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Abréviations

CPG : chromatographie en phase gazeuse

DFT : Density Functional Theory (théorie de la fonctionnelle de la densité)
DMF : diméthylformamide
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Introduction
Le ferrocene a vu le jour en 1951 et sa popularité s’est accrue aprés la détermination de sa
structure tridimensionnelle unique pour I'époque. Les nombreuses publications parues depuis
ont démontré la diversité des applications possibles, notamment de par ses caractéristiques en
oxydo-réduction. En chimie, les propriétés particuliéres du ferrocéne, en comparaison au noyau
benzénique plan, ont fait de lui une entité incontournable dans divers domaines tels que la
catalyse asymétrique, les sciences des matériaux ou encore la chimie médicinale.

Ma thése aborde une thématique peu étudiée autour du ferrocene. En effet, depuis sa
découverte, la majorité des publications consacrées au ferrocéne ont naturellement visé des
dérivés qui semblaient étre les plus simples d’acces et avec une application directe. Ce sont ainsi
les ferrocénes monosubstitués, 1,2-disubstitués et 1,1’-disubstitués qui ont été les plus étudiés
tandis que les dérivés 1,3-disubstitués restent sous-représentés (Figure 1 et Figure 2). Alors qu’il
existe des voies d’accés au benzeénes 1,2- mais aussi 1,3- et 1,4-disubstitués, il apparait
nécessaire de disposer d’une méthode générale de synthese de dérivés 1,3-disubstitués pour ce
composé a cing atomes de carbones par cycle. En effet, les quelques études effectuées dans ce
sens ont révélé des applications d’intérét. Cependant, le manque d’informations et de données
a ce sujet dans la bibliographie actuelle limite I'exploitation de cette disubstitution 1,3 des

ferroceénes.
< = = )
. & =
& & o .
- v —
Ferrocéne Monosubstitué 1,2-disubstitué 1,1'-disubstitué 1,3-disubstitué

Figure 1. Différents types de structures ferrocéniques.
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Figure 2. Nombre de publications par type de structure (mai 2019).



C’est dans ce cadre que ma thése a démarré. L'objectif était de combler ce manque et ainsi
d’élargir I'espace chimique disponible en permettant un acces simple, rapide et général a ces
composés 1,3-disubstitués. Le projet qui m’a été confié consistait a étendre en série ferrocéne
certaines réactions déja existantes sur le noyau benzénique. Il s’agissait d’un projet ambitieux
car le ferrocéne est loin d’étre un simple composé aromatique et ses propriétés
physicochimiques sont telles qu’il n’est pas aisé de transposer des réactions fonctionnant en
série benzénique. Le caractere rédox spécifique du ferrocéne peut notamment étre a I'origine
de l'instabilité de certains de ses dérivés, nécessitant des ajustements pour s’en accommoder. Il
s’agissait donc d’un réel défi dans lequel nous nous sommes lancés.

Afin de répondre a cette problématique, il a fallu déterminer la voie de synthése la plus
pertinente. Ainsi, aprés avoir pris connaissance des données de la bibliographie, nous avons
choisi la migration d’halogene (Figure 3). Cette réaction consiste a convertir un substrat
substitué 2-halogéné en son isomere 3-halogéné. Elle démarre par une étape de
déprotolithiation, et se poursuit par un ensemble d’échanges halogéne-lithium
intermoléculaires conduisant au composé lithié le plus stable. Cette réaction possede de
nombreux avantages, et notamment une bonne économie d’atome, un co(t de réaction assez
faible et la possibilité d’obtenir des dérivés polysubstitués difficiles a atteindre autrement.
Grace a cette méthode, il serait possible d’accéder facilement aux composés 1,3-disubstitués
qui restent, a I’heure actuelle, trés peu étudiés en série ferrocénique.

X

1,2-disubstitué 1,3-disubstitué

Figure 3. Principe général de la réaction de migration d’halogéne. GD = groupe directeur, X = halogéne (Br, ).

Dans un premier temps, nous allons commencer par un chapitre sur les généralités autour du
ferrocéne, et en premier lieu répondre a la question « Qu’est-ce que le ferrocene ? ». Nous
évoquerons son histoire ainsi que ses principales propriétés qui en font une molécule aux
multiples facettes. Nous aborderons ensuite la synthése de ferrocénes monosubstitués, en
particulier via des réactions de substitution électrophile aromatique et de déprotométallation.
Nous continuerons cet exposé par une présentation des ferrocénes polysubstitués ou il sera



guestion de différents types de substitutions et de ce qu’est la chiralité planaire. Enfin, nous
développerons plus précisément le concept de migration d’halogene.

Dans un second chapitre, nous analyserons les principales caractéristiques de la fonction
carboxamide. Celle-ci devrait faciliter la réaction de migration d’halogéne, mais aussi permettre
d’envisager différentes réactions de post-fonctionnalisation. Nous débuterons par un état de
I'art sur I'utilisation en déprotométallation de cette fonction particuliére puis sa relation avec le
ferrocéne. Suite a cela, une partie sera dédiée aux travaux préliminaires réalisés au laboratoire.
La partie suivante concernera la synthese des précurseurs de la migration d’halogéne avant de
passer a |'optimisation de cette réaction. Ensuite, nous étudierons la fonctionnalisation des
ferrocenes 1,3-disubstitués obtenus. Dans la derniére partie de ce chapitre, nous analyserons
les limites du groupement carboxamide tout en identifiant les parameétres clés de la réaction de
migration. Ceci nous guidera vers un autre substrat, le fluoroferrocene.

Dans un troisieme chapitre dédié au fluoroferrocénes, nous présenterons |'état de I'art de
cette famille de molécules encore peu connue. Nous nous concentrerons ensuite sur la synthese
du fluoroferrocéne et de ses dérivés 1,2-disubstitués, tous obtenus par des réactions de
déprotométallation. Nous poursuivrons par une étude de la migration d’halogene dans cette
série, qui nécessite de recourir a un groupement protecteur. Nous aborderons finalement la
formation de ferrocénes comportant au moins trois substituants avant d’apporter une
conclusion sur nos travaux et de dresser les perspectives pour 'avenir.

Le dernier chapitre s’inscrit dans la continuité de ces synthéses par une étude des propriétés
électrochimiques de certains des ferrocenes obtenus. Ces données permettront de rationaliser
et potentiellement solutionner certaines difficultés de purification rencontrées au cours de ma
thése. Nous aborderons d’abord un état de I'art de I'électrochimie des composés mono et
polysubstitués dérivés du ferrocéne. Nous continuerons par une étude des composés
synthétisés par voltamétrie cyclique, couplée ou non a de la spectrométrie UV-visible. Enfin, une
conclusion sur les différentes données obtenues et leurs significations sera réalisée.






Chapitre 1






I. Généralités

A. Le ferrocéne, un aromatique pas comme les autres

1. L’histoire du ferrocéne

Le ferrocéne est composé de deux cycles cyclopentadienyles (Cp), chacun possédant une
charge négative et étant lié¢ a un atome de fer ferreux (Fe?*). Cette intrigante molécule a été
découverte en 1951 par Keally et Pauson (Figure 4) alors qu’ils faisaient réagir du bromure de
cyclopentadiénylmagnésium avec du chlorure ferrique en vue d’obtenir le produit de couplage
de Wirtz. Au lieu du fulvaléne attendu, c’est un composé de formule FeCigHip d’une
surprenante stabilité, qui a été obtenu.! Une structure linéaire a d’abord été proposée (Figure
5), mais elle a été rapidement remise en cause par plusieurs scientifiques. Cette méme année,
I’équipe de Tremaine découvre également le (dicyclopentadiényl)fer,? et soumet son article
avant le fameux duo. L'article de Keally et Pauson a finalement été publié trois mois plus tot que
celui de I'équipe de Tremaine qui n’a pas connu le méme succés que celui de ses collégues.

8 8 e 8
HC= =CH HC="\= ~/~<CH
[ CH-Fe—HC_ 1 - [ CH Fe?* HC |
HC\C C/CH HC\C C/CH
H H H H
Figure 4. Peter L. Pauson. Figure 5. Premiére structure proposée pour le ferrocéne.

L'année suivante, les travaux réalisés par Woodward et Wilkinson (Figure 6) de I’Université
d’Harvard les ont conduit a envisager une nouvelle structure pour cette molécule atypique.? En
se basant sur les caractéristiques infrarouges de la molécule, ils ont ainsi proposé une premiere
structure tres hypothétique a partir des informations qu’ils possédaient a I'époque. Quelques
mois plus tard, Fischer et Pfab ont décrit une structure similaire a celle de leurs confreres
américains.* Ainsi, en s’appuyant sur la diffraction des rayons X, ils ont proposé une structure
dite « sandwich » similaire a celle de Woodward et Wilkinson (Figure 7). Ces derniers ont été les
premiers a proposer le nom de ferrocene, nom utilisé pour la premiére fois en 1952 et trés



rapidement accepté par les chimistes du monde entier.”> Peu de temps aprés, des analogues de
ferrocénes de formule [M(CsHs)2] ont a leur tour émergé et ont adopté le terme générique de

métallocéne.®

v
;€ Fe
PR
RN
AENERN -
/, | \ - T~
/ ! \ \_/
N <z

Figure 7. Structures du ferrocéne proposées par Woodward et Wilkinson a gauche et par Fischer a droite.

Les travaux de Wilkinson et Fischer ont été récompensés en 1973 par le prix Nobel de chimie
pour leurs découvertes et avancées dans le domaine de la chimie organométallique.

Depuis, les applications des dérivés du ferrocéne n’ont fait que se multiplier, qu’il s’agisse du
domaine de l'optique,’ des batteries,® 9 de la synthése de matériaux,’*™* de la catalyse®*2 ou
encore de la médecine.’®?* Cette petite molécule s’est révélée étre un eldorado au vu de la
guantité et la variété des applications qu’elle engendre (Figure 8).
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Figure 8. Quelques exemples d’applications du ferrocéne.

Apres la réaction réalisée par Keally et Pauson en 1951, la synthése du ferrocéne a largement
évolué. En effet, a I'heure actuelle, c’est la potasse qui est utilisée pour former I’anion
cyclopentadiényle (Cp), qui est lui-méme converti en ferrocene en présence du cation ferreux.
La source de cations Fe?* la plus fréquente est le dichlorure de fer tétrahydraté (Schéma 1). Peu
onéreux, d’'une grande stabilité et d’'une faible toxicité, le ferrocene a été banalisé pour devenir
un produit chimique peu cher et accessible a tous.

2 KOH + 2 CgsHg + FeCl,4H,O — > Ferrocene + 2 KCI + 6 H,O

Schéma 1. Synthése actuelle du ferrocéne.

A ce jour, le ferrocéne est une molécule incontournable en chimie organométallique. Les
travaux le concernant continuent de se diversifier, avec déja plus de 42 000 publications a son
sujet. L'intérét pour ce composé est notamment d{ a ses différentes propriétés.



2. Les propriétés du ferrocéne

Le ferrocéne possede la particularité de se comporter comme un composé aromatique. En
effet, le nombre d’électrons délocalisables est de 6 par Cp ; la régle de Hiickel est bien respectée
car on a 4n+2 avec n=1, et chaque Cp est donc aromatique.

Dans le cas ou les deux cycles du ferrocéne ne sont pas reliés de fagon covalente, ils sont en
rotation permanente l'un par rapport a I'autre.?> En conséquence, il existe une conformation
décalée ainsi qu’une forme éclipsée du ferrocene (Figure 9, gauche). Cela a des conséquences
directes sur les structures cristallines des ferrocénes puisqu’il est parfois possible de voir, par
diffration de rayons X, un désordre important sur |I'un des Cp (Figure 9, droite).

@ Rotation @

Fe F:e
A .
<= rapide o>
Décalé Eclipsé

Figure 9. Conformations du ferrocéne et structure a I’état solide d’un ferrocéne présentant un désordre.

En tant que complexe a 18 électrons, le ferrocéne possede une stabilité remarquable,
notamment thermique avec une température de fusion a 172,5 °C et une dégradation
observable a 400 °C. De plus, il peut étre sublimé a 100 °C, ce qui permet de le purifier
aisément. Ces propriétés expliquent I'utilisation de la molécule dans la multitude d’applications

citées précédemment.

Le ferrocéne non substitué est insoluble dans I'’eau, mais il peut étre dissout dans une large
gamme de solvants organiques. Relativement stable vis-a-vis de I'acide sulfurique, il s’oxyde en
présence d’acide nitrique pour donner I'ion ferrocénium (Figure 10).

@ -0,4 V vs. ECS @

| - € |

2 3
Fe ¥ s Fe "
Ferrocéne Ferrocénium

Figure 10. Oxydation réversible du ferrocéne en cation ferrocénium.

Etant un cycle a cing chainons, I'angle entre deux substituants consécutifs du ferrocéne est en
moyenne de 72°, supérieur a I'angle correspondant du benzéne qui est de 60°. L'angle entre
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deux substituants du ferrocéne en positions 1 et 3 est de 144°, intermédiaire entre les
substitutions 1,3 (120°) et 1,4 (180°) du benzéne (Figure 11). Cette propriété du ferrocéne peut
permettre de viser des applications originales. Par exemple, cet angle plus large laisse entrevoir
des applications autour de I'élaboration de molécules capables de se lier a des sites actifs au
niveau cellulaire.?® De plus, cette plus grande amplitude permet de tolérer plus facilement que
dans le cas du benzéne la présence simultanée de certains groupements. Il est tout de méme
important de noter que, malgré cet angle plus grand, la structure tridimensionnelle du
ferrocene peut étre a I'origine d’une rotation difficile de certains substituants. Grace a cette
structure tridimensionnelle, il est aussi possible d’obtenir des molécules dérivées du ferrocéne
d’une grande complexité comme le démontre le trimére cyclique développé par Aida?’ ou
encore la roue moléculaire de Long?® (Figure 12).

L 120° y
&SR R
e 144
R

% e Fe
@ ;
' Fe

|

-

’

X /Fe
R = CH,(OCH,CH,);0CH4 {ﬂj i%.\_

Figure 12. Trimeére cyclique a gauche et roue moléculaire a droite.

En présence de certains oxydants, le ferrocéne est converti en ferrocénium - avec passage d’un
fer ferreux (Fe?*) & un fer ferrique (Fe3') - soluble en solution aqueuse. La réaction est trés
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visuelle avec le passage d’une couleur orange, caractéristique du ferrocéne, a une couleur bleu
foncé correspondant au ferrocénium. L'oxydation peut également se faire par voie
électrochimique a +0,4 V par rapport a une électrode au calomel saturée (Figure 10). Cette
oxydation étant réversible, il en découle que le ferrocene est souvent utilisé comme référence
interne en électrochimie.?®

Dans certains cas, l'introduction de substituants sur le ferrocene peut conduire a un
changement de conformation, de distance entre les Cp et le fer, ou d’angle entre les Cp.303!
Cette souplesse entre les deux cycles cyclopentadienyles permet une grande largesse en termes
de substituants insérables et de volume stérique disponible (Figure 13).

e @

Fe SiPh, Fe PPh,
[} I
- @/

Figure 13. Changement conformationnel du ferrocéne.

B. Les ferrocenes monosubstitués

Le ferrocéne non substitué possede déja des applications en électrochimie ou il est une
référence incontournable.?® En lui ajoutant un substituant, les possibilités en terme
d’applications vont étre multipliées, qu’il s’agisse du domaine médical?’ou de I'énergie.® Plus
encore, les ferrocenes monosubstitués constituent une porte ouverte pour accéder a des
dérivés polyfonctionnalisés.

Actuellement, il existe trois réactions permettant d’accéder a des ferrocenes monosubstitués.
A partir du ferrocéne non substitué, il est possible de réaliser une substitution électrophile
aromatique ou une déprotomeétallation suivie d’'un piégeage électrophile. L'assemblage de deux
Cp différents autour du fer est une troisieme approche que nous aborderons un peu plus tard.

1. La Substitution Electrophile Aromatique (SeAr)

Chronologiquement, la premiére réaction réalisée pour fonctionnaliser le ferrocéne a été
I'acylation de Friedel-Crafts. Celle-ci, connue depuis 1952 et largement décrite dans la
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bibliographie,> est facilement réalisable sur le noyau ferrocéne, plus riche en électrons qu’un
dérivé aromatique ordinaire. Elle consiste a utiliser un chlorure d’acide en présence de chlorure
d’aluminium anhydre comme catalyseur. Rapidement étendue a d’autres électrophiles, la SeAr
est devenue l'une des plus importantes méthodes de synthese pour la préparation de
ferrocénes monosubstitués (Schéma 2).

Ac H SO4H
H,SO 3
& accl Al @ ose) @j
Fe  ~ Fe T Fe
|
— == —

R-X, AICl, HCHO, HNMe,
CH3CO,H

R / HCM CH,NMe,

@ POCl;, @

|

Fe CHO Fe
[}
< X —
F:e
-

Schéma 2. Exemples de réactions de substitution électrophile aromatique permises en série ferrocénique.

La principale limite de cette réaction en série ferrocéne est la gamme d’électrophiles
utilisables. En effet, certains électrophiles peuvent également étre oxydants, ce qui entrainera la
formation de ferrocénium au lieu du produit de SeAr désiré. C'est notamment le cas de Br; qui,
du fait de son pouvoir oxydant, ne permet pas d’obtenir le bromoferrocéne par cette voie. Il
faudra, pour préparer ce dernier, considérer la seconde voie phare de monosubstitution du
ferrocéne, a savoir la déprotométallation suivie d’un piégeage électrophile.

2. La séquence déprotométallation-piégeage électrophile

L'autre méthode de choix pour fonctionnaliser les composés aromatiques consiste a réaliser
une déprotolithiation suivie d’un piégeage électrophile.323> Compte tenu de I'acidité modérée
des hydrogenes aromatiques, il est nécessaire d’utiliser une base tres forte pour réaliser cette
réaction. Aussi, la premiére étape est souvent réalisée a I'aide d’un alkyllithium, typiquement un
butyllithium (ordre croissant de réactivité : n-Buli < s-Buli < t-Buli) (Figure 14).
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Bu—Li Electrophile

Ar—H —— > Ar —————————> Ar—E
BuLi: n-BuLi ~ > Electrophile: E:
D,0 D
L alkyl-X (X = halogéne) alkyl
s-BuLi /\( RCHO, RC(O)R’ CH(OH)R, C(OH)RR!
Me,NCHO (DMF) CHO
t-BuLi %—Li €O, COH
I, CBrg, CoClg I, Br, Cl
RSSR, CIPR, SR, PR,
CISiMe, CISNR;, B(OMe)s, ... SiMes, SnRs, B(OH),, ...

Figure 14. Réaction de déprotolithiation suivie d’un piégeage électrophile en série aromatique.

Outre l'utilisation d’un solvant polaire, il est possible d’ajouter a I'alkyllithium un agent de
coordination pour augmenter sa réactivité. Par exemple, on emploie souvent la N,N,N’,N'"-
tétraméthyléthylénediamine (TMEDA) (destruction des oligomeéres et formation d’un chélate
autour du lithium de la base) ou encore le tert-butylate de potassium (destruction des
oligomeres et formation d’un complexe plus réactif) (Figure 15).3¢

R e
\N/LI\N/ %{i \::04%
N/ \ KT

Figure 15. Activation des alkyllithiums par la TMEDA ou le t-BuOK.

Une fois la déprotométallation réalisée, elle est suivie d’'un piégeage électrophile dont une liste
non exhaustive est présentée plus haut (Figure 14). Méme si les hydrogenes des ferrocénes sont
un peu plus acides que ceux des benzénes correspondants,3” ce sont souvent des alkyllithiens
qui sont employés pour mettre en ceuvre ces réactions (Figure 16).
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Figure1l6. Comparaison des valeurs de pK, (acide/base) pour quelques « acides » (amines secondaires encombrées, ferrocéne,
benzéne et alcanes) conjugués aux bases employées ou générées.

Dans le cas du ferrocene non substitué, les premiers essais de déprotolithiation datent de 1954
avec les travaux de Nesmeyanov et Schroll.383° D’aprés ce dernier, sous l'action du n-
butyllithium dans I’éther, un mélange de mono et dilithien a ainsi été obtenu dans un rapport
70:30, calculé aprés piégeage par du CO,. Quelques années plus tard, Rausch et Goldberg ont
décrit des conditions alternatives en jouant sur la nature du solvant ou le nombre d’équivalents
d’alkyllithien employé, avec des taux de conversion modestes.*%4! En 1990, Kagan a proposé
I'utilisation du t-butyllithium seul, avec des rendements la encore modestes.*> En 1996, une
étude de Muller-Westerhoff a montré qu’employer le sec- ou le tert-butyllithium seul ne permet
pas de préparer le lithioferrocéne dans de bonnes conditions.*® En effet, outre une mauvaise
conversion, des quantités importantes de 1,1’-dilithioferrocene sont aussi formées en plus du
lithioferrocéne attendu. Cependant, en présence de 0,125 équivalent de tert-butylate de
potassium, le monolithien est formé de facon satisfaisante dans le tétrahydrofurane (THF) en
utilisant le tert-butyllithium (Schéma 3).

H Li E
t-BuLi (2 éq.) é
@ t-BuOK (0,125 éq.) @ Electrophile ,
Fle Fle _— F‘e
&=  THF, -74°C, 1h = <

Schéma 3. Conditions optimisées de déprotométallation du ferrocéne.

Apres déprotolithiation, de nombreux électrophiles peuvent étre utilisés (par exemple ceux du
Schéma 4), conduisant aux ferrocénes monosubstitués correspondants.
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Schéma 4. Déprotométallation du ferrocéne suivie de piégeages électrophiles.

Comme la méthode utilise comme base le tert-butyllithium pour accéder a ces nombreux
dérivés monosubstitués, on retrouve comme principale limitation la pyrophoricité de ce produit
qui en fait un réactif extrémement dangereux.

En dehors des réactions étudiées ci-dessus qui restent les plus communes, d’autres méthodes
permettent la formation de ferrocénes monosubstitués. Les travaux de Plenio le démontrent
avec l'introduction d’un groupement pinacolborane sur un ferrocene par activation de liaison C-
H a I'aide d’un complexe a base d’iridium.* Les travaux de Laydon, Gubin, Necrasov et Lampard
montrent qu’il est également possible de réaliser une fonctionnalisation en passant par le
ferrocénium selon une réaction radicalaire avant d’appliquer une réduction pour régénérer le

ferrocéne.4>-50

De nombreux ferrocénes monosubstitués peuvent ainsi étre obtenus selon les approches
décrites précédemment. Il est intéressant de noter que les deux principales approches sont
globalement complémentaires concernant la nature des substituants qu’il est possible
d’introduire. Si des applications peuvent étre directement envisagées pour ces ferrocénes
monosubstitués, il est également concevable de réaliser des réactions de post-
fonctionnalisation, soit du substituant nouvellement introduit, soit du noyau ferrocénique. Une
limitation restera cependant présente: la sensibilité des dérivés ferrocéniques face a des
réactifs oxydants.
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C. Les ferrocenes polysubstitués

1. La chiralité planaire

Il existe différents types de polysubstitution sur le ferrocéne : elles peuvent ne concerner
gu’un seul Cp ou les deux, avec un nombre de substituants allant de deux a dix. En particulier,
quand l'un des deux cycles comprend deux groupements différents R! et RZ, il est possible
d’obtenir deux régioisomeéres : les ferrocenes 1,2- et 1,3-disubstitués (Figure 17).

Une particularité concerne tout ferrocéne comprenant deux substituants de nature différente
sur un méme cycle comme ceux de la Figure 17, il s’agit de la chiralité. On parle dans ce cas de
chiralité planaire ou métallocénique. Cette propriété spécifique du ferrocéne existe de par sa
structure tridimensionnelle.

R! R? R? R' R R! R2
: : R2T~ ’ RZ = RIS
Fle Fle Fle Fle Fle
- r > r L4
Ferrocéne 1,2-disubstitué Ferrocéne 1,3-disubstitué

Figurel7. Ferrocénes 1,2- et 1,3-disubstitués et chiralité planaire du ferrocéne.

Cette chiralité amene naturellement a déterminer la configuration de ces composés. La
méthode la plus simple est celle de Schlégl,>1™>3 que I'on peut décomposer en quatre étapes
(Figure 18) :

R1
: : R{>R,
Fe — = Fe  —— Fe -
R2

Etape 1 Etape 2 Etape 3

Figure 18. Détermination de la configuration.
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1. La premiére étape consiste a déterminer quel est le plan de chiralité a étudier. Il s’agit du
cycle dissymétrique.

2. La seconde étape consiste a définir I'angle de lecture. L’atome lié au plan étudié est
choisi (I'atome de fer pour le ferrocéne), il s’agit de I'atome pilote. On regarde depuis le
haut du plan choisi en 1. vers I'atome de fer.

3. L’angle de vue déterminé, on passe d’une vue hors-plan a une vue dans le plan.

Le numéro 1 est le carbone du cycle lié a 'atome avec numéro atomique le plus élevé.
On applique ensuite la regle CIP>* aux carbones ferrocéniques du cycle pour déterminer
les chiffres 2 et 3. On peut maintenant déterminer en fonction du sens de rotation les
valeurs Rp pour le sens horaire et S, pour le sens antihoraire. La lettre p indique la
configuration de type chiralité planaire (comme c’est le cas pour les ferrocénes
diversement 1,2- et 1,3-disubstitués).

En cas de chiralité multiple, I'ordre de priorité suivant a été défini : chiralité centrale puis axiale
puis planaire.

La chiralité planaire du ferrocene peut donc entrainer la formation de mélanges racémiques.
Disposer de ferrocénes énantiomériquement purs peut étre particulierement utile pour de
nombreuses applications. Par exemple, on peut utiliser en catalyse les ligands Josiphos A-2,% ou
encore les dérivés de la 4-(diméthylamino)pyridine B-2.°® La chimie médicinale ne fait pas
exception, surtout apres le scandale sanitaire du Thalidomide. Pour des dérivés du ferrocéne
comme la ferroquine C-2, molécule antimalaria dont les deux énantiomeéres ont été isolés,>’
tout comme pour les récepteurs a cestrogénes D-2 de Top,%® chaque énantiomére doit subir ses
propres études biologiques (Figure 19).

ort. MeoN NMe oH OHC
2 )_\ 2 - 2 —
= =
PR12 —N | ! |
Fe r2Fe g2 Fe NHCQ/C;' Fe
: %
Cq'>> R? - =—— =N -
] R? HO
R
R'=1tBu, Cy, Ar R?=Me, Ph
A-2 B-2 c-2 D-2

Figure 19. Exemples de ferrocénes chiraux.

La synthése de composés énantiopurs est bien connue et deux stratégies ont été adoptées en
série ferrocéne, les deux utilisant la déprotométallation pour y parvenir (Schéma 5).18



La plus répandue d’entre elles consiste a synthétiser un ferrocéne disubstitué par
déprotométallation d’'un ferrocéene monosubstitué porteur d'un groupement chiral
énantiomériquement pur qui joue le réle de groupement ortho-directeur (GD). L’organolithien
formé par déprotolithiation diastéréosélective est ensuite piégé par un électrophile. Les
exemples de ces GD sont nombreux. Les plus connus sont I’'amine de Ugi développée en 1970,8
I’acétal et le sulfoxyde de Kagan synthétisés en 1993,°%0 et les oxazolines d’Uemura, Richards
et Sammakia publiés la méme année par ces trois chercheurs.61-63

L’autre stratégie consiste a utiliser des ligands chiraux ou des bases chirales comme réactifs.% ||
s’agit dans ce cas d’une déprotolithiation énantiosélective qui utilise un groupement ortho-
directeur achiral avec un chélate alkyllithium-diamine chirale. La chiralité de la diamine couplée
a la propriété ortho directrice du groupement achiral permet, dans certains cas, la formation de
composés énantiomériquement enrichis voire énantiopurs. La nature du substrat joue un réle
majeur dans cette approche. Ainsi, bien qu’utilisant tous les deux le méme ligand, Nozaki en
19705 et Snieckus en 1996 ont obtenu des excés énantiomériques trés différents que I'on
peut expliquer par la nature différente des GD employés.

©/GD( ) oL (_\@:/L.GD(*) \/_\QL/GD(*)

/_____________

L 0 Lo e ‘;
I O - O : | :
: : s (F)) Tol @ : : \©/4 @LNIPFZ 1
: | N 1 . | \ X
! Fe Fe MeO Vo Fe Fe !
s S L |
| Kagan (1993) Kagan (1993) | ! E
: o | E H H !
E < "NMe ©/<\3'// | E E
! AN 2 = N R : > :
| Fe Fe b H H |
- " R=/Pr,tBu! -
(PN () R " :
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! _ Richards, Lo 0 98% ee |
I Ugi (1970) Sammakia b 3% ee ’ !
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Schéma 5. Synthése de ferrocénes énantioenrichis.
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2. Les ferrocenes 1,2-disubstitués

Les ferrocénes 1,2-disubstitués ont de nombreux intéréts, notamment en chimie médicinale®’
ou en catalyse.’® Pour accéder a ce type de composé, la SeAr peut sembler intéressante.
Cependant, en réalisant I'acétylation de I'éthylferrocene par du chlorure d’acétyle en présence
de chlorure d’aluminium, Woodward a d{ faire face a une difficulté inattendue: une
régiosélectivité tres faible. En effet, il a observé un mélange de 1-acétyl-2-éthylferrocene (6%),
1-acétyl-1’-éthylferrocéne (17%) et 1-acétyl-3-éthylferrocéne (3%).%® Richards a quant a lui traité
le méthylferrocéne par I'anhydride acétique en présence de trifluorure de bore pour obtenir un
mélange de 1-acétyl-2-méthylferrocéne, 1-acétyl-3-méthylferrocéne et 1l-acétyl-1'-
méthylferrocéne avec des rendements respectifs de 10, 13 et 7%.%° Les recherches de
Makarovskaya sur I'acétylation de I'éthylferrocéne ont conduit au méme mélange de composés
gue Woodward ; de meilleurs rendements ont été annoncés pour les 1-acétyl-2-éthylferrocéne
(20%), 1-acétyl-1’-éthylferrocene (56%) et 1-acétyl-3-éthylferrocéne (24%), mais les produits
n‘ont pas été isolés compte tenu de leurs propriétés physicochimiques trés proches.”® Ces
publications montrent la tres faible régiosélectivité de cette stratégie, et expliquent la raison
pour laquelle la SeAr est peu utilisée.

Pour accéder aux ferrocenes 1,2-disubstitués, la voie de synthese privilégiée est donc la
séquence déprotométallation-piégeage électrophile. Cette voie utilisant comme substrats des
ferrocénes monosubstitués emploie du butyllithium. Melzer est le premier a avoir utilisé la
déprotométallation connue en série benzénique pour I'adapter au noyau ferrocénique (Schéma
6).”! En faisant réagir I'a,a-diphénylferrocéneméthanol avec du n-butyllithium puis en piégeant
le ferrocényllithium intermédiaire par du CO;, I'acide carboxylique correspondant a été obtenu
avec 73% de rendement apres acidification.

CO,H
OH OH
: 1) n-BuLi .
Fle Ph Ph _— Fle Ph Ph
= EACIN =
3H 73%
(o]

Schéma 6. Synthése d’un ferrocéne 1,2-disubstitué par Melzer.”*

De nombreux composés 1,2-disubstitués peuvent étre préparés par cette voie de synthese.
Cependant, l'utilisation d’alkyllithiums est incompatible avec certains groupements directeurs
comme le pyrrolidinocarbonyle qui est un carboxamide peu encombré. En effet, Metallinos a
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montré lors de ses travaux de thése que la base lithiée peut attaquer, en plus de la position
ortho, le carbone du carbonyle, conduisant a la cétone correspondante (Schéma 7).7?

0 1) n-Buli S'Meg o
:| ‘f (-)-spartéine @I\\//
Fle N . g Fe N * Fle Bu
q::?<v:] 2) Me,SiCl : <;j <

Schéma 7. Groupement ortho-directeur incompatible avec le n-Buli.

Pour pallier ce probleme, il est possible d’utiliser, toujours pour une séquence
déprotométallation-piégeage, une base bimétallique du type lithium-zinc comme celle
développée au sein de mon laboratoire (Schéma 8).”2 La formation et le fonctionnement de
cette base bimétallique seront développés par la suite.

Q 1) (TMP),Zn 0
OMe  +LiTMP OMe
THF, ta., 2h 1
F:e 2| ~  Fe TMP = N%j
2 [
- -

Schéma 8. Synthése d'un ferrocéne 1,2-disubstitué au moyen d’une base bimétallique.

3. Les ferrocenes 1,3-disubstitués

Les ferrocenes 1,3-disubstitués ont un angle entre leurs substituants plus grand que leurs
homologues benzéniques (144° par rapport a 120°). Avec cet angle plus large, la géne stérique
gue I'on peut rencontrer chez les ferrocenes 1,2-disubstitués est éliminée. Cette caractéristique,
couplée a la tridimensionnalité du ferrocéne, ouvre la voie a toute une série de composés
originaux. Aida a développé dans ce sens la machine moléculaire représentée sur la Figure 20.
Dans cette pince originale, c’est un ferrocene 1,1’,3,3’-tétrasubstitué qui joue le réle du pivot.
L’isomérisation cis/trans du groupe azobenzéne par irradiation lumineuse engendre la rotation
des cycles du ferrocéne I'un par rapport a I'autre. Ce mouvement est transmis aux porphyrines
placées aux extrémités de la pince et finalement a la bisquinoléine coordinée dont la rotation
autour de la liaison C-C peut ainsi étre contrélée.”* L'emploi d’un ferrocéne 1,1’,2,2’-
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tétrasubstitué ne permettrait pas d’avoir les deux porphyrines suffisamment proches pour faire
office de pince.

Ar = p-CgHy-OC1gH21

Figure 20. Machine moléculaire développée par Aida.

Tucker a exploité, en plus de I'angle, le caractere rédox du ferrocéne pour accéder a des
récepteurs électrochimiques d’urées ou de barbituriques. Il a ainsi constaté que le ferrocéne
1,3-disubstitué représenté sur la Figure 21 (R = NHCOEt) est un meilleur chélatant du barbital
que son isomére 1,1’-disubstitué.”>7’®

0 0
! R=CH
7 N\-NH Fe HN = NH,
=N N N/ NHCOEt
R R

Figure 21. Récepteurs ferrocéniques pour les urées et barbituriques.

Deschenaux a comparé l'aptitude des ferrocenes 1,1’- et 1,3-disubstitués représentés sur la
Figure 22 a passer en phase nématique, caractéristique de certains cristaux liquides. Il en a
conclu que les ferrocénes 1,3-disubstitués ont la capacité de former des matériaux
thermotropiques, contrairement aux 1,1’- qui ne possedent aucune propriété allant en ce
sens.”’
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Figure 22. Cristaux liquides développés par Deschenaux.

Différentes méthodes de synthese permettent d’accéder a ces composés. La premiere
recensée pour avoir conduit a des ferrocenes 1,3-disubstitués est la SeAr. Cependant, les travaux
de Woodward vus précédemment prouvent sa trés faible régiosélectivité.®® Cette méthode n’a
pas beaucoup évolué et, 50 ans plus tard, I'on ne peut pas attendre un rendement supérieur a
30%.”® En plus de son faible rendement, les nombreux isoméres formés lors de la réaction
compliquent la purification, ce qui rend encore moins attrayante cette stratégie de synthese.

Une voie d’acces alternative consiste a assembler le noyau ferrocene. Cela peut étre fait en
faisant réagir des fulvénes substitués avec un complexe [CpFe(p-xyléne)]PFs comme I’a montré
Hafner (Figure 23).7° Il est également possible de déprotoner un cyclopentadiéne 1,3-
disubstitué et de le faire réagir soit avec un complexe [CpFe(fluoréne)]PFsé comme montré par
Chung,® soit avec du FeCl,. Dans ce dernier cas, en fonction des conditions, il est possible
d’obtenir soit un ferroceéne 1,3-disubstituté soit un ferrocéne 1,1¢,3,3‘-tétrasubstitué comme
montré par Broussier.8? C’est par exemple cette approche qu’a suivi Aida pour préparer sa
machine moléculaire ou encore Hierso pour ses composés borés.®? Cette derniére approche a
par la suite été exploitée avec succes par Hierso pour accéder a une large gamme de ferrocenes
polysubstitués.®3#* Cette méthode présente cependant I'inconvénient de devoir préparer des
substrats correctement substitués, ce qui peut grandement rallonger les étapes de synthése.

MezN 1 —I@_ O E R1 R'l R2 R1
R @ F@ R2 ' Base
Fe " PFe RT | lithiée Fecl, =¥
1) &S u : — — Fe
e ! |
| : @ @
2) KzCO3 :@: ! R2 R2 Li R1/Q\R2
R? :

Figure 23. Formation de ferrocénes 1,3-disubstitués par assemblage de Cp selon Hafner (gauche) et Broussier (droite).

Au vu des limitations des précédentes méthodes, c’est la voie déprotométallation-piégeage
électrophile qui a été privilégiée pour accéder aux ferrocénes 1,3-disubstitués.

La méthode classique consiste a former un ferrocéne 1,2,3-trisubstitué puis a éliminer le
groupement central ; cette méthode a été rapportée pour la premiere fois par Slocum en
1974.%5 Ainsi, le 1-chloro-2-méthylferrocéne a d’abord été engagé dans une séquence de
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déprotométallation-piégeage a la benzophénone afin de former le ferroceneméthanol 2-chloré-
3-méthylé ; ce dernier a ensuite été déhalogéné pour obtenir le ferrocene 1,3-disubstitué
(Schéma 9, gauche). Une stratégie semblable développée par Butler consiste a préparer la
diphosphine dibromée représentée a droite du Schéma 9 en effectuant une double séquence
déprotométallation-piégeage sur le 1,1’-dibromoferrocéne, réaction effectuée en utilisant
comme base le diisopropylamidure de lithium (LiDA).2% Dans ce dernier exemple, bien que les
produits aient été isolés et caractérisés, le nombre important d’isomeéres et I'absence de
rendement laisse penser que celui-ci n’est pas trés élevé.

OH .

Cl 1) n-Buli | PPh PPh

&, Z;thgo' Ph@ &S, 1)LiDA @Brz 1) n-Bui g ?
! ——2 "~ Ph L F T o

Fe 3) Na, PhMe g Me: Fe o . FoPP, T FePPh,

Schéma 9. Approche vers des ferrocénes 1,3-disubstitués selon Slocum (gauche) et Butler (droite).

Weissensteiner s’est inspiré de ces travaux pour mettre en ceuvre deux séquences
déprotométallation-piégeage successives du bromoferrocéne et former le dérivé 2-bromo-1,3-
disubstitué. Le brome a finalement été enlevé par échange halogéne-métal suivi d’'une hydrolyse
(Schéma 10).%” L'intérét est que le bis-stannane formé peut facilement étre fonctionnalisé pour
produire différents dérivés. Cependant, ceux-ci resteront toujours symétriques car il est complexe
de modifier sélectivement I'un des deux groupements. Le produit final a été obtenu avec un
excellent rendement, cependant il n’a pas été possible de totalement le séparer des traces du
1,1’-distannylferrocéne également formé.

