0
WR; (all data) 0.1053 0.1207 0.0726
R value (I>20(1)) 0.0400 0.0422 0.0293
Largest diff. peak and hole 0.506 ; -0.506 0.479 ; -0.545 0.360 ; -0.281
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Résumé : Les motifs azotés sont présents dans
de nombreuses molécules d’intéréts
pharmaceutiques. Les méthodes de synthéses
traditionnelles de ces motifs vont, par exemple,
de la substitution nucléophile d’amines sur des

halogénures d’alkyles a de [’amination
réductrice des composés carbonylés. Ces
méthodes, bien qu’efficaces, nécessitent

néanmoins des quantités steechiométriques de
réactifs pour étre appliquées et générent
souvent des quantités importantes de déchets.
Un des challenges de la chimie organique
moderne consiste a développer de nouvelles
méthodes de synthéses de ces motifs plus
économiques et plus respectueuses de
I’environnement en produisant un taux de
déchets le plus faible possible. L’addition
directe d’une amine sur une double liaison
carbone-carbone non-activée que 1’on appelle
la réaction d’hydroamination des alcénes est
une approche trés prometteuse pour le
développement d’une méthodologie de
synthése alternative de ces composes. En effet,
dans cette réaction, tous les atomes du substrat
de départ sont transférés au produit réduisant
ainsi considérablement les déchets produits. De
plus, les amines et les oléfines employées sont

des réactifs relativement bon  marché,
abondants et variés. Néanmoins, cette
transformation a priori simple nécessite

généralement 1’emploi d’un catalyseur. Dans la
littérature, la réaction d’hydroamination des
alcénes a été étudiée en utilisant comme
catalyseur des complexes de métaux alcalins,
alcalino-terreux, de terre-rares et de métaux de
transition. Au commencement de ce projet, il
n’existait pas d’exemples de réaction
d’hydroamination des alcénes mettant en jeu
des amines primaires non protégées catalysée

par des complexes de fer ou de de cobalt. Dans
ce contexte, notre équipe s’est intéressée a la
réactivit¢ de complexes de fer(ll) et de
cobalt(ll) de basse valence stabilisés par des
ligands de type B-dicétiminate. Ces complexes
se sont révélés étre d’excellents catalyseurs
pour promouvoir la réaction d’hydroamination
des amines primaires non protégées liées a des
alcenes non activés.

Dans un premier temps, les syntheses des
complexes de fer(ll) et de cobalt(ll) alkyles
stabilisés par des ligands B-dicétiminates ainsi
que leurs applications en réaction de
cyclohydroamination des amines primaires non
protégées seront présentées. De plus, des études
mécanistiques poussées permettront d’éclaircir
le mécanisme de la réaction, qui est proposé de
passer par une étape élémentaire clé d’insertion
1,2 migratoire aboutissant a la formation d’une
liaison carbone-azote.

Dans un second temps, les influences des
propriétés électroniques et stériques des ligands
sur la réactivité en réaction d’hydroamination
des alcénes des complexes de fer(ll) alkyles
seront étudiées. Nous nous attarderons
particuliérement sur des complexes stabilisés
par des ligands B-dicétiminates dissymétriques
ou iminoanilidures. Les données
cristallographiques des complexes a [’état
solide permettront alors de rationaliser les
variations de reactivités de ces différents
complexes.

Enfin, les complexes de fer(ll) et de cobalt(ll)
synthétisés précédemment seront exploités pour
développer de nouvelles réactivités en réactions
d’oxydation, d’amination oxydante ou de
création de liaison azote-silicium par un
couplage déshydrogénant.
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Abstract : The nitrogenous units are present in
many molecules of pharmaceutical interest.
The traditional synthesis methods of these units
range, for example, from the nucleophilic
substitution of amines on alkyl halides to
reductive  amination of the carbonyl
compounds. These methods, although effective,
nevertheless require stoichiometric amounts of
reagents to be applied and often generate large
amounts of waste. One of the challenges of
modern organic chemistry is to develop new
methods of  synthesizing these  more
economical and environmentally friendly
patterns by producing the lowest waste rate
possible. The direct addition of an amine to an
unactivated carbon-carbon double bond known
as the alkene hydroamination reaction is a very
promising approach for the development of an
alternative synthesis methodology for these
compounds. Indeed, in this reaction, all the
atoms of the starting substrate are transferred to
the product thus considerably reducing the
waste produced. In addition, the amines and
olefins employed are relatively inexpensive,
abundant and varied reagents. Nevertheless,
this simple transformation generally requires
the use of a catalyst. In the literature, the
hydroamination reaction of alkenes has been
studied using alkali metal, alkaline earth, rare
earth and transition metal complexes as
catalysts. At the beginning of this project there
were no examples of the hydroamination
reaction of alkenes involving unprotected
primary amines catalysed by iron or cobalt
complexes. In this context, our team was
interested in the reactivity of iron (Il) and
cobalt (1) complexes of low valence stabilized
by B-diketiminate ligands.

These complexes have proved to be excellent
catalysts for promoting the hydroamination
reaction of unprotected primary amines bound
to non-activated alkenes.

In a first step, the syntheses of the iron (II) and
cobalt (II) complexes stabilized by f-
diketiminate ligands as well as their
applications in cyclohydroamination reaction of
the unprotected primary amines will be
presented. In addition, advanced mechanistic
studies will clarify the mechanism of the
reaction, which is proposed to go through a key
elementary 1..2 migratory insertion leading to
the formation of a carbon-nitrogen bond.

In a second step, the influence of the electron
and steric properties of the ligands on the
reactivity in the hydroamination reaction of the
alkenes of the iron (11) alkyl complexes will be
studied. We will focus particularly on
complexes stabilized by asymmetric [3-
diketiminate ligands or iminoanilides. The
crystallographic data of the solid state
complexes will then make it possible to
rationalize the variations of reactivities of these
various complexes.

Finally, the iron (11) and cobalt (Il) complexes
synthesized above will be exploited to develop
new reactivities in oxidation reactions,
oxidative amination or the creation of a
nitrogen-silicon bond by a dehydrogenating
coupling.
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