Br 1) LiITMP  BuzSn Br . BusSn
@ 2) nBuzSnCl @SnB% 1) +-Buli ©\Sn8u3

] | P ]

Fe 3) LITMP Fe 2) MeOH Fe
<= 4) nBuzSnCl - 95% S
65%

Schéma 10. Synthése du 1,3-bis(tributylstannyl)ferrocéne.

Cette approche a été revue par Nicolosi,®® dont les travaux ont inspiré Weissensteiner®® et
Jaouen.?® Ces derniers ont utilisé des ferrocénes avec 2 groupements directeurs nommés GD; et
GD.y. En partant d’un ferrocéne monosubstitué, I'utilisation d’'un GD chiral énantiopur GD; a
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permis une fonctionnalisation diastéréosélective de la position adjacente pour installer le GD».
Ce ferrocene disubstitué permet [lintroduction régiosélective, par une séquence
déprotométallation-piégeage électrophile, d’un troisieme groupement E. Le groupement GD;
est finalement enlevé de ce produit 1,2,3-trisubstitué pour accéder au dérivé 1,3-disubstitué
correspondant (

Schéma 11). Cette voie permet donc de préparer des composés énantioenrichis ; cependant, ces
synthéses demeurent longues et sont caractérisées par une faible économie d’atomes.

GD1 i . (BD1 GD2 ) ) GD1 GD2 o . GD1
@ 1) Métallation @ 1) Métallation @E Elimination ©\E

] —_— | S S ! _ [}

. . Weissensteiner .
Weissensteiner Jaouen (R = p-Tol) !

Fe Fe . Fe Fe

I 2) GD,-X I 2) Electrophile I |
<= ) D2 <= < de GD, <
i ~ NMez \5 ~R :
'GD4 Ve;\_/ or \;\Loﬁj\ GD, ¢ .S or Br ‘
. '\_/le OMe i !
E Nicolosi Jaouen Nicolosi (R = t-Bu) !
|

Schéma 11. Synthése de ferrocénes 1,3-disubstitués selon Nicolosi, Weissensteiner et Jaouen

D’autres approches plus spécifiques existent. L'une d’entre elles consiste en une
fonctionnalisation directe d’une position éloignée d’un substituant. Elle a été développée de
maniére indépendante par Brown®! et Plenio-Manners**°? (Schéma 12). Selon Brown, un sulfure
ferrocénique est déprotoné en position 3 sous l'action du s-butyllithium; le piégeage
électrophile qui suit aboutit donc au ferrocéne 1,3-disubstitué. La réaction se déroule avec une
grande régiosélectivité puisque les isomeres 1,2- et 1,1’-disubstitués ne sont formés qu’a
hauteur de 2 et 4% respectivement. La seconde approche, notamment étudiée par Plenio, se
base sur une activation de liaison C-H catalysée par un complexe d’iridium. A partir de
ferrocénes monosubstitués, c’est un mélange de ferrocénes 1,3-disubstitués et 1,1’,3-
trisubstitués qui est obtenu tandis que seuls des ferrocenes 1,1’,3-trisubstitués sont isolés, avec
des rendements variables, a partir d’'un ferrocene 1,1’-disubstitué. Si un effet électronique
semble a I'ceuvre pour expliquer certaines différences de rendement, la régiosélectivité reste ici
plus compliquée a rationnaliser. En revanche, c’est probablement un effet stérique qui est a
I'origine de la sélectivité observée par Manners lors de la déprotolithiation du 1,1’-di-tert-butyl-
ferrocéne, conduisant a un dérivé 1,1’,3,3’-tétrasubstitué apres piégeage électrophile. Tres
rapides, ces approches restent limitées a |'utilisation de substrats ou de conditions spécifiques
et aucune version énantiosélective n’a été recensée.
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Schéma 12. Synthése de ferrocénes par controle a distance de Brown (gauche) et Plenio-Manners (droite).

La derniére approche concernant les ferrocénes 1,1’,3,3’-tétrasubstitués a été rapportée par
Mulvey et implique une polydéprotométallation régioselective du ferrocéne.?>°> A I'aide de bases
bimétalliques Na-Mg et Li-Zn, les dérivés 1,1°,3,3'-tétramétallés ont été obtenus (Schéma 13).

< Dbases bimétalliques M\@/M
F Na-Mg ou Li-Zn E
e > e

M = MgR, ZnR M|\/|

Schéma 13. Synthése de dérivés 1,1',3,3'-tétramétallés.

Ainsi, il existe de nombreuses voies de synthese des ferrocénes 1,3-disusbstitués. Cependant,
chaque méthode dépend des substituants utilisés et aucune ne peut étre considérée comme
générale, ne permettant pas d’accéder rapidement et/ou efficacement a des ferrocénes
possédant seulement deux substituants en positions 1 et 3. De plus, les substituants utilisés ne
laissent que peu de place aux possibilités de post-fonctionnalisation.

Parmi toutes ces stratégies, I'utilisation de la réaction de migration d’halogene n’est pas

mentionnée. Une stratégie alternative pour accéder a des ferrocénes 1,3-disubstitués basée sur
cette réaction peut alors étre envisagée. Elle sera développée dans la partie suivante.

D. La migration d’halogéne

1. Les principes de base

La réaction de migration d’halogéne (ou halogen ‘dance’ en anglais) consiste a transformer, au
moyen d’une base, une molécule halogénoaromatique en un isomére pour lequel la position de
I"atome d’halogéne du produit final difféere de celle du produit de départ.’®® Un schéma
simplifié de la réaction montre les trois étapes clés dans la réalisation de cette migration (Figure
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24). Nous prendrons le modele du benzéne, plus proche du ferrocene que les cycles
hétéroaromatiques qui ont été les premiers sujets d’étude. L’'aromatique posséde un
groupement directeur (GD), qui ne réagit pas dans les conditions basiques de la réaction, ainsi
gu’un halogéne (X). Dans un premier temps, le composé aromatique réagit avec une base (la
plus communément utilisée est un amidure de lithium encombré); c’est I'étape de
déprotométallation (échange métal/hydrogéne). Pour atteindre l'isomére recherché, cette
déprotométallation doit se faire sur la position voisine de I’halogéne. C’'est ensuite que démarre
le moteur de la réaction de migration d’halogéne, avec une succession d’échanges
halogéne/métal®® permettant de parvenir au lithien le plus stable. Ce dernier, qui correspond a
I'isomeére doublement stabilisé par le GD et I'halogéne tous les deux en position ortho, est
finalement protoné pour conduire au composé 1,3-disubstitué recherché. De fagon
intéressante, il est également possible de piéger le lithien final avec un électrophile pour obtenir
des dérivés 1,2,3-trisubstitués.

GD GD

GD
X Li H
Déprotométallation @i ( ) Hydrolyse
Li

H Migration X X
d'halogéne

GD

Figure 24. Réaction de migration d'halogéne.

La réaction de migration d’halogéne est une stratégie de synthese qui permet de
fonctionnaliser des positions d’'un systeme aromatique ou hétéroaromatique difficilement
atteignables par d’autres voies. Elle permet a son terme d’entrevoir de nombreuses post-
fonctionnalisations grace a I'halogene présent, notamment avec les méthodes de création de
liaisons C-C (Suzuki-Miyaura,'® Negishi,°? Sonogashira,'?? etc.) ou C-N (Buchwald-Hartwig)®3
par couplage, bien connues a ce jour. Cette réaction unique pour changer un substituant de
position permet de limiter le nombre d’étapes de synthéses avec tous les avantages que cela
comporte en termes de quantité de produit, de temps et d’argent. Un autre avantage non
négligeable de cette approche est la possibilité d’introduire facilement un électrophile sur la
position lithiée. Cependant, la réaction de migration d'halogéne est encore trop négligée dans
les voies de synthéses imaginées actuellement, et quasi-inexistante en série ferrocénique. Sa
découverte fortuite en 1951 par Vaitiekunas ne laissait pas encore entrevoir tout son
potentiel.’® C’est suite a l'obtention inattendue du tétrabromothiophéne au lieu du 2-
éthynylthiophéne lors de la réaction du 2-bromothiophéne avec 'acétylure de sodium dans
I'ammoniac (Schéma 14) que tout a démarré. Il est cocasse que les réactions de migration
d’halogeéne et que le ferrocene aient été décrits la méme année, dans le méme journal et que,
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60 ans plus tard, une these réunisse ces deux sujets alors qu’a cette époque, il ne semblait pas y
avoir de relation entre eux.

Br Br
NaCCH
(e, o T4
S Br NH3|Iq Br S Br

Schéma 14. Découverte de la réaction de migration d'halogéne.

2. Le mécanisme

Nous allons maintenant nous intéresser au mécanisme probable de la réaction (Figure 25). La
premiéere étape est une déprotométallation qui conduit a I'espéce trisubstituée F. C'est alors
gue démarre réellement la migration d’halogéne avec un ensemble d’échanges
intermoléculaires halogene/lithium. Dans un premier temps, le lithium du composé trisubstitué
F s’échange avec I’halogene du produit de départ pour former un produit 2-lithié H ainsi qu’un
produit 2,3-dihalogéné G. Deux voies, nécessitant ce composé G, sont alors envisageables. Dans
le cas de la Voie A, les deux produits trisubstitués F et G réagissent entre eux par échange
halogéne/métal pour conduire a la formation du produit trisubstitué attendu I, plus stable avec
le lithium en position 2, et a la régénération du composé dihalogéné G. Dans le cas de la ,
le produit dihalogéné G réagit avec le composé lithié H. Il en résulte la formation du composé
lithié 1 mais aussi du produit de départ monohalogéné E. Bien qu’une étude par DFT suggére
que la voie A soit cinétiquement favorisée en partant du 2-bromothiophéne,'® il est possible
gue la réaction se déroule selon les deux voies en parallele ou que le mécanisme soit plus

complexe en présence de catalyseurs.1%
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Figure 25. Mécanisme proposé pour la migration d'halogene.

3. Les parameétres

Lors de la réaction de migration d’halogene, les principaux parametres qui peuvent influencer
le cours de la réaction sont la nature et la quantité de base utilisée, la température, I'ordre
d’addition des réactifs, I’électrophile et le solvant. En nous basant sur les travaux décrits dans la
bibliographie, nous allons étudier ces différents paramétres afin de mieux aborder ce sujet par
la suite.

a) La base

L'utilisation d’alkyllithiums comme base est exclue compte tenu de leur capacité a effectuer
des échanges halogéne/métal. Les amidures de lithium sont beaucoup moins enclins a réaliser
des échanges halogéne/métal, méme si cette possibilité n’est pas exclue comme nous le verrons
plus tard ; ce sont donc ces bases qui sont en général utilisées. Parmi les amidures de lithium,
les bases actuellement les plus employées pour des réactions en série benzénique sont le
2,2,6,6-tétraméthylpipéridure de lithium (LITMP, pK, de I'amine = 37,3) et le diisopropylamidure
de lithium (LiDA, pKa de I'amine = 35,7).2%7 Comparés aux amidures KNH,, NaNH; et ArNHK
utilisés auparavant en série héteroaromatique, ceux-ci sont plus encombrés et plus basiques, et
donc plus aptes a déprotoner un substrat tel qu’un ferrocéne. Il apparait généralement que la
base LITMP permet d’atteindre des rendements plus élevés que le LiDA.%’
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b) La température

La température est un élément majeur de la réaction de migration. L'emploi d’une
température trop basse peut empécher le premier lithien généré en ortho de I'halogéne
d’évoluer vers son isomére plus stable. Dans ces conditions, c’est un mélange de substrat et de
produit issu du piégeage de ce premier lithien qui est obtenu ; c’est ce qui se produit a -100 °C
pour la réaction du Schéma 15, avec la formation non souhaitée du produit K. Il est donc
important d’identifier la température a laquelle on peut facilement convertir le premier lithien
généré vers son isomére plus stable ; dans I'exemple décrit,'% 'isomérisation a lieu vers -75 °C
pour conduire, aprés piégeage électrophile, au produit L attendu. Cependant, I'emploi d’une
température trop élevée n’est pas recommandé non plus car, bien que relativement stabilisé
par les deux groupements en ortho, une élimination d’halogénure de lithium n’est pas a exclure
si ce lithien est porté a une température proche de I'ambiante. De plus, une température trop
élevée peut également favoriser la destruction de la base ou du lithien par réaction avec le
solvant de la réaction.

CF; CF3 CF3
Br LiTMP Br 1) CO, Br
-100 °C Li 2) HCI CO,H
K
q -75 °C
CF; CF;
Li 1) CO, CO,H
Br 2) HCI L Br

Schéma 15. Influence de la température sur la réaction de migration d'halogéne.108

c) L’ordre d’addition

Il y a deux sens d’addition possible. Le premier est I'addition lente de la solution de base sur la
solution du produit de départ. Cette voie permet la formation progressive du premier lithien
nécessaire a la migration. C'est la voie qui présente les plus grandes chances de succes.
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Si I'inverse est réalisé (produit de départ sur la base), le risque est de ne pas avoir de produit
de départ en contact avec le lithien formé, et de bloquer la migration d’halogene.

Bien évidemment, d’autres parameétres peuvent favoriser une voie plutét que l'autre, et les
conditions d’expérimentations peuvent limiter les options.

d) L’électrophile

L’électrophile utilisé a une influence sur le rendement final. Cela peut étre di a différentes
raisons telles que I'encombrement stérique ou sa réactivité vis-a-vis d’un organolithien. Par
exemple, pour la réaction présentée dans le Schéma 16, le CO; est un bien meilleur électrophile
que la chlorodiphénylphosphine.®’

CF,4
CO,H _ _
¢Fe : 7_1(03/02
Br 1) LITMP Br °
e
2) Electrophile CF3
PPhy £ CIPPh,
32%
Br

Schéma 16. Influence des électrophiles sur la réaction de migration d'halogéne.

e) Le solvant

La nature du solvant peut changer la nature du composé final majoritairement obtenu.
Schlosser a étudié la différence qu’il peut y avoir entre le toluéne et le THF comme solvant lors
de I'action du n-butyllithium sur le 2-bromo-1-fluoro-3-iodobenzéne.’®® Aprés 15 minutes de
réaction a -100 °C, de la carboglace est ajoutée aux deux milieux réactionnels en vue de former
les acides benzoiques correspondant aux lithiens présents. Alors que dans le toluéne seul
I’échange iode/lithium a lieu, dans le THF le produit lithié subit de plus une migration
d’halogene (Schéma 17).
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Schéma 17. Influence du solvant sur la réaction de migration d'halogéne.109

f Les halogeénes

La migration d’halogene marche tres bien avec l'iode et le brome. Ces deux halogénes sont de
tres bons « danseurs ». A I'opposé, le chlore ne peut migrer que sur des substrats bien
spécifiques, tandis qu’aucune réaction de ce type n’est décrite pour le fluor.11%11! Ay contraire,
ce sont des groupements pour lesquels la capacité a acidifier a courte distance est forte ; on
peut donc les utiliser comme GD pour stabiliser un lithien en ortho et ainsi favoriser une
réaction de migration d’halogene.

4. Le ferrocene et la migration d’halogene

Avant le développement de cette thése, aucune étude compléete n’avait été effectuée sur la
migration d’halogéne en série ferrocénique. On recense toutefois deux exemples dans la
bibliographie qui sont plutét prometteurs.

Un premier exemple a été obtenu par mon laboratoire lors d’études de déprotométallation a
I’aide d’une base bimétallique lithium-zinc (Schéma 18).”2 La réaction entre le bromoferrocéne
et la base a conduit a la formation majoritaire du produit 1-bromo-2-iodoferrocéne désiré.
Cependant, le 1-bromo-3-iodoferrocene a aussi été isolé a hauteur de 7%. Le premier exemple
pour le ferrocéne de migration d’halogéne venait d’étre décrit.
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Schéma 18. Premiére réaction de migration d'halogéne en série ferrocéne.

Le deuxieme et seul autre cas rapporté est issu de travaux de Weissensteiner dont |'objectif
était I'ortho-déprotonation d’halogénoferrocénes.t” Quand les mono et dihalogénoferrocénes
ont été traités par LiITMP (1,5 équivalents), des mélanges de 5 a 7 produits ont été observés en
fin de réaction. La formation majoritaire du 1,3-diiodoferrocéne ayant été notée a partir du 1,2-
diiodoferrocene, une réaction intermoléculaire de transfert d’iode, équivalent a une réaction de
migration d’halogéne, fut proposée pour expliquer ce résultat. (Schéma 19). Ce dernier est

assez analogue a ce qui avait été observé par Schlosser en série polybromobenzéne.!?

I I I1 I I I
@ 1) LITMP, -30 °C Cj
, THF , I . I I ; I
Fle l Fle + Fle + Fle —+ Fle
< 2 CH3OH,-78°C @ = << < <
12% 9% 67% 6% 6%

Schéma 19. Réaction de migration d’halogéne selon Weissensteiner.

On remarque que différents substrats 1,2-dihalogénés ne fournissent pas le méme résultat
dans des conditions opératoires identiques, avec le diiodo donnant de bien meilleures
conversions en produit isomérisé a -30 °C que le dibromo. En variant la gamme de températures
utilisées pour la réaction, il a été possible d’optimiser la formation du 1,3-dibromoferrocene
passant de I’état de traces a un rendement estimé de 38%.

Le grand nombre de produits secondaires formés lors de ces réactions démontre que
I'utilisation de dihalogénoferrocenes, iodés ou bromés, ne permet pas une migration sélective. Il
est donc fortement déconseillé d’utiliser deux halogénes capables de migrer dans une réaction
de migration d’halogene. Les autres parametres qui peuvent, dans ce cas précis, étre impliqués
dans la formation des nombreux sous-produits sont la température (comme il a été démontré
avec le 1,2-dibromoferrocéne) et I'excés de LiTMP utilisé (1,5 équivalents).
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Afin de simplifier la réaction de migration, I'utilisation combinée d’un halogene échangeable et
d’un GD adapté peut étre envisageable. Le GD choisi ne devra étre ni échangeable (donc brome
et iode sont exclus) ni réagir au cours de la réaction de migration (donc fonctions sensibles vis-a-
vis des lithiens exclues). Notre réflexion nous a amené a considérer comme GD la fonction
carboxamide. Ce GD étant ortho-directeur et relativement inerte vis-a-vis d’une base lithiée, il
nous a semblé tout a fait adapté pour entreprendre I'étude de la migration d’halogéne en série
ferrocene.
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II. Synthese de ferrocenecarboxamides

A. Etat de I'art
1. Présentation de la fonction carboxamide

Les carboxamides sont des dérivés d’acides carboxyliques présentant une réactivité propre due
a la délocalisation du doublet non liant, situé dans I'orbitale p de I'azote hybridé sp?, vers le
systéme 1 du carbonyle (Figure 26). Ce recouvrement orbitalaire permet d’expliquer pourquoi
cet amide est plan et pourquoi il est I'un des carbonyles les moins réactifs vis-a-vis d’un
nucléophile. En effet, pour avoir lieu, une telle addition nécessite souvent I'activation du
carboxamide dans des conditions réactionnelles spécifiques ou a l'aide d’électrophiles
forts.!13114 | 3 coordination de I’oxygéne de la fonction carboxamide a des métaux oxophiles tels
gue le lithium peut également modifier le caractére électronique de la fonction comme nous le
verrons un peu plus tard dans ce chapitre.

R

o
o) o) )
(J\@ - )\\ R4

/

Figure 26. Mésomérie de la fonction carboxamide.

2. Synthese des carboxamides

Il existe a ce jour deux méthodes générales pour synthétiser la fonction carboxamide, chacune

ayant ses avantages et ses inconvénients.'%®

La réaction directe entre un acide carboxylique et une amine est possible, mais plus difficile a
réaliser qu’a partir de dérivés d’acides plus réactifs en raison de la formation compétitive du sel
d’ammonium (Schéma 20).1'® Des conditions réactionnelles généralement dures doivent alors
étre employées (hautes températures, longs temps de contact, conditions sans solvant). De
plus, ces réactions ne tolérent pas forcément une grande diversité de substrats, ces derniers
devant étre thermiguement stables, non volatils ou sublimables. Si des catalyseurs permettant
de réaliser ces transformations dans des conditions plus douces ont été développés ces
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derniéres années,’”118 |'approche directe reste assez marginale par rapport a 'emploi de
dérivés d’acides plus réactifs.

0] @ 0 O
JJ\O@ + RENH; == Il + RZNH, —> R1JJ\N,R2 + H,0

R R" “OH

Schéma 20. Réaction d'amidation a partir d’un acide carboxylique.

L’activation de l'acide carboxylique reste donc I'approche la plus souvent suivie. Si de
nombreux agents de couplage ont été développés depuis plus de 50 ans, ils restent
généralement onéreux ou générent des sous-produits qu’il n’est pas toujours facile
d’éliminer.**® Nous nous limiterons donc ici a I'activation des acides sous formes de chlorures
d’acide. Pour cela, il est possible d’employer différents réactifs (chlorure de thionyle, tri- ou
pentachlorure de phosphore, chlorure d’oxalyle, chlorure cyanurique, tétrachlorure de carbone
en présence de triphénylphophine) dans des conditions réactionnelles variées.??° La réaction du
chlorure d’acide ainsi obtenu avec une amine permet finalement de former I'amide.

Pour obtenir un carboxamide primaire, il faut utiliser de 'ammoniaque ; pour obtenir un amide
secondaire, il faut utiliser une amine primaire et un amide tertiaire se fait a partir d’'une amine
secondaire (Schéma 21). Si I'amine (nucléophile) réagit avec le chlorure d’acide pour former
I'amide, une partie (en tant que base) est aussi piégée par I'acide chlorhydrique formé. En
conséquence, I'amine doit étre utilisée en exces. Si cette derniére est peu disponible ou
coliteuse, une alternative consiste a ajouter 1 a 2 équivalents d’une amine tertiaire qui jouera
ce role de base. Cette réaction de formation de carboxamides a I'avantage d’étre assez générale
(a condition toutefois que le substrat soit compatible avec les conditions utilisées pour le

passage au chlorure d’acide) et de ne poser aucune complication particuliére.3%12!

R™ ClI R R

Schéma 21. Synthése d'amides a partir d’un chlorure d'acide.
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122 ytilisent des

D’autres voies plus exotiques, récemment répertoriées par Pires de Lima,
catalyseurs métalliques ou non pour former le carboxamide a partir d’aldéhydes, de cétones ou

encore d’oximes (Schéma 22).

(0]
R)J\H
N :
Catal R
R)J\R' atalyseur R)J\Ni 5
OH R
Nl/
R)\R'

Schéma 22. Synthéses moins courantes d'amides.

3. Utilisation du carboxamide comme groupe directeur en
déprotométallation

Comme présenté au chapitre précédent, la déprotométallation induite par un groupement
directeur est I'une des méthodes les plus efficaces pour effectuer une fonctionnalisation
régiosélective dans le cas d’un systéme aromatique substitué.33-3°

Dans le cas du carboxamide, sa classe (primaire, secondaire ou tertiaire), son encombrement
stérique (variable en fonction de la nature des groupements sur 'azote : Me, Et, iPr, etc.) et son
caractere électronique vont impacter le déroulement de la réaction. Les carboxamides primaires
et secondaires sont moins utilisés car ils peuvent étre attaqués par la base (Figure 27).

Li.

o) ~_Li
<:>_« Base lithiée (2 &q.) o0
HN-R \

N—-R

— effet inductif

Figure 27. Déprotonation des amides primaires (R = H) et secondaires (R # H).

Cette plus grande stabilité des carboxamides tertiaires en font de bons groupes directeurs en
déprotométallation. L'oxygéne de la fonction carboxamide peut ainsi coordiner une base lithiée
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et étre a l'origine de la déprotonation de positions voisines de I'amide (effet acidifiant et de
proximité). De méme, cette coordination peut contribuer a stabiliser un substrat déprotoné
(Figure 28).

Alk <

[t

Base lithiée (1 éq.) /

T
YN /I\\
ZI @]
Py
-
//
O]

— effet inductif

Figure 28. Déprotonation des amides tertiaires.

Ainsi, Beak a montré en série benzénique la capacité de la fonction carboxamide a diriger
régiosélectivement la réaction de métallation en position ortho (Schéma 23). Cette possibilité a
été largement exploitée, notamment par Snieckus, comme le montrent les nombreux travaux
sur le sujet.33123-126 py fajt de son encombrement stérique important, et donc de sa bonne
résistance aux attaques nucléophiles, le groupement diisopropylcarboxamide a été largement
utilisé comme groupement directeur en série benzénique.

R-Li
H o | e Li---0 E
RLi | . | _Electrophile CONR,
NR,

— effet inductif

Schéma 23. Réaction de métallation ortho-dirigée par un carboxamide tertiaire.

4. Le groupe directeur carboxamide en série ferrocene

Slocum a été I'un des pionniers de I'étude de la réactivité de ferrocénecarboxamides en
déprotométallation.'?” Ainsi, en traitant un amide secondaire par un excés de n-butyllithium, il a
observé la formation de 30% du N-éthyl-N-méthyl-2-méthyl-ferrocénecarboxamide et de 50%
de N-éthyl-N-méthylferrocenecarboxamide aprés piégeage par du diméthylsulfate (Schéma 24).
Les rendements en N-éthyl-N-méthyl-2-méthyl-ferrocénecarboxamide chutant des que les
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temps de déprotométallation dépassent 10 min, il a suggéré que le dianion n’était pas stable
dans ces conditions réactionnelles. Ainsi, méme si ce n’est pas un alkyllithium qui serait
employé dans ce cas, l'utilisation d’un carboxamide secondaire en migration d’halogéne ne nous
a pas semblé étre un bon choix. C'est pourquoi nous avons préféré I'emploi d’'un amide tertiaire
dans ce but.

o o o —
g\"‘\ 1) n-BuLi (1,5 éq.) @%N\Me é&\N\Me
; H  THF, 10 min, ta. = ~Me + ;
Fle > Fle Fle
2) Me,S0, 30 mi
N IMe2804, 30mN Ty 300, ¥ so%

Schéma 24. Ferrocénecarboxamide secondaire et déprotométallation.

Tout comme en série benzénique, les carboxamides tertiaires et notamment le
diisopropylcarboxamide se sont imposés comme de tres bons groupements directeurs en série
ferrocénique.'?®130 En outre, quand ils sont encombrants, ces groupements peuvent permettre
d’accéder a des composés énantiomériquement purs. Si Simpkins a montré que I'utilisation d’un
amidure de lithium chiral dans ce but était délicate,3! Snieckus a obtenus d’excellents résultats
en employant un chélate entre le n-Buli et la (-)-spartéine pour déprotométaller le N,N-
diisopropylferrocenecarboxamide (Schéma 25). Ainsi, apres piégeage électrophile, de nombreux
ferrocenes 1,2-disubstitués ont pu étre obtenus avec d’excellents rendements et excés
énantiomériques (81 a 99%).13? Des résultats comparables ont également été obtenus pour la
déprotolithiation énantiosélective du N-cumyl-N-éthylferrocénecarboxamide, qui présente
I'avantage d’étre suffisamment encombré pour diriger le réaction de maniere énantiosélective,
et d’apporter une bonne solubilité dans I’éther a basse température.33

1) n-BuLi (1,2 ou 2,2 éq.), E
(-)-spartéine (1,2 ou 2,2 &q.), O
1
Fe  NiPr ~ Fe  NiPp
< Et,0, -78 °C, 1h — )
2)E*, -78 °C a t.a., 30 min (-)-spartéine
E=TMS 96%, ee 98%
Me 91%, ee 94%

Ph,COH 91%, ee 99%

Schéma 25. Métallation ortho-dirigée énantiosélective utilisant la (-)-spartéine.
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A partir du N-cumyl-N-éthylferrocénecarboxamide, O’Brien a montré qu’il était possible
d’accéder sélectivement a I'un ou 'autre des deux énantiomeéres en fonction du ligand utilisé,
soit au S, (ratio Sp:R, de 98:2) avec la (-)-spartéine, soit au R, (ratio Sp:R, de 11:89) avec la (+)-
spartéine surrogate (Schéma 26).34

o Me ) n-BuLi (1,2 éq.) o Me
: Il )<Ph (+)- sparteme surrogate ( 0 2 éq), : Il )< H
Et,O/toluéne (6/1), -78 °C, 2h Me
Et N

<®> 2) Mel Q (+)-spartéine surrogate
84%, ee (Sp'R,) = 11:89

Schéma 26. Synthése énantiosélective utilisant la (+)-spartéine surrogate.

Les travaux de Metallinos durant sa thése montrent I'importance de I'encombrement stérique
dans la capacité du groupement carboxamide a diriger la métallation de fagcon énantiosélective
(Schéma 27).72 Ainsi, plus 'encombrement est important, plus I’excés énantiomérique est élevé.

TMS O )\ TMS O T'V'

Fe
i 1)n-Buli(12¢éq), @
NR; (-)-spartéine (1,2 €q.), 98% ee 83% ee

Fe >

@ Et,0, -78 °C, 2ho T™s O
2) TMSCI (1,2 éq.), -78 °C, 1h©)k A~ @)LNQ
Fe
@ Y

93% ee 75% ee

Schéma 27. Influence de I'encombrement stérique sur I'énantiosélectivité.

Il est également possible d’accéder a des ferrocenes 1,1°,2,2'-tétrasubstitués énantioenrichis
par déprotolithiation du 1,1’-N,N,N’,N’-tétraisopropylferrocénedicarboxamide (Schéma 28).13
Dans ce cas, les meilleurs résultats ont été obtenus en réalisant les deux fonctionnalisations de
facon séquentielle puisque la double déprotolithiation conduit majoritairement au composé
méso tétrasubstitué.
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1) n-BuLi (4,2 equiv) 1) n-BuLi (2,1 equiv)

(-)-spartéine (4,2 equiv) SPh (-)-spartéine (2,1 equiv) SPh
@\R Toluéne, -78 °C @ Toluéne, -78 °C @\
Fle - ! R - \ R
R 2) (PhS), R__© 2) (PhS), Fe

~ ="
_ : 71%, ee 89% 60%, ee 97%

R = CONiPr, . ) SPh
dl/méso 99:1

Schéma 28. Synthése énantiosélective d’un ferrocéne tétrasubstituté.

5. Migration d’halogéne et carboxamide

Les propriétés ortho-directrice du carboxamide ont déja été utilisées pour favoriser la
migration d’halogéne en série pyridinique, comme démontré par Quéguiner3® et exploité en
synthése totale par Sammakia.'3’ Selon le premier, le traitement du 3-iodo-N,N-diisopropyl-2-
pyridinecarboxamide par un excés de diisopropylamidure de lithium (LiDA) a -75 °C suivi d’un
piégeage électrophile permet de former les dérivés 4-iodés fonctionnalisés en position 3 avec
de bons rendements de 80 a 97% (Schéma 29). Suivant une approche similaire, le second
convertit la pyridine 2,3,4-trisubstituée en son isomeére 2,4,5-trisubstitué avec un rendement de
88%. Ce sont, a notre connaissance, les seuls exemples de migration d’halogéne utilisant un
carboxamide comme groupement directeur.

I i : .
1) LiDA (2 éq.), THF , OMe 1) LiDA (3,2 éq.) OMe
N” “CON/Pr, 2)Electrophile N” CONiPr, | N7 “CONPr,  2)Hz0 N” “CONiPr,
3) H,0 !

E =H, D, |, CHO, Et, CH(OH)Ph

Schéma 29. Migration d'halogéne en série pyridinique avec le diisopropylcarboxamide comme GD.

6. Migration d’halogéne et ferrocene

Comme décrit dans le chapitre précédent, la migration d’halogéne en série ferrocéne n’a
jamais été développée. Dans les quelques exemples publiés ou elle a été observée, les
conditions utilisées et les groupements directeurs présents ne sont pas propices a sa réalisation.
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Par exemple, les halogénes jouant le rbéle de groupements directeurs étant également
susceptibles de migrer, ils ont contribué a la formation d’un trés grand nombre de sous-produits
difficilement séparables en fin de réaction.®” Notre approche repose donc sur 'emploi d’un
carboxamide tertiaire, connu pour étre un trées bon groupe ortho-directeur dans la
déprotométallation d’aromatiques.’”® Comparé aux halogénes jusque-la utilisés, il permettra
une plus grande stabilisation de I'organolithien intermédiaire et par conséquent un meilleur
contréle de la réaction (Schéma 30).

0] 0 .0 0]
X X Migration Li-=~"
a\NRz Base lithiée /5\\NR2 d'halogéne NR; /dLNRz
: L — " |x — X7
Fe Fe Fe Fe
|
— <= — —

Schéma 30. Utilisation du groupe carboxamide comme GD lors d’une réaction de migration d’halogéne.

7. Choix du GD et de I'halogéne pour la migration

Le choix de I’halogéne est assez simple a faire. Le fluor ne permet en effet pas de réaliser les
échanges halogéne/métal qui sont a la base de la migration tandis que les échanges
chlore/lithium ne sont décrits que sur des substrats activés.'3® D’apreés les différents exemples
de la bibliographie, les dérivés bromés et iodés peuvent tous deux étre employés avec succés en
migration d’halogene. Cependant, les dérivés iodés étant généralement plus réactifs que les
bromés dans des réactions métallo-catalysées, nous choisirons ceux-ci pour avoir plus de
possibilités de fonctionnalisation ultérieure.'®

Concernant le choix du carboxamide, nous étudierons dans un premier temps le N,N-
diisopropylferrocenecarboxamide, stable vis-a-vis des bases lithiées employées et des
organolithiens générés. Cependant, pour étudier I'influence de I'encombrement stérique sur la
migration d’halogéne, nous pourrons par la suite étendre notre étude a des carboxamides
moins encombrés (Et, Me...) en gardant en téte la possible attaque nucléophile de la base ou du
ferrocényllithium sur le carboxamide,’? et la possible déprotonation des groupes méthyles
(Schéma 31).140
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0 1) nBulLi (1,2 éq.) T™S O

=~ Crsperiane 1.2 66) @Ak @W
N\:> THF, -78 °C, 1h \:>

Fe
- 2) TMSCI (1,4 éq.) @ @
< 78°Cata Q <
46% 26%
LITMP (2 éq.), O )T\'V'S
N~ TMSCI (10 éq.), - N ™S

| -78 °C, THF, 15min
75%

Schéma 31. Réactions compétitives lors d’une déprotolithiation utilisant comme GD un carboxamide tertiaire moins encombré.

B. Travaux préliminaires

La voie la plus simple vers un ferrocéne 1,3-disubstitué implique de faire la migration a partir
de l'isomére 1,2-disubstitué. Cependant, 'un des risques potentiels de I'étape de migration
d’halogéne repose sur la premiere étape de déprotométallation. Celle-ci pourrait en effet
s’effectuer sur deux positions : adjacente a l'iode comme souhaité ou adjacente au
carboxamide. Une solution consisterait donc a bloquer la position indésirable avec un groupe
triméthylsilyle (TMS), ne laissant qu’une position possible pour la déprotométallation,
I'encombrement stérique généré par le groupe silylé protégeant également sa position
adjacente (Figure 29). Ce groupe TMS, stable dans les conditions de migration d’halogéne,
pourrait étre facilement introduit aprés déprotométallation et retiré en employant les

conditions typiques de déprotection des silanes, a savoir I'emploi de fluorures.3!

g ]
ol

7' CONR, TMS.  CONR,

Figure 29. Positions de déprotonation possibles.

Ainsi, selon cette approche, le composé attendu 1,3-disubstitué A serait obtenu par
déprotection du ferrocéne 1,2,4-trisubstitué B issu de la réaction de migration d'halogene
réalisée a partir du composé 1,2,3-trisubstitué C. Ce dernier serait formé a partir du 2-
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triméthylsilylferrocenecarboxamide D par une séquence déprotométallation-piégeage avec un
halogéne. Lui-méme serait synthétisé suite a une déprotométallation du ferrocénecarboxamide
monosubstitué E, obtenu a partir du ferrocene F (Figure 30).

CONIPr, CONIPr, I CONPr, CONIPr, CONiPr,
Migration @
(-
I . I/@\TMS d'halogéne ” T™MS . T™MS v ©.
Fle — Fle  — Fle — Fle — Fle — Fle
v - v v v -
A B C D E F

Figure 30. Rétrosynthése envisagée.

Nous nous sommes tout d’abord intéressés a la préparation du substrat C, la voie de synthese
des composés D et E étant déja décrite dans la bibliographie.13%14!

Cette stratégie comporte cependant un risque. En effet, la métallation de ce carboxamide silylé
a déja été réalisée en série ferrocene et a lieu sur le second cycle cyclopentadiényle avec le n-
BuLi (Schéma 32).13? Cependant, I'emploi d’additifs ou d’autres bases telles que des amidures
n’a jamais été évalué pour cette transformation.

T™S O T™S O
@JJ\N,-% 1) n-BuLi (1,2 éq.) @JJ\N,PQ
Fo Et,0, -78 °C Fe
1 1 OH
< 2) Ph;CO S
1 75% Ph™  Ph

Schéma 32. Fonctionnalisation en 1' par métallation du ferrocénecarboxamide 1.132

Lors des travaux préliminaires, nous avons ainsi réalisé la déprotométallation de 1 avec pour
objectif de modifier la régiosélectivité observée par Metallinos et mimer celle d’Overman avec
les oxazolines.'*? Une fois le produit silylé disubstitué 1 obtenu, nous devons ensuite réaliser la
métallation et le piégeage au diiode pour accéder au précurseur de la migration d’halogene.

L'emploi de n, s et t-BulLi, avec ou sans TMEDA ou t-BuOK comme additif, n’a cependant pas
permis de modifier I'issue de la réaction. Nous avons par la suite évalué la base bimétallique Li-
Zn développée au laboratoire (formation dans un premier temps de LiTMP a partir de n-Buli et
TMPH puis introduction de ZnCl, avec un ratio Li-Zn de 3:1 pour former autant de LiTMP que de
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Zn(TMP); dans le milieu réactionnel).”® Encore une fois, la fonctionnalisation de 'autre cycle a
été observée malgré ces nouvelles conditions (Schéma 33).

1) n-BulLi } avec/sans

(@) s-BulLi additifs )
NiPry t-BulLi N/Pr;
LITMP/Zn(TMP),
T™MS TMS
\ AN |
Fle ) 12 Fle .
— =

Schéma 33. Essais préliminaires de déprotométallation du composé 1.

La position adjacente au groupe TMS du composé 1 est donc bien bloquée comme prévu, mais
la position adjacente au carboxamide semble non réactive dans ces conditions contrairement a
nos attentes. Ces résultats peuvent étre expliqués par 'encombrement stérique important lié a
la présence du TMS dans le voisinage du carboxamide. Ainsi en raison de la géne stérique due a
la proximité du groupe TMS et des isopropyles du carboxamide, comme visible sur un cliché de
diffraction des rayons X (Figure 31, vue du haut), la rotation du carboxamide serait bloquée.
Ainsi, le groupe carbonyle ne pourrait pas revenir dans le plan du Cp pour diriger une ortho-
métallation sur la position voisine. Beak a décrit une tendance similaire en série benzénique ou
le N,N-diisopropylbenzamide voit sa réactivité diminuer 1800 fois par I'introduction d’un groupe
TMS en ortho (C=0 du carboxamide orienté presque perpendiculairement au plan avec un angle
de 103°).143 En série ferrocénique, on retrouve cette caractéristique avec un angle de torsion
CH-C-C=0 de 95°, comme le montre un cliché de diffraction de rayons X (Figure 31 vue de c6té).
On constate sans ambiguité que I'atome d’oxygene est orienté vers le Cp du bas ce qui est idéal
pour orienter I'approche d’une base vers ce dernier.

Des effets de groupements peuvent également étre invoqués. Le carboxamide n’étant pas
dans le plan du Cp, son effet inductif attracteur n’est plus aussi important pour faciliter la
métallation en augmentant I'acidité des hydrogenes plus labiles liés au méme cycle aromatique
que lui. A 'opposé, le TMS a un effet inductif légérement donneur qui peut contrebalancer cet
effet déja affaibli du carboxamide. 144 Les effets de substituant s’opposant, la métallation du
cycle supérieur serait défavorisée pour le composé 1.
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Figure 31. Clichés de diffraction par rayons X du composé 1.
Code couleur : azote en bleu clair, fer en orange, oxygéne en rouge et silicium en jaune.

Cette approche ne nous permettant pas d’accéder au composé recherché pour notre étude,
nous nous sommes affranchis du groupe protecteur pour nous consacrer au 2-iodo-N,N-
diisopropylferrocenecarboxamide. Cependant, le comportement de celui-ci face a un amidure
de lithium restait inconnu. Notamment quelle serait la position de déprotométallation: la
position adjacente au carboxamide ou a l'iode ?

Comme nous l'avons vu précédemment, pour pouvoir stabiliser un lithien sur sa position
adjacente, la liaison C=0 du carboxamide doit pouvoir étre dans le plan du Cp
correspondant.43145146 Bjen qu’une telle rotation semble peu probable en raison de la géne
stérique qui serait générée entre l'iode et les groupes isopropyles de la fonction carboxamide,
nous avons voulu nous en assurer avant d’aller plus loin dans cette étude.

Pour évaluer expérimentalement la rotation autour des liaisons C-C, nous avons initialement
suivi les modifications de I'allure des spectres RMN 'H du N,N-diisopropylferrocénecarboxamide
(6) et du 2-iodo-N,N-diisopropylferrocenecarboxamide (10) en faisant varier la température lors
de l'acquisition du signal (Figure 32). En effet, en chauffant, on apporte I'énergie nécessaire
pour favoriser la libre rotation de liaisons qui sont stériquement contraintes.’”48 C’est la
combinaison dépassement de la barriere de rotation-vitesse accrue qui contribue a I’évolution
des spectres en fonction de la température. On remarque, pour le composé N,N-
diisopropylferrocenecarboxamide, un dédoublement du pic a 1,1 ppm correspondant aux
méthyles des groupes isopropyles quand la température augmente. On arrive également a
distinguer les CH des isopropyles, confondus avec la lighe de base a température ambiante a

3,41 et 4,59 ppm. Le fait que la coalescence des signaux correspondant aux méthyles ait déja eu
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lieu a température ambiante suggere un certain degré de libre rotation de liaisons simples de la
fonction carboxamide a cette température.

metan MT-01VT.30.fd | | I I‘
110 °C MT-0rl WT 110 10 | |I I ch rio
LR A | - o = | 4
. 4 LIL | 1 -
fretas MT-0LVT.20.fd | | f ~SY~CH. . I
MT-00 VT 105 9 |- | ( dLN\ H B | || Ly
|
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Figure 32. Spectres RMN *H du N,N-diisopropylferrocénecarboxamide (6)
avec variation de température de 30 a 110 °C dans le DMSO.

Le spectre *H du 2-iodo-N,N-diisopropylferrocénecarboxamide (10) a température ambiante
s’avere différent de celui du N,N-diisopropylferrocenecarboxamide (6) (Figure 33). On observe
en effet pour les méthyles des isopropyles trois singulets intégrant respectivement pour 6, 3 et
3 protons indiguant la non équivalence de ces groupements. Lors du chauffage, ces signaux se
rapprochent jusqu’a coalescence du signal aux environs de 55 °C. La libre rotation de la fonction
carboxamide pour ce composé semble donc bien plus limitée que pour le dérivé non iodé.
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Figure 33. Spectres RMN !H du 2-iodo-N,N-diisopropylferrocénecarboxamide (10)
avec variation de température de 25 a 110 °C dans le DMSO.

Nous avons alors voulu quantifier la barriére énergétique a franchir pour ramener la liaison
C=0 dans le plan du Cp. Ainsi, dans le cadre d’une collaboration avec le Dr. Yury S. Halauko
(Minsk, Biélorussie), nous avons obtenu les diagrammes d’énergie correspondants (Figure 34).
Ces diagrammes représentent les profils d’énergie en fonction de la rotation autour de la liaison
C1-C(O) calculés par pas de 20° avec, pour angle 0°, I'oxygene orienté vers le Cp du bas.

Les conformations de plus basse énergie correspondent a celles obtenues par diffraction de RX
ou la géne stérique est la plus petite. Dans ces conformations, I'angle C,-C1-C=0 est de 40° pour
le N,N-diisopropylferrocenecarboxamide (6) (liaison C=0 orientée entre I'atome de fer et le plan
du Cp), et de 270° pour le 2-iodo-N,N-diisopropylferrocénecarboxamide (10) (liaison C=0 dirigée
vers 'atome de fer).

Pour le N,N-diisopropylferrocénecarboxamide (6), un maximum local de 24 kl.mol* est observé
guand la liaison C=0 est dans le plan du Cp (angle de 100°) tandis qu’un second maximum de 36
kJ.mol?! est noté lorsque la liaison C=0 est perpendiculaire (angle de 180°) et orientée vers le
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haut du Cp. Ce maximum d’énergie résulte probablement de la géne stérique générée entre les
groupes isopropyles et le cycle non substitué du ferrocene.

Pour le 2-iodo-N,N-diisopropylferrocenecarboxamide (10), deux maximums sont observés : un
premier a 30 kl.mol? correspondant a une conformation avec le C=0 orienté vers l'iode (angle
de 0°) et un second a 50 kJ.mol? ou le C=0 est dans le plan du Cp et a 'opposé de 'iode (angle
de 180°).

Energie (kJ.mol?) Energie (kJ.mol?)
A 60 A
40 O \‘

35 50 1\2 1 HxN
\

30
40
25

20 30

15 20

10
10

0 20 40 60 0 50 100 150 200 250 300 350

80 100 120 140 160 180
Angle (°) Angle (°)

Figure 34. Diagramme énergétique (kJ.mol!) du N,N-diisopropylferrocénecarboxamide (6) (a gauche) et du 2-iodo-N,N-
diisopropylferrocénecarboxamide (10) (a droite) en fonction de I’angle de torsion C,-C;-C=0.

On peut déduire de cette étude que I'énergie nécessaire pour orienter la liaison C=0 dans le
plan du Cp ne peut étre atteinte que si les positions adjacentes au carboxamide ne sont pas
substituées. Ainsi, le C=0 ne devrait pas pouvoir stabiliser le 2-iodo-5-lithioferrocéne-
carboxamide par coordination du lithium, permettant de nous affranchir de la nécessité d’un
groupe protecteur de cette position.

Notre substrat de choix pour I'étude de la réaction de migration d’halogene sera donc le 2-
iodo-N,N-diisopropylferrocenecarboxamide (10).
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C. Synthése de précurseurs a la migration d’halogene sans

groupement protecteur

Nous envisageons ainsi d’accéder a une série de composés 1,3-disubstitués a partir de leurs
isomeéres 1,2-disubstitués par la réaction de migration d’halogéne présentée précédemment.
Ces derniers peuvent étre obtenus par fonctionnalisation des ferrocénecarboxamides

correspondants.

La synthése des ferrocénecarboxamides peut s’effectuer de deux maniéres (voie A'%! ou voie
B49) & partir du ferrocéne, toutes deux commencant par une réaction de déprotométallation a
I’aide de t-BuLi en présence d’une quantité catalytique de t-BuOK (Schéma 34)*3 :

Voie A : Apres déprotométallation, un piégeage par du CO; suivie d’une hydrolyse acide conduit
a I'acide ferrocenecarboxylique 5. Celui-ci est ensuite transformé en son chlorure d’acide par
action du chlorure d’oxalyle en présence de DMF avant de réagir finalement avec I'amine

désirée.

Voie B: De facon plus directe, aprés déprotométallation, un piégeage par le chlorure de

carbamoyle correspondant a I'amide recherché est réalisé.

Fe
CO,H < &
Voie A &Ky (COCI),, cat. DMF 0
Fle CH2C|2, ta., 2h N/\
> I
H o 2co, ¥ 2) HNR,, . \_
@ 1) t-BuLi (2 éq.) 3) HyO" 5 CH,Cly, ta., 3 h Fe
| A 3 . A
g t-BuOK (0,1 éq.) 850 A:71a81% R = 7
< THF. -80°C,1,5h B:714a87% o)
2 /
N
2) CICONR,, THF . \
Voie B addition inverse Fle
-80 a-40 °C < 8
THF : { o ) 0
N
_°
F'Ie
< 9

Schéma 34. Voies de synthése des différents ferrocénecarboxamides.
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Les rendements pour I'obtention des amides, calculés a partir du ferrocéne, ont été indiqués
dans le

Tableau 1. Globalement, la Voie B a toujours donné de meilleurs résultats que la Voie A et c’est
donc cette premiére qui a été suivie quand du produit de départ a di étre resynthétisé.

Entrée Produit Voie Rendement (%)
1 6 A 68
2 6 B 71
3 7 A 69
4 7 B 87
5 8 A 60
6 8 B 77
7 9 A 60
8 9 B 76

Tableau 1. Rendement global des voies A et B.

La qualité du t-BuOK, qui a une tendance a capter trés rapidement I'eau dans I'air ambiant
(surtout en Bretagne), est d’'une importance capitale dans la réaction. Il nous le faut anhydre
pour réaliser cette réaction dans les meilleures conditions. Pour répondre a cette
problématique, la solution la plus efficace qui s’est offerte a nous a été de le sublimer juste
avant chaque réaction.

On remarque que les produits sont stables une fois formés et peuvent rester a I'air libre et
exposés a la lumiére sans risque de dégradation par I'air ou la lumiére. Cette facilité de
conservation a rendu plus aisé la mise en place des réactions suivantes, sensibles a l'eau. Il a
méme été possible d’obtenir des cristaux qui montrent qu’a I’état solide tous ces carboxamides
adoptent une conformation éclipsée (Figure 35).

En comparant ceux-ci, on note que, parmi les quatre carboxamides, seul le diéthyl voit son C=0
orienté vers le haut mais au plus proche du plan, avec un angle de torsion C-C-C=0 de -22,9°. Le
composé diméthyl a, lui, un angle de torsion de 35,7°. C'est le diisopropyl qui a I'angle de
torsion le plus grand avec 66,6°. Quant au composé morpholino, il a un angle de torsion
intermédiaire de 46,2°, avec le C=0 orienté vers le fer du ferrocene. Plus I'angle de torsion est
faible, plus il est simple pour I'oxygene d’étre dans le plan du Cp et par conséquent de diriger la
lithiation sur la position adjacente.
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Figure 35. Cliché RX des différents ferrocénecarboxamides synthétisés.

Nous sommes alors dans de bonnes conditions pour démarrer la synthése des composés 1,2-
disubstitués.

Pour y parvenir, deux méthodes ont été testées. La premiéere voie de synthése envisagée a été
une déprotolithiation par le chélate n-butyllithium-TMEDA dans I’éther diéthylique a -80
°C.132141 Cependant, si ces conditions réactionnelles conduisent au composé 10 avec un trés bon
rendement, elles ne sont pas compatibles avec des carboxamides moins encombrés. Ainsi, dans
le cas du composé 7, de nombreux sous-produits non isolés issus de I'additon nucléophile du n-
butyllithium sur le carboxamide ont été observés (Schéma 35). Les rendements étant moins
satisfaisants pour les carboxamides moins encombrés que pour le diisopropyl, nous avons été
amenés a employer une base bimétallique présentant une meilleure compatibilité
fonctionnelle.

e} (@)
SX\NRZ 1) n-BuLi-TMEDA (1 éq.) | NR,
Et,0, -80 °C, 1 h
Fe 2)1, -80 °C at j Fe
) I, - ata. _—
6:R = iPr 10: R = /Pr (88%)
7:R = Et 11: R = Et (17%)

Schéma 35. Premiére approche vers des 2-iodoferrocénecarboxamides N,N-disubstitués.

La deuxieme méthode utilise une base développée au laboratoire et préparée in situ a partir de
ZnCl;-TMEDA et de LiTMP dans un ratio 1:3, et qui correspond a un mélange 1:1 de LiTMP et de
Zn(TMP),.1%%151 Dans un premier temps, nous avons ainsi préparé la base LiITMP en additionnant
du n-Buli a une solution de TMPH. Ensuite, nous avons introduit le ZnCl,-TMEDA pour former la
base bimétallique LITMP-Zn(TMP); (

Schéma 36).1521%3
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Schéma 36. Formation de la base bimétallique Li-Zn.

Cette base bimétallique évite la coexistence dans le milieu réactionnel d’un organolithien et
d’une fonction sensible, et donc la formation de produits non souhaités. Nous avons ainsi

accédé a quatre 2-iodoferrocenecarboxamides N,N-disubstitués avec des rendements allant de
78 a 90% (Schéma 37).

o) T™P o
e (S =
2 VAN 2
1) Zn(TMP), (0,5 éq.) RzN%’ \dLNRz
Fe LiTMP (0,5 éq.) : ‘ 2)lpta. Fe
I [ I
(= THF, ta., 2h e e (=
6:R = iPr A = = 10: R = /Pr (84 %)
7:R=Et - - 11: R = Et (90 %)
8:R = Me 12: R = Me (78 %)
9:NR, = N o] 13: NR; =N O
(84%)

Schéma 37. Seconde approche vers des 2-iodoferrocénecarboxamides N,N-disubstitués.

Les composés disubstitués ainsi obtenus semblent étre, eux aussi, stables a I'air et a la lumieére.

Cette synthése de produits 1,2-disubstitués étant maintenant réalisée avec succes, il est temps
de passer a notre étape clé : la migration d’halogene.
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D. Migration d’halogene : optimisation de la réaction et purification

1. Optimisation de la réaction

L'optimisation de la réaction de migration d’halogene a été effectuée sur le 2-iodo-N,N-
diisopropylferrocenecarboxamide (10) ; ce groupement étant le plus stable, il est en effet moins
enclin aux réactions secondaires. De plus, des réactions de migration d’halogéne ont déja été
développées a I'aide de ce groupement par Queguiner sur la pyridine.*® Une fois les conditions
optimisées sur le produit 10, nous les appliquerons aux autres N,N-dialkyl-2-
iodoferrocénecarboxamides 11, 12 et 13.

Dés les premiers essais de migration d’halogéne, nous nous sommes heurtés a des problemes
de purification, la majorité des produits formés coéluant. Ce n’est qu’au bout d’une colonne
chromatographique ayant nécessité 15 L d’éluant de faible polarité pour purifier 439 mg de
produit de départ que nous avons pu séparer et identifier les produits majoritaires. Ainsi, en
plus du produit de départ 10 n’ayant pas réagi, du composé déiodé 6 et du composé attendu 14,
nous avons suspecté la présence du composé 15 (isolé a I'état de traces) ainsi que des
composés dihalogénés 16 (Schéma 38).

o) I 0
S g
| \ (@)
I Q 1) LITMP (1,1 éq.), Fe Fe I
NR, -50 °C, THF, 14h < < S 2
C I
Fe 2) MeOH 0 o Fe 16
! 10 -
= NR, NR, =
I |
Fe !
R = jPr ! 14 Fe 15
<= ! I
<

Schéma 38. Produits issus de la migration d'halogéene a partir de 10.

Les produits majoritaires identifiés, nous nous sommes dirigés vers la chromatographie en
phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (CPG-SM) pour analyser nos mélanges
réactionnels. Cette technique permet en effet une quantification rapide, bien qu’approximative,
des proportions relatives des différents composés présents dans le brut réactionnel a partir
d’une faible quantité de produit. Il nous faut pour cela identifier sans ambiguité chaque pic du
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chromatogramme. Ayant isolé et caractérisé les principaux produits présents en fin de réaction
aprés colonne, il a été facile d’obtenir leurs temps de rétention respectifs (Figure 36). De plus, la
combinaison des informations obtenues grace a la spectrométrie de masse avec les données
RMN nous a permis de valider les structures proposées.
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Figure 36. Spectre CPG apreés optimisation (méthode 3).

Nous avons alors, grace au suivi par CPG-SM, pu optimiser les conditions réactionnelles de Ila
migration d’halogene en modifiant divers parameétres. L'influence de la température, la nature
et la quantité de base ainsi que les temps de réaction a été évaluée.

Il est important de noter que les pourcentages indiqués dans la suite de ce chapitre ne sont pas
des rendements mais des proportions approximatives. Ills permettent toutefois de se rendre
compte de l'influence des conditions réactionnelles sur l'issue de la réaction.

De maniére générale, en plus du produit de départ 10 n’ayant pas réagi, nous avons remarqué
la formation du 3-iodo-N,N-diisopropylferrocénecarboxamide (14) attendu ainsi que celle du
produit déiodé 6. Il est arrivé que des produits diiodés 16 et 1’-iodé 15 soient identifiés, mais
ces composés ne se formant pas dans toutes les conditions, nous nous sommes focalisés sur
ceux étant majoritaires.

Nous avons tout d’abord étudié 'influence de la température en réalisant un suivi réactionnel
pour évaluer la proportion des différentes espéces au cours du temps. Pour cela, nous avons
traité le 2-iodoferrocenecarboxamide 10 avec du LiTMP (1,1 équivalent) dans le THF pendant 3
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h a différentes températures (-30 °C, -50 °C, -60 °C et -80 °C) avant hydrolyse. Ainsi, des
échantillons du milieu réactionnel ont été prélevés a intervalles réguliers et soumis a une
analyse CPG-SM apres hydrolyse a I'aide de méthanol.

Les plus grandes proportions en composé d’intérét ont été observées a -50 °C avec 53% (Figure
37).
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Figure 37. Variation des quantités de produit a -50 °C en fonction du temps.

Cependant, quelques incohérences ont été notées durant cette étude, telles que les
proportions des composés 10 et 14 aprés 30 min de réaction (Figure 37). Ces résultats
pourraient étre expliqués par I'hétérogénéité du milieu réactionnel pour des températures
inférieures a -50 °C. Il est aussi possible d’évoquer, comme source d’erreur, une remontée trés
rapide en température lors du prélevement. En effet, les réactions de métallation et d’échange
halogéne/métal étant sensibles a la température, la composition de I’échantillon prélevé peut
ne pas étre représentative de celle du milieu réactionnel.

Cependant, malgré ces imprécisions, le produit attendu 14 semble majoritaire a une
température de -50 °C, tandis qu’il reste minoritaire pour les autres essais. En conséquence,
nous avons retenu cette température de -50 °C qui apparait comme optimale pour la formation
du 3-iodo-N,N-diisopropylferrocénecarboxamide et sera donc conservée pour la suite des
manipulations.

Il nous a ensuite fallu trouver une solution afin de pallier ce probleme de variation de
température lors du prélévement. Pour la suite de notre étude, nous avons donc préféré
stopper les réactions a des temps donnés. Bien que demandant un travail plus conséquent, la
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précision et la reproductibilité des résultats s’en sont trouvées renforcées, aucun changement
de température n’ayant lieu avant hydrolyse.

Nous avons alors optimisé le temps de réaction. Ainsi, la réaction a été répétée dans les
mémes conditions (1,1 équivalent de LiTMP, -50 °C), en réalisant une hydrolyse aprés 5 min, 15
min, 30 min, 6 h, 14 h et 20 h (Figure 38). Il apparait clairement que la proportion du produit
attendu 14 augmente au cours du temps pour atteindre environ 60% au bout de 14 h de
réaction avant de diminuer si la réaction se poursuit trop longtemps. La proportion en composé
déiodé 6 a tendance a augmenter jusqu’a 30 min avant de diminuer régulierement et
augmenter a nouveau apres les 14 h de réaction optimale. La proportion de produit de départ
10 reste faible, ce qui montre qu’il réagit trés vite avec seulement 16% au bout de 5 min. Ainsi,
la réaction de déprotométallation qui amorce la migration d’halogéne apparait particulierement
rapide tandis que les échanges halogene/métal conduisant a 14 semblent étre bien plus lents
dans ces conditions réactionnelles. La diminution de 14 aprés 14 h de réaction pourrait indiquer
un mangque de stabilité de I'espece lithiée pour des temps réactionnels longs.

60
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5 min 15 min 30 min 6h 14 h 20h

Figure 38. Recherche du temps optimal de réaction.

En gardant un temps de réaction de 14 h, nous avons ensuite évalué I'influence de la nature de
I'amidure de lithium employé comme base dans la réaction de migration d’halogene. Nous
avons ainsi remplacé le LITMP (pK, de I'amine = 37,1) par le diisopropylamidure de lithium
(LiDA, pKa de I'amine = 35,7).197 Bien que faible, on peut supposer que la différence de pK, entre
ces deux bases a une influence sur l'issue de la réaction. En effet, dans les conditions
réactionnelles optimisées, le LITMP s’est avéré légerement meilleur que le LiDA, pourtant
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souvent utilisé dans la réaction de migration en série (hétéro)aromatique (Figure 39). Des
tentatives avec le LiDA ont également été réalisées a des temps de réaction différents (6 h et 60
h) avec des résultats moins bons. Nous avons par la suite décidé de ne plus utiliser cette base.
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10
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Figure 39. Comparaison LiTMP / LiDA.

Toutes ces réactions montrent une proportion importante, parfois majoritaire, du produit
déiodé 6. Pour tenter de réduire celle-ci, nous avons finalement fait varier la quantité de base
employée entre 0,5 et 2 équivalents. Cependant, si la formation du produit attendu semble trés
minoritaire avec une quantité substcechiométrique de base, les quantités de produit déiodé et
de produit de départ restent importantes. L'emploi de 2 équivalents de base ne permet pas
d’améliorer la conversion et s’avére méme contreproductif, la proportion de 14 diminuant
nettement par rapport a I'emploi de 1,1 équivalent (Figure 40).
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Figure 40. Réaction de migration d'halogéne avec différents équivalents de LiTMP.

Comme précisé précédemment, la séparation de 14 des différents produits formés lors de la
migration d’halogene est particulierement délicate. En effet, en raison de polarités tres proches,
il a fallu employer un éluant trés peu polaire (heptane/acétate d’éthyle 99:1) pour optimiser la
séparation, ce qui s’est soldé par l'usage de 15 L de solvant a partir de 439 mg de produit de
départ pour obtenir 81 mg de produit pur.

Travailler sur des composés plus polaires permettrait d’augmenter la gamme d’éluants qu’il est
possible d’employer pour les purifications. La polarité des ferrocenecarboxamides augmentant
avec la diminution de la taille des groupes alkyles, nous avons alors appliqué nos conditions
optimales de migration d’halogéne (1,1 équivalents de LiTMP dans le THF a -50 °C pendant 14 h)
aux composés 11-13 (Schéma 39). Ceci nous permettra de plus étudier linfluence des
carboxamides moins encombrés sur cette isomérisation.

! -50 °C, THF, 14h

0
I
NR, NR;
1) LITMP (1,1 éq), I
Fe
Y

Fe
| .
_— 2) MeOH
‘R =Et 17: R = Et
12: R = Me 18: R = Me
13:NR,=N O 19:NR,=N O
_/ _/

Schéma 39. Réaction de migration d'halogéne avec différents carboxamides.
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Par CPG-MS, on observe des résultats assez similaires dans les conditions optimales de
migration d’halogene développées pour le groupement diisopropyl, avec des proportions
relatives de 48% pour le diéthyl 17, 53% pour le diméthyl 18 et 61% pour le composé
morpholino 19 (Figure 41). Pour ce dernier, une conversion moins importante est cependant
notée, tout comme la présence de dérivés mono- et polyiodés en plus grandes proportions.
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Figuredl. Proportion des produits aprés migration d'halogéne sur les différents 2-iodoferrocénecarboxamides.

Malgré des résultats trés prometteurs en CG-SM, nous nous sommes heurtés a des problémes
de stabilité de la plupart de ces ferrocénes 1,3-disubstitués lorsqu’il a fallu les isoler. Ainsi,
contrairement au composé diisopropylique, les N,N-dialkylferrocénecarboxamides 17-19 se sont
révélés beaucoup moins stables et seuls les composés 14 et, dans une moindre mesure, 17 ont
pu étre isolés purs. Dans I'optique d’augmenter nos chances d’isoler nos produits instables, et
d’étudier leur comportement, nous avons réalisé deux expériences supplémentaires.

Le groupement diméthylcarboxamide conduisant a une proportion satisfaisante de produit
1,3-disubstitué 18, nous avons voulu étudier I'influence de la température sur son évolution. On
remarque, a une température plus basse (-70 °C), que la proportion de produit attendu croit
nettement pour atteindre 69% contre 53% a -50 °C. L'encombrement stérique, et donc la
rotation autour de la liaison C(Cp)---C=0, semble donc avoir une grande influence sur l'issue de
la réaction. On peut en déduire qu’en favorisant la conformation possédant le carbonyle dans le
plan du Cp, conformation pour laquelle le carbonyle peut plus facilement stabiliser le lithien
formé par coordination, la réaction peut étre avantageusement réalisée a plus basse
température (Figure 42).
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Figure 42. Réaction de migration d'halogéne de 7 a -50 °C et -70 °C.

Réalisé tout d’abord a petite échelle (1,0 mmol), nous avons augmenté les quantités de
matiére a 4,0 mmol pour les substrats N,N-diéthyl-2-iodoferrocenecarboxamide (11) et 1-iodo-
2-(4-morpholinocarbonyl)ferrocene (13). De fagon particulierement satisfaisante, le rapport
CPG-SM de leurs isoméres 1,3-disubstitués a considérablement augmenté pour atteinte 80%
pour le produit iodé diéthylique 17 et 91% pour le produit iodé morpholino 19 (Figure 43). En
travaillant sur plus grosse échelle, les réactions parasites semblent devenir négligeables.
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Figure 43. Réaction de migration d'halogéne a partir de 1 mmol et 4 mmol des 2-iodoferrocénecarboxamides 11 et 13.

Ainsi, des améliorations notables ont été observées en CPG-SM avec une diminution des
guantités de produits indésirables et une importante proportion en ferrocéne 1,3-disubstitué.
Toutefois, ces progrés observés par I'appareil n"ont pas pu étre traduits en rendements suite a
leur dégradation en sortie de colonne. L'instabilité de 18 et 19, uniquement observés par CPG-
SM, reste a ce jour inexpliquée.

2. Optimisation de la purification du 3-iodo-N,N-
diisopropylferrocénecarboxamide (14)

Il s"avere donc que seul le groupe diisopropylcarboxamide combine bon résultat en migration
d’halogene et stabilité de l'isomeére 1,3-disubstitué. Cependant, la purification de 14 reste
coliteuse en temps et solvant.

Il nous a donc fallu trouver un moyen de résoudre ce probléme afin de pouvoir isoler
facilement et a moindre co(t le composé 14. Dans un premier temps, nous avons testé la
séparation sur plaque de silice préparative avec plusieurs élutions dans le but de mimer une
séparation sur colonne. Cependant, quels que soient les mélanges d’éluants testés, la
purification n’a jamais été concluante. Nous avons donc envisagé d’adapter la classique
purification sur colonne.

Celle-ci est en effet faisable mais demande trop de solvant. C'est pourquoi nous avons décidé
de recycler I'éluant par distillation. Pour cela, il est nécessaire d'utiliser comme éluant un
mélange formant un azéotrope, c’est a dire dont les proportions de la composition de vapeur
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sont les mémes que celle du liquide. Le caractére azéotropique de I'éluant permet ainsi de
garder sa composition constante au cours de la purification.

Dans un souci de praticité, nous avons réalisé le montage de colonne a recyclage présenté
Figure 44.1>%155 Le solvant est tout d’abord porté a ébullition et va se condenser au niveau du
réfrigérant. |l descend ensuite en téte de colonne et va permettre I'élution du produit. En fin de
colonne, un robinet permet soit de collecter, soit de diriger le solvant contaminé par les
différents sous-produits dans le ballon de distillation ou il est de nouveau distillé pour effectuer
un nouveau cycle.

Thermometre Réfrigérant

Colonne chromatographique
sur gel de silice

Ballon avec mélange

azéotropique Robinet

Figure 44. Montage de colonne a recyclage utilisé pour purifier 14.

Apres différents essais par CCM, les meilleures séparations ont ainsi été obtenues avec un
mélange cyclohexane/acétate d’isopropyle (78:22). Ce systéme a donc été employé dans la
purification par chromatographie avec recyclage du solvant. Ainsi, a I'aide de ce systeme et a

67



partir de 439 mg de produit de départ, il a été possible d’obtenir 130 mg de produit pur a I'aide
de seulement 2 L d’éluant contre 81 mg obtenus avec une colonne conventionnelle nécessitant
15 L d’éluant.

Ainsi, en réalisant la réaction de migration a partir de 10 et 11 sur une échelle de 4 mmol, les
composés 14 et 17 ont été isolés par cette technique chromatographique avec des rendements
de 53 et 32% respectivement (Schéma 40).

o . . o) o)
I 1) LITMP (1,1 éq), o~
a\NRz -50 °C, THF, 14h /d\\N /d\\N
\ I | )\ I ] \\
Fe 2) MeOH Fe Fe
< < <=
R = iPr, Et 14 - 53% 17 - 32%

Schéma 40. Conditions optimales de la réaction de migration d'halogéne.

Ces résultats nous ont amenés a nous poser beaucoup de questions sur cette migration
d’halogéne notamment sur la nature des produits secondaires observés et quelles informations
nous apportent-ils ?

E. Etude complémentaire de la migration d’halogene

En effet, dans la plupart de nos réactions, on a pu remarquer la formation de produits mono et
diiodés indésirables et/ou instables. Pour tenter de déterminer leur structure, nous avons
réalisé quelques expériences complémentaires.

Dans plusieurs expériences (notamment en utilisant un excés de base), nous avons observé la
formation d'un isomere de 10 et 14 avec moins de 10% de rendement estimé par CPG-SM. Isolé
seulement a |'état de traces limitant sa caractérisation compléte, nous avons pu valider sa
structure en réalisant la déprotection du silyle du 1'-iodo-N,N-diisopropyl-2-
(triméthylsilyl)ferrocenecarboxamide par traitement avec 1,1 équivalent de t-BuOK dans le
DMSO pendant 1 h (Schéma 41).
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Schéma 41. Déprotection du composé 3.

Nous avons également cherché a obtenir plus d'informations sur de potentiels diiodures
susceptibles de se former lors de la migration d’halogéne. Comme nous ne pouvions isoler
aucun de ces produits secondaires, nous avons exploité les spectres 3C RMN des fractions les
contenant.

Dans un premier temps, nous avons complétement assigné les signaux de RMN 'H et 13C des
ferrocéne (Fc-H), iodoferrocéne (Fc-1), 6, 10 et 14 (Tableau 2).

Produit ct C? c ct c Cp
Fc-H 68,1 68,1 68,1 68,1 68,1 68,1
Fc-l 39,9 74,6 68,9 68,9 74,6 71,2

6 81,3 70,0 68,9 68,9 70,0 69,8
10 92,6 40,5 73,6 67,7 66,8 72,7
14 82,8 75,6 39,6 75,2 71,1 73,0

Tableau 2. Valeurs des déplacements chimiques des carbones.

Nous avons alors déduit les incréments correspondants en comparant la valeur des carbones
du ferrocene (Fc-H) avec celles des ferrocénes monosubstitués. L'introduction d’un iode fait
ainsi chuter de 28,2 ppm la valeur du carbone qui le porte alors que celle du
diisopropylcarboxamide I'augmente de 13,2 ppm (Tableau 3). On remarque également que la
présence de ces deux substituants fait augmenter légerement le déplacement chimique des
autres carbones. Il est connu, pour les dérivés du ferrocéne, que les CP sont plus sensibles a la
présence d'un groupe fortement électroattracteur alors que les C* sont plus sensibles a la
présence d’un groupe électrodonneur.®®'>’ Les valeurs de déplacements chimiques
enregistrées tendraient donc a montrer le faible caractere acidifiant de la fonction N,N-
diisopropylcarboxamide, ce que nous reverrons par la suite.
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Substituant Cipso c cB cer
CONiPr; +13,2 +1,9 +0,8 +1,7
| -28,2 +6,5 +0,8 +3,1

Tableau 3. Incréments de déplacements chimiques dus aux fonctions CONiPr; et I.

Le carbone C1 apparait comme particulierement sensible au nombre et a la position d’atomes
d’iode sur le méme Cp. Il semble donc possible de se baser sur la valeur de son déplacement
chimique pour tenter une identification des ferrocénes polyiodés.

Il est cependant important de noter que la prédiction précise des déplacements chimiques ne
peut se faire sur la base seule de cette table d’incréments et que d’autres effets doivent étre
pris en compte. En effet, sur la seule base du tableau 3, le C1 du composé 10 devrait avoir un
déplacement chimique proche de 87,8 ppm (81,3 + 6,5 ppm) alors qu’il est observé a 92,6 ppm.
Nous pouvons cependant combiner valeurs expérimentales et incréments pour dresser la
tendance d’évolution du déplacement chimique de C1 (Schéma 42).

I |
+1,5 ppm
@
| CONiPr, | CONiPr,

100,6 ppm

+ 6,5 ppm
>
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@

CONiPr, coNp
6 81,3 ppm IFrp
| 94,1 ppm
- cosm
@ + 6,5 ppm
CONiPry
14 82,8 ppm CONiPr,
89,3 ppm

Schéma 42. Prédictions des déplacements chimiques de C1. Les fleches en bleu correspondent aux incréments.

Les données RMN 13C de la fraction contenant le mélange de polyiodoferrocénes nous ont
permis de déduire que le pic a 97,2 ppm est caractéristique du principal polyiodure formé.
D’aprés notre schéma ci-dessus, la formation du ferrocenecarboxamide diiodé en position 2,5
semble plausible.

De maniére a confirmer sa présence, nous avons tenté de préparer ce 2,5-

diiodoferrocénecarboxamide 20 a partir de 10 en utilisant LiITMP (3 équivalents) avec un
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piégeage in situ a I'aide de ZnCl,-TMEDA (1 équivalent).’®® La RMN de la fraction contenant les
composés polyiodés montre la présence de deux pics, a 97,2 et 98,1 ppm. La présence du
composé 20, indique que la déprotométallation cinétique de 10, favorisée a c6té de la fonction
carboxamide, semble possible (Figure 45).

(0] 0]
I I N
gN 1) ZnCl,-TMEDA (1 éq.) & \
] )\ | I
Fe 20

Fe 10 2) LiITMP (3 éq.)

<= 3) I2 <

Figure 45. Synthése du dioodocarboxamide 20 en présence d’un piége in situ.

Si nous suspectons fortement la présence de 20 parmi les ferrocénes diiodés qui se forment,
nous n’avons pas pu aller plus loin dans notre étude. Cependant, cette derniére tend a montrer
gue, contrairement a ce que nous supposions, la déprotométallation de 10 ne conduit pas a un
lithien unique.

Toutes ces observations nous ont amenés a examiner les résultats a travers le prisme des
valeurs de pK, de dérivés clés du ferrocéne. En 1973, Denisovich et Gubin ont décrit le ferrocéne
comme étant plus acide que le benzene, avec une valeur de pK, de 39 + 3 par polarographie.®” A
notre connaissance, aucun autre calcul de pKa n’a depuis été réalisé en série ferrocénique. En
collaboration avec le Dr. Yury Halauko (Minsk, Biélorussie), nous avons donc entrepris les
premiers calculs de pK; dans cette famille pour les composés les plus pertinents, a savoir 6, 10,
14 et 22 en solution dans le THF (Figure 46). Ces calculs ont été réalisés par la théorie de la
fonctionnelle de la densité (DFT en anglais) en utilisant un modele déja validé.**®

Il est ainsi possible d’observer les effets des substituants pris séparément ou combinés, en
prenant également en compte l'orientation du carboxamide, sur les valeurs de pKi du
ferrocene. Alors que l'iode est connu pour exercer ses effets acidifiants a courte et a longue
distance, la fonction carboxamide acidifie plus modérément comme déja évoqué lors de notre
étude RMN 13C. Concernant le composé 10, I'hydrogéne a cété de l'iode serait légérement plus
acide que celui a c6té du carboxamide. De plus, pour le composé 14, I’hydrogene situé entre
I'iode et le carboxamide ne serait pas le plus acide, sauf dans la conformation 14s qui n’est pas
la plus stable.
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Figure 46. Valeurs de pK; calculées.

Afin d’étre au plus proche des conditions expérimentales impliquant la présence d’espéces
lithiées, nous avons également étudié I'effet d’'une interaction lithium-oxygéne sur I'acidité des
hydrogenes du ferrocéne. Une nouvelle série de calculs a donc été réalisée en prenant LiF
comme modeéle. On voit que le carboxamide, une fois coordiné au métal, devient un groupe
directeur plus fort, augmentant I'acidité des hydrogeénes sur les positions adjacentes du Cp.
Trois angles ont été choisis pour ces calculs, I'oxygéne orienté vers le bas (10), orienté vers la
position 2 (14;) et vers la position 5 (14s) (Figure 47).

34.1 I . 297 272 297 250 O/Li_F
33.532.6 \ NiPra [T NiPr; I %% ;. :/ .
Fe O _Lip Fe O/ Fe ~ NPr2
30.0N— 30.3 <> Li ~F oy
1039,9 14, 144

Figure 47. pKj, calculés avec coordination du C=0 au lithium.

On peut noter que, lors de la coordination du carboxamide au lithium, la position 1' du

ferrocéne 10 est fortement acidifiée rendant sa déprotonation plus favorable, expliquant
pourquoi le 1'-iodo-N,N-diisopropylferrocenecarboxamide est observé dans nos conditions
expérimentales. En outre, par rapport au site voisin de l'iode, la position adjacente au
carboxamide est un peu plus activée. Cela expliquerait la déprotonation compétitive en C5,
comme en témoigne la formation du 2,5-diiodoferrocénecarboxamide.

Apres coordination du carboxamide au métal, la position C2 du 3-iodoferrocenecarboxamide
14 est fortement activée ; cela nous permet d'expliquer pourquoi les équilibres entre les
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différents lithioferrocenes sont orientés  vers la formation du 3-iodo-2-
lithioferrocenecarboxamide attendu.

Les résultats précédents permettent de rationaliser les déprotométallations compétitives
(position adjacente au groupe directeur, cycle non substitué) observées expérimentalement. En
revanche, ils n’expliquent pas la formation du produit déiodé 6 lors des différents essais de
migration. D’apres le mécanisme de la réaction (Schéma 43), 6 pourrait se former par hydrolyse
du lithien 23 par de la TMPH par exemple. Celle-ci pourrait étre formée in situ lors de |'étape de
déprotométallation ou alors étre générée par une lente hydrolyse du LiTMP lorsque des grands
temps de réactions sont appliqués.
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Schéma 43. Mécanisme de la réaction de migration d'halogéne.

Pour étudier la stabilité du lithien 23 en présence de TMPH, nous avons réalisé la réaction
inverse et tenté de métaller 6 par du LiTMP dans des conditions proches de la migration
d’halogene (Schéma 44). Un lithien stable s’accumulerait dans le milieu réactionnel et
conduirait a 10 apres piégeage au diiode. Cependant, seulement 7% de 10 ont été obtenus dans
ces conditions, indiquant la faible stabilité de 23 en présence de TMPH. Cette faible stabilité
pourrait avoir un grand impact sur I'issue de la réaction puisque I'hydrolyse de 23 avant sa
réaction avec le diiodo 22 consommerait le substrat 10 vers une voie non productive impactant
les deux mécanismes de la migration. Des échanges iode/lithium réalisés par le LiTMP

pourraient également avoir lieu.!'?
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Schéma 44. Réaction-test pour évaluer la stabilité du lithien 23.

La faible stabilité de ce lithien nous a également poussés a nous interroger sur la stabilité des
autres especes lithiées impliquées dans la migration d’halogéne. Si la stabilité de 24 face a
I’"hydrolyse est difficile a évaluer, il est plus facile d’étudier celle de 25. Il suffirait en effet de
remplacer la méthanolyse classique par une deutériolyse. Ainsi, I'ajout de DCI-D,O a été
effectué apres migration d’halogéne (Schéma 45) ; il ne nous a permis d’isoler que 30% de 26
avec un rapport H/D de 1:1, indiquant clairement que le lithien 25 s’hydrolyse dans le temps en
présence de TMPH.

) @)
I&N)\ 1) LITMP, -50 °C, 14h B\N)\
)\ -1 )\

Fe 2) DCI-D,0 Fe

26
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Schéma 45. Migration d'halogéne et piégeage au DCI-D20.

Ainsi, il apparait clairement qu’en plus de problemes de régiosélectivité de I'étape de
déprotométallation, l'instabilité de certaines espéces lithiées complique encore plus la
migration d’halogene sur ces ferrocénecarboxamides.

F. Fonctionnalisation d’un 3-iodoferroceénecarboxamide

Afin d’obtenir de nouveaux dérivés ferrocéniques 1,3-disubstitués, nous avons envisagé de
fonctionnaliser 14 a l'aide de différentes réactions (Schéma 46). Pour se faire, nous avons
d’abord profité de I'atome d’iode pour réaliser un couplage de Suzuki-Miyaura permettant la
formation d’une liaison carbone-carbone.'®%161 Ainsi, nous avons traité 14 par les acides 4-
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méthoxyphényl- et 4-(trifluorométhyl)phénylboroniques en présence de complexes de
palladium et de fluorure de césium comme base au reflux du toluéne.162163

Les produits 27 et 28 ont été obtenus avec des rendements respectifs de 77% et 26%. Ces
rendements n’ont pas été optimisés, I'objectif étant juste de démontrer la faisabilité de la
réaction sur ce nouveau dérivé.

Puisque nous avons réussi a post-fonctionnaliser le composé 14 sur I'atome d’iode, il serait
intéressant de faire de méme avec le groupement carboxamide. Ainsi, en se basant sur la
réduction effectuée par Manoury sur le N,N-diméthylferrocénecarboxamide, le 1-(N,N-
diisopropylaminométhyl)-3-iodoferrocene (29) a été préparé par réduction de la fonction
carboxamide a I'aide du complexe BH3- THF avec 68% de rendement.164

CsF (2 éq.), Pd(OAc), (5% mol.) (@) N
PPh3 (20% mol.), toluéne, reflux, 14 h N \ )\
_ O Fle 27
4-MeO-CgHy-B(OH), v

(0] (0]
)\ CsF (2 éq.), Pd(dba), (5% mol.) )\
/dx\N PPhs (20% mol.), toluéne, reflux, 14 h J N
I 1 > 1
Fe )\ 4-F3C-CgH,-B(OH), FAC O Fe )\

= -
N
1) BH3-THF, reflux, 16 h I )\
- 1
Fe
2) 10% KOH agq., reflux, 10 h I 29
) 10% q -
Schéma 46. Post-fonctionnalisation du composé 14.
G. Conclusion, limites et perspectives

Au cours de cette premiere partie de these, nous avons étudié la réaction de migration
d’halogene de différents N,N-dialkyl-2-iodoferrocenecarboxamides. Malgré la faible stabilité des
3-iodoferrocénecarboxamides moins encombrés, nous avons optimisé la réaction et la
purification en isolant le 3-iodo-N,N-diisopropylferrocenecarboxamide (14). Nous avons de plus
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proposé des pistes de réflexion pour expliquer la formation de certains produits secondaires. |l
est ainsi possible de citer une faible stabilité de certains lithiens face a I’hydrolyse in situ et des
réactions de déprotométallation peu régiosélectives.

Cependant, il a été possible de fonctionnaliser le ferrocéne 1,3-disubstitué obtenu pour
accéder a des composés biaryliques ou a un dérivé aminé. Nous pouvons imaginer dorénavant
une multitude de fonctionnalisations sur ce nouveau composé : acétylation de I'amine formée
par réduction du carboxamide, couplages métallo-catalysés de Suzuki ou de type Ullmann pour,
par exemple, réaliser de 'lhomocouplage ou introduire un nucléophile. Bien évidemment, une
optimisation serait a effectuer pour complaire aux spécificités de cette molécule.

Apres cette étude approfondie avec le groupement carboxamide, nous avons recherché un
autre groupement qui faciliterait I'accés a des ferrocénes 1,3-disubstitués, voire polysubstitués.
Une limite rencontrée dans cette migration d’halogéne est la formation de diiodures
indésirables, notamment en raison de I'acidité relativement élevée calculée en C5 sur le 2-iodo-
N,N-diisopropylferrocénecarboxamide (10). En utilisant un groupement protecteur comme le
deutérium pour bloquer cette position contre la déprotonation,'®> on pourrait favoriser la
formation du 3-iodo-2-lithioferrocenecarboxamide attendu.

La déiodation compétitive et la reprotonation du lithioferrocéne se sont révélées étre les
principaux probléemes de la réaction. Dans ce sens, et au vu des résultats de pK,; de
I'iodoferrocéne, nous avons pensé que [lutilisation d’un halogéne pourrait nous étre
bénéficiaire. L'atome d’iode ou de brome n’étant pas envisageable car conduisant a un trop
grand nombre de produits secondaires comme I’a montré Weissensteiner,®” nous avions comme
possibilités le chlore ou le fluor. Le fluor étant plus petit, il ne cause pas de géne stérique ; il est
aussi plus électronégatif et acidifie fortement a courte distance comme le montre les résultats
obtenus issus de la chémoinformatique qui corroborent notre théorie (Figure 48). Les
ferrocényllithiums seraient ainsi plus stabilisés et, avec la présence d’un groupement protecteur
comme le triméthylsilyle qui bloquerait les positions 4 et 5, la réaction de migration serait
favorisée (Figure 49). C'est pour ces raisons que la suite de ma these a concerné le
fluoroferrocene et ses dérivés.

Figure 48. Calcul préliminaire de pK.. Figure 49. Nouvelle stratégie.
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III. Synthese de Fluoroferrocenes

Dans le chapitre précédent nous avons vu que I'utilisation d’'un groupement directeur permet
de favoriser le contréle de la migration d’halogéne. Cependant, une déiodation compétitive et la
formation de dérivés diiodés ont été identifiées comme étant deux limitations importantes. Ces
résultats nous ont conduits a penser d’'une part que l'acidité des hydrogenes des ferrocenes
utilisés n’était pas suffisante pour assurer la formation efficace d’un ferrocényllithium, et
d’autre part qu’il était nécessaire de bloquer la position libre a c6té du GD pour que ce
ferrocényllithium soit formé de fagon régiosélective. En conséquence, nous avons choisi le fluor
comme substituant acidifiant a courte distance® (et donc aux bonnes propriétés ortho-
directrices) pour stabiliser le ferrocényllithium attendu, et sélectionné le triméthylsilyle comme
groupement protecteur pour les positions 4 et 5 (Figure 50).

! !
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Figure 50. Position de déprotométallation.

A. Etatde l'art

1. Molécules fluorées et applications

Bien qu’il n’existe que peu de molécules naturelles fluorées, les molécules organiques
incorporant au moins un atome de fluor ont trouvé des applications dans de nombreux
domaines de la chimie. Des polyméres avec le célebre Teflon® jusqu’a la production d’énergie a
I'aide de cellules solaires basées sur des molécules fluorées, les succés sont nombreux.
Cependant, c’est peut-étre en agrochimie et en chimie médicinale que les dérivés fluorés ont
trouvé le plus d’applications.'”.168 Ainsi, en 2018, 28% des médicaments approuvés par la FDA
(Food and Drug Administration) contenaient du fluor. En effet, I'incorporation d’atomes de fluor
peut permettre de moduler les propriétés physico-chimiques d’'une molécule biologiquement
active.

Tres électroattracteur, le fluor peut permettre de faire varier I'acidité de groupes fonctionnels
proches, permettant de modifier la biodisponibilité d'un principe actif. Par exemple,
I'introduction d’'un atome de fluor sur la position B de I'amine A-1, ciblant les récepteurs de la
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sérotonine, permet d’augmenter sa biodisponibilité (Figure 51).16°

Bn Bn
N N
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pK, =9,7 pK, = 8,7
” Faible biodisponibilité H Bonne biodisponibilité
A-1 A-2

Figure 51. Influence du fluor sur la biodisponibilité.16°

L'ajout d’'un atome de fluor sur une molécule peut également entrainer des modifications
conformationnelles permettant d’optimiser son insertion dans le site actif de I'enzyme que I'on
cherche a inhiber. Cet effet est notamment observé avec la préparation d’analogues fluorés de
I'Indinavir B-1, un inhibiteur de la protéase du VIH-1. Ainsi l'isomére syn,syn-B-2, conserve
I'activité du composé de référence tandis que I'isomeére anti, anti-B-3, est environ 15 fois moins
actif. Un effet similaire est noté avec I'isomére syn,anti C-2, 8 fois plus actif que la molécule non

fluorée C-1 tandis qu’une importante chute de I'activité est observée avec I'isomére anti,syn C-3
(Figure 52).170
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Figure 52. Influence de la conformation de molécules fluorées sur I'activité biologique.170

Une influence similaire se retrouve dans l'insecticide Cyfluthrine, 5 fois plus actif que son
analogue non fluoré Cyperméthrine. Il est en effet proposé que I'atome de fluor force le
groupement phénoxy a adopter une conformation favorable aux interactions avec le site actif

de la cible. Notons que le remplacement du fluor par du chlore entraine une chute de I'activité
biologique (Figure 53).171
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Figure 53.Influence du fluor sur la conformation.

En raison de son électronégativité, 'atome de fluor peut également réaliser des liaisons
hydrogeénes permettant d’améliorer I'activité d’un composé, sous réserve que celui-ci soit placé
a la bonne position. Ainsi, pour les composés D, la présence d’'un fluor en position 2 est
nécessaire pour avoir une bonne activité sur la dipeptidyl peptidase IV, cible de traitements du
diabéte de type Il (Figure 54). Des liaisons hydrogéne avec deux acides aminés du site actif,
révélées par diffraction de rayons X, permettent d’expliquer cette activité.'”?
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Figure 54. Influence de la position du fluor sur I'activité biologique.

L'ajout d’'un atome de fluor permet également de bloquer une position susceptible d’étre
métabolisée dans I'organisme. Le principe actif peut alors rester plus longtemps dans le corps
pour exercer son action thérapeutique. Le développement de I'Ezétimibe® constitue un bon
exemple de cette approche. En effet, le composé E-1, bien que présentant une bonne activité
en traitement des hypercholestérolémies, subit dans |'organisme diverses réactions de
métabolisation. Pour limiter celles-ci, plusieurs aménagements fonctionnels, dont I’ajout

d’atomes de fluor, ont été réalisés pour aboutir au composé E-2, 400 fois plus actif (Figure
55).173,174
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Figure 55. Développement de I’'Ezétimibe®.

Finalement, il est aussi possible de mettre a profit I'un des isotopes du fluor en imagerie
médicale. En effet, le fluor-18 posséde un temps de demi-vie assez long (ti2 = 110 min) et se
désintégre en émettant des positons qui peuvent étre détectés par un dispositif adéquat.t’>
Ainsi, en incorporant le '8F dans une molécule biologiquement active ciblant un processus
donné, il devient possible de mesurer en trois dimensions I'activité d’un organe. Si le ¥F
fluorodésoxyglucose (Figure 56) est utilisé depuis plusieurs années pour visualiser des cellules
cancéreuses par tomographie par émission de positons, les avancées sur les différentes
techniques de fluoration permettent désormais d’accéder a des molécules radiomarquées
variées.176-178

OH

0
"Po OH
F

Figure 556. Fluorodésoxyglucose utilisé en tomographie par émission de positons (PET).

Ces quelques exemples montrent I'importance du fluor en chimie médicinale et comment les
propriétés de composés biologiquement actifs peuvent étre modulées par son introduction.

S’il apparait possible d’incorporer un atome de fluor sur de trés nombreux composés
aliphatiques et (hétéro)aromatiques, les molécules biologiquement actives présentant a la fois
un noyau ferrocéne et un atome de fluor restent rares. |l est ainsi possible de trouver un

179 ou, par exemple, un anti-amibien développé par

anticancéreux potentiel développé par Kelly
Parveen'®® (Figure 57). Cependant, il n’existe a notre connaissance aucun exemple de ferrocéne

fluoré qui aurait été testé pour des applications en chimie médicinale.
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Figure 57. Molécules d'intérét contenant un fluor et un ferrocéne.

2. Les propriétés du groupement fluoro dans des réactions impliquant un
lithien

De nombreuses études montrent les propriétés ortho-directrices du fluor en
déprotométallation (Schéma 47).1°6181 par exemple, sur le fluorobenzéne et les
fluorohalogénobenzénes, c’est systématiquement la position adjacente au fluor qui est
déprotométallée. L'influence d’un substituant iodé ou bromé en position ortho, méta ou para
ne permet pas d’inverser la régiosélectivité observée.

n-BuLi (1 éq.), F i

F {
tBUOK (1 éq. | co S Bril F
u (1€q.) . Li 2 (s) CO,H /©/
THF, 3 h, -75°C 1/Br

= position déprotolithiée

Schéma 47. Le fluor comme groupe ortho-directeur.

Schlosser a montré que le groupement fluoro peut aussi jouer le role de groupement directeur
lors d’une réaction de migration d’halogéne.'® A partir de F-1, la déprotométallation de la
position adjacente au fluor est favorisée par rapport a I'échange iode/lithium par I’emploi de
LiDA (DA = diisopropylamino). Le composé F-2 est ainsi isolé aprés piégeage a l'iode. Une
seconde déprotométallation est ensuite réalisée par le méme amidure de lithium sur la seule
position et une réaction de migration d’halogene, favorisée par l'effet acidifiant a courte
distance du fluor, a ensuite lieu. Le composé F-3 est finalement isolé apres piégeage par du CO;
et acidification.

85



1) LiDA (1éq.) 1) LITMP (1éq.) i Li OooH
E i éq.), i éq.), .
THF, -75°C, 2h © THF, -75°C, 2h | © Li F T2yco,s) F I
- > — -
F 2) I E E F 3)H" F
I I I I I
F-1 F-2 F-3

Schéma 48. Réaction de migration d’halogéne dirigée par le fluor.

3. Les fluoroferrocenes

Nous avons vu que la présence concomitante du fluor et du ferrocéne dans une méme
molécule laisse entrevoir un certain potentiel d’applications. Cependant, on note 'absence de
liaison ferrocéne-fluor dans tous ces exemples, ce qui peut étre lié au petit nombre de dérivés
du fluoroferrocéne décrits.®3 Le fluoroferrocéne est le dernier des halogénoferrocénes a avoir
été découvert, sa premiére synthése décrite par Hedberg et Rosenberg datant de 1971. A partir
du bromoferrocene, un échange halogéne/métal suivi d’un piégeage par le fluorure de
perchloryle a ainsi donné le composé attendu avec 10% de rendement (Schéma 49).184

<> B 1)nBuLi Et,0 -

- -70 °C, THF Fo
Fe 2) FCIO —
3
PN .70 °C 4 25 °C <10;°/
0

Schéma 49. Premiére synthése du fluoroferrocéne.

Les composés fluoroferrocéniques n’ont pas connu d’essor a ce jour ; 'une des raisons peut
étre I'explosion observée par Peet et Rockett lors de I'emploi du méme électrophile pour
intercepter le composé lithié généré a partir du (diméthylamino)méthylferrocéne.'® Cet
incident ayant causé brllures et coupures au manipulateur, cet électrophile de fluoration n’a
pas été étudié plus en détail.

Plus tard, Popov a rapporté la réaction d’'un ferrocénylmercure avec I'hypofluorite d’acétyle
pour former le fluoroferrocéne avec 42% de rendement.®187 Malgré une nette amélioration du
rendement précédent, cette voie n’a pas non plus été développée par la suite, certainement a
cause de la toxicité du composé mercurique utilisé (Schéma 50).
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Schéma 50. Synthése du fluoroferrocéne de Popov.

Suite aux quelques tentatives précédentes de fluoration, aucune avancée ne semble avoir eu
lieu jusqu’au développement des agents de fluoration modernes que sont le selectfluor, les
fluoropyridiniums et le N-fluorobenzénesulfonimide (NFSI), par exemple.'®® Ceux-ci présentent
des degrés de réactivité variés pouvant notamment étre caractérisés par leur électrophilie.'8 ||
apparait ainsi que I'ajout de substituants électro-attracteurs sur les fluoropyridiniums augmente
leur réactivité face a un nucléophile tandis que le NFSI, neutre, s’avere bien moins réactif que le
selectfluor. Il faut cependant également tenir compte du potentiel rédox de ces composés
(Figure 58). En effet, s’ils sont de bons agents de fluoration, ils sont également oxydants et des
probléemes de compatibilité avec le ferrocene, facilement oxydable, peuvent se poser.

1+ g E 0" ol
NG N Q59
OFte  ave OHE0
F 0 F O O
Triflate de N-fluoropyridinium Selectfluor NFSI
-0,47 V vs. SCE 0,04 V vs. SCE -0,78 V vs. SCE

Figure 58. Potentiel rédox de quelques agents de fluoration électrophile.

Siinkel,® Metzer-Nolte'* et Long!®? se sont tous trois intéressés a la synthése du
fluoroferrocene. Il apparait que, dans tous les cas, la déprotométallation du ferrocéne est
réalisée avec du t-BulLi en présence d’une quantité catalytique de t-BuOK. Différents agents de
fluoration électrophile ont ensuite été évalués pour piéger le lithioferrocéne. Seules des traces
de produits attendus ont été observées avec le triflate de N-fluoropyridinium ou le selectfluor,
probablement en raison de leur caractére oxydant marqué tandis que I'emploi de NFSI a permis
d’observer la formation du fluoroferrocene attendu. Des différences dans les conditions de
piégeage électrophile sont cependant a noter, notamment concernant le solvant ou la
température de réaction. Ainsi Siinkel et Long ajoutent directement le NFSI solide a une solution
de lithioferrocéne tandis que c’est en solution que Metzler-Nolte emploie I'électrophile. Des
rendements de 30 a 50% sont alors obtenus. La quantité de NFSI employée, sa méthode d’ajout
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ne semble pas avoir une grande influence tant que le milieu réactionnel n’est pas laissé au
contact d’un exces de NFSI pendant une longue période.

La différence la plus marquante réside dans la technique de purification. Pour Siinkel, il s’agit
d’une simple purification par chromatographie, cependant inefficace pour séparer le ferrocéne
n’ayant pas réagi qui contamine donc le fluoroferrocéne a hauteur de 5 a 20%. Metzler-Nolte
combine chromatographie sur alumine et HPLC pour obtenir un composé présentant un trés
bon degré de pureté. Finalement, Long propose de combiner chromatographie et lavage aqueux
oxydant. Cette derniere technique permet d’oxyder sélectivement le ferrocene et laisse intact le
fluoroferrocéne (moins oxydable). Le ferricénium formé se solubilise dans la phase aqueuse et
est donc facilement éliminé. Le fluoroferroceéne est ainsi obtenu sans avoir recours a de coliteux
équipements. L'oxydation n’est cependant pas toujours aussi sélective que voulue, et la faible
différence de potentiels rédox entre le ferrocéne et le fluoroferrocéne pourrait expliquer les
rendements plus faibles notés lorsque cette technique de purification est mise en ceuvre. Il est
également important de noter la formation compétitive de ferrocénylphénylsulfone (jusqu’a
10%) issue de I'attaque du lithioferrocéne sur I'un des azotes du NFSI comme décrit par Long.
De facon intéressante, Metzler-Nolte a finalement montré qu’il était possible de réaliser
I’échange halogene-métal a partir du bromoferrocéne pour former le fluoroferrocene, cette fois
avec un rendement de 79%.

: R 1) tBuLi, BuOK, solvant : F

Fe Fe
| |

- 2) NFSI -
Siinkel Metzler-Nolte Long
R = H ; Chromatographie R=H;HPLC R = H ; Chromatographie
50% rdt 42% rdt et lavage oxydant
Contamination ferrocéne (5 a 20%) R = Br; Chromatographie 32% rdt

79% rdt

Schéma 51. Comparaison des voies de synthése du fluoroferrocéne.

A notre connaissance, le seul exemple de fluoroferroceéne 1,1’-disubstitué a été décrit par
Long.'®? Ainsi, aprés une double déprotométallation dans des conditions classiques (chélate n-
BuLi-TMEDA), le seul agent de fluoration qui semble aujourd’hui compatible avec les
lithioferrocénes, le NFSI, est ajouté. Le 1,1’-difluoroferrocéne est ainsi isolé avec un rendement
de seulement 2% que I'optimisation de la synthése (nature du solvant, échange halogéne/métal
au lieu de déprotométallation) n’a pas permis d’améliorer. Notons que les différentes étapes de
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purification peuvent également expliquer ce faible rendement. Le procédé combine en effet
lavage oxydant, qui peut présenter un risque de faible sélectivité d’oxydation, et
chromatographie sur colonne, ou I'évaporation du solvant est toujours délicate quand il s’agit
de travailler avec des composés volatils comme c’est le cas ici.

— 1) TMEDA, n-BulLi ©/F

, n-hexane, 0 °C, 1 nuit

Fe Fe
: 2) NFSI, Et,0, s
@ -70 °C, 3h ©\F
2%

Schéma 52. Synthése du 1,1'-difluoroferrocéne.

En comparaison, la chimie des fluoroferrocénes 2-substitués apparait bien plus développée. Le
premier exemple de cette famille a été décrit par Siinkel. En faisant réagir le 2-pyridylferrocene
avec du n-Buli a -78 °C, puis en piégeant le lithien formé par le NFSI, il accede au produit
attendu avec 27% de rendement (Schéma 53).2°3 En plus de I'addition du butyllithium sur la
pyridine, il apparait que le NFSI ne semble pas étre un aussi bon électrophile que des agents
d’halogénation classiques. En effet, les dérivés iodés, bromés et chlorés correspondants ont été
obtenus avec de bien meilleurs rendements, 76, 77 et 79% respectivement, dans des conditions

similaires.
N Bu
F o - F
\ 1) n-BulLi, 1h, N Fe yZ TNy Bu
S -78 °C, Et,0 Xy Cr ] \
Fle l 7 g Fle l 7 F Fle Z
, o F
! 2) NFSI, 15min, -78 °C ' <
= puis 3h, -10°C — \ N BY
27 % !
Fle 7
-

Schéma 53. Synthése du premier fluoroferrocéne 2-substitué.

Dans son travail consacré a la synthése du fluoroferrocéne vue précédemment, Sinkel a
également proposé un acces a des polyfluoroferrocénes par une succession de séquences
déprotométallation au LiTMP-piégeage électrophile au NFSI (Schéma 54).2°° Dans un premier
temps, le 1,2-difluoroferrocéne a été obtenu avec un rendement estimé de 75%, en mélange
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avec d’autres polyfluoroferrocénes. Les différents fluoroferrocene présents peuvent s’expliquer
par la température de métallation trop élevée, mais surtout en raison de I'excés de base
employé. En effet, aprés ajout du NFSI, il est possible qu’une faible quantité du 1,2-
difluoroferrocene formé in situ soit directement déprotométallé et conduise au 1,2,3-
trifluoroferrocene aprés un nouveau piégeage. En répétant la séquence trois autres fois, il a été
possible de former le 1,2,3,4,5-pentafluoroferrocéne avec un faible rendement de 7%. Ce
composé a pu étre isolé parmi « plusieurs espéces non identifiées » par chromatographie sur
colonne et complétement caractérisé. Le nombre conséquent de sous-produits formés a chaque
étape explique le faible rendement en pentafluoroferrocéne.

Fe Fe F
£ 1)LiTMP (1,5 éq.), (SN 2 yeme protocole F
=™ THF -30°C, 4h 13% 75% X3 F F
Fe 2) NFSI (1,5 éq.), F F > F Fe F
(D) 1 nuit, -78 °C a t.a. @F F\@F L&
3) MeOH . .
Fe F Fe F 7%
> >
9% 3%

Schéma 54. Synthése de polyfluoroferrocénes selon Siinkel.

Une autre voie de synthése basée sur I’échange halogéne/métal a été proposée par Werner et
Butenschon pour accéder au 1-bromo-2-fluoroferrocéne.'® Ainsi, en traitant le 1,2-
dibromoferrocéne avec du n-Buli dans le THF a -78 °C avant piégeage par le NFSI, le 1-bromo-2-
fluoroferrocene est obtenu avec un rendement de 60% (Schéma 55). On note dans cette
réaction la présence importante de bromoferrocene (30%). Puisque le 1-bromo-2-iodoferrocéne
est isolé avec un rendement de 98% dans les mémes conditions, il semble que |'étape
problématique ne soit pas I'échange brome/lithium mais plutét le piégeage électrophile.
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Schéma 55. Synthése du 1-bromo-2-fluoroferrocéne.

Cette étude bibliographique exhaustive montre que si la synthése du fluoroferrocéne est bien
décrite par déprotométallation suivie d’'un piégeage avec le NFSI, peu d’études concernent sa
fonctionnalisation. De ce fait, le but de cette partie de thése a été d’étudier comment préparer
facilement des fluoroferrocenes polysubstitués. En effet, en raison tant de I'intérét du fluor que
de celui du ferrocéene en chimie médicinale, le développement de telles méthodologies
permettrait a terme d’accéder a de nouveaux analogues fluoroferrocéniques de molécules
biologiquement actives. Celles-ci pourraient bénéficier d’'une lipophilie améliorée (effet du fluor
et du ferrocene) tandis que des substituants judicieusement choisis permettraient de favoriser
des interactions principe actif-cible biologique.

En nous basant sur les données de la bibliographie, nous allons dans un premier temps
optimiser une synthése du fluoroferrocene sur grande échelle. Une fois cette réaction maitrisée,
nous étudierons 'accés a des fluoroferrocénes 2-substitués par déprotométallation avant de
pousser notre étude vers la formation de ferrocénes polysubstitués.

B. La synthese du fluoroferrocene et sa fonctionnalisation en
position 2
1. La syntheése du fluoroferrocene

Pour étudier la famille des fluoroferrocénes plus en détail, nous avions besoin d’une quantité
raisonnable de fluoroferrocene comme produit de départ. Nous nous sommes alors lancés dans
I'optimisation de la synthése de ce composé. En repartant des conditions opératoires de
Metzler-Nolte (t-BuOK/t-BuLi/NFSI, 0,125/2/2,5éq., THF/Et,0),*** nous avons fait varier
différents parametres réactionnels en utilisant toujours le NFSI, seul agent de fluoration
compatible avec le ferrocene. L'optimisation de la réaction nous a alors permis d’identifier les
conditions optimales décrites Schéma 56.
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Schéma 56. Optimisation de la synthése du fluoroferrocéne ; les conditions optimales sont notées en rouge.

Une attention particuliere a été portée a la méthode de purification : une premiére filtration
du milieu réactionnel sur alumine (comme proposé par Metzler-Nolte) permet d’éliminer le NFSI
résiduel et les autres sous-produits polaires. Ensuite une purification sur silice nous permet
d’éliminer le phénylsulfonylferrocéne, déja observé par Long et présent en quantité non
négligeable en fin de réaction (10%). Il faut finalement éliminer le ferrocéne n’ayant pas réagi
par lavage oxydant comme proposé par Long (FeCls, 0,1 M). Il est ainsi possible d’isoler le
fluoroferrocéne avec des rendements reproductibles de 50 a 60% sur une échelle de 50 a 100
mmol (6,6g a 9,9g).

2. Synthese de fluoroferrocénes 2-substitués

Parce que le fluoroferrocéne n’est pas sensible a I'attaque nucléophile, I'utilisation d’amidures
de lithium tels que LITMP et LiDA n’est pas une obligation. Dans I'objectif d’obtenir uniquement
une monofonctionnalisation du fluoroferrocéne, nous avons préféré employer un alkyllithien.
Nous avons choisi le s-BuLi, une base connue pour déprotoner efficacement le fluorobenzéne.'®®
En effet, comme les positions adjacentes au fluor partagent une acidité sensiblement
équivalente (Figure 59), cette base devrait étre capable d’effectuer une déprotométallation
irréversible, ce qui n’est pas le cas du LITMP employé par Stinkel.1*°
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Figure 59. Valeur théorique de pK, des fluoroferrocéne et fluorobenzéne calculés par Yuri Halauko (Biélorussie).

Dans un premier temps, nous avons voulu vérifier les résultats décrits dans la bibliographie.
Nous avons donc engagé le fluorobenzéne dans une séquence déprotométallation au s-Buli-
piégeage au diiode et observé la formation quantitative du 1-iodo-2-fluorobenzéne (Schéma
57).

F 1) s-BuLi (1,1 éq.), F
THF, 1h, -75 °C I

2) 12 (1,2 eq.),
THF, -75°C ata.

Quant.

Schéma 57. Tentative d’ortho-métallation du fluorobenzéne.

Pour confirmer la compatibilité des conditions de réaction avec le ferrocéne, nous recourons a
I’eau lourde (D20) pour piéger le lithien 31 intermédiaire (Schéma 58). Dans ces conditions, le
ferrocene 32 est isolé avec 98% de rendement et plus de 95% d’incorporation du deutérium. Ce
résultat montre que les conditions de réaction sont adéquates pour la formation du lithien 31.

Li D
. S| 200
\ 1) s-BuLi, THF, -78 °C, 1 h ! -78 °C ata. = ~F
Fle > Fle > Fe
< < Cq‘>> 98%
30 31 32

Schéma 58. Synthése du 1-deutéro-2-fluoroferrocene (32).

Dans la famille des composés dihalogénés (33-36), nous avons réussi a former tous les 1-
fluoro-2-halogénoferrocenes possibles (Schéma 59). L'utilisation de diiode comme électrophile
apres déprotométallation a conduit au ferroceéne 33 avec un rendement de 96%. Il est important
de préciser que, en plus d’une purification par chromatographie, des lavages oxydants se sont
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avérés nécessaires pour éliminer les traces de fluoroferrocéne résiduelles. Cependant, des
conditions optimales de lavages sont délicates a déterminer (volume, concentration de la
solution oxydante) et nous poussent a envisager d’autres méthodes plus efficaces qui seront
évoquées dans le chapitre 4.

Pour la synthése du produit bromé, nous avons écarté Br, comme électrophile compte tenu de
sa capacité a oxyder le ferrocéne et fait le choix de CBr4. La formation du composé chloré a été
faite avec CyCle, un agent de chloration électrophile compatible avec les organolithiens. Dans
ces deux situations, les rendements sont tres satisfaisants avec plus de 90% de produit isolé.
Notre approche semble donc plus intéressante que celle suivie par Butenschdon qui conduisait
au produit 35 avec un rendement de seulement 60% (Schéma 55).1%4

Nous avons également préparé le 1,2-difluoroferrocéne déja décrit par Siinkel,**® mais dans
des conditions différentes. Dans notre cas, I'emploi de s-BuLi en quantité stoechiométrique évite
la formation de produit secondaire, contrairement a I'emploi d’un excés de LiTMP comme
décrit. Il est ainsi possible d’isoler le produit pur avec un rendement de 72%.

2) Iy,
-78 °C a t.a.

d 3
@I\F - i - ° | F F
Fle 1) s-BuLi, THF, -78 °C, 1 h Fle
< < 92%
30
31 2) NFSI,
-78 °C a t.a.
F
&,
" 1o
= "
36

Schéma 59. Synthése des 1-fluoro-2-halogénoferrocénes.
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Par la suite, des électrophiles permettant d’introduire des éléments de la troisieme période du
tableau périodique ont été employés. Le composé silylé 37 a ainsi été formé avec un excellent
rendement de 96% en utilisant le chlorure de triméthylsilyle comme électrophile. Le
groupement TMS étant un excellent groupement protecteur, il est aisé de penser a de futures
fonctionnalisations de 37.

La formation de la phosphine a été plus laborieuse que pour les autres dérivés. Apres piégeage
du lithien 31 par la chlorodiphénylphosphine, la purification de la phosphine 38 s’est avérée
complexe compte tenu de son instabilité relative et de sa polarité proche d’autres sous-
produits. Pour remédier a ce probleme, nous avons formé intermédiairement la phosphine-
borane 38’ par ajout du complexe BH3-THF directement au milieu réactionnel. La phosphine-
borane a été facilement purifiée avant de libérer la phosphine 38 en présence d’un excés de
diéthylamine.

Ensuite, le composé soufré 39 a pu étre isolé avec un rendement quantitatif (Schéma 60). Il
s’avere cependant peu soluble dans les solvants peu polaires qui donnent les meilleurs résultats
du point de vue de la séparation par chromatographie. La purification s’en trouve donc
compliquée. Le groupement thiophényle a cependant I'avantage d’étre résistant aux attaques
des bases lithiées et il est donc possible d’envisager une fonctionnalisation ultérieure de ce

substrat.
SiM93
<&,
2) TMSCI, | .
-78 °C a t.a. <= 96%
37
L PPh,
2) CIPPh,, @\
. @i’: -78°C ata. — ~F
\ 1) s-BuLi, THF, -78 °C, 1 h . >
Fe ) s-Buli, THF, -78°C,1h Fe 3) BHs THE (& 770,
— < 4) HNEt, @
30 31

) PhSSPh, :

—78 °C at.a. . Q ¢
®:: uant.
39

Schéma 60. Synthése des ferrocénes 37, 38 et 39.
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Nous avons réussi a obtenir des cristaux des composés 38 et 38’ qui montrent quelques
différences structurales entre les deux produits (Figure 60). Si les liaisons C-P restent
sensiblement identiques pour les deux composés, 38 est sous forme éclipsée tandis que 38’ est
décalée. On pourra noter que si les angles Ph-P-Ph (100,7°) et Ph-P-Fc (100,5° et 103,5°)
s’ouvrent un peu lors de la quaternarisation du phosphore (103,7° pour Ph-P-Ph, 104,3° et
103,7° pour Ph-P-Fc), il n’y a pas de réarrangement notable dans la structure a I’état solide.

Figure 60. Structures de 38 (gauche) et 38' (droite) obtenues par diffraction RX.

Différents alcools ont ensuite été obtenus par addition des cétones correspondantes sur le
lithien avec des rendements aux environs de 70%. La benzophénone et la fluorénone ont ainsi
été utilisées avec succes comme électrophiles pour accéder aux alcools tertiaires 40 et 41.

HO ph
& o
2) Ph,CO Fo F
Li - ° | [
e | TR &y
. F _ . 70 . F 40
Fle 1) s-BuLi, THF, -78 °C, 1 h Fle
— < X
30 31

c?

-78 °C a t.a.

Schéma 61. Synthése d’alcools tertiaires fluoroferrocéniques.
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En utilisant des aldéhydes comme électrophiles, nous avons formé des alcools présentant deux
éléments de chiralité (centrale et planaire), et donc obtenus sous la forme de deux
diastéréoisomeres. Bien que difficilement séparables par chromatographie sur silice, nous avons
été en mesure d'isoler les deux diastéréoisomeres de 42, 43 et 44 dans les proportions
indiquées ci-dessous. Si un diastéréoisomére est parfois formé de fagon majoritaire, les
composés sont bien évidemment obtenus sous la forme d’un mélange racémique (5,5, et R,Rp
ou R,Sp et S,Rp).

—0 OH
L F
oo © O (>
OHC / ! o
2) 5 -0 Fe  89%(56/44)

|

O-
-78 °C a ta. 42
OH
Li .
x
S @F 2) tBUCHO,
! 1) s-BuLi, THF, -78°C,1h | 78 °C ata. .
e ~| Fe Fe  99% (64/36)
v v > (R, Sy/S, Sp)
30 31 43
e
2) om@ \
-78°C ata.

o

OH
(O

(>
Fe  88% (72/28)

|
44

Schéma 62. Synthése de 2-fluoroferrocéneméthanols a-substitués.

Les rapports diastéréoisomériques ont pu étre calculés sur les produits purifiés apres
caractérisation sans ambiguité des isomeres S, S, par diffraction RX (Figure 61).

Ces derniers ont des points communs, les trois abordent une forme éclipsée ; les longueurs de
la liaison Ccp-Con sont similaires (1,5 A) et la fonction alcool est systématiquement orientée vers
le fer. La différence se trouve alors au niveau de I'angle diédre entre le plan du Cp et I'oxygene
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de l'alcool, pour lequel 42 et 44 sont trés proches avec respectivement 21.2° et 26,3° alors que
43’ a un angle de 41°.

Figure 61. Structure RX des fluoroferrocénes 42, 43’ et 44.

Une derniére famille de fluoroferrocenes substitués par des groupes carboxyles et carbonyles a
finalement été préparée.

Tout d’abord, en employant le N,N-diméthylformamide (DMF) comme électrophile, nous avons
pu accéder a I'aldéhyde 45 avec un excellent rendement (Schéma 63). La présence de I'aldéhyde
augmente radicalement la polarité de la molécule, simplifiant sa purification. Cependant, son
obtention nécessite une attention particuliere et notamment une remontée en température
lente. De plus, une fois I'aldéhyde isolé, il reste peu stable et se dégrade facilement si des
conditions de stockage adaptées ne sont pas adoptées (a froid et a I'abri de I'air).

Nous avons ensuite obtenu I'acide carboxylique 46 en piégeant le lithien 31 cette fois par un
électrophile gazeux, du CO,, généré ex situ a partir de carbonate de potassium et d’acide
sulfurique ou directement employé a partir d’'un cylindre.

Finalement, la cétone 47 a été obtenue en interceptant le lithien avec un chlorure d’acide, avec
cependant le moins bon rendement de cette série. Si les organolithiens peuvent conduire a des
produits de double addition quand on les fait réagir avec des chlorures d’acide, notre
rendement reste tout de méme intéressant. Cela pourrait étre expliqué par le caractére
électrophile moins marqué de la cétone liée au ferrocéne riche en électrons. Il a été possible
d’obtenir des cristaux de 44 et ainsi de déterminer sa structure a I'état solide, montrant que
I’'oxygene de la cétone est proche du plan du Cp (7,6°) (Figure 62). Cette orientation indique
gu’il serait possible de réaliser une déprotométallation non seulement en ortho du fluor mais
également en ortho de la cétone. Une possible réaction de la fonction carbonyle avec un
organolithien reste cependant une réaction parasite potentielle.
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Schéma 63. Syntheése des fluoroferrocénes 45-47.
Figure 62. Structure de47 a I’état solide.
3. Premiere migration d’halogéne en série fluoroferrocene

Une fois I’'ensemble des fluoroferrocénes 1,2-disubstitués formés, nous avons voulu faire réagir
le composé iodé 33 dans les conditions de migration d’halogene. Cependant, des travaux
réalisés en paralléle au laboratoire par le Dr. Madani Hedidi sur le 1-chloro-2-iodoferrocéne ont
montré la nécessité de protéger la position adjacente en série chloroferrocéne. Les pK, des
fluoro- et chloroferrocénes étant proches (Figure 63), il est raisonnable de penser que I'ajout
d’un groupe protecteur sur le 1-fluoro-2-iodoferrocéne est également nécessaire. De plus, les
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calculs de pKa montrent gu’introduire un groupe TMS ne modifie que trés peu l'acidité de
I’hydrogéne adjacent a I'iode qui pourrait ainsi étre déprotoné par un amidure de lithium.

38.01 37.4.
Fe Fe

| | [}

S e

Figure 63. Valeurs de pK, de différents iodoferrocénes.

I F I Cl I Cl
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C. Migration d’halogene en série fluoroferrocéne

1. Syntheése de fluoroferrocenes 2,5-disubstitués précurseurs

Pour accéder aux substrats requis pour la migration d’halogéne, nous avons engagé des
substrats judicieusement choisis dans une nouvelle séquence de déprotométallation-piégeage.
Nous avons opté pour le chlorure 34, le silane 37 et le sulfure 39, tous trois compatibles avec
I"utilisation de s-Buli et capables de jouer le réle de groupement protecteur (GP). Nous avons
également cherché a utiliser a notre avantage I'acidité a courte distance du fluor pour trouver
des conditions permettant d’obtenir des ferrocénes trisubstitués a partir du 1-fluoro-2-
iodoferroceéne (33).

Dans ce but, nous avons reproduit les conditions utilisées pour accéder aux fluoroferrocenes 2-
substitués et, notre objectif final étant d’étudier la réaction de migration d’halogéne sur cette
série, nous n’avons employé que des sources d’halogénes comme électrophiles (Tableau 4).
Dans la majorité des cas, les rendements en produits isolés ont été supérieurs a 80 %. Les
produits chlorés portant un halogéne lourd 49 et 50 (entrées 2 et 3) semblent tout a fait
adaptés pour une étude de la réaction de migration d’halogéne avec l'iode et le brome comme
bons groupes migrateurs. Le composé silylé 37 a conduit au produit 51 de facon quantitative
(entrée 4) tandis que I'emploi de CBrs n’a permis d’isoler que 61% de ferrocene 52 (entrée 5).
Quant au dérivé iodé 53, formé quantitativement a partir du réactif soufré 38, il s’est avéré étre
tout aussi difficile a purifier que son précurseur.
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E F 1) s-BuLi (1,2 éq.) E F
S THF, -75°C, 1 h S
Flle 2) Electrophile Flle
< -75 °C a t.a. <
Entrée Prosimt = Electrophile (E’) Produit final Rendement (%)
départ
1 Cl F C.Clg (CI) Cl F 48 84
2 @ CBrs (Br) @E‘ 49 85
34 Fe Fe
3 — 12 (1) _— 50 88
4 TMS©F 1, (1) TMS@F 51 Quantitatif
El
37  Fe Fe
5 CCI>D CBr4 (Br) C‘CIDD 52 61
PhS F PhS F
6 ! I> (1) ] I 53 Quantitatif
39 Fle Fle
- —

Tableau 4. Synthése de ferrocénes 1,2,3-trisubstitués.

Une fagon plus rapide de préparer un ferrocene trisubstitué a été décrite par Richards (Schéma
64).° En partant de ferrocéneoxazolines, il a réalisé une premiére séquence
déprotométallation-piégeage avec le chlorure de triméthylsilyle. Apres purification, les mémes
conditions de déprotonation ont été employées avec cette fois un piégeage par le chlorure de
diphénylphosphine pour conduire aux ferrocenes trisubstitués avec des rendements de 47% (R =
iPr) et 62% (R = Me). Une approche monotope enchainant déprotométallation et piégeage est
également possible pour conduire aux mémes produits finaux avec de bien meilleurs
rendements.
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Schéma 64. Apport d’une réaction monotope pour accéder a des ferrocénes trisubstitués.

Pour s’affranchir d’une étape de purification longue, nous nous sommes inspirés de cette
approche. Aprées avoir utilisé le s-BuLi comme base et le TMSCI comme premier électrophile
pour une premiere fonctionnalisation, une seconde séquence déprotométallation-piégeage
électrophile a permis d’accéder aux ferrocenes trisubstitués correspondants (Schéma 65). Dans
ces conditions, nous avons obtenu le produit iodé trisubstitué 51 avec un rendement de 83%. En
revanche, pour son analogue bromé 52, le rendement n’a été que de 55% malgré I'emploi de
conditions identiques. L’acces a ce type de ferrocenes trisubstitués semble donc plus efficace en
utilisant l'iode que le tétrabromure de carbone comme électrophile.

4)1, (1,1 éq.),-75°C a ta. @I

2) TMSCI (1,1 éq.), -75 °C a t.a.
3) s-BuLi (1,2 éq.), THF, -75 °C, 1 h

F
@ 1) s-BulLi (1,2 éq.), THF, -75°C, 1 h 51:83%
Fe
=

T™MS. F
30
-
4) CBr, (1,1 6q.), -75 °C a t.a. S

> Fle
]

=
52 : 55 %

Schéma 65. Synthése monotope des ferrocénes 51 et 52.
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Un dernier ferrocéne 1,2,3-trisubstitué a pu étre obtenu a partir du 1-fluoro-2-iodoferrocéne
(54). Comme l'utilisation d’un alkyllithium pour déprotométaller ce produit est exclue, compte
tenu de la présence d’un halogene lourd, nous nous sommes tournés vers I'amidure LiTMP dans
le THF a 0 °C (Schéma 66). Afin de rendre la réaction plus efficace, nous avons employé le
chélate ZnCl,-TMEDA comme piége in situ.*®” Dans ces conditions et aprés iodolyse, le ferrocéne
symétrique 54 a été isolé avec un rendement quantitatif.

I, F I F
X 1) ZnCl,»TMEDA (1 éq.), THF, 0 °C Z::S\I

| > |

Fe 2) LITMP (3 éq.), 0 ° Fe

| q.),0°C,2h ! Quant.
- 3) I, THF <=

33 54

Schéma 66. Synthése du 2-fluoro-1,3-diodoferrocéne (54).

Ces ferrocénes trisubstitués possédant a la fois un halogene lourd (I ou Br), un bon groupe
directeur (F) et un groupe protecteur (Cl, MesSi, PhS) ont ensuite été engagés dans la réaction
de migration d’halogéne pour accéder a des dérivés ferrocéniques originaux.

2. Vers des ferrocenes 1,2,4-trisubstitués

Plusieurs exemples de migration d’halogene en série fluorobenzéne sont décrits dans la
bibliographie. Parmi les exemples les plus proches de notre étude, Schlosser a par exemple
démontré l'usage du groupe triéthylsilyle comme groupe protecteur lors de la synthése d’un
benzéne tétrasubstitués. Ainsi le traitement du 1-bromo-2-fluoro-3-triéthysilylbenzéne par un
équivalent de LITMP permet d’observer la formation du produit de migration apres piégeage
par du CO; (Schéma 67).1° Le fluor démontre ici clairement sa capacité a contréler la réaction
de migration d’halogene.

F
. 1) LITMP (1 éq.), .
Et3S| Br THF, 75 OC, 2h Et3S| COZH
2) CO, (s) g 04%
3)H*

Schéma 67. Migration d'halogéne en série fluorobenzéne avec groupement protecteur.
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Schlosser a également montré qu’il était possible de s’affranchir de la présence d’un groupe
protecteur pour des substrats judicieusement choisis. Il est ainsi possible de convertir le 2-
fluoro-1,3-diiodobenzéne en son isomeére 2-fluoro-1,4-diiodobenzéne dans des conditions
réactionnelles identiques avec un rendement de 65% (Schéma 68).1°8

1) LITMP (1 éq.),
THF, -75 °C, 2h 65%

2) H,0 I

Schéma 68. Migration d'halogéne en série fluorobenzéne sans groupement protecteur.

Ces deux exemples nous rendent particulierement confiants dans la réussite du controle de la
réaction de migration d’halogene en série fluoroferrocéne.

Du fait de la plus grande réactivité des fluoroferrocenes comparés aux ferrocenecarboxamides
du chapitre 2, des temps de réaction plus courts sont a prévoir dans des conditions de migration
d’halogéne similaires.

Ainsi, afin de former des fluoroferrocénes 2,4-disubstitués, nous avons commencé par traiter
le ferrocéne 1,2,3-trisubstitué 51 avec LiTMP dans le THF a -50 °C, comme décrit précédemment
pour le 2-iodo-N,N-diidopropylcarboxamide (14) (Schéma 69). Alors que la migration d’halogéne
a partir de 14 demandait 14 h de réaction, il ne faut plus que 2 h pour observer la conversion
compléte de 51 en son isomeére 55. Ces résultats, bien meilleurs, résultent de I'acidification plus
forte des positions adjacentes au fluor, conduisant a une meilleure stabilité de I'intermédiaire
lithié.

Des conditions similaires ont alors été appliquées aux substrats 52 et 54, et les
fluoroferrocenes 2,4-disubstitués 56 et 57 ont alors été isolés avec des rendements respectifs
de 63 et 90% apres méthanolyse. Il est intéressant de noter que, méme en présence d’un exces
de base, une seule migration a lieu a partir de 54.
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Schéma 69. Migration d'halogéne a partir de fluoroferrocénes 2,5-disubstitués.

On remarque que le produit déiodé, fortement présent en série carboxamide, a seulement été
identifié dans les bruts réactionnels comme un produit minoritaire, validant le choix du fluor
comme groupe directeur acidifiant. Le groupement TMS joue également son role de groupe
protecteur en empéchant la déprotonation compétitive a I'origine de produits indésirables.
Cependant, pour pouvoir réellement étre considéré comme un groupe protecteur, ce groupe
silylé doit pouvoir étre enlevé en fin de synthese

Une telle déprotection permettrait ainsi d’accéder a des fluoroferrocénes 3-substitués
originaux et difficiles d’accés par les méthodes actuelles. De ce but, nous avons traité les
fluoroferrocenes 2,4-disubstitués 55 et 56 par du fluorure de tétrabutylammonium (TBAF).
Aprés 30 min de réaction dans le THF a température ambiante, les produits dihalogénés
attendus 58 et 59 ont été isolés avec de bons rendements (Schéma 70).

F F
X’@TMS X’@
Fe TBAF (2,5 éq.), THF, t.a., 30 min Fe
< .
55:X = 58 (X = 1): 91%
56 : X = Br 59 (X = Br) : 76%

Schéma 70. Accés aux fluoroferrocénes 3-substitués.
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La migration d’halogene étant bien mieux contrdlée en série fluoroferrocéne, nous avons voulu
I'appliquer a la synthese de dérivés plus complexes, notamment tétra- voir pentasubstitués.

3. Vers des ferroceénes 1,2,3,4-tétrasubstitués

Réussir a synthétiser des ferrocenes 1,2,3,4-tétrasubstitués est une étape importante dans la
découverte de nouvelles structures pour étendre I'espace chimique. Ce challenge est encore
plus grand car les ferrocénes contenant quatre substituants différents ne sont pas courants.

Parmi les rares exemples décrits dans la bibliographie, il est notamment possible de citer les
travaux de Jaouen et Top.’° Pour préparer un composé de ce type, I'acétal de Kagan est tout
d’abord engagé dans deux séquences déprotométallation-piégeage électrophile pour introduire
successivement un groupe triméthylsilyle (qui va permettre d’orienter la seconde
déprotométallation) et le sulfoxyde décrit par Kagan. Une derniére déprotométallation, réalisée
cette fois avec du LiDA, sur la position adjacente du sulfoxyde permet finalement de former le
composé attendu apres piégeage par le chlorure de tributylétain. Notons que I'emploi de
groupes directeurs chiraux permet ici de contréler la diastéréosélectivité des
déprotométallations.

O%\ 1) t-BuLi (1,1 éq.), THF, -78 °C ata., 1h /)A
\V/ 2) TMSCI (1,2 éq.),-78°Cata, 1h 06" 0L
‘ 3) Et,0, t-BuLi (1,2 éq.), -78 °C a ta., 1 h O‘Sd/
) ) SiMes

Fle 4) (S) p-Tolue nesulfinate de menthyl (2 éq.
-78 °C a t.a. ‘
< Fle
=  30%
’, OOA/(\)\

1) LiDA (1,2 éq.), THF, -78 °C, 1 h 0=S

] - g BusSn SiMe3
2) CISnBu3 (1,3 éq.),-78 °C ata.,2h Fe
|

¥ 62%

Schéma 71. Synthése d’un ferrocéne tétrasubstitué selon Jaouen et Top.
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Il est également possible de citer les travaux de Pugin et Feng qui suivent une approche
similaire a celle décrite précédemment. En partant de I'amine de Ugi, un groupement
diphénylphosphino est tout d’abord introduit de facon diastéréosélective (Schéma 72).1°° Une
seconde déprotométallation suivie d’un piégeage par le 1,2-dibromotétrafluoroéthane permet
ensuite de former le dérivé trisubstitué. En présence d’'un excés de LiITMP, une derniere
déprotométallation de la position adjacente au brome a lieu, et I'ajout de chlorure de
triméthylsilyle permet finalement d’obtenir le ferrocéne tétrasubstitué avec un rendement de
75%.

N, 1) nBuli(12éq.), O, ta., 1,5h B N
> 2)Ph,PCI (2 éq), r.t. 3 40 °C, 4 h ~
& 2 ’ ’ . PPh,

Fe 3) tBuLi (1,3 éq.), TBME Fe

| |

N -50°Ca0°C,1h < 9%
4) C,Br,F, (1,4 éq), -70 °C a t.a., 14 h

/
1) LITMP (3 éq.), THF, -70 °C Bj@\:"‘\
2) -40 °C, 2,5h ™S PPh,

|

3) TMSCI (1,5 éq.), -78 °C Fe
4) -40 °C, 1,5h < 759

Schéma 72. Syntheése diastéréosélective d’un ferrocéne tétrasubstitué selon Pugin et Feng.

Sur ce ferrocéne tétrasubstitué, il est intéressant de noter qu’il est possible de remplacer le
brome par un autre groupement. Pour cela, un échange brome/lithium est tout d’abord réalisé
en présence de n-butyllithium avant que du DMF ne soit ajouté comme électrophile. Bien que le
produit ait été caractérisé par RMN (*H, 3C et 3!P), aucun rendement en produit isolé n’est
décrit. Comme il probable que le lithien intermédiaire soit peu stable en raison du groupe
triméthylsilyle, il est possible que le rendement de cette réaction soit assez faible.

/ /
Br N OHC N
1) n-BuLi (1,1 éq.), TBME, 0 °C, 1h
T™S PPh; ) (11 ¢q.) ~  TMS PPh;

| |

Fe 2) DMF (15 éq.), 0 °C a t.a., 1 nuit Fe

| |

— =

Schéma 73. Séquence échange brome/lithium pour préparer un ferrocéne tétrasubstitué selon Pugin et Feng.
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A notre connaissance ce sont les seuls ferrocénes tétrasubstitués comprenant quatre
substituants différents sur un méme cycle préparés par des réactions de déprotométallation.
D’autre ferrocénes tétrasubstitués ol trois substituants sur quatre sont différents ont aussi été

préparés par Erker.2®

Il apparait donc clairement que développer un acces vers des ferrocénes hétéro 1,2,3,4-
tétrasubstitués est particulierement important. Pour cela, nous sommes partis de deux familles
de composés trisubstitués: les 1,2,3-trihalogénoferrocenes et le 2-fluoro-1-iodo-3-
(triméthylsilyl)ferrocéne (51).

Dans un premier temps, nous avons envisagé de réaliser la simple déprotométallation du
ferrocéne 48, incapable de donner lieu a une migration d’halogene (Schéma 74). Ainsi, lorsque
ce composé a été traité par LITMP a -50 °C pendant 2 h avant I'ajout de DMF, nous avons
observé la formation de I'aldéhyde 60. Cependant, si celui-ci a pu étre caractérisé par RMN, sa
stabilité est problématique et il s’est dégradé tres rapidement. On peut suspecter que
I'orientation de la liaison C=0 joue un role dans l'instabilité de 60 comme évoqué au chapitre
précédent sur les ferrocenecarboxamides. En effet, si la liaison se trouvait dans le plan du Cp, la
conjugaison de l'aldéhyde avec le cycle pourrait diminuer les interactions Cp-Fe et donc
compromettre la stabilité de I'organométallique. Si c’était le cas, il devrait étre possible de
forcer une orientation différente de I'aldéhyde en I'’entourant de deux substituants.

cl F cl F
@CI 1) LiTMP (1,1 éq.), -50 °C, THF, 2 h © : Cl
Fle 2) DMF H Fle
= =
48 60

Schéma 74. Premiére réaction de tétrasubstitution.

C’est pourquoi nous nous sommes ensuite intéressés a la fonctionnalisation des ferrocenes 49
et 50. En effet, une réaction de migration d’halogene suivie d’un piégeage par le DMF
permettrait de former les ferrocenes 61 ou 62 ou l'aldéhyde, entouré de deux halogénes,
pourrait ne pas étre conjugué avec le Cp, augmentant la stabilité du composé (Schéma 75).
Cependant, si les composés attendus ont bien été observés aprés migration d’halogene dans
nos conditions habituelles, ces derniers se sont dégradés lors de leur purification.
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Schéma 75. Tentative de réaction de migration d'halogéne a partir des produits 49 et 50.

Etant donné l'instabilité des composés, la synthése de ferrocenecarboxaldéhydes trihalogénés
semble complexe. De plus, étant donné la bonne capacité du chlore a entrer en compétition
pour l'orientation de la déprotométallation sur le site adjacent, nous avons finalement préféré
nous tourner vers le substrat 51 possédant un groupement TMS a la place du chlore, et qui a
donné les meilleurs résultats en migration d’halogene jusque-la.

En nous basant sur les conditions de migration d’halogéene développées précédemment, nous
avons pu obtenir de nombreux fluoroferrocénes 2,3,5-trisusbtitués a partir d’'un méme substrat
simplement en faisant varier la nature de I'électrophile ajouté en fin de réaction (Schéma 76).

Ainsi, I'emploi de CO; et DMF comme électrophiles a permis d’obtenir les ferrocénes 63 et 64
avec de bons rendements (59 et 60%, respectivement). Les alcools 65 et 66 ont pu étre isolés
avec des rendements satisfaisants bien que moins bons que lors de la préparation des
fluoroferrocénes 2-substitués. Malgré nos efforts, nous n’avons pas pu séparer les deux
diastéréosiomeres de 65 bien que I'un d’eux ait cristallisé comme nous le verrons par la suite. Si
la phosphine 67 a pu étre isolée avec un tres bon rendement, quelques limites de cette réaction
ont été identifiées. En effet, le dérivé soufré 68 n’a pu étre obtenu qu’a I'état de traces en
raison de difficultés de purification dues a sa faible solubilité. De méme, le carboxamide 69 a été
isolé avec un faible rendement. Ce résultat peut étre attribué a la réactivité particuliere du
chlorure de carbamoyle employé comme électrophile ainsi qu’a la réactivité potentielle du
diméthylcarboxamide formé face a une base. L'emploi d’un chlorure d’acide ou du chlorure de
diisopropylcarboxamide comme électrophile n’a en revanche pas permis d’observer la
formation de la cétone 70 ou du carboxamide 71. La réactivité de la cétone dans les conditions
de réactions ou des facteurs stériques défavorables pour la formation de 71 pourraient
permettre d’expliquer ces résultats.
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Schéma 76. Synthése de ferrocénes tétrasubstitués.

Comme précisé précédemment, nous avons pu obtenir un cristal du diastéréoisomere S,R, de
I'alcool 65 ou les conformations éclipsées et décalées sont observées a |'état solide (Figure 64).
Pour ce composé, tout comme pour I'alcool 66, il apparait que les fonctions OH sont dirigées
vers I'atome de fer avec des angles de torsion C-C-C-O de 56 et 58° respectivement. La
cristallisation de la phosphine 67 a l'air libre s’est accompagnée de son oxydation en oxyde de
phosphine, caractérisé par diffraction de rayons X. Sa structure a I'état solide présente un
certain nombre de similitudes (angles et longueurs de liaisons) avec la phosphine-borane 38’
(Figure 60). Il est intéressant de noter que les fonctions acide carboxylique et aldéhyde des
composés 63 et 64 se trouvent dans le plan du Cp malgré la présence de deux halogénes sur les
positions adjacentes. Il semble donc, contrairement a ce que nous supposions, que I'orientation
de la liaison C=0 ne soit pas un facteur affectant la stabilité de la molécule. Celle-ci est donc
probablement plus affectée par la nature des substituants fixés sur le ferrocene.
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Figure 64. Image de diffraction par RX des ferrocénes tétrasubstitués.

Bien que des limites existent quant au choix des électrophiles qu’il est possible d’utiliser dans
cette approche, nous avons tout de méme réussi la synthése d’une nouvelle famille de
molécules. Cette étape étant un succes, nous avons voulu aller encore plus loin en préparant un
ferrocene pentasubstitué.

4., Fluoroferrocéne 1,2,3,4,5-pentasubstitué

La chimie des ferrocénes hétéro 1,2,3,4,5-pentasubstitués est encore plus réduite que celle des
ferrocenes tétrasubstitués puisqu’il n’existe a notre connaissance aucun exemple de tels
composés décrits dans la bibliographie. Nous pouvons en revanche évoquer quelques exemples
de ferrocénes pentasubstitués présentant plusieurs fois la méme fonction chimique. Nous
n’évoquerons pas ici les ferrocenes présentant un cycle perméthylé, ce dernier ne permettant
pas d’envisager de fonctionnalisation.

Nous pouvons commencer par les pentahalogénoferrocenes préparés par Rosenberg (X =
Cl),%%t Butler (X = Br)?°2 et Sunkel (X = F) (Figure 65).2°° Ces composés sont préparés par des
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séquences successives de déprotométallation-piégeage électrophile. Cependant, en raison des
substrats et des conditions opératoires mises en ceuvre, des produits secondaires sont souvent
obtenus, compliquant les purifications et conduisant a des chutes de rendement.

Cl Br F
Cl F:e Cl Br Ie Br F F:e F

s <& L

Figure 65. Ferrocénes pentahalogénés.

L'intérét synthétique de ces ferrocenes est limité méme s’il semble possible de réaliser des
échanges halogéne-métal contrdlés sur des substrats spécifiques. Slinckel a ainsi réussi a
remplacer des atomes de chlore par des groupes thiométhyles. Il s’agit cependant de la seule
réaction de ce type sur des ferrocénes pentahalogénés (Figure 66).38

SMe SMe SMe
Cl\@m Cl\@m C|\QC|
Cl" Fe Cl Cl F:e SMe MeS F:e SMe

s & L

Figure 66. Méthylthioferrocénes obtenus a partir du pentachloroferrocéne.

Siinkel a trés récemment décrit un nouvel exemple de ferrocéne pentasubstitué en partant du
bromoferrocéne. Toujours en employant des séquences déprotométallation-piégeage
électrophile, le tétra(méthylthio)bromoferrocéne a pu étre isolé (Schéma 77).2°° Notons
cependant une baisse de rendement a chaque fois qu’un substituant est ajouté au Cp. Il est
également possible d’employer du disulfure de diphényle a la place du disulfure de diméthyle
selon cette approche.
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Schéma 77. Approche vers un ferrocéne pentasubstitué selon Siinkel.

Bien que les syntheses précédentes soient assez courtes, elles conduisent souvent a la
formation de sous-produits a l'origine de problemes de purification et n‘ont pas permis
d’introduire plus de deux substituants différents sur le ferrocene. Les approches le permettant
sont bien plus longues, telles que celle en 8 étapes proposée par Bunz pour préparer un
triéthynylferrocéne (Figure 67).2°* En effet, de nombreuses étapes de manipulation
fonctionnelle sont requises pour s’assurer de la compatibilité des fonctions présentent avec les
conditions de déprotométallation mises en ceuvre.

o/“érR
R F:e R R=—=—( /)—
=

Figure 67. Ferrocéne pentasubstitué de Bunz.

Au méme titre qu’il est possible d’assembler des Cp pour former des ferrocenes 1,3-
disubstitués, il est également possible d’employer un ion cyclopentadiényle pentasubstitué pour
accéder au ferrocéne correspondant, comme montré par Broussier.2°>

o PPh,
PPh2 L| [ :|_ +L| PPh2
PPh, : Fe

FeCl, L

Schéma 78. Synthése d’un ferrocéne pentasubstitué par assemblage du noyau.

113



Souvent longues et générant de nombreux sous-produits, les synthéses de ferrocénes
1,2,3,4,5-pentasubstitués ne permettent actuellement pas de former de nombreux dérivés
originaux pour étendre I'espace chimique. Nous avons donc voulu appliquer la migration
d’halogéne a la synthese du premier exemple d’un ferrocene hétéro 1,2,3,4,5-pentasubstitué.
L’obtention d’un fluoroferrocene avec cing substituants différents sur le méme cycle constitue
le point culminant de ces travaux.

Pour atteindre ce dernier objectif, nous ne pouvons partir de l'un des ferrocenes
tétrasubstitués que nous avons préparés. En effet, la plupart sont substitués par des fonctions
incompatibles avec I'emploi de bases lithiées. De plus, un groupe TMS est présent sur toutes ces
molécules, bloquant toute tentative de déprotométallation directe. Il faudrait donc remplacer le
groupe silylé par un groupe directeur et seulement alors tenter une derniere
déprotométallation, rallongeant d’autant la synthese. Nous avons donc fait le choix du substrat
53 comme point de départ vers un ferrocene pentasubstitué. En effet, le groupe phénylthio
peut jouer le réle de groupe protecteur tout en étant compatible avec les réactions de
déprotométallation, y compris sur sa position adjacente.

Nous avons donc commencé par réaliser une migration d’halogene a partir de 53 dans nos
conditions habituelles. En utilisant le chlorure de triméthylsilyle comme premier électrophile,
nous avons pu isoler le fluoroferrocene 2,3,5-trisubstitué 72 avec un rendement de 45%
(Schéma 79). Si des facteurs stériques peu favorables pourraient expliquer ce modeste
rendement, le groupe silylé, désormais placé entre deux halogénes, ne devrait plus étre un frein
a la synthése de notre cible. Nous avons donc réalisé une derniere séquence
déprotométallation-piégeage électrophile a partir de 72. Afin de ne pas risquer une baisse de
rendement pour des raisons stériques, nous avons utilisé un petit électrophile, le DMF. Comme
attendu, aucune migration d’halogéne n’a lieu ici et le ferrocéne pentasubstitué 73 a été isolé
avec 64% de rendement. Ce dernier montre par ailleurs une bonne stabilité dans les conditions
habituelles de manipulation, probablement en raison d’une balance favorable entre
substituants attracteurs et donneurs.

I F ™S, F TMS
S, DLITMP, THF, I/@SPh 1)LITMP, THF,  © F
. SPh 2h,-50°C Fle 2h,-50°C Fe SPh
Fe 2) TMSCI | 2) DMF H _
< 45% = 64% &
53 72 73

Schéma 79. Synthése d’un ferrocéne hétéro 1,2,3,4,5-pentasubstitué.
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Nous avons finalement réussi a obtenir des cristaux des composés 72 et 73 pour I'analyse par
diffraction de rayons X (Figure 68). A |'état solide, le composé 73 se trouve dans une
conformation éclipsée, tout comme les ferrocénes pentasubstitués décrits par Siinkel.138203 pDe
plus, contrairement au penta(méthylthio)ferrocéne, le Cp substitué de 73 apparait Iégérement
déformé avec des angles compris entre 103,8 et 112,8°. Notons finalement que le C=0 de
I'aldéhyde de 73 est soit dirigé vers le soufre, soit vers I'iode a I’état solide.

Figure 68. Structures RX de 72 et 73.

D. Conclusion et perspectives

Nous avons montré, a travers cette étude, qu’il est possible de synthétiser facilement de
nombreux fluoroferrocenes. Nous avons tout particulierement réussi a contrdler, pour la
premiere fois, la migration d’halogene en série ferrocénique. La combinaison de réactions de
déprotométallation et de migration d’halogéne nous a méme permis d’accéder a des composés
tétrasubstitués et surtout au premier exemple de ferrocéne hétéro 1,2,3,4,5-pentasubstitué.
Nous avons ainsi pu préparer une bibliotheque d’une quarantaine de fluoroferrocénes alors que
pendant les 65 dernieres années on en comptait moins d’une dizaine.

Il serait particulierement intéressant de poursuivre ce travail vers des composés originaux en
introduisant plus de diversité par les groupes fonctionnels, nécessitant une réflexion autour de
I'ordre d’introduction des substituants (Figure 69). Cet ordre d’introduction constitue autant
une limite qu’une opportunité pour développer de nouvelles approches synthétiques (emploi
ou développement de nouveaux agents de fluoration électrophile originaux).
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Figure 69. Fonctionnalisations du fluoroferrocéne vers des composés hétéro 1,2,3,4,5-pentasubstitués.

L’étude des fluoroferrocenes est loin d’étre terminée et de nombreux aspects n’ont pas encore
développés, telle que la déprotométallation énantiosélective si I'on employait des bases
chirales. Il serait également possible d’introduire de facon diastéréosélective un atome de fluor
sur un ferrocene portant un groupe directeur chiral. La maitrise de cette chimie permettrait a
terme d’envisager des applications en chimie médicinale en construisant des analogues de la
sérotonine ou encore de la Cyfluthrine avec le fluoroferrocéne au centre de ces composés
(Figure 70).

ﬁ Bn O CN
O
N a N o*@oﬁ
NN F Cl Fe F
) o
N
H

Figure 70. Analogues de molécules d’intérét biologique.

Notre réussite n’est toutefois pas sans fausse note. En effet, les purifications ont souvent été
complexes, des produits de polarités similaires ou de faible solubilité pouvant également se
former en plus du produit attendu. Des progrés dans ce domaine permettraient de faciliter
I'accés a certains dérivés ferrocéniques. Sachant que l'introduction de différents substituants
fait varier le potentiel rédox, nous pourrions en tirer profit pour des applications qui seront
développées dans le chapitre suivant.
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Chapitre 4
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IV. Electrochimie

Dans les chapitres précédents, nous avons développé des approches vers des ferrocenes
originaux difficiles d’acces par les voies classiques. Nous avons alors voulu exploiter cette
diversité pour comprendre l'influence de la nature et de la position de substituants sur les
propriétés rédox du ferrocéne et étudier une technique de purification basée sur ces différences
de propriétés. Une étude électrochimique de plusieurs des ferrocénes synthétisés a alors été
réalisée dans I'équipe du Pr. Low (University of Western Australia), lors d’un séjour d’'un mois
dans son équipe en Australie.

A. Etatde l'art

1. Contexte général

Le transfert d’électron entre deux espéces (oxydante et réductrice) est un processus
particulierement important, non seulement en chimie,?’® mais également dans le domaine du
vivant.?% || faut donc étre capable d’étudier et comprendre ce processus et de classer les
espéces impliquées pour pouvoir prédire leur réactivité. Un tel classement peut étre réalisé en
analysant le potentiel rédox des couples oxydant/réducteur. Ce dernier correspond au potentiel
électrique a appliquer a une espéce pour observer un transfert d’électron ; il est donc logique
de penser que sa valeur sera dépendante de la richesse électronique de I'espece en question.

Pour des molécules organiques, cette valeur dépend fortement de la nature des groupes
fonctionnels présents. Notons que, pour une molécule organique fonctionnalisée, il est possible
d’observer soit directement le couple rédox de la fonction chimique (fonction réactive), soit
I'influence de cette fonction sur le couple rédox de la molécule (fonction non réactive). C'est
pourquoi il est préférable de comparer des valeurs de potentiels dans une méme famille de
molécules. Il est cependant possible de voir qu’en passant du benzaldéhyde au chlorure de
benzoyle puis a la série aniline, phénol et iodobenzéne, il devient de plus en plus difficile de
réaliser une oxydation (Figure 71).2% Riche en électrons, le ferrocéne est naturellement plus
proche des aromatiques électroniquement enrichis que de ceux appauvris.
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Figure 71. Potentiels rédox de quelques familles de molécules, E vs. ’ECS (Electrode au calomel saturée).208

La détermination du potentiel rédox d’une molécule peut notamment se faire par voltamétrie
cyclique, une technique qui repose sur I'oxydation et la réduction d’'un composé par transfert
d’électron(s) en imposant un potentiel variable (E) par le biais d’une électrode. L’enregistrement
des variations d’intensité (i) du courant au cours de [l'analyse permet d’obtenir un
voltamogramme qui n’est autre que la représentation de la fonction i = f(E). Le potentiel varie
entre deux valeurs limites de facon répétée, permettant d’observer au cours d’'un méme cycle
I’oxydation et la réduction du composé étudié.

L’équation de Nernst (Equation 1) permet de rationaliser les valeurs de potentiels mesurées.
Elle établit en effet le lien entre le potentiel mesuré (E), le potentiel standard du couple mis en
jeu (E?) et les concentrations, variables au cours de "analyse, en oxydant [Ox] et en réducteur
[Red].

R : Constante des gaz parfaits
£=go, RT |, [OX] F : Constante de Faraday
nF  [Red] T : temps
n : nombre d'électrons échangés

Equation 1. Equation de Nernst.

Dans le cas du ferrocene (Fc), un seul électron est échangé lors de I'oxydation en ferrocénium
(Fc*) et I’équation s’écrit alors :

o, RT

+
E=E0+ in [FC]

F [Fc]

Equation 2. Equation de Nernst avec échange d'un électron.

Lorsqu’on applique un potentiel croissant a une solution de ferrocéne, on observe I'oxydation
a proximité de I"électrode et l'intensité du courant augmente jusqu’a un maximum (ip,a) pour
lequel les concentrations [Fc] et [Fc*] sont identiques (Figure 72). Par la suite, l'intensité
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diminue car I'approche du ferrocene a proximité de |'électrode devient plus difficile au fur et a
mesure que [Fc*] augmente. On inverse alors le potentiel et on observe une nouvelle variation

d’intensité, passant par un minimum (ip,c) pour lequel les concentrations [Fc] et [Fc*] sont de
nouveaux identiques.

100
[Ox] = [Red]

B0

Red — Ox + e

Courant (pA)

Potentiel (V)

Figure 72. Voltamogramme obtenu par voltamétrie cyclique d'un composé dont I’oxydation et la réduction sont réversibles.

ip,a : intensité maximale du courant anodique ou courant de pic anodique ; iy : intensité maximale du courant cathodique ou
courant de pic cathodique ; Ep 5 : potentiel correspondant au maximum du courant anodique ou potentiel de pic anodique ;
E,,c : potentiel correspondant au maximum du courant cathodique ou potentiel de pic cathodique ; AE : Ep 2 - Ep

D’aprés I'équation de Nernst, lorsque [Fc] = [Fc'], E = E°. Le fait que les maxima ne soient pas
superposés est la conséquence de la diffusion des espéces en solution, conduisant a de faibles
variations de leurs concentrations. Pour déterminer le potentiel standard E°, on fait la moyenne
des valeurs de potentiels de ces maxima avec E° = E1/2 = (Ep,a + Ep,c)/2.

L'allure méme du voltamogramme donne des indications sur la réversibilité du transfert
électronique. En effet, si le transfert est réversible, on observera sur celui-ci une symétrie entre
la vague de réduction et celle d’oxydation (Figure 73, a). Un aplatissement des pics sera
caractéristique d’un transfert quasi-réversible (Figure 73, b) tandis que la disparition de I'un des
maximas indiquera un transfert non réversible (Figure 73, c). Notons que la vitesse de balayage
offre un moyen direct de contréle du régime cinétique des réactions (régime réversible, quasi-
réversible, irréversible).
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Figure 73. Voltamogrammes d'espéces réversible (gauche) et irréversible (droite).20?

De fagon a pouvoir comparer les potentiels rédox entre eux, on les exprime par rapport a une
référence, qui peut étre externe (ESH : électrode standard a hydrogene, ECS : électrode au
calomel saturée) ou interne (ferrocéne ou décaméthylferrocene, par exemple), et il est commun
de passer d’une référence a une autre en appliquant un terme correctif (Figure 74).

oV 0,24V 0,46V 0,64V

Figure 74. Exemples de références (ACN = acétonitrile).

2. Etude électrochimique des ferrocenes monosubstitués

D’un point de vue expérimental, des études de voltamétrie peuvent étre réalisées a I'aide d’un
appareillage comprenant une cuve équipée de trois électrodes (de travail, de référence et
contre électrode) servant a faire les mesures, et remplie d’'un solvant additionné d’un
électrolyte support assurant le passage du courant entre les électrodes (Figure 75). Ce dernier,
souvent un ammonium soluble en solvant organique, doit étre électriguement et chimiquement
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inerte dans les conditions de la mesure. La cuve est finalement équipée d’une arrivée de gaz
inerte qui, en plus de permettre la désoxygénation du solvant pour éviter la formation de
I’anion 0,", a également un rdle d’agitation du milieu entre les mesures.

1T 1T ]

_ ——— Connecteurs des électrodes

|
%/O Trous pour dégazage ou

Addition d’un réactif

Electrode de travail

Electrode de référence

l'
ﬁ /— Solution d’électrolyte

Contre électrode

Figure 75. lllustration du matériel d'analyse électrochimique.

Le systeme est complété par un potentiostat qui va controler les trois électrodes évoquées
précédemment. Il se charge d’appliquer une différence de potentiel (en volt) entre I'électrode
de travail et I'électrode de référence tout en mesurant le courant (en ampere) qui traverse le
circuit formé entre I'électrode de travail et la contre électrode. La variation de cette différence
de potentiel va entrainer des variations d’intensité (pics d’oxydation ou de réduction des
espéces présentes) enregistrées par le potentiostat pour donner les voltamogrammes présentés
ci-dessus.

Une fois le montage réalisé, une premiére mesure est réalisée sans le substrat pour s’assurer
gu’aucune vague d’oxydation ou de réduction issue de contaminants n’est observable. Le
substrat est ensuite ajouté et I'intensité du courant traversant la solution est mesurée alors
gu’une variation de potentiel, a une vitesse choisie par le manipulateur, est imposée par le
potentiostat.
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L'ajout d’un substituant sur le ferrocene modifie le potentiel rédox de ce dernier et, bien que
les ferrocénes monosubstitués aient été largement décrits dans la bibliographie, les études
électrochimiques ont été réalisées dans des conditions souvent différentes d’une publication a
I'autre. Il existe toutefois quelques tables rassemblant des potentiels rédox enregistrés dans les
mémes conditions, permettant de mieux comprendre les effets de substituants sur le
ferrocéne.?1%2!! |e fait d’avoir deux tables avec des composés identiques permet réaliser
I'importance des conditions d’analyse pour réaliser des comparaisons. Par exemple Herberhold
utilise un milieu organique et le ferrocéne comme référence (Figure 76) alors que Forrow utilise
un milieu aqueux et exprime les potentiels rédox par rapport a I'électrode au calomel saturé
(Figure 77).

La nature du groupement fonctionnel et sa capacité a étre conjugué avec le cycle Cp ont une
grande influence sur la valeur du potentiel. Par exemple, du ferrocéne au ferrocene-
carboxaldéhyde, la différence est particulierement marquée, avec une variation de 0,28 V, alors
qgue les valeurs sont proches pour le ferrocenecarboxaldéhyde et I'acide carboxylique (Figure
76). De méme, le ferrocénol a un potentiel de -0,20 V alors qu’une fois un CH; mis entre le
ferrocene et la fonction alcool le potentiel augmente d’environ 0,40 V. Une tendance similaire
est notée pour I'aminoferrocéne et le diméthylaminométhylferrocene (Figure 77).
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-0,37V -0,01V ov 0,16 vV 0,24V 0,28V

Figure 76. Potentiels rédox de ferrocénes monosubstitués selon Herberhold.210 Conditions : NaClO4 0,1M dans CHsCN. E vs. Fc
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Figure 77. Potentiels rédox de ferrocénes monosubstitués selon Forrow.2!! Conditions : D-glucose 0,1M dans H;0. E vs. ESC.
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Ces informations permettent un début de compréhension générale sur la relation entre le
substituant employé et le potentiel rédox du ferrocéne monosubstitué correspondant. La
conjugaison des groupements semble avoir un réle important a jouer; ainsi, quand un
substituant est espacé du Cp par une chaine alkyle, son effet sur le potentiel est moindre.
Cependant, les conditions variant d’une publication a I'autre, il n’est pas aisé de se baser sur la
bibliographie actuelle pour rationaliser les données générées par les études électrochimiques
de ferrocénes monosubstitués.

3. Etude électrochimique des ferrocénes polysubstitués

Alors que les propriétés électrochimiques des ferrocénes monosubstitués sont largement
décrites dans la bibliographie, les ferrocenes polysubstitués n’ont pas connu pas le méme
succes.

Nesmeyanov est a notre connaissance le premier a avoir abordé le sujet en mesurant les
potentiels rédox de différents ferrocénes 1,1’-, 1,2- et 1,3-disubstitués (Tableau 5).2*? Il a ainsi
remarqué que, pour certains substituants, les ferrocénes 1,2- et 1,3-disubstitués peuvent avoir
des valeurs de potentiels rédox assez différentes, alors que des valeurs plus proches sont notées
entre les composés 1,1’- et 1,3-disubstitués. Par exemple, dans le cas des 2-, 3- et 1’-méthyl-
ferrocenecarboxamides, des différences plus importantes sont notées entre les dérivés 1,2- et
1,3-disubstitués qu’entre les dérivés 1,3- et 1,1’-disubstitués. Nesmeyanov propose que la géne
stérique entre deux substituants adjacents soit a I'origine des résultats observés. En éloignant
les substituants, moins il y a cette géne stérique et plus les effets des substituants respectifs
peuvent s’exprimer.

Me
R
F:e
-
Position 2 3 1’ 2 3
R CONH; CONH; CONH; Et Et
E1/2 (V) -0,40 -0,43 -0,42 -0,14 -0,15

Tableau 5. Potentiels rédox de ferrocénes disubstitués selon Nesmeyanov. Conditions : méthode d’oxydation
potentiométrique par titration avec K,Cr,07; dans un mélange CH3CO,H-HCIO,. E vs. ECS.
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Dans le cas de chaines alkyles courtes, Nesmeyanov a décrit deux exemples qui montrent que
la position des substituants a moins d’importance (Figure 78).

F.e Fle
<= <
Eip= 0,14V 0,15V

Figure 78. Potentiels rédox de ferrocénes disubstitués par des chaines alkyles. Conditions : méthode d’oxydation
potentiométrique par titration avec K,Cr,0; dans un mélange CH3CO,H-HCIO,. E vs. ECS.

De la méme maniére, lors de I’étude d’un mélange de bis(hydroxyméthyl)ferrocénes isoméres,
Forrow n’a pas observé de différence entre les dérivés 1,2- et 1,1’-disubstitués (Figure 79).2*! Le
groupement alcool étant en bout de chaine (et espacé du ferrocéne par un carbone sp3), son
comportement vis-a-vis d’un substituant voisin semble peu différent de celui d’un alkyle.

o HOCH, CH,OH
= ~CH,OH @
Fle Fle
CH,OH
<< 2 I
-
Eip= 023V 0,23V

Figure 79. Potentiels rédox de ferrocénes disubstitués selon Forrow. Conditions : D-glucose 0,1M dans H,O0. E vs. ESC.

Xiaozeng s’est focalisé sur des ferrocenes 1,1’-disubstitués par des groupements identiques, a
savoir alcool, cétone, ester, acide carboxylique et aldéhyde (Tableau 6).2'3 Il résulte de cette
étude que plus un groupement est électroattracteur, plus le potentiel rédox du ferrocéne est
élevé. On peut noter que la fonction aldéhyde se distingue des autres groupements attracteurs
(cétone, ester et acide carboxylique) par un potentiel plus grand ; celui-ci pourrait s’expliquer
par une plus grande facilité de I'aldéhyde (moins stériquement encombré) a étre dans le plan du
Cp et donc a appauvrir en électrons le ferrocéne.
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1

Fe
<R
R H CH,0OH COCH;s; CO,CH3 COxH CHO
Ex2 (V) 0,41 0,42 0,83 0,85 0,83 0,95

Tableau 6. Potentiels rédox de ferrocénes disubstitués selon Xiaozeng. Conditions : (Et)sNCIO4 0,1 M. E vs. ECS.

Jahn a réalisé une comparaison entre des ferrocénes monosubstitués et 1,1’-disubstitués

(Tableau 7).2'* Tout d’abord, il a confirmé que I'effet électroattracteur du substituant introduit

contribue a augmenter le potentiel rédox. Ainsi, la présence de fonctions cétone et ester

augmente nettement le potentiel (+0,21 V ou +0,22 V, respectivement); l'introduction

d’halogénes est proche de celle d’'un phénylthio (entre +0,13 et +0,16 V) alors qu’un

groupement phosphino a moins d’impact (+0,08 V). De maniere générale, a I'exception du

phénylthio et de I'iodo, nous constatons une bonne additivité de I'effet des substituants.

Monosubstitués

1,1'-disubstitués

Substituants Eexp (V) Effet du 1°" substituant (V) Eexp (V) Effet du 2" substituant (V)
COPh 0,69 0,21 0,92 0,22
CO.iPr 0,70 0,22 0,91 0,22
PPh, 0,56 0,08 0,65 0,09
SPh 0,61 0,13 0,68 0,10
Cl 0,62 0,14 0,77 0,15
Br 0,63 0,15 0,80 0,16
| 0,64 0,16 0,74 0,13

Tableau 7. Potentiels rédox de ferrocénes selon Jahn. Conditions : 0,1 M NBu4PF¢ dans CH3CN. E (Fc) = 0,48 V. E vs. Ag/AgCl

Hierso a comparé le potentiel rédox de ferrocenes 1,1’- 1,1’,3- et 1,1’,3,3’-polysubstitués de

maniére a réaliser une purification sélective sur laquelle nous reviendrons.?*> Comme évoqué

précédemment, I'addition successive de groupements électroattracteurs (en I'occurrence, le

brome) conduit a une augmentation du potentiel rédox de la molécule (Figure 80). L'ajout d’un

premier brome augmente le potentiel de 0,17 V tandis que I'ajout du second brome le rehausse

de 0,16 V. On note donc ici aussi un effet d’additivité des substituants.
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©\t-Bu Br/©\t-Bu Br/©\t-Bu

Fe Fe Fe
| | |
=B o By B tBu
Eiz= 035V 0,52V 0,68 V

Figure 80. Potentiels rédox de ferrocénes polysubstitués selon Hierso. Conditions : TEABF, dans CH3CN. E vs. ECS.

Heinze décrit un autre exemple permettant d’évaluer I'effet d’additivité sur le potentiel (Figure
81).2% ’introduction successive d’esters méthyliques sur le ferrocéne a permis de montrer une
tendance non linéaire de I'effet des substituants. Plus le nombre de groupements ajoutés est
important, moins la variation de potentiels est grande : 0,26 V lors du passage au ferrocéne
monosubstitué contre 0,20 V pour le passage au ferrocéne tétrasubstitué.

@ @\COZMe@\COZMe Me020/©\C02Me MeOZC/@\COZMe

CD CD CD _CO,Me CD _CO,Me MeO2C\O/002Me
Eiqp= 0V 0,26 V 0,50V 0,70V 0,90V
+0,26 v +0,24 v +0,20v +0,20v

Figure 81. Potentiels rédox de ferrocénes polysubstitués selon Heinze. Conditions : [NBus][B(CsFs)s] dans CH,Cl,. E vs.
FcH/FcH*.

Des travaux ont également été réalisés sur des ferrocénes polyhalogénés. On peut citer les
études de Long sur des 1,1’-difluoro- et 1,1’-dichloroferrocénes,®> de Metzler-Nolte sur des 1-

217 et de Suinkel sur le

fluoro-1’-halogénoferrocénes,’®* de Lay sur le pentachloroferrocéne,
pentafluoroferrocéne (Figure 82).'°° Ces études réalisées, dans des conditions proches
établissent un lien direct entre la présence d’halogénes et le potentiel du ferrocene. Cependant,
alors que I'électronégativité augmente dans le sens | < Br < Cl < F, les potentiels observés ont
une évolution différente, a savoir F < | < Cl < Br. Long a tenté de rationaliser cette évolution pour
les mono- et dihalogénoferrocenes par des calculs DFT (Density Fonctional Theory = Théorie de
la fonctionnelle de la densité), et a observé que plus I'orbitale Haute Occupée (HO) du systéme
ferrocénique est basse, plus I'oxydation est difficile et donc le potentiel rédox est élevé. Pour les
ferrocenes dihalogénés, il y a un phénomeéne d’additivité aprés addition du premier substituant
puis du second avec quelques variations. Dans les cas du brome et du chlore, le phénomeéne
d’addition est respecté, une baisse de 0,02 V est observable pour I'iode et le potentiel pour le

fluor est plus important de 0,04 V par rapport a ce qui est attendu. Ces variations restent faibles
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et ne modifient pas profondément le comportement des dihalogenoferrocenes. A contrario, les
pentafluoro et pentachloroferrocénes ne respectent pas cette regle d’additivité et voient leur
potentiel moins élevé qu’attendu par cette technique de prévision.

& &y

Metzler-Nolte Fe Long Fe
| |
= =
X = F E1/2=O,22V F E1/2=0,21 V
Br E1/2 =0,28V I E1/2 =0,25V

| E1/2 = 0,26 \ Cl E1/2 = 0,29 \Y
Br E1/2 =0,28V

F. F Cl Cl
I, oS
Siinkel Fe F Lay Fe Cl
- —
E1/2 = 0,01 V E1/2 = 0,77 V

Figure 82. Ferroceénes polyhalogénés étudiés par Long et Metzler-Nolte (en haut) et par Lay et Siinkel (en bas). Conditions :
NBu4PFs 0,1M in Ch3sCN. E vs. Fc.

Il est finalement possible de citer les travaux de Sauvage qui, a I'opposé des précédents, ajoute
des groupements qui ont pour effet de diminuer le potentiel.?*® Plus le ferrocéne est substitué
par des alkyles plus son potentiel est bas (Figure 83). On retrouve ici le phénoméne d’additivité
avec des alkyles de petite taille. L'impact du groupement méthyle sur le potentiel reste
sensiblement le méme, et ce peu importe le nombre de groupements ajoutés.

< -0,09 V S 0,31V ﬁ 0,1V é

! |

Fle —_— Fle —_— e _ > \Ee
Eiz= 040V 0,31V oV 0,10V

Figure 83. Potentiels rédox de ferrocénes polysubstitués selon Sauvage. Conditions : 0,1 M NBusPFs dans MesCN. E vs. ECS.
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B. Etude électrochimique des ferrocenes synthétisés

1. Préambule

Dans un premier temps, nous effectuons une mesure du bruit de fond pour identifier
d’éventuelles sources d’erreurs provenant des conditions d’analyse (Figure 84 A). Si aucun
signal d’oxydation ou de réduction n’est observé, nous pouvons alors ajouter I’échantillon a
analyser dans la cuve (ici 4). Apres une homogénéisation par bullage de la solution, nous
réalisons une premiere acquisition pour observer I'’ensemble du voltamogramme (Figure 84 B).

—
E 3
-1
- -0
c 5 -
- c
3 g
g 3
[v]

4

5 10

-1,50 -1,00 050 0,00 0,50 1,00 150 -1,50 -1,00 0,50 0,00 050 1,00 1,50

Potentiel (V) Potentiel (V)
Figure 84. A. Bruit de fond. B. Premiére mesure de potentiel.

L'ensemble du voltamogramme n’étant pas nécessaire, I'acquisition est a nouveau réalisée sur
une gamme réduite de potentiel (Figure 85).
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1 0,5 0 0,5 1
Potentiel (V)

Figure 85. Zone d'intérét du voltamogramme-

Ensuite, nous réalisons des acquisitions a différentes vitesses de balayage (0,1 V/s, 0,2 V/s, 0,4
V/s et 0,8 V/s) (Figure 86). En effet, comme précisé précédemment, faire varier les vitesses de
balayage permet de s’assurer de la réversibilité de I'oxydation. Pour cela, on se réfere a
I’équation de Randles-Sevcik :

ip = courrant maximum
n = nombre d'électrons transférés

0 A = aire de I'électrode

nEvD F = Constance de Faraday
ip = 0,4463nFAC | ——— D = coefficient de diffusion
RT C = Concentration

v = vitesse de balayage
R = constante des gaz parfaits
T = Température

Equation 3. Equation de Randles-Sevcik.

D’une acquisition a l'autre, seule la vitesse de balayage (v) et I'intensité varient, et I’équation
peut alors s’écrire ip = c.(vitesse)/2 avec ¢ une constante. Si, en rapportant nos valeurs
expérimentales de ip en fonction de (vitesse)/?, on obtient une droite, alors I'équation est
vérifiée et le systeme est considéré comme réversible. Dans notre cas, on obtient en effet une
droite avec un coefficient de corrélation supérieur a 0,99 indiquant la réversibilité du systeme
sur I’ensemble ces vitesses de balayage (Figure 86).
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Figure 86. A. Voltamogrammes a différentes vitesses de balayage. B. Vérification de I’équation de Randles-Sevcik.

Une fois les variations de vitesses de balayage faites, on utilise de nouveau une vitesse de
balayage de 0,1 V/s. Nous ajoutons alors une référence interne dans la solution, dans notre cas
le décaméthylferrocene (DMFc). Cette référence interne a été calibrée au préalable par rapport
au ferrocene. Nous pouvons dorénavant déterminer un facteur de correction qui correspond a
la différence entre le potentiel du DMFc de I'analyse et sa valeur réelle par rapport au couple
Fc/Fc*. On calcule ainsi le potentiel du substrat étudié directement par rapport au couple Fc/Fc*.
Une fois le facteur de correction déterminé, nous I'appliquons au voltamogramme de la Figure
87 A et obtenons alors le voltamogramme définitif de notre composé et son potentiel par
rapport a Fc/Fc* (Figure 87 B).

- Facteur de correction

<—
15 DMFc

—Mprés

s flvaNt

Courant (pA)
Courant (pA)

-0

00 90 00 0N o0 00 0% 10 10 14 110 080 010 . 040 0% 14
Potentiel (V) Potentiel (V)
Figure 87. A Voltamogramme du composé 6 et du DMFc. B. Attribution d'un facteur de correction.
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2. Résultats et discussion

Le protocole d’acquisition et de traitement des résultats établi, nous avons déterminé le
potentiel rédox de 29 ferrocénes différemment substitués (Tableau 8). Pour augmenter la
diversité structurale, en plus des composés obtenus lors de cette thése, nous avons également
étudié des ferrocénes préparés au laboratoire lors d’autres projets.

R} R?
==
Fe
<R
Plraisluli RL, R2 Evys (V) Produit RL Evs (V)
33 F 0,28 30 F 0,13
37 F, TMS 0,12 6 CONiPr 0,1
47 F, C(0)-2-OMeCeHs 0,32 i ™S 0,02
43-Dial  F, CH(OH)tBu 0,12 i CO;Me 0,26
43-Dia2  F, CH(OH)tBu 0,11 7 CONEt, 0,12
39 F, SPh 0,25 Produit RL, R? Evs (V)
45 F, CHO 0,43 58 ol 0,31
38 F, PPh, 0,22 14 CONPr, 1 025
34 F, Cl 0,29 : CO,Me, | 0,41
35 F, Br 0,29 17 CONE,, | 0,28
36 F,F 0,24 Produit RL, R® Evs (V)
- F, CONiPr 0,18 i CO;Me, | 0,4
10 CONIPr, | 0,19 i CONPr, | 024
1 CONiPr,, TMS 0,05 Produit |R% R% R R*| Eu (V)
i CO:Me, | 0,37 55 TMS,F,H,1 0,3
i CONE,, | 0,21 51 TMF,F,LH 0,27

Tableau 8. Potentiels rédox des différents ferrocénes étudiés.

Ces résultats obtenus, nous avons cherché a les rationaliser en étudiant le comportement des
groupements les uns par rapport aux autres, et aussi en fonction de leur position sur le
ferrocene. A noter que nous n’avons pas enregistré le potentiel rédox de I'iodoferrocene et que
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nous avons utilisé la valeur déterminée par Long (Ei;z = 0,16 V) dans des conditions
expérimentales similaires.?!®

L'introduction d’un groupement diisopropylcarboxamide sur le ferrocéne augmente son
potentiel rédox de 0,10 V (ce qui peut s’expliquer par I'effet électroattracteur de celui-ci).
Cependant, si I'on part d’un ferrocéne monosubstitué (fluoroferrocéne, iodoferrocene et
triméthylsilylferrocene), I'introduction de cette méme fonction carboxamide en position 2 ne
conduit pas a une telle augmentation du potentiel (Figure 88). En effet, le nouveau potentiel
enregistré n’est que de 0,05 V dans le cas du fluoro et de 0,03 V dans le cas de l'iodo et du
silane.

R R=H:+0,10 V R
@ R=TMS:+0,03 V @CONIPQ
F‘Ie > F:e
<= R=F:+0,05V <
R=1:+0,03V

Figure 88. Effet du groupe diisopropylcarboxamide sur le potentiel rédox du ferrocéne et de ferrocénes monosubstitués.

L'introduction d’un fluor sur le ferrocene augmente son potentiel rédox de 0,13 V, ce qui est
un peu plus que dans le cas du groupement diisopropylcarboxamide compte tenu de
I’électronégativité forte d’un halogéne. Nous retrouvons cette méme particularité des
ferrocénes 1,2-disubstitués en introduisant un fluor sur différents ferrocenes monosubstitués
(Figure 89, partie droite). Cependant, cette fois-ci, la différence observée entre les passages du
ferrocéne au fluoroferrocéne et des ferrocénes monosubstitués aux fluoroferrocenes 2-
substitués est moins notable que pour le carboxamide. En effet, alors que I'apport d’un fluor
augmente le potentiel du ferrocéne de 0,13 V, I'augmentation est en moyenne d’environ 0,10 V
a partir des guatre ferrocénes étudiés (triméthylsilylferrocene, N,N-
diisopropylferrocenecarboxamide, iodoferrocene et fluoroferrocene). Cette non-additivité des
effets de substituant, quand ils sont placés a proximité, est plus ou moins importante selon les
substituants impliqués. Le fluor étant nettement plus petit que le carboxamide, on peut
facilement imaginer qu’il interagira moins que le carboxamide avec un substituant voisin. Ceci
est cohérent avec les résultats obtenus puisqu’on remarque que c’est dans le cas du 1-fluoro-2-
triméthylsilylferrocene et du 2-fluoro-N,N-diisopropylferrocenecarboxamide, pour lesquels on
s’attend a avoir le plus d’interactions, que les potentiels obtenus sont les plus éloignés de ceux
qgue l'on pourrait prédire en ajoutant simplement 0,13 V aux potentiels des ferrocénes
monosubstitués correspondants.

136



R=H:+0,13V

R R R
F/© R=1:+0,15V @ R=TMS:+0,10 V @F

| | |

Fe Fe Fe
<= <= R=CONiPr,:+0,08V <>
R=1:+0,12V
R=F:+0,11V

Figure 89. Effet du groupe fluoro sur le potentiel rédox du ferrocéne et de ferrocénes monosubstitués.

Cette diminution du potentiel, quand deux groupements sont cote a céte, semble se confirmer
avec les ferrocénes silylés décrits Figure 90. Si I'introduction d’un groupe triméthylsilyl sur le
ferrocéne augmente son potentiel rédox de +0,02 V, on note en revanche une diminution de
celui-ci lorsque le groupe silylé est introduit en position 2 du fluoroferrocéne. Une tendance
similaire est notée lorsque que le triméthylsilyle est introduit sur un fluoroiodoferrocene, sans
distinction de la position de l'iode. Cet exemple montre une fois encore la non-additivité des
effets des différents groupements sur le potentiel rédox d’'une molécule dans le cas des
ferrocénes 1,2-disubstitués.

¢

Fe

4:::S2TMS
+0,02 V 1
Ee
-

o
F '0,01 V | F
Ee
—

Fg
L -4
. 001V I
= ~F @F
Fle Fle TMS
= =
I I
S o0V 2
Fe Fe TMS
- -

Figure 90. Effet du groupe triméthyisilyle sur le potentiel rédox du ferrocéne et de ferrocénes monosubstitués.

Nous avons ensuite regardé si cet impact est exclusif a la position 2 ou s'il est plus étendu, et
tout d’abord dans le cas ou un carboxamide est introduit. L'introduction de la fonction

137



diisopropylcarboxamide sur le ferrocéne non substitué augmente le potentiel de 0,10 V, comme
nous l'avons déja dit, alors que le potentiel additionnel n’est que de 0,05 V a partir du fluoro et
de 0,03 V a partir de I'iodo et du silane. La situation est différente si cette fonction carboxamide
est introduite en position 3 ou 1’ d’un ferrocéne monosubstitué; en effet, a partir de
I'iodoferrocene, I'introduction de cette fonction en 3 ou 1’ provoque une augmentation du
potentiel de 0,09 V et 0,08 V, respectivement, ce qui est plus proche des 0,10 V observés en
introduisant cette fonction sur le ferrocéne non substitué (Figure 91).

I I I
iPr2NOC/© R=1:+0,09V @ R=1:+0,08V @

Fe Fe >

| |

Fe
| .
= = < CONPr

Figure 91. Effet du groupe diisopropylcarboxamide en position 3 et 1’ sur le potentiel rédox de I'iodoferrocéene.

De fagon similaire, si le fluor est introduit en position 3 de lI'iodoferrocéne, on retrouve une
augmentation de 0,15 V relativement proche de ce qui est observé a partir du fluoroferrocene
(0,13 V), confirmant I'impact de la position de substitution sur le ferrocene (Figure 89).

Nous pouvons aussi comparer l'influence de l'iode sur le potentiel rédox d'un ferrocéne
monosubstitué lorsqu’il est placé sur les positions 2 ou 3 (Figure 92). Quand on introduit un
groupement iodo en position 2, I'impact sur le potentiel du ferrocéne (en moyenne 0,12 V)
dépend du substituant déja présent, et semble relativement lié a 'encombrement stérique qui
pourrait empécher le substituant d’exercer pleinement son effet électroattracteur. Ce qui est
frappant c’est que, quel que soit le groupement monosubstitué de départ, I'influence de I'iode
en position 3 apparait trés proche pour les quatre groupements testés. Ainsi, la modification du
potentiel rédox par le substituant introduit dépend de la position qu’il va occuper par rapport
au(x) substituant(s) déja présent(s) sur le ferrocéne.

; R= F:+0,15V R= F:+0,18 V .
@R R = CON/Pr, : +0,09 V @\ R = CONPr, : +0,15 V ©\R
Fe - Fe
<= R =CO,Me : +0,11 V C*’i? R =CO,Me : +0,15 V <
R = CONEt, : +0,09 V R = CONEt, : +0,16 V

Figure 92. Effet d’un groupe iodo en position 2 et 3 sur le potentiel rédox de ferrocénes monosubstitués.
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On notera que les deux diastéréoisomeres du 2-fluoro-a-(tert-butyl)ferroceneméthanol 43 ont
sensiblement le méme potentiel rédox, des résultats comparables a ceux obtenus pour les deux
énantiomeéres de 'amine de Ugi comme décrit par Forrow.?!!

Les fluoroferrocenes 1,2-disubstitués représentent une nouvelle famille de composés dont
nous voulions extraire autant d’informations que possible. Outre l'effet de position, les
groupements modifient le potentiel du ferrocéne en fonction de leur capacité a se conjuguer
avec le Cp et de leur propriété électroattractrice (Figure 93). Les alcools ferrocéniques, ainsi que
le silane, ont les plus faibles potentiels comme ils ne sont pas électroattracteurs et ne
conjuguent pas avec le Cp. Les groupements PPh;, SPh, |, Cl et Br suivent I'ordre observé par
Jahn.?1* Ces fonctions ont des propriétés électroattractrices du méme ordre de grandeur, ce qui
explique que leurs potentiels soient proches. Avec les potentiels les plus élevés, on retrouve les
fonctions carbonylées (cétone et aldéhyde) qui possedent la capacité d’étre électroattractrices
et conjuguées, et donc de stabiliser le ferrocene. Ces résultats corroborent les données de
Herberhold avec le ferrocénecarboxaldéhyde qui a un potentiel (0,28 V) nettement supérieur a
celui de I'iodoferrocéne (0,16 V).?1° Cette étude permet ainsi de mieux rationaliser les effets de
substituant en fonction des deux caractéristiques que nous venons de voir.

R T™S Br

OH 0 o~ o

Fe R = ?zj\’< PPh, F  SPh I Cl 35‘@ g
— | | | r%1| i

| | |

Eip= 0,12 022 0,24 025 028 0,29 0,32 0,43

Figure 93. Classement des fluoroferrocénes 1,2-disubstitués par ordre croissant de potentiels rédox.

Alors que Nesmeyanov considérait au départ |'effet des substituants sur le potentiel comme
étant additif,?'> nous avons démontré a travers cette étude que ce n’est pas toujours le cas. Il
faut prendre en compte un facteur de correction, qu’il reste a déterminer, qui tient compte de
la position des substituants sur le ferrocene. Aprés avoir observé un potentiel inférieur a ses
attentes dans le cas des ferrocénecarboxamides 1,2-disubstitués, Nesmeyanov a émis
I'hypothese que cette diminution provient de I'encombrement stérique important du
groupement adjacent. Ainsi, I'orientation de la liaison C=0 ne serait plus dans le plan du Cp,
diminuant I'effet accepteur d’électrons de I'amide. En nous appuyant sur les clichés obtenus par
RX, nous observons en effet que pour notre 2-iodoferrocénecarboxamide 10 la liaison C=0 est
orientée vers le fer a cause de 'encombrement stérique de I'iode (Figure 94). En revanche, dans
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le cas du 3-iodoferrocénecarboxamide 14, il n’y a plus de géne stérique et le carboxamide voit
sa liaison C=0 plus proche du plan du Cp. Ces constatations vont dans le sens de I’hypothése de
Nesmeyanov concernant les groupements carboxamides. Cependant, bien que cet effet stérique
ait une importance, il n‘explique pas les résultats en série fluoroferrocéne ; d’autres effets
devront donc étre avancés.

Figure 94. Clichés RX de 10 (E1/> = 0,19 V) et 14 (E;/, = 0,25 V).

Certaines syntheses présentées dans les chapitres précédents ont conduit a la formation de
mélanges de produits difficilement séparables par chromatographie. Comme évoqué
brievement dans le chapitre précédent, nous avons alors parfois eu recours a des lavages
oxydants pour obtenir un produit pur. Si I'emploi de cette technique est resté, pour nous, trés
empirique jusque-la, nous allons étudier par la suite comment I'améliorer a 'aide des potentiels
rédox mesurés.

C. Séparation électrochimique des constituants d’'un mélange

1. Etat de I'art

La technique de purification se basant sur les différences de propriétés rédox du ferrocéne est
la purification oxydante. Cette méthode consiste a oxyder sélectivement un ou plusieurs
dérivé(s) ferrocénique(s) d’'un mélange pour les séparer d’un ferrocéne neutre.

Cette purification peut étre réalisée en employant un oxydant chimique soluble dans I'eau qui,
par lavages, va oxyder un ferrocene dissout dans un solvant organique. Le ferricénium formé se
dissout alors en phase aqueuse tandis que le ferrocéne non oxydé reste en phase organique
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(Figure 95). Cependant, cette techniqgue montre rapidement ses limites puisque, pour chaque
produit, une étude comprenant différents oxydants, a des concentrations et des volumes
différents devraient étre réalisée. Une autre facon d’aborder la purification oxydante consiste a
imposer un potentiel a une électrode, permettant ainsi de s’affranchir de I'oxydant chimique et
des multiples parametres a étudier. La purification peut alors s’avérer plus simple a mettre en
ceuvre, puisqu’il n’y a ‘plus’ qu’a trouver le potentiel a imposer, ce qui peut étre fait en
enregistrant les potentiels rédox des différents constituants du mélange (purs ou mélangés). Si
I’écart entre le potentiel rédox du produit recherché et celui des autres composés présents est
suffisant, alors la purification oxydante est possible. Dans le cas contraire, I'oxydation a peu de
chance d’étre sélective et c’est la la principale limite de cette technique.

1 ou électrochimique

S S Phlononmiae (D S
Fe

Fle Fle > F'e@
| |
¥ S, gL RR<FRr, ¥
\/ Y Y
Organosoluble Hydrosoluble Organosoluble

Figure 95. Principe de séparation par oxydation sélective.

Dans le cas ou le ferrocéne qui nous intéresse se trouve avoir un potentiel rédox plus bas que
les autres ferrocenes substitués d’'un mélange, I'oxydation ne semble pas pouvoir apporter de
solution. McMillin a réussi a pallier ce probléeme en réalisant des purifications oxydante et
réductrice (Figure 96).22° A partir d’'un mélange de trois produits, il effectue une premiére
oxydation de FeCpCp* et FeCp*; a I'aide de 1,4-benzoquinone, permettant d’isoler le ferrocéne
neutre. Les deux ferricéniums sont alors réduits a I'aide d’ascorbate de sodium. Une seconde
oxydation de FeCp*, permet cette fois d’isoler FeCpCp* neutre tandis qu’une seconde réduction
permet finalement d’obtenir FeCp*..
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Figure 96. Purification de McMillin.

C’est par purification oxydante que Kubiak a séparé l'iodoferrocene du ferrocéne a partir
duquel on le prépare (Schéma 80).22! En réalisant des lavages successifs a I'aide d’une solution
saturée de chlorure ferrique (FeCls), il réussit en effet a extraire le ferrocéne par oxydation en
ferricénium soluble dans I'eau. Ceci est possible car ces deux composés ont un écart de
potentiel rédox de 0,17 V, permettant ainsi une oxydation sélective.

@ @\I Pentane @\I

—~  Fe

Q O FeCl; =

Schéma 80. Purification de I'iodoferrocéne par lavage oxydant.

Long a isolé un halogénoferrocene a partir d’'un mélange composé de ferrocéne et
d’halogénoferrocéne monosubstitué.®>21° || est allé plus loin en montrant que la concentration
en FeCls a employer dépend du produit a purifier et donc de son potentiel rédox. Plus ce dernier
est élevé, et plus la concentration en agent oxydant doit également I'étre. Il montre que
I'utilisation d’une concentration en FeCls; de 2,0 M rend la purification du 1,1’-dibromoferrocéne
beaucoup plus rapide que pour une concentration de 0,5 M (Tableau 9). Les volumes de
solution oxydante sont également importants puisqu’en les augmentant, le nombre de lavage
peut étre diminué. Nous avons pu noter une tendance similaire lors de nos propres essais de
purification oxydante.
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@@\X

oxydation 1
—_—

Fe
& < <
@ @\X ©.\X oxydation ©.\X
Fe ——— Fe
< @/X N =
X=1I,BrClF
Produits E12 (V) V (mL) [FeCls] (M)
Fcl 0,16 1x200 0,2
60 x 20
Fcl, 0,29 0,5
10 x 200
FcBr 0,17 2x200 0,2
4 x200 +2 x 200 0,5+2
FcBr; 0,32
2x200 saturé
FcF 0,1 3 x50 0,1
FcF, 0,24 3x50 0,5
FcCl 0,16 2x200 0,2
FcCl, 0,32 2 x200 3

Tableau 9. Conditions de purification par lavage oxydant.

Une étude menée par Hierso se base sur cette capacité d’oxydation du ferrocéne. Cependant,
plutét que de mettre en ceuvre des lavages oxydants, il opte pour une purification par voie
électrochimique apres avoir rencontré des difficultés techniques lors des lavages (formation de
précipités, formation d’émulsions) (Schéma 81).2%> Ainsi, lors de la synthése du 1,1’-dibromo-
3,3’-di-(tert-butyl)ferrocene, le brut réactionnel contient, en plus du produit attendu, le
dialkylferrocéne de départ ainsi qu’un intermédiaire monobromé. Une analyse électrochimique
de ce mélange révele des potentiels bien distincts pour chaque ferrocéne. Afin d’oxyder
sélectivement les produits non désirés, il faut imposer un potentiel plus élevé que le potentiel
rédox des ferrocenes a éliminer; le potentiel doit étre précisément ajusté car une faible
différence peut conduire a une oxydation partielle. Dans le cas présent, un potentiel de 0,60 V
conduit a I'oxydation compléte du ferrocéne disubstitué mais a celle partielle du trisubstitué. Un
potentiel légérement plus important de 0,63 V permet d’isoler avec une pureté supérieure a
99% le produit désiré.
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Schéma 81. Purification par voie électrochimique.

Cette voie de purification sans utiliser la moindre technique chromatographique est une
avancée notable mais qui reste encore sous-exploitée. Nous avons alors voulu appliquer, de
facon rationnelle, cette méthode de purification aux composés préparés précédemment. Nous
avons pour cela réalisé une étude basée sur le couplage entre la voltamétrie cyclique et la
spectrométrie UV-visible.

2. Etude préliminaire UV-visible

Dans cette étude, nous allons chercher a suivre I'évolution des spectres d’absorption UV-visible
de ferrocénes lorsque I'on fait varier le potentiel d’'une électrode, dans le but d’observer le
passage du ferrocéne au ferricénium correspondant.?'® Par manque de temps, nous avons d(
sélectionner seulement quelques substrats parmi ceux dont nous avions déja enregistré les
voltamogrammes et nous avons commencé par enregistrer les spectres UV-visibles de ceux-ci.

Nous avons ainsi déterminé les bandes d’intérét de chaque produit (Tableau 10). On remarque

222 sont observables

que les longueurs d’onde de 330 et 440 nm, caractéristiques du ferrocene,
dans la majorité des composés. Certains produits ont d’autres bandes qui leur sont propres et
permettent de les différencier des autres. C’'est le cas de la bande a 710 nm observable dans 51

mais pas dans 37.
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Fe Fe

o115 < 37 <= 51
Produit E1/2 (V) Longueur d’onde spécifique (nm)
Fc 0 330, 440
6 0,1 340, 445
10 0,19 440
14 0,25 450
15 0,24 440
37 0,12 440
51 0,27 445

Tableau 10. Résultats des analyses par spectrométrie UV-visible.

Une fois les spectres UV-visibles de ces quelques produits enregistrés, nous nous sommes

intéressés a leur étude spectro-électrochimique. Le systeme d’analyse présenté en Figure 97 est

situé dans le spectrometre de fagon a limiter I'impact de la lumiére lors de I'acquisition des
spectres. L'électrode de référence est a un endroit différent de I'électrode de travail et de la
contre électrode, combinées. La solution d’électrolyte est a 0,1 M, ce qui est la méme

concentration que lors de nos analyses par voltamétrie cyclique.

145



Electrode de référence ————> <&——— Electrode de travail
et
Contre électrode

Solution d’électrolyte S
NBu,PF

' Source de lumiére

-

Taille de la cuve

Figure 97. Schéma de la cuve d’analyse en voltamétrie cyclique couplée a de la spectrométrie UV-visible.

Dans un premier temps, on effectue une analyse du bruit de fond en présence d’une solution
d’électrolyte, de maniére a vérifier que les parametres ne sont pas faussés et repositionner la
ligne de base du spectrometre. Il est important de vider et bien nettoyer la cuve une fois cette
étape terminée afin de ne pas modifier la concentration du produit a analyser.

Suite a cela on introduit une solution comprenant un mélange d’électrolyte a 0,1 M et de
produit a analyser a une concentration (C) précise. Cette derniére concentration est en effet
importante car, d’aprés la loi de Beer-Lambert, I'absorbance (A) est proportionnelle a la
concentration (C), a la longueur de la cuve (l) et au coefficient d’extinction molaire (€) :

A=elC

Ainsi, si la concentration est trop élevée, le signal d’absorbance sera saturé et, si la
concentration est trop faible, le signal sera en revanche trop faible pour étre exploité. Nous
avons donc cherché a obtenir une absorbance de I'ordre de grandeur de 1. On choisit pour cela
un coefficient d’extinction molaire € = 200 L.mol™*.cm™ a 440 nm pour le ferrocéne et, sachant
que la longueur de la cuve est de 0,2 cm, nous faisons donc I'opération suivante :

A
“=el

Nous avons ainsi une concentration de 25 mM pour arriver a une absorbance de I'ordre de
grandeur de 1. Bien que les conditions ne soient pas les mémes que celles ayant permis le calcul
de ¢, la valeur de I'absorbance ne sera pas exactement de 1. Nous nous approchons tout de
méme de la valeur souhaitée, ce qui permet d’éviter une saturation permanente du signal.

Une fois la solution NBusPFs/substrat préparée, elle est introduite dans la cuve d’analyse.
Connaissant le potentiel rédox de chacun des composés, nous démarrons |'analyse a un
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potentiel imposé inférieur au début de la vague d’oxydation. Nous augmentons ensuite le
potentiel par paliers de 0,05 V aprés lesquels nous attendons une stabilisation du spectre UV-
visible. En effet, aprés augmentation du potentiel, il est courant que l'allure du spectre varie
alors que les concentrations des différentes especes en solution s’Thomogénéisent. Le spectre
valable pour un potentiel donné est celui obtenu quand plus aucune variation n’est observée

(Figure 98).
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Figure 98. Absorbance avant et aprés stabilisation du spectre UV.

Une fois le spectre stabilisé, nous pouvons augmenter le potentiel au palier suivant de facon a
couvrir toute la gamme de potentiels rédox accessible. On notera I'aspect particulier du spectre
en voltamétrie cyclique en dents de scie entre chaque palier de 0,05 V (Figure 99). Ces chutes
ohmiques résultent de la diminution de la concentration en Fc (transformé en ferricénium Fc*) a
proximité de I'électrode. Ce phénomene est identique a celui observé en voltamétrie cyclique
classique ou 'intensité du courant diminue une fois franchie la barriére de potentiel (ip,a).
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Figure 99. Voltamogramme obtenu pendant I’analyse en spectrométrie UV-visible de 10.

Nous réalisons de la sorte I'analyse de I'ensemble des produits sélectionnés. La superposition

des spectres indiqgue une nette évolution dans le milieu. L'augmentation du potentiel et

I’oxydation du ferrocéne en ferrocénium sont marquées par une augmentation de I'absorbance

aux longueurs d’onde spécifiques (Figure 100). L’absorbance augmente alors a 630 nm et celle

observée a 440 nm devient négligeable face au bruit de fond. A I'opposé, la diminution du

potentiel au moment de la réduction du ferrocénium en ferrocéne conduit cette fois a une
diminution de I'absorbance a 630 nm et la bande a 440 nm est a nouveau visible. Le spectre
d’origine est alors presque identique a celui observé en fin de réduction, preuve de la

réversibilité du transfert électronique pour le ferrocéne ici étudié. Pour des raisons de lisibilité,

seule une partie des spectres représentant 'allure générale de I’évolution est représentée. Les

potentiels indiqués représentent les potentiels imposés et les spectres sont ceux obtenus une

fois stabilisé.
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Figure 100. Spectre UV-visible du ferrocéne a différents potentiels imposés (oxydation a gauche, réduction a droite).
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Les spectres du ferrocénecarboxamide 6 montrent une bande caractéristique a 560 nm (Figure
101). Cette bande, observable sous la forme d’un épaulement du spectre a cette longueur
d’onde, visible seulement sur le composé oxydé, correspond au ferrocénium carboxamide. On
note que le produit a une absorbance supérieure au ferrocene dans la région des 300 nm, ce qui

les différencie.
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Figure 101. Spectre UV-Visible de 6 a différents potentiels imposés (oxydation a gauche, réduction a droite).

Les ferrocénecarboxamides iodés possédent une bande d’absorption légerement différente qui
se situe a 600 nm. Cette longueur d’onde semble étre caractéristique des
iodoferrocenecarboxamides. En effet il est facile de la repérer sur les spectres du produit 14 ou
elle se détache des bandes d’absorption du ferrocene (Figure) 102. On retrouve cette bande

pour les produits 10 et 15.

0,1 0,2
0,05 0,15
0,1
0
0,05
L3
¥ 005 ¥ o \
< —oV c ——R1L,05V
8 o1 © -0,05
= o6V | 2 - ——R0O,75V
2 015 o7ov | @ R0,65V
2 Q -0,15
< 2 \ —0,80V | R0,60 V
v\‘ e -0,2
-0,25 MAAGAMARRRAS 0,25
0,3 03
250 350 450 550 650 750 250 350 450 550 650 750
Longueur d'onde (nm) Longueur d'onde (nm)

Figure 102. Spectre UV-Visible de 14 a différents potentiels imposés (oxydation a gauche, réduction a droite).
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Parmi les différents produits analysés, 37 et 51 nous ont semblé intéressants en vue de
purification oxydante. En effet, lors d’'une synthése de 51 dans des conditions non optimales,
nous avons obtenu un mélange inséparable de 37 et de 51. Les deux produits ont une différence
de potentiel rédox de 0,15 V, qui devrait étre assez importante pour oxyder sélectivement 37
par rapport a 51.

Nous avons cherché a observer cette différence pour un mélange de 37 et 51. En regardant
tout d’abord le voltamogramme, on note bien les deux potentiels d’oxydation facilement
détectables. Le premier se situe aux alentours de 0,70 V et le second a 0,80 V (Figure 103).

20
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5 1_/\_4/\/\ A / V"‘r
g 1
o - LA |
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0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2
Potentiel (V)

Figure 103. Voltamogramme du mélange des ferrocénes 37 et 51.

Les spectres du ferrocene 37 attestent qu’il n’y a pas de modification majeure de I'absorbance
a une longueur d’onde caractéristique de 620 nm au-dela d’un potentiel imposé de 0,60 V
(Figure 104 gauche). Cela signifie donc que la totalité du produit s’est oxydé ce qui justifie la
stagnation des spectres UV-visible pour des potentiels plus élevés. L'allure des spectres du
ferrocene 51 évolue peu jusqu’a un potentiel imposé de 0,65 V, valeur a partir de laquelle une
légére augmentation de I'absorbance est visible a 700 nm. L’augmentation du potentiel conduit
a l'observation d’une petite bande caractéristique de 37 a 620 nm ainsi que de celle d’'une
bande plus importante a 700 nm.
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Figure 104. Spectre UV-Visible de 37 (gauche) et 51 (droite) a différents potentiels imposés lors de I’oxydation.

Dans le cas du mélange 37 + 51, on observe bien une premiére oxydation d’un ferrocene en
ferrocénium a un potentiel de 0,60 V comme le montre la bande a 620 nm (Figure 105). Comme
vu précédemment, il n’y a plus d’oxydation de 37. Or, quand le potentiel imposé est rehaussé,
les spectres continuent d’évoluer vers une augmentation de I'absorbance entre 600 nm et 700
nm. Cette variation est typique de 'oxydation du ferrocéne 51. Une fois que le potentiel est
rehaussé a 0,80V, la zone des 0,65 V voit son absorbance croitre de facon significative.
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Figure 105. Spectre du mélange de produits 37+51.

Ces observations démontrent qu’il y a une premiere oxydation du ferrocéne 37 quand le
potentiel imposé atteint 0,60 V. Ce n’est que lorsque le potentiel est augmenté que le ferrocéne
51 commence a s’oxyder jusqu’a 0,80 V. Nous avons ainsi réussi a oxyder 37 de maniere

sélective.
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D. Conclusion et perspectives

Au cours de chapitre, nous avons enregistré les voltamogrammes de plusieurs ferrocénes
mono- et polysubstitués pour en déduire les potentiels rédox correspondants. Les données
recueillies nous ont permis de retrouver, en accord avec les trés rares précédents décrits dans la
bibliographie, I'importance de la position des substituants sur leur contribution au potentiel
rédox du ferrocéne. Un potentiel rédox plus grand est observé en cas d’éloignement des
groupements électroattracteurs, qu’ils soient sur le méme cycle ou pas. La trop grande
proximité de deux groupements pouvant engendrer une géne stérique contraignant
I'orientation de certaines fonctions influentes, le potentiel du ferrocéne s’en trouve directement
impacté.

Il serait pertinent, maintenant que nous avons synthétisé des ferrocénes tétra- et
pentasusbtitués, d’enregistrer leur potentiel rédox pour mieux comprendre leurs propriétés et
avancer dans notre réflexion sur ces effets de substituants.

Nous avons complété cette étude par de la voltamétrie cyclique couplée a de la spectrométrie

UV-visible. Dans ce cadre, nous avons pu observer |’évolution progressive des spectres
correspondants lors du passage du ferrocene au ferrocénium pourvu d’un groupement
carboxamide. Une étude sur un mélange de 37 et 51 a également été réalisée, montrant
I'oxydation sélective d’'un composé par rapport a l'autre. Ce résultat laisse entrevoir la
possibilité de purifier par voie électrochimique le ferrocene 51 a partir d’'un mélange des
ferrocenes 37 et 51.

Ce type d’analyse, une fois généralisé, permettra de prédire le comportement de produits face
a un potentiel donné. Cette anticipation peut passer par des calculs de DFT pour mieux
comprendre I'impact de substituants sur la HO du ferrocene. Ces calculs permettraient a terme
de prédire le potentiel de molécule et ainsi d’orienter les synthéses pour qu’elles soient plus
pertinentes. Il serait alors possible d’oxyder ou de réduire a notre gré tout ferrocéne avec une
grande précision. Sa séparation d’un mélange dépendra alors de I’écart de potentiel entre notre
cible et les autres constituants. Dans le cas ou le ferrocéne d’intérét aurait un potentiel rédox
plus bas que ses contaminants, il est facile d’imaginer une purification selon une séquence
oxydation-réduction. Le ferrocene de plus bas potentiel serait oxydé sélectivement en
ferrocénium et ainsi séparé des autres ferrocénes présents. Sa réduction permettrait alors de
reformer le ferrocéene neutre, facilement isolé par simple extraction a I'aide d’un solvant
organique.
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Au cours de cette thése, nous sommes allés de découverte en découverte en tentant de
transposer au ferrocéne des réactions connues en série benzénique.

Dans un premier temps, nous avons exploré la migration d’halogene en série ferrocénique.
Nous nous sommes attardés sur [lutilisation de  différents  N,N-dialkyl-2-
iodoferrocenecarboxamides comme substrats, avec des succés concernant les groupements
diisopropyle et diéthyle, et des déceptions avec les groupements diméthyle et morpholino en
raison de leur instabilité lors de la purification. L'étude des résultats obtenus, et en particulier la
formation de produits secondaires (liées au manque de régiosélectivité de certaines
déprotométallations ou au manque de stabilité de certains lithiens), nous a permis de mieux
comprendre les limites de I'emploi d’'une fonction carboxamide pour diriger la migration
d’halogéne en série ferrocéne. Nous avons néanmoins fonctionnalisé avec succés nos nouveaux
ferrocénes 1,3-disubstitués. Aussi, malgré les limites rencontrées, la réussite de notre opération
laisse entrevoir une expansion des ferrocenes 1,3-disubstitués. Les possibilités de
fonctionnalisation de nos nouvelles molécules se révelent étre variées et tres prometteuses.

Suite a cela, nous nous sommes basés sur des calculs de pK, et avons envisagé une solution a
nos problémes en modifiant le groupement directeur. C'est pour cette raison que nous avons
démarré notre étude des fluoroferrocénes. Tout d’abord, nous avons préparé le fluoroferrocéne
en nous appuyant sur des méthodes connues que nous avons adaptées. Nous avons ainsi pu
synthétiser ce produit dans des quantités conséquentes (environ une dizaine de grammes) et
jusque-la jamais décrites. Disposer de telles quantités de produit de départ nous a facilité
I'accés a une famille de composés peu représentée que nous voulions mettre en lumiére. Nous
avons démarré par la synthese d’un large panel de fluoroferrocénes 1,2-disubstitués avant
d’ajouter de nouveaux groupements étape par étape. Compte tenu de la réactivité de certains
substituants, une stratégie a été développée concernant leur ordre d’introduction. De cette
maniére, nous avons accédé a sept fluoroferrocénes trisubstitués. Certains ont pu subir des
réactions de migration d’halogéne, avec de bons résultats dans la formation d’isomeéres de
position. Ces derniers ont par ailleurs permis d’alimenter la pauvre bibliotheque des ferrocenes
1,3-disusbtitués. La migration d’halogene suivie d’un piégeage électrophile a conduit a la
découverte de neuf ferrocenes tétrasubstitués. L'un d’eux nous a permis d’obtenir I'un des rares
ferrocénes pentasubstitués existant et le premier avec cing substituants différents.

Méme si pour arriver a ce résultat, nous avons da faire face a des purifications parfois
complexes, il n’en reste pas moins vrai que notre panel laisse entrevoir la formation de
nouveaux dérivés aux propriétés médicinales pertinentes dans un contexte ou la demande de
nouveaux produits fluorés en chimie thérapeutique augmente.

Ces problémes de purifications nous ont conduits a étudier les propriétés électrochimiques des
ferrocenes obtenus. Ce nouvel angle d’approche des ferrocénes que nous avons créés vient leur
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apporter une nouvelle dimension. Les mesures réalisées ont confirmé le caractere rédox
réversible de nos ferrocenes sans distinction de substituant. Nous avons pu observer un effet
d’additivité des substituants mais aussi I'impact de leur emplacement sur ce phénomeéne. La
présence mitoyenne de groupement y nuit alors que leur éloignement le valide. Nous avons
également observé I'évolution en spectrométrie UV-Visible d’'un mélange de produits en
fonction d’un potentiel imposé. Il semble alors possible, selon d’écart de potentiel entre les
composants impliqués, d’oxyder sélectivement un produit dans un mélange. Cette information
clé peut aboutir a une application directe dans la purification qui nous a freinés en série
fluoroferrocene.

Tant de découvertes et nous avons le sentiment de n’avoir qu’effleuré le sujet. Nous avons
ouvert la voie a un avenir du ferrocéne qui n’attend que d’étre développé. Qu’il s’agisse de
synthése d’analogues ou de post-fonctionnalisation, maintenant que ces nouvelles voies d’accés
facile existent, nous pouvons nous attendre a I'apparition de nouveaux dérivés ferrocéniques
originaux. Le développement d’une technique de purification par voie électrochimique est
également un sujet a I'avenir tres prometteur. En rationalisant les effets de substituant, on peut
s’attendre a une démocratisation de ce mode opératoire.
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Chapter 2

General Details. All the reactions were performed under an argon atmosphere using standard Schlenk
techniques. THF was distilled over sodium/benzophenone. Column chromatography separations were
achieved on silica gel (40-63 um). Melting points were measured on a Kofler apparatus. IR spectra were
taken on a Perkin-Elmer Spectrum 100 spectrometer. 'H and *C Nuclear Magnetic Resonance (NMR)
spectra were recorded either (i) on a Bruker Avance Il spectrometer at 300 MHz and 75 MHz,
respectively, or/and (ii) on a Bruker Avance lll HD at 500 MHz and 126 MHz, respectively. *H chemical
shifts (8) are given in ppm relative to the solvent residual peak and 3C chemical shifts are relative to the
central peak of the solvent signal.??® Ferrocenecarboxylic acid is commercially available, but can be easily
prepared according to a previously reported procedure.??

The X-ray diffraction data were collected using D8 VENTURE Bruker AXS diffractometer at the
temperature given in the crystal data. The samples were studied with monochromatized Mo-Ka radiation
(A =0.71073 A). The structure was solved by dual-space algorithm using the SHELXT program,?® and then
refined with full-matrix least-square methods based on F? (SHELXL).??® All non-hydrogen atoms were
refined with anisotropic atomic displacement parameters. H atoms were finally included in their
calculated positions. The molecular diagrams were generated by ORTEP-3 (version 2.02).2’

Microanalysis can be found in the following publications:

Tazi, M.; Erb, W.; Halauko, Y. S., Ivashkevich, O. A.; Matulis, V. E.; Roisnel, T.; Dorcet, V.; Mongin, F. From
2- to 3-Substituted Ferrocene Carboxamides or How to Apply Halogen “Dance” to the Ferrocene Series.
Organometallics, 2017, 4770-4778, 10.1021/acs.organomet.7b00659

Tazi, M.; Hedidi, M.; Erb, W.; Halauko, Y. S.; Ivashkevich, O. A.; Matulis, V. E.; Roisnel, T.; Dorcet, V.;
Bentabed-Ababsa, G.; Mongin, F. Fluoro- and Chloroferrocene: From 2- to 3-Substituted Derivatives.
Organometallics, 2018, 2207-2211, 10.1021/acs.organomet.8b00384

Tazi, M.; Erb, W.; Roisnel, T.; Dorcet, V.; Mongin, F.; Low, P. J. From ferrocene to fluorine-containing
penta-substituted derivatives and all points in-between; or, how to increase the available chemical
space.

Org. Biomol. Chem, 2019, 9352-9359, 10.1039/c90b01885a

General procedure 1. The protocol was adapted from a previously reported procedure.® ‘BuLi (~1.9 M
in pentane, 10 mmol) was added to a stirred mixture of ferrocene (0.93 g, 5.0 mmol) and 'BuOK (56 mg,
0.5 mmol) in THF (45 mL) at -80 °C. After 1.5 h at this temperature, the mixture was rapidly transferred
dropwise through a cannula to a solution of the required dialkyl carbamoyl chloride (the amount is given
in the product description) in THF (15 mL) at -80 °C, and the resulting mixture was allowed to warm to -
40 °C before quenching by an aqueous saturated solution of NH4Cl (50 mL). Extraction with AcOEt (3 x 20
mL), washing with brine (20 mL), drying over MgSQO,4, removal of the solvents and purification by
chromatography on silica gel (the eluent is given in the product description) led to the expected
compound.
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General procedure 2. BuLi (~1.6 M in hexanes, 4.5 mmol) was added to a stirred, cooled (0 °C) solution
of H-TMP (0.85 mL, 5.0 mmol) in THF (4 mL). After 5 min, ZnCl,> TMEDA??® (0.38 g, 1.5 mmol) was added
in one portion and the reaction mixture was stirred for 10 min at 0 °C before introduction of the required
ferrocene (3.0 mmol) at 0-10 °C. After 2 h at room temperature, a solution of I, (0.75 g, 3.0 mmol) in THF
(4 mL) was added. The mixture was stirred overnight before addition of an aqueous saturated solution of
NazS;0s5 (10 mL) and extraction with AcOEt (3 x 20 mL). The combined organic layers were dried over
MgS0,, and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by chromatography
over silica gel (the eluent is given in the product description).

General procedure 3. BulLi (~¥1.6 M in hexane, 1.1 mmol) was added to a stirred, cooled (0 °C) solution
of H-TMP (0.19 mL, 1.1 mmol) in THF (2 mL). The mixture was stirred for 5 min at 0 °C before introduction
of the required iodoferrocene (1.0 mmol) at -50 °C. After 14 h at -50 °C, MeOH (2.0 mL) and aqueous 1M
HCl (10 mL) were successively added. Extraction with AcOEt (3 x 15 ml), drying over MgSQ,,
concentration under reduced pressure, and purification by azeotropic reflux chromatography®* over
silica gel (eluent: cyclohexane-AcQiPr 78:22) led to the expected product.
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Molecular Weight: 313.22

N,N-Diisopropylferrocenecarboxamide

Oxalyl chloride (3.5 mL, 40 mmol) was added dropwise to a stirred mixture of ferrocenecarboxylic acid
(4.6 g, 20 mmol) in CH,Cl, (50 mL) containing DMF (5 drops). After 2 h at room temperature, the solvent
and excess of oxalyl chloride were removed under vacuum. The crude ferrocenoyl chloride was next
dissolved in CH,Cl, (65 mL) before dropwise addition of diisopropylamine (8.5 mL, 60 mmol) at 0 °C. After
stirring for 3 h, 1 M aqueous HCI (30 mL) was added. Extraction with Et,O (20 mL) and AcOEt (2 x 20 mL),
washing with brine (20 mL), drying over MgS04, removal of the solvents and purification by
chromatography on silica gel (the eluent is given in the product description) led to 6 in 94% yield as an
orange powder. Eluent: heptane-AcOEt 80:20; Rs = 0.33

mp: 74 °C
IR (ATR): 806, 824, 1026, 1042, 1369, 1463, 1473, 1627, 2972, 3085 cm™!

IH NMR (500 MHz, CDCls, 298 K) & 1.20 (br s, 6H, CHs), 1.46 (br s, 6H, CHs), 3.41 (br s, 1H, CHMe,), 4.21
(s, 5H, Cp), 4.25 (t, 2H, J = 1.9 Hz, Hs), 4.54 (t, 2H, J = 1.9 Hz, Ha), 4.59 (br s, 1H, CHMe,)

'H NMR (500 MHz, (CDs),SO, 303 K) & 1.28 (br s, 12H, CHs), 3.49 (br s, 1H, CHMe,), 4.23 (s, 5H, Cp), 4.33
(brs, 2H, Cp-H), 4.48 (br's, 2H, Cp-H), 4.65 (br s, 1H, CHMe3)

IH NMR (500 MHz, (CD3),SO, 383 K) & 1.31 (d, 12H, J = 6.7 Hz, CHs), 4.04 (sept, 2H, J = 6.9 Hz, CHMe,),
4.23 (s, 5H, Cp-H), 4.31 (brs, 2H, Cp-H), 4.51 (br s, 2H, Cp-H)

13C NMR (126 MHz, CDCl, 298 K) & 21.3 (4CHs), 46.3 (CHMe,), 49.6 (CHMe,), 68.9 (2CH, Cs), 69.8 (5CH,
Cp), 70.0 (2CH, C,), 81.3 (C-C=0), 169.4 (C=0)
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Molecular Weight: 285.17

N,N-Diethylferrocenecarboxamide

The general procedure 1 using CICONEt; (1.6 mL, 7.5 mmol) gave 7 in 86.5% yield as an orange powder.
Eluent: heptane-AcOEt 90:10; R¢= 0.09

mp: 68 °C
IR (ATR): 761, 818, 1001, 1106, 1115, 1280, 1378, 1413, 1451, 1462, 1481, 1607, 2932, 2971 cm™

IH NMR (500 MHz, CDCls, 298 K) 8 1.17 (t, 6H, J = 6.4 Hz, CHs), 3.46 (br s, 4H, CH,), 4.17 (s, 5H, Cp), 4.25
(t, 2H, J = 2.0 Hz, H3), 4.57 (t, 2H, J = 2.0 Hz, H,)

13C NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K) & 12.9 (CHs), 14.8 (CHs), 40.9 (CH,), 42.6 (CH,), 69.3 (2CH, C3), 69.7
(5CH, Cp), 70.3 (2CH, C3), 78.9 (C-C=0), 169.5 (C=0)
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Molecular Weight: 257.11

N,N-Dimethylferrocenecarboxamide

The general procedure 1 using CICONMe; (1.2 mL, 12.5 mmol) gave 8 in 77% yield as an orange powder.
Eluent: heptane-AcOEt 70:30; R¢=0.12

mp:112-113 °C

IR (ATR): 682, 763, 818, 845, 861, 940, 1000, 1035, 1062, 1103, 1230, 1264, 1390, 1455, 1501, 1611,
2922,3081 cm™

IH NMR (300 MHz, CDCls, 291 K) & 3.09 (br s, 6H, CHs), 4.20 (s, 5H, Cp), 4.28 (t, 2H, J = 1.9 Hz, Hs), 4.60 (t,
2H, J = 1.9 Hz, H,)

13C NMR (75 MHz, CDCls, 291 K) & 36.8 (CHs), 38.8 (CHs), 69.4 (2CH, Cs), 69.9 (5CH, Cp), 70.7 (2CH, C),
78.6 (C-C=0), 170.9 (C=0)
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Molecular Weight: 299.15

4-Morpholinocarbonyl)ferrocene

The general procedure 1 using 4-morpholinocarbonyl chloride (1.75 mL, 7.5 mmol) gave 9 in 76% yield
as a yellowish powder. Eluent: heptane-AcOEt 70:30; Rf=0.12

mp: 126 °C

IR (ATR): 674, 757, 825, 911, 941, 1001, 1021, 1047, 1063, 1106, 1175, 1254, 1281, 1301, 1411, 1473,
1615, 2050, 2971 cm™

IH NMR (300 MHz, CDCls, 291 K) & 3.66-3.69 (m, 4H, CH,), 3.72-3.75 (m, 4H, CHa), 4.24 (s, 5H, Cp), 4.31 (t,
2H,J = 1.9 Hz, Cp-H), 4.54 (t, 2H, J = 1.9 Hz, Cp-H)

13C NMR (75 MHz, CDCls, 291 K) & 45.5 (br s, 2CH,), 67.0 (2CH,), 69.3 (2CH), 69.9 (5CH, Cp), 70.3 (2CH),
78.4 (C-C=0), 169.8 (C=0)
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Molecular Weight: 439.12

2-lodo-N,N-diisopropylferrocenecarboxamide

Buli (~1.6 M in hexanes, 13 mmol) was added dropwise to Et,O (15 mL) containing TMEDA (1.6 g, 2.1
mL, 13 mmol) at -80 °C. After 15 min at this temperature, a solution of N,N-
diisopropylferrocenecarboxamide (6, 3.6 g, 11.5 mmol) in Et,0 (20 mL) was added, and the mixture was
stirred for 1 h before addition of a solution of I, (5.8 g, 23 mmol) in Et,0 (15 mL) and THF (8 mL). After 30
min stirring, the cooling bath was removed and the mixture was allowed to reach room temperature.
Addition of an aqueous saturated solution of Na;S;0; (75 mL), extraction with Et;O (3 x 20 mL), drying
over MgS0., removal of the solvents and purification by chromatography on silica gel gave 10 in 88%
yield as an orange powder. Eluent: heptane-AcOEt 95:5; R¢ = 0.65

mp: 138 °C
IR (ATR): 686, 811, 1002, 1024, 1036, 1315, 1368, 1455, 1620, 2970, 3094 cm"

IH NMR (300 MHz, CDCls, 291 K) 8 0.99 (br s, 3H, CHs), 1.11 (br s, 3H, CHs), 1.51 (br s, 6H, 2CHs), 3.41 (br
s, 1H, CHMe;), 3.62 (br s, 1H, CHMe), 4.17 (s, 1H, Cp-H), 4.28 (s, 1H, Cp-H), 4.34 (s, S5H, Cp), 4.42 (s, 1H,
Cp-H)

IH NMR (500 MHz, CDCls, 298 K) 8 0.94 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CHs), 1.05 (d, 3H, J = 6.8 Hz, CHs), 1.47 (t, 6H, J =
6.2 Hz, CHs), 3.36 (t, 1H, J = 7.1 Hz, CHMe,), 3.57 (t, 1H, J = 7.1 Hz, CHMe3), 4.13 (t, 1H, J = 2.4 Hz, Ha),
4.24 (dd, 1H, J = 2.6 and 1.3 Hz, Hs), 4.30 (s, 5H, Cp), 4.38 (dd, 1H, J = 2.4 and 1.3 Hz, Hs);

'H NMR (500 MHz, (CDs),SO, 298 K) & 0.95 (br s, 3H, CHs), 1.04 (br s, 3H, CHs), 1.41 (br s, 6H, 2CHs), 3.44
(brs, 1H, CHMe), 3.50 (br s, 1H, CHMe,), 4.27 (t, 1H, J = 2.4 Hz), 4.28 (s, 5H, Cp), 4.41 (dd, 1H, J = 2.5 and
1.3 Hz), 4.50 (dd, 1H, J= 2.4 and 1.3 Hz)

'H NMR (500 MHz, (CD3),SO, 383 K) 8 1.21 (d, 6H, J = 6.7 Hz, CHs), 1.26 (d, 6H, J = 6.5 Hz, CHs), 3.56 (sept,
2H, J = 6.7 Hz, 2CHMe3), 4.27 (t, 1H, J = 2.5 Hz), 4.29 (s, 5H, Cp), 4.38 (br s, 1H, Cp-H), 4.48 (br s, 1H, Cp-
H);

13C NMR (75 MHz, CDCls, 291 K) & 21.0 (4CHs), 40.6 (C-1), 46.0 (CHMe>), 50.9 (CHMe,), 66.9 (CH), 67.7
(CH), 72.9 (5CH, Cp), 73.7 (CH), 92.8 (C-C=0), 166.4 (C=0);

13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K) & 20.7 (CHs), 20.8 (CHs), 21.0 (CHs), 21.0 (CHs), 40.5 (C-1), 45.9 (CHMe),
50.8 (CHMe,), 66.8 (CH, Cs), 67.7 (CH, C4), 72.7 (5CH, Cp), 73.6 (CH, C3), 92.6 (C-C=0), 166.3 (C=0). The
obtained crystal structure was found to be similar to that described (CCDC 170421; NEMLAS).
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Molecular Weight: 411.06

N,N-Diethyl-2-iodoferrocenecarboxamide

The general procedure 2 using N,N-diethylferrocenecarboxamide (7, 0.855 g) gave 11 in 88% yield as an
orange powder. Eluent: heptane-AcOEt 90:10; Rs = 0.55

mp: 57 °C
IR (ATR): 688, 808, 1003, 1360, 1442, 1476, 1612, 2966, 3109 cm*

'H NMR (300 MHz, CDCls, 291 K) & 0.98 (br t, 3H, CHs), 1.21 (br t, 3H, CHs), 3.09 (br g, 2H, J = 6.4 Hz, CH>),
3.23 (br g, 1H, J = 6.4 Hz, CH,), 3.72 (br q, 1H, J = 6.3 Hz, CH,), 4.20 (t, 1H, J = 2.5 Hz, Ha4), 4.34 (s, 5H, Cp),
4.35(dd, 1H, J=2.6 and 1.4 Hz, Hs), 4.45 (dd, 1H, J= 2.4 and 1.3 Hz, Hs)

'H NMR (500 MHz, CDCls, 298 K)  0.96 (br s, 3H, CHs), 1.19 (br s, 3H, CH3), 3.07 (br s, 2H, CH>), 3.21 (brs,
1H, CHy), 3.69 (brs, 1H, CH,), 4.18 (t, 1H, J = 2.45 Hz, Cp-H), 4.32 (s, 5H, Cp), 4.33 (br s, 1H, Cp-H), 4.43 (br
s, 1H, Cp-H)

13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K) & 13.05 (CHs), 14.3 (CHs), 39.7 (CH,), 41.1 (C-1), 43.1 (CH>), 67.8 (CH, Cs),
68.1 (CH, C4), 72.9 (5CH, Cp), 74.1 (CH, Cs), 89.7 (C-C=0), 167.0 (C=0)

170



Fe 12

Molecular Weight: 383.01

2-lodo-N,N-dimethylferrocenecarboxamide

The general procedure 2 using N,N-dimethylferrocenecarboxamide (8, 0.77 g) gave 12 in 78% vyield as an
orange powder. Eluent: heptane-AcOEt 70:30; R¢=0.28
mp: 58 °C
IR (ATR): 689, 816, 872, 961, 999, 1008, 1106, 1117, 1224, 1262, 1360, 1379, 1418, 1453, 1496, 1631,
2926 cm
IH NMR (500 MHz, CDCls, 298 K) & 2.71 (br s, 3H, CHs), 2.92 (br s, 3H, CHs), 4.13 (t, 1H, J = 2.5 Hz, Ha),
4.21 (s, 5H, Cp), 4.26 (dd, 1H, J = 2.6 and 1.3 Hz, Hs), 4.37 (dd, 1H, J = 2.4 and 1.3 Hz, H3)
13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K) & 35.3 (CHs), 38.8 (CHs), 40.3 (C-I), 68.3 (CH, C4), 68.4 (CH, Cs), 72.7
(5CH, Cp), 74.4 (CH, C3), 87.7 (C-C=0), 167.8 (C=0)
Crystal data for 12. Ci3Hi4FeINO, M = 383.00, T = 150(2) K, orthorhombic, P 2121 21, a = 7.3581(8), b =
9.0317(11), ¢ = 19.773(3) A, V= 1314.0(3) A%, Z= 4, d = 1.936 g cm™, i = 3.480 mm™. A final refinement
on F? with 2939 unique intensities and 157 parameters converged at wR(F?) = 0.0398 (R(F) = 0.0162) for
2914 observed reflections with /> 2o(/). CCDC 1565040.
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Molecular Weight: 425.05

13

1-lodo-2-(4-morpholinocarbonyl)ferrocene

The general procedure 2 using (4-morpholinocarbonyl)ferrocene (9, 0.90 g) gave 13 in 84% vyield as a
yellowish powder. Eluent: heptane-AcOEt 80:20; Rf=0.18
mp: 135-136 °C
IR (ATR): 687, 810, 866, 959, 1001, 1021, 1062, 1111, 1186, 1250, 1273, 1404, 1437, 1466, 2363, 2856,
2971, 3081 cm™
'H NMR (300 MHz, CDCls, 291 K) & 3.45 (br s, 3H, CH,), 3.66 (brs, 5H, CH>), 4.25 (br s, 1H, Cp-H), 4.34 (s,
5H, Cp), 4.36 (br's, 1H, Cp-H), 4.49 (br s, 1H, Cp-H)
13C NMR (75 MHz, CDCls, 291 K) & 40.2 (C-1), 43.1 (2CH,), 47.8 (2CH,), 67.0 (CH), 68.8 (CH), 73.1 (5CH, Cp),
74.8 (CH), 87.6 (C-C=0), 167.1 (C=0)
Crystal data for 13. CisHicFelNO,, M = 425.04, T = 150(2) K, monoclinic, P 21/c, a = 10.3514(15), b =
7.2576(10), ¢ = 20.081(3) A, B = 101.480(4) °, V= 1478.5(3) A3, Z=4,d =1.910 g cm™, = 3.108 mm™. A
final refinement on F? with 3368 unique intensities and 148 parameters converged at wR(F?) = 0.0859
(R(F) =0.0351) for 3211 observed reflections with / > 20(/). CCDC 1565041.
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Molecular Weight: 439.12

3-lodo-N,N-diisopropylferrocenecarboxamide

The general procedure 3 using 2-iodo-N,N-diisopropylferrocenecarboxamide (10, 0.44 g) gave 14 in 36%
yield (53% yield on a 4.0 mmol scale) as an orange powder. Eluent: cyclohexane-AcQiPr 78:22 R¢=0.32
mp: 112 °C;

IR (ATR): 763, 803, 825, 1007, 1033, 1324, 1368, 1457, 1602, 2959, 3005 cm™
'H NMR (300 MHz, CDCls, 291 K) & 1.25-1.40 (br s, 12H, 4CHs), 3.44 (br s, 1H, CHMe3), 4.25 (s, 5H, Cp),

4.40 (br's, 1H, CHMe,), 4.50 (dd, 1H, J = 2.5 and 1.2 Hz, Cp-H), 4.57 (dd, 1H, J = 2.5 and 1.4 Hz, Cp-H), 4.73
(t, 1H, J = 1.3 Hz, Cp-H)

'H NMR (500 MHz, CDCls, 298 K) & 1.20 (br s, 6H, 2CHs), 1.45 (br's, 6H, 2CHs), 3.42 (br s, 1H, CHMe>), 4.30
(s, 5H, Cp), 4.45 (br's, 1H, CHMe3), 4.51 (s, 1H, Ha), 4.58 (s, 1H, Hs), 4.73 (s, 1H, H,)

13C NMR (75 MHz, CDCls, 291 K) & 21.2 (4CHs), 39.6 (C-1), 46.6 (CHMe,), 49.5 (CHMe,), 71.1 (CH), 73.0
(5CH, Cp), 75.2 (CH), 75.6 (CH), 82.9 (C-C=0), 167.8 (C=0)

13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K) & 21.2 (4CHs), 39.6 (C-1), 46.5 (CHMe,), 49.9 (CHMe), 71.1 (CH, Cs), 73.0
(5CH, Cp), 75.2 (CH, C4), 75.6 (CH, C5), 82.8 (C-C=0), 167.8 (C=0).

Crystal data for 14. Cy7HxFeINO, M = 439.10, T = 293(2) K, monoclinic, P 2:/n, a = 7.5144(6), b =
10.3128(8), c = 22.4379(17) A, B = 91.475(3) °, V=1738.2(2) A, Z=4,d =1.678 gcm?3, u = 2.642 mm™. A
final refinement on F? with 3955 unique intensities and 194 parameters converged at wR(F?) = 0.3102
(R(F) =0.1108) for 3229 observed reflections with / > 2g(/). CCDC 1565042.
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Molecular Weight: 411.06

N,N-Diethyl-3-iodoferrocenecarboxamide

The general procedure 3 using 2-iodo-N,N-diethylferrocenecarboxamide (11, 0.41 g, 1.0 mmol) gave 17
in 32% yield as an orange powder. Eluent: cyclohexane-AcQiPr 78:22. R¢=0. 10

mp: 86-87 °C
IR (ATR): 668, 823, 1001, 1209, 1449, 1474, 1604, 2967 cm™*

IH NMR (500 MHz, CDCls, 298 K) & 1.16 (t, 6H, J = 6.9 Hz, 2CHs), 3.42 (br s, 4H, 2CH,), 4.21 (s, 5H, Cp),
4.51 (dd, 1H, J = 2.5 and 1.3 Hz, Ha), 4.60 (dd, 1H, J = 2.6 and 1.4 Hz, Hs), 4.77 (t, 1H, J = 1.4 Hz, Ha)

13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K) & 12.9 (CH3), 14.8 (CHs), 39.6 (C-1), 40.9 (CH,), 42.7 (CH,), 71.2 (CH, Cs),
72.9 (5CH, Cp), 75.5 (CH, C4), 75.9 (CH, C;), 80.3 (C-C=0), 168.1 (C=0)
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Molecular Weight: 419.35

N,N-Diisopropyl-3-(4-methoxyphenyl)ferrocenecarboxamide

The protocol was adapted from a previously reported procedure.'®® A solution of CsF (0.11 g, 0.72
mmol), 3-iodo-N,N-diisopropylferrocenecarboxamide (14, 0.16 g, 036 mmol) and 4-
(trifluoromethyl)phenylboronic acid (0.11 g, 0.72 mmol) in THF (4 mL) was degassed with Ar before
addition of Pd(OAc), (4 mg, 10 umol) and PPh; (19 mg, 0.07 mmol). The resulting mixture was heated for
14 h under reflux before cooling and dilution with Et,0 (20 mL), washing with H,0, and extraction with
CH,Cl; (2 x 20 mL). After drying over anhydrous Na,SQO., the solvent was evaporated under reduced
pressure, and the coupled product 27 in 77% yield as an orange powder (slow crystallization) was isolated
by purification by flash chromatography on silica gel. Eluent: heptane-AcOEt 80:20.

Rf=0.44

mp: 134-136 °C

IR (ATR): 791, 807, 831, 1024, 1036, 1158, 1178, 1246, 1272, 1321, 1342, 1372, 1437, 1452, 1467, 1525,
1609, 2929, 2965, 3001 cm™

'H NMR (500 MHz, CDCls, 298 K) 6 1.15-1.36 (br s, 6H, 2CHs), 1.40-1.58 (br s, 6H, 2CH3), 3.45 (br s, 1H,
CHMey), 3.82 (s, 3H, OCHs), 4.10 (s, 5H, Cp), 4.56 (br s, 1H, CHMe,), 4.64 (dd, 1H, J = 2.5 and 1.4 Hz, Hs),
4.67 (dd, 1H, J = 2.4 and 1.5 Hz, H4), 5.01 (t, 1H, J = 1.4 Hz, H,), 6.85-6.89 (m, 2H, Hy), 7.41-7.43 (m, 2H,
Hx)

13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K) & 21.3 (4CHs), 46.5 (CHMe,), 49.6 (CHMe,), 55.4 (OCH3s), 66.9 (CH, Ca),
68.3 (CH, C;), 70.1 (CH, Cs), 71.4 (5CH, Cp), 81.7 (C-C=0), 86.8 (C, C3), 114.1 (2CH, C3), 127.3 (2CH, Cy),
130.3 (C, Cy), 158.5 (C, Cs), 169.5 (C=0)

Crystal data for 27. CysHasFeNO,, M = 419.33, T = 150(2) K, orthorhombic, P 2, ¢ n, a = 6.0222(2), b =
13.0671(5), ¢ = 26.0685(8) A, V = 2051.40(12) A3, Z = 4, d = 1.358 g cm?, u = 0.754 mm™. A final
refinement on F? with 4632 unique intensities and 225 parameters converged at wR(F?) = 0.0998 (R(F) =
0.0440) for 4212 observed reflections with /> 2¢(/). CCDC 1565043.
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Molecular Weight: 457.32

N,N-Diisopropyl-3-(4-(trifluoromethylphenyl))ferrocene-carboxamide

The protocol was adapted from a previously reported procedure.®® A solution of CsF (0.30 g, 2.0 mmol),
3-iodo-N,N-diisopropylferrocenecarboxamide (14, 0.44 g, 1.0 mmol) and 4-
(trifluoromethyl)phenylboronic acid (0.76 g, 4.0 mmol) in toluene (10 mL) was degassed with Ar before
addition of Pd(dba), (28 mg, 50 umol) and PPhs (52 mg, 0.20 mmol). The resulting mixture was heated for
14 h under reflux before cooling and dilution with Et,0 (60 mL), washing with H,0, and extraction with
CH,Cl; (3 x 20 mL). After drying over anhydrous Na,SQO., the solvent was evaporated under reduced
pressure, and the coupled product 28 in 26% yield as an orange oil was isolated by purification by flash
chromatography on silica gel. Eluent: heptane-AcOEt 85:15; R = 0.23

IR (ATR): 690, 729, 807, 822, 842, 908, 1040, 1068, 1106, 1121, 1162, 1285, 1321, 1371, 1446, 1468,
1615, 2241, 2933, 2969 cm™

IH NMR (500 MHz, CDCls, 298 K) & 1.15-1.35 (br s, 6H, 2CHs), 1.40-1.60 (br s, 6H, 2CHs), 3.47 (br s, 1H,
CHMe,), 4.12 (s, SH, Cp), 4.62 (br s, 1H, CHMe,), 4.72 (dd, 1H, J = 2.6 and 1.4 Hz, Hs), 4.77 (dd, 1H, J = 2.6
and 1.5 Hz, Ha), 5.12 (t, 1H, J = 1.8 Hz, H), 7.54 (d, 2H, J = 8.6 Hz, H2), 7.57 (d, 2H, J = 8.5 Hz, H)

13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K) & 21.3 (4CHs), 46.5 (CHMe3), 49.9 (CHMe3), 67.3 (CH, C4), 69.1 (CH, Ca),
70.9 (CH, Cs), 71.7 (5CH, Cp), 83.4 (C-C=0), 84.0 (C, Cs), 125.6 (q, 2CH, J = 3.8 Hz, Cy), 126.2 (2CH, Cz),
128.3 (C, J = 32.5 Hz, Cy), 124.5 (q, C, J = 272 Hz, CF3), 142.8 (C), 168.7 (C=0)

9F NMR (126 MHz, CDCls, 291 K) 8 -62.5
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Molecular Weight: 425.14

1-(N,N-Diisopropylaminomethyl)-3-iodoferrocene

The protocol was adapted from a previously reported procedure.®® To a stirred solution of 3-iodo-N,N-
diisopropylferrocene-carboxamide (14, 1.0 mmol, 0.44 g) in THF (10 mL) under argon was added BH5-THF
(5.0 mmol, 5.0 mL of a 1.0 M solution). The mixture was refluxed for 16 h, cooled to room temperature,
guenched by 10% aqueous KOH (35 mL) and refluxed for 10 h. The resulting solution was cooled to room
temperature. Brine (50 mL) was added before extraction with Et,0 (3 x 20 mL), drying over MgSQ,,
concentration under reduced pressure, and purification by chromatography over silica gel. The
compound 29 was isolated in 68% vyield: yellow oil. Eluent: heptane-AcOEt 60:40 to 0:100

IR (ATR): 748, 818, 871, 933, 1001, 1031, 1106, 1137, 1160, 1202, 1362, 1463, 1673, 2926, 2961, 3096

cm?

IH NMR (500 MHz, CDCls, 298 K) & 0.98-1.01 (m, 12H, 4CHs), 3.03 (sept, 2H, J = 6.6 Hz, 2CHMe3), 3.34 (d,
1H, J = 14.4 Hz, CH,N), 3.40 (d, 1H, J = 14.5 Hz, CHaN), 4.13 (s, 5H, Cp), 4.20 (s, 1H, Hs), 4.31 (s, 1H, Ha),
4.46 (s, 1H, Ha)

13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K) & 20.9 (4CHs), 39.8 (C-1), 43.8 (CH:N), 47.6 (2CHMe), 70.1 (CH, Cs), 71.7
(5CH, Cp), 73.7 (CH, C4), 75.9 (CH, C5), 89.9 (C-CH,)
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Chapter 3

General Considerations. All reactions were performed under argon atmosphere using standard
Schlenk techniques. THF was distilled over sodium/benzophenone. Column chromatography separations
were achieved on silica gel (40-63 or 60-200 um). Melting points were measured on a Kofler apparatus.
IR spectra were taken on a Perkin-Elmer Spectrum 100 spectrometer. *H, 3C and **F Nuclear Magnetic
Resonance (NMR) spectra were in general recorded on (i) a Bruker Avance lll spectrometer at 300, 75
and 282 MHz, respectively, or/and (ii) a Bruker Avance Ill HD at 500, 126 and 470 MHz, respectively. The
31P NMR spectrum was recorded on a Bruker Avance Ill HD at 162 MHz. *H chemical shifts (§) are given in
ppm relative to the solvent residual peak and 3C chemical shifts are relative to the central peak of the
solvent signal.??

General procedure 4. sBuli (~1.3 M in cyclohexane, 2.4 mmol) was added dropwise to a stirred, cooled
(-75 °C) solution of fluoroferrocene (30, 0.41 g, 2.0 mmol) in THF (2 mL). After 1 h, the required
electrophile was added before warming to room temperature. The mixture was treated as specified in
the product description.

General procedure 5 for the deprotolithiation-trapping sequence. s-BulLi (about 1.1 M solution in 92:8
cyclohexane-hexane, 1.2 equiv) was added dropwise to a stirred solution of the required ferrocene
(1.0 equiv; unless otherwise specified in the product description, 1.0 mmol) in THF (1.0 mL.mmol?) at -
75 °C. After 1 h at -75 °C, the required electrophile (in general 1.2 equiv; either pure or in solution, as
indicated in the product description) was added. The mixture was allowed to reach room temperature
before addition of water (5 mL) and extraction with Et,O (3 x 20 mL) or AcOEt (2 x 10 mL). The combined
organic layers were dried over MgS0.,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified by chromatography over silica gel (the eluent is given in the product description).

General procedure 6. BulLi (~1.6 M in hexane, 1.1 mmol) was added dropwise to a stirred, cooled (0 °C)
solution of 2,2,6,6-tetramethylpiperidine (0.19 mL, 1.1 mmol) in THF (2 mL). The mixture was stirred for
5 min at 0 °C before introduction of the required halogenoferrocene (1.0 mmol) at -50 °C. After 2 h at -
50 °C, the required electrophile (either pure or in solution, as indicated in the product description;
1.1 mmol) was added. Unless otherwise specified in the product description, the temperature was raised
to room temperature before addition of water (20 mL). Extraction with AcOEt (3 x 20 mL), drying over
MgS0O., concentration under reduced pressure, and purification by column chromatography over silica gel
(the eluent is given in the product description) led to the expected product.

General procedure 7. TBAF (1.0 M solution in THF, 0.70 mL, 0.70 mmol, 2.5 equiv) was added to a
solution of the silane (0.27 mmol, 1.0 equiv) in THF (4.5 mL) at room temperature, and the reaction
mixture was stirred for 30 min. Volatiles were removed under vacuum to give the crude product which
was purified by column chromatography on silica (the eluent is given in the product description).
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Fe 30
Molecular Weight: 204.03

Fluoroferrocene

tBulLi (~1.9 M in pentane, 100 mmol) was added dropwise to a stirred solution of ferrocene (9.3 g, 50
mmol) and potassium tert-butoxide (0.70 g, 6.25 mmol) in THF (330 mL) at -75 °C. After 1 h at the same
temperature, the resulting mixture was transferred into a solution of N-fluorobenzenesulfonimide (39 g,
125 mmol) in THF (200 mL) cooled at -20 °C, and the mixture was stirred for 10 min. After preliminary
column chromatography over alumina gel surmounted by cotton wool (eluent: petroleum ether), the
product was purified by column chromatography over silica gel (eluent: petroleum ether-CH,Cl, 1:3) and,
if necessary to remove remaining traces of unreacted ferrocene, washed with aqueous 0.2 M FeCl; (1 to
3 x 140 mL) and water (3 x 140 mL). Drying the organic phase over MgS0O, and concentration under
reduced pressure afforded 30 in an average 50% yield as an orange powder.

mp: 114-115 °C

IH NMR (300 MHz, CDCls, 291 K) & 3.79 (td, 2H, J = 2.0 and 1.3 Hz, Hs and Ha), 4.27 (s, 5H, Cp), 4.31 (dt,
2H, J=2.9 and 2.0 Hz, H, and Hs);

19F NMR (282 MHz, CDCl3, 291 K) & -188.85.

Crystal data for 30. CioHoFFe, M = 204.02, T = 150(2) K, monoclinic, P 21/n, a = 17.983(3), b = 7.4966(10),
c = 19.410(3) A, B = 111.210(5) °, V = 2439.6(6) A%, Z = 12, d = 1.666 g cm3, u = 1.801 mm™. A final
refinement on F? with 5425 unique intensities and 346 parameters converged at wR(F?) = 0.1150 (R(F) =
0.0542) for 3970 observed reflections with / > 2o(/). CCDC 1841221.
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Molecular Weight: 205.03

1-Deuterio-2-fluoroferrocene

The general procedure 4 using as electrophile D0 (0.3 mL) gave 32 after extraction with AcOEt (3 x 20
mL), washing of the organic phase with water (3 x 20 mL) and brine (20 mL), drying over MgSO, and
concentration under reduced pressure 98% yield (>95% D) as a yellow powder. Eluent: petroleum ether-
Et,0 90:10; R¢=0.79

mp: 114 °C
IR (ATR): 798, 925, 999, 1017, 1104, 1165, 1230, 1369, 1409, 1456, 2924, 3101 cm™

IH NMR (300 MHz, CDCls, 291 K) & 3.80 (t, 2H, J = 1.6 Hz, Hs and Hs), 4.27 (s, 5H, Cp), 4.31 (q, 1H, J = 2.3
HZ, H3)

13C NMR (75 MHz, CDCls, 291 K) § 56.0 (m, C, C-D), 56.2 (d, J = 15.2 Hz, C3), 61.1 (d, J = 3.7 Hz, 2CH, C4 and
Cs), 69.5 (5CH, Cp), 135.8 (d, J = 268 Hz, C-F)

9F NMR (282 MHz, CDCls, 291 K) 6 -189.0
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Molecular Weight: 329.92

1-Fluoro-2-iodoferrocene

The general procedure 4 using as electrophile iodine (0.58 g, 2.2 mmol) in THF (2 mL) gave 33 after
addition of an aqueous saturated solution of Na,S,03 (20 mL), extraction with AcOEt (3 x 20 mL), washing
of the organic phase with aqueous 0.2 M FeCl; (4 x 20 mL), water (3 x 20 mL) and brine (20 mL), drying
over MgS0,, concentration under reduced pressure and chromatography over silica gel in 96% vyield as
an orange powder. Eluent: petroleum ether-Et,0 95:5; Rf = 0.74

mp: 57 °C
IR (ATR): 797, 819, 835, 964, 998, 1018, 1056, 1104, 1246, 1362, 1408, 1453, 1732, 3080 cm™
'H NMR (300 MHz, CDCls, 291 K) 8 3.93 (br's, 1H, Ha), 4.12 (s, 1H, Hs), 4.27 (s, 5H, Cp), 4.39 (br s, 1H, Hs)

13C NMR (75 MHz, CDCls, 291 K) & 28.9 (d, J = 20.5 Hz, C-1), 55.3 (d, J = 15.6 Hz, CH, Cs), 62.2 (d, J = 3.1 Hz,
CH, C4), 67.5 (d, J = 1.4 Hz, CH, C3), 72.4 (5CH, Cp), 135.4 (d, J = 270 Hz, C-F)

9F NMR (282 MHz, CDCl5, 291 K) 6 -186.8

Crystal data for 33. CyoHsFFel, M = 329.91, T = 150(2) K, monoclinic, P 2:/c, a = 6.6830(4), b =
19.1020(11), ¢ = 7.5510(3) A, B = 99.525(2) °, V = 950.66(9) A3, Z=4, d =2.305 g cm3, u = 4.793 mm™. A
final refinement on F? with 2113 unique intensities and 118 parameters converged at wR(F?) = 0.0723
(R(F) = 0.0286) for 2050 observed reflections with / > 2o(/). CCDC 1841222.
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Fe 34

Molecular Weight: 238.47

1-Chloro-2-fluoroferrocene

The general procedure 4 using as electrophile hexachloroethane (0.52 g, 2.2 mmol) in THF (2 mL) gave
34 after addition of water (20 mL), extraction with AcOEt (3 x 20 mL), washing of the organic phase with
water (3 x 20 mL) and brine (20 mL), drying over MgSQ,, concentration under reduced pressure and
chromatography over silica gel in 92% vyield as an orange powder: eluent: petroleum ether-Et,0 90:10; R¢
=0.76

mp: 59-61 °C

IR (ATR): 803, 824, 841, 986, 1000, 1018, 1067, 1106, 1257, 1369, 1410, 1466, 1732, 1787, 2853, 2924,
3104 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls, 298 K) & 3.74 (brs, 1H, Ha), 4.13 (brs, 1H, Hs), 4.30 (t, 1H, J = 3.4 Hz,
Hs), 4.32 (s, 5H, Cp)

13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K) & 54.3 (d, J = 13.9 Hz, CH, Cs), 57.7 (d, J = 3.4 Hz, CH, Cs), 61.9 (CH, Cs),
71.7 (5CH, Cp), 80.9 (d, J = 15.1 Hz, C-Cl), 131.5 (d, J = 272 Hz, C-F)

19F NMR (470 MHz, CDCls, 298 K) & -193.5.
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Fe 35

Molecular Weight: 282.92

1-Bromo-2-fluoroferrocene

The general procedure 4 using as electrophile tetrabromomethane (0.73 g, 2.2 mmol) in THF (2 mL)
gave 35 after addition of water (20 mL), extraction with AcOEt (3 x 20 mL), washing of the organic phase
with water (3 x 20 mL) and brine (20 mL), drying over MgSQ4, concentration under reduced pressure and
chromatography over silica gel in 92% vyield as an orange powder. Eluent: petroleum ether-Et,O 90:10; R¢
=0.75

mp: 45 °C
IR (ATR): 796, 820, 835, 975, 999, 1020, 1060, 1104, 1253, 1366, 1409, 1462, 1733, 2853, 2923,3110cm*

'H NMR (300 MHz, CDCls, 291 K) & 3.81 (td, 1H, J = 2.8 and 1.5 Hz, Ha), 4.14 (ddd, 1H, J = 2.8, 1.5 and 0.6
Hz, Hs), 4.31 (s, 5H, Cp), 4.29-4.35 (m, 1H, Hs)

13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K) & 54.8 (d, J = 14.6 Hz, CH, C3), 59.4 (d, J = 3.3 Hz, CH, Ca), 63.8 (CH, Cs),
66.4 (d, J = 17.5 Hz, C-Br), 72.1 (5CH, Cp), 132.8 (d, J = 271.5 Hz, C-F)

19F NMR (282 MHz, CDCls, 291 K) 8 -191.1

Crystal data for 35. CioHgBrFFe, M = 282.92, T = 150(2) K, monoclinic, P 21/c, a = 6.4541(11), b =
19.159(3), ¢ = 7.4818(12) A, B = 99.658(6) °, V = 912.0(3) A3, Z= 4, d = 2.060 g cm>, u = 5.992 mm™. A
final refinement on F? with 2096 unique intensities and 118 parameters converged at wR(F?) = 0.0739
(R(F) = 0.0309) for 1858 observed reflections with / > 20(/). CCDC 1841223.
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Molecular Weight: 222.02

1,2-Difluoroferrocene

The general procedure 4, but with transfer of the lithioferrocene onto the electrophile, using as
electrophile N-fluorobenzenesulfonimide (0.69 g, 2.2 mmol) in THF (2 mL) gave 36 after addition of
water (20 mL), extraction with AcOEt (3 x 20 mL), washing of the organic phase with water (3 x 20 mL)
and brine (20 mL), drying over MgSQ,, concentration under reduced pressure and chromatography over
silica gel in 72% vyield as a yellow powder. Eluent: heptane-CH,Cl; 50:50 to 0:100; R¢ (heptane-CH,Cl,
50:50) = 0.85

mp: 112 °C

IR (ATR): 694, 750, 814, 837, 1005, 1175, 1277, 1315, 1335, 1402, 1455, 1487, 1507, 1587, 2855, 2921,
2956, 3038 cm™

'H NMR (300 MHz, CDCls, 291 K) & 3.46 (t, 1H, J = 1.5 Hz, H4), 4.08 (brs, 2H, H3 and Hs), 4.36 (s, 5H);

13C NMR (75 MHz, CDCls, 291 K) § 50.7-51.3 (m, 2CH), 51.5-51.8 (m, CH), 70.9 (d, J = 21.5 Hz, 5CH, Cp),
123.6 (dd, J = 272 and 13.4 Hz, 2C, C-F)

9F NMR (282 MHz, CDCls, 291 K) 8 -202.3
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Molecular Weight: 276.21

1-Fluoro-2-(trimethylsilyl)ferrocene

The general procedure 4 using as electrophile chlorotrimethylsilane (0.25 mL, 2.2 mmol) gave 37 after
addition of water (20 mL), extraction with AcOEt (3 x 20 mL), washing of the organic phase with water (3
x 20 mL) and brine (3 x 20 mL), drying over MgSQ,, concentration under reduced pressure and
chromatography over silica gel in 96% yield as an orange powder. Eluent: petroleum ether-Et,0 90:10; R¢
=0.85

mp: 42-43 °C

IR (ATR): 695, 754, 812, 837, 857, 991, 1000, 1023, 1072, 1153, 1246, 1332, 1420, 1430, 2899, 2956,
3101 cm™

IH NMR (300 MHz, CDCls, 291 K) & 0.30 (s, 9H, SiMes), 3.68 (s, 1H, Hs), 3.93 (t, 1H, J = 2.6 Hz, Ha), 4.24 (s,
5H, Cp), 4.42 (t, 1H, J = 3.2 Hz, Hs)

13C NMR (75 MHz, CDCls, 291 K) & -0.20 (3CHs, SiMes), 58.2 (d, J = 17.7 Hz, CH, Cs), 59.5 (d, J = 20.7 Hz, C-
SiMes), 63.6 (d, J = 3.8 Hz, CH, C4), 66.0 (d, J = 6.2 Hz, CH, C3), 69.5 (5CH, Cp), 140.0 (d, J = 266 Hz, C, C-F)

19F NMR (282 MHz, CDCl3, 291 K) & -182.9

Crystal data for 37. Cy3Hi7FFeSi, M = 276.20, T = 150(2) K, orthorhombic, Pnma, a = 11.110(3), b =
11.222(4), c = 10.604(3) A, V=1322.1(7) A%, Z= 4, d = 1.388 g cm™, u = 1.214 mm™™. A final refinement on
F? with 1586 unique intensities and 90 parameters converged at wR(F?) = 0.0694 (R(F) = 0.0365) for 1261
observed reflections with / > 2o(/). CCDC 1841224.
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Molecular Weight: 388.20

1-(Diphenylphosphino)-2-fluoroferrocene

The general procedure 4 using as electrophile chlorodiphenylphosphine (0.40 mL, 2.2 mmol) gave 38
after addition of water (20 mL), extraction with AcOEt (3 x 20 mL), drying over MgSQO,4, concentration
under reduced pressure and chromatography over silica gel in 16% yield as an orange powder. Eluent:
petroleum ether-Et,0 90:10; R¢ = 0.69

mp: 137-138 °C

IR (ATR): 699, 739, 751, 804, 824, 986, 1002, 1025, 1108, 1159, 1236, 1335, 1409, 1437, 1476, 1585,
3052,3071 cm™

IH NMR (500 MHz, CDCls, 298 K) & 3.52-3.53 (m, 1H, Hs), 3.96-3.97 (m, 1H, Ha), 4.16 (s, 5H, Cp), 4.53-4.55
(m, 1H, Hs), 7.29-7.39 (m, 8H, Ph), 7.49-7.53 (m, 2H, Ph)

13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K) & 58.5 (dd, J = 15.7 and 1.9 Hz, CH, C3), 62.8 (d, J = 4.2 Hz, CH, C4), 64.3
(dd, J = 14.5 and 11.1 Hz, C, C1), 65.5 (t, J = 3.0 Hz, CH, Cs), 70.5 (5CH, Cp), 128.3 (CH, Cx), 128.4 (d, J = 2.0
Hz, 2CH, Ph), 128.4 (d, J = 3.9 Hz, 2CH, Ph), 129.2 (CH, Cs), 132.8 (d, J = 19.1 Hz, 2CH, Ph), 134.5 (d, J =
20.7 Hz, 2CH, Ph), 137.00 (d, J = 8.4 Hz, C, Cy), 138.7 (d, J = 9.7 Hz, C, Cy), 138.7 (dd, J = 271.5 and 15.7
Hz, C-F)

19F NMR (470 MHz, CDCls, 298 K) & -185.9; 'P NMR (162 MHz, CDCls, 298 K) & -23.9

Crystal data for 38. CyHisFFeP, M = 388.18, T = 150(2) K, monoclinic, P 2:/n, a = 8.4999(2), b =
17.4245(5), c = 11.9000(4) A, B = 104.5910(10) °, V = 1705.63(9) A3, Z= 4, d = 1.512 g cm™3, 4 = 0.989 mm"
1. Afinal refinement on F? with 3861 unique intensities and 226 parameters converged at wR(F?) = 0.0656
(R(F) =0.0252) for 3551 observed reflections with / > 2o(/). CCDC 1841227.
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Molecular Weight: 402.04

1-(Diphenylphosphino)-2-fluoroferrocene, borane complex

The product 38’ was also obtained by treating the crude by a THF 1 M solution of BH3-THF (10 mmol) at
room temperature overnight. After removal of the solvent and chromatography over silica gel 38’ was
identified by NMR. Eluent: petroleum ether-CH,Cl, 80:20; Rf=0.17

IH NMR (300 MHz, CDCls, 291 K) & 0.68-1.83 (br s, 3H, BHs), 4.13-4.17 (m, 1H, Cp-H), 4.15 (s, 5H, Cp),
4.25-4.28 (m, 1H, Cp-H), 4.59-4.61 (m, 1H, Cp-H), 7.34-7.54 (m, 8H), 7.83-7.90 (m, 2H)

9F NMR (282 MHz, CDCl3, 291 K) 8 -182. 5 (d, J = 8.5 Hz)

IR (ATR): 694, 738, 812, 824, 951, 996, 1027, 1054, 1106, 1131, 1170, 1342, 1411, 1436, 1482, 2373,
2388, 2928, 2968 cm™.

By following a protocol reported previously,?? it was then converted into 38, which was isolated in an
overall 61% yield.

Crystal data for 38’. C;;H;1BFFeP, M = 402.02, T = 150(2) K, orthorhombic, Pbca, a = 12.4583(14), b =
14.7599(14), c = 20.490(2) A, v=3767.9(7) A%, 7= 8, d = 1.417 g cm™, u = 0.897 mm™. A final refinement
on F? with 4248 unique intensities and 236 parameters converged at wR(F?) = 0.1055 (R(F) = 0.0409) for
3453 observed reflections with / > 20(/). CCDC 1939209.
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Molecular Weight: 312.18

1-Fluoro-2-(phenylthio)ferrocene

The general procedure 4 using as electrophile phenyl disulfide (0.48 g, 2.2 mmol) in THF (2 mL) gave 39
after addition of water (20 mL), extraction with AcOEt (3 x 20 mL), drying over MgSQ,, concentration
under reduced pressure and chromatography over silica gel in 97% yield as an orange powder. Eluent:
petroleum ether-Et,0 90:10; R =0.70

mp: 101-102 °C

IR (ATR): 655, 689, 736, 815, 826, 897, 991, 1000, 1018, 1106, 1164, 1244, 1342, 1409, 1441, 1450, 1476,
1581 cm™

IH NMR (300 MHz, CDCls, 291 K) & 4.11 (td, 1H, J = 2.8 and 1.7 Hz, Ha), 4.24 (ddd, 1H, J = 2.6, 1.5 and 1.0
Hz, Hs), 4.46 (s, 5H, Cp), 4.64 (ddd, 1H, J = 3.5, 2.8 and 1.5 Hz, Hs), 7.17-7.36 (m, 5H)

13C NMR (75 MHz, CDCl3, 291 K) 8 57.6 (d, J = 14.9 Hz, CH, Cs), 61.9 (d, J = 4.0 Hz, CH, C4), 64.7 (d, J = 15.8
Hz, C, C2), 68.5 (CH, Cs), 71.1 (5CH, Cp), 125.6 (CH, Cx), 126.7 (2CH, Ph), 128.9 (2CH, Ph), 136.5 (d, J = 272
Hz, C-F), 139.1 (C, Ph)

19F NMR (282 MHz, CDCls, 291 K) & -188.2

Crystal data for 39. CisHisFFeS, M = 312.17, T = 150(2) K, orthorhombic, P 21 2; 2;, a = 7.3559(7), b =
9.0886(9), c = 19.6427(16) A, V=1313.2(2) A%, Z=4, d = 1.579 g cm?3, u = 1.299 mm™. A final refinement
on F? with 3000 unique intensities and 181 parameters converged at wR(F?) = 0.0960 (R(F) = 0.0377) for
2895 observed reflections with / > 20(/). CCDC 1841228.
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Molecular Weight: 386.25

2-Fluoro-a,a-diphenylferrocenemethanol

The general procedure 4 using as electrophile benzophenone (0.40 g, 2.2 mmol) in THF (2 mL) gave 40
after addition of water (20 mL), extraction with AcOEt (3 x 20 mL), drying over MgSQ,, concentration
under reduced pressure and chromatography over silica gel in an estimated 71% yield (due to remaining
benzophenone). A pure fraction was nevertheless obtained as an orange powder. Eluent: petroleum
ether-Et,0 90:10; R¢= 0.55

mp: 127-129 °C
IR (ATR): 702, 757, 808, 1010, 1032, 1108, 1153, 1320, 1414, 1445, 1461, 1493, 1661, 3056, 3551 cm™!

IH NMR (500 MHz, CDCls, 298 K) & 3.41 (s, 2H, OH and Hs), 3.83 (s, 1H, Ha), 4.32 (s, 5H, Cp), 4.45 (s, 1H,
Hs), 7.26-7.83 (m, 10H, Ph)

13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K) § 57.1 (d, J = 15.4 Hz, CH, C3), 59.2 (d, J = 4.7 Hz, CH, C4), 64.7 (d, J = 2.3
Hz, CH, Cs), 70.3 (5CH, Cp), 85.6 (d, J = 8.1 Hz, C, C1), 127.1 (CH, Ph), 127.1 (2CH, Ph), 127.3 (2CH, Ph),
127.4 (CH, Ph), 127.5 (2CH, Ph), 128.0 (2CH, Ph), 133.4 (d, J = 271 Hz, C-F), 145.2 (C, Ph), 147.0 (C, Ph)

19F NMR (470 MHz, CDCls, 298 K) & -187.7

Crystal data for 40. C,3H1sFFeO, M = 386.23, T = 150(2) K, triclinic, P -1, a = 8.4417(11), b = 9.1109(12), ¢
=12.5792(15) A, o = 95.968(4), B = 103.721(4), y = 110.768(4) °, V = 859.76(19) A3, 7= 2, d = 1.492 g cm?,
U1 =0.896 mm™ A final refinement on F? with 3941 unique intensities and 238 parameters converged at
wR(F?) =0.0913 (R(F) = 0.0354) for 3685 observed reflections with / > 2c(/). CCDC 1841229.
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Molecular Weight: 384.23

9-(2-Fluoroferrocenyl)-9-fluorenol

The general procedure 4 using as electrophile fluorenone (0.40 g, 2.2 mmol) in THF (2 mL) gave 41 after
addition of water (20 mL), extraction with AcOEt (3 x 20 mL), drying over MgSQ,, concentration under
reduced pressure and chromatography over silica gel in 72% yield as an orange powder. Eluent:
petroleum ether-Et,0 90:10; R¢ = 0.28

mp: 130 °C

IR (ATR): 655, 730, 748, 768, 809, 817, 889, 1004, 1019, 1033, 1105, 1193, 1289, 1330, 1365, 1412, 1448,
1606, 1668, 3069, 3537 cm™

IH NMR (300 MHz, CDCls, 291 K) & 3.11 (s, 1H, OH), 3.48 (br s, 1H, Hs), 3.71 (br s, 1H, Ha), 4.41 (s, 5H, Cp),
4.45 (br's, 1H, Hs), 7.28-7.53 (m, 4H, Hio, Hio, Hi1 and Hir), 7.68 (d, 1H, J = 7.1 Hz, H1), 7.73 (dd, 1H, J =
6.1 and 2.4 Hz, H1»), 7.83 (d, 1H, J = 7.2 Hz, He), 7.97 (d, 1H, J = 5.9 Hz, Ho)

13C NMR (75 MHz, CDCls, 291 K) § 57.1 (d, J = 15.9 Hz, CH, Cs), 58.8 (d, J = 4.4 Hz, CH, C4), 62.4 (d, J = 2.6
Hz, CH, Cs), 70.2 (5CH, Cp), 80.1 (d, J = 3.2 Hz, C-OH), 81.4 (d, J = 9.8 Hz, C, C1), 119.8 (CH, C1,), 119.9 (CH,
Ci2), 124.3 (d, J = 5.1 Hz, CH, Cy), 124.8 (d, J = 2.4 Hz, CH, Cs), 127.6 (CH, Cyr), 128.0 (CH, C11), 128.9 (CH,
Cio), 129.1 (CH, C10), 133.2 (d, J = 271 Hz, C-F), 138.6 (C, Csg), 139.4 (C, Cs), 148.2 (C, C13), 149.2 (C, C13)

19F NMR (282 MHz, CDCl, 291 K) & -186.0

Crystal data for 41. C;3Hi;FFeO, M = 384.21, T = 150(2) K, monoclinic, P 2:/c, a = 11.4134(9), b =
11.6979(10), c = 13.3112(12) A, B = 108.703(3) °, V= 1683.4(2) A, Z=4, d = 1.516 g cm™, = 0.915 mm™.
A final refinement on F? with 3822 unique intensities and 238 parameters converged at wR(F?) = 0.0776
(R(F) =0.0316) for 3367 observed reflections with / > 2o(/). CCDC 1841230.
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42

Molecular Weight: 400.23

2-Fluoro-a-(3,4,5-trimethoxyphenyl)ferrocenemethanol

major diastereoisomer, Sp-S and Re-R racemic mixture

The general procedure 4 using as electrophile 3,4,5-trimethoxybenzaldehyde (0.43 g, 2.2 mmol) in THF
(2 mL) gave 42 after addition of water (20 mL), extraction with AcOEt (3 x 20 mL), drying over MgSQy,
concentration under reduced pressure and chromatography over silica gel in 50% yield as a yellow
powder. Eluent: heptane-AcOEt 90:10; R (eluent: Et,O-petroleum ether 60:40) = 0.35; Rt (eluent: CH,Cl,)
=0.17

mp: 103 °C

IR (ATR): 707, 810, 841, 961, 1000, 1106, 1120, 1231, 1332, 1421, 1448, 1505, 1592, 2839, 2937, 3101,
3482 cm™

IH NMR (500 MHz, CDCls, 298 K) & 2.55 (s, 1H, OH), 3.79 (s, 3H, OMe), 3.80 (s, 1H, Ha), 3.81 (s, 6H,
20Me), 3.93 (s, 1H, Hs), 4.35 (s, 6H, Hs and Cp), 5.65 (s, 1H, CH-OH), 6.61 (s, 2H, Hx and He)

13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K) & 56.1 (2CHs, 20Me), 56.3 (d, J = 14.9 Hz, CH, C3), 58.9 (d, J = 2.2 Hz, CH,
Cs), 59.6 (d, J = 4.1 Hz, CH, C4), 60.8 (CH3, OMe), 69.1 (d, J = 3.4 Hz, CH, CH-OH), 69.9 (5CH, Cp), 81.3 (d, J
=11.1 Hz, C, C41), 102.8 (2CH, C» and C¢), 134.0 (d, J = 270 Hz, C-F), 137.2 (C, Ar), 138.7 (C, Ar), 153.1 (2C,
Csy and Cs)

19F NMR (282 MHz, CDCl3, 291 K) & -191.6

Crystal data for 42. CyH1FFeOs, M = 400.22, T = 150(2) K, monoclinic, Pc, a = 13.0179(10), b =
10.2447(7), c = 14.9685(11) A, B = 114.620(2) °, V=1814.8(2) A3, Z=4, d = 1.465 g cm3, = 0.863 mm™™.
A final refinement on F? with 7881 unique intensities and 430 parameters converged at wR(F?) = 0.1558
(R(F) =0.0627) for 7025 observed reflections with / > 2o(/). CCDC 1841232.

minor diastereoisomer 42’, Sp-R and Rp-S racemic mixture

It was similarly isolated (remaining traces of other ferrocene compounds) in 39% estimated yield. R¢
(eluent: CH,Cl;) = 0.13
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IH NMR (300 MHz, CDCls, 291 K) & 2.49 (s, 1H, OH), 3.84 (s, 3H, OMe), 3.87 (s, 6H, 20Me), ~3.8 (2H, H4
and Hs), 4.25 (s, 5H, Cp), 4.36 (d, 1H, J = 2.2 Hz, Hs), 5.60 (d, 1H, J = 2.9 Hz, CH-OH), 6.72 (s, 2H, H> and
He)

13C NMR (75 MHz, CDCl3, 291 K) 8 56.2 (br s, 2CHs, 20Me), 56.8 (d, J = 14.8 Hz, CH, C3), 59.7 (d, J = 4.3 Hz,
CH, C4), 60.9 (CHs, OMe), 61.7 (d, J = 2.6 Hz, CH, Cs), 70.0 (5CH, Cp), 71.5 (d, J = 2.6 Hz, CH, CH-OH), 79.2
(d, J = 10.0 Hz, C, C1), 103.7 (2CH, C» and Cg), 133.6 (d, J = 271 Hz, C-F), 137.5 (C, Ar), 138.4 (C, Ar), 153.1
(2C, Csrand Cs/)

9F NMR (282 MHz, CDCls, 291 K) 8 -190.3
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Molecular Weight: 290.16

2-Fluoro-a-(tert-butyl)ferrocenemethanol

major diastereoisomer, Sp-R and Rp-S racemic mixture

The general procedure 4 using as electrophile pivaldehyde (0.25 mL, 2.2 mmol) gave 43 after addition of
water (20 mL), extraction with AcOEt (3 x 20 mL), drying over MgSQO,, concentration under reduced
pressure and chromatography over silica gel in 63% yield as an orange powder. Eluent: petroleum ether-
Et,0 90:10; R¢ (heptane-Et,0 90:10) = 0.25

mp: 67 °C

IR (ATR): 666, 774, 811, 997, 1049, 1104, 1182, 1235, 1366, 1393, 1455, 1479, 2869, 2952, 2970, 3101,
3481 cm™

'H NMR (300 MHz, CDCls, 291 K) 6 0.88 (d, 9H, J = 0.7 Hz, CMes), 2.00 (d, 1H, J = 1.6 Hz, OH), 3.76-3.82
(m, 1H, Hy), 3.91-3.96 (m, 1H, Hs), 4.29 (s, 5H, Cp), 4.35 (d, 1H, J = 1.6 Hz, CH-OH), 4.36 (dd, 1H, J = 2.8
and 1.6 Hz, Hs)

13C NMR (75 MHz, CDCls, 291 K) & 25.7 (3CHs, CMes), 35.8 (C, CMes), 56.0 (d, J = 15.3 Hz, CH, Cs), 59.5
(CH, C4 or C5), 59.6 (CH, C4 or C5), 69.7 (5CH, Cp), 74.4 (d, J = 3.9 Hz, CH, CH-OH), 79.2 (d, J = 11.6 Hz, C,
C1), 135.2 (d, J = 269 Hz, C-F)

19F NMR (282 MHz, CDCls, 291 K) & -188.7

minor diastereoisomer 43’, Rp-R and Sp-S racemic mixture
It was similarly isolated in 36% yield as an orange powder. R¢ (heptane-Et,0 90:10) = 0.37
mp: 68 °C

IR (ATR): 666, 773, 811, 997, 1049, 1104, 1182, 1234, 1294, 1364, 1393, 1454, 1480, 1724, 2868, 2955,
3101, 3484 cm™

IH NMR (300 MHz, CDCls, 291 K) 8 0.90 (d, 9H, J = 0.9 Hz, CMes), 2.33 (dd, 1H, J = 4.7 and 2.9 Hz, OH),
3.76-3.81 (m, 2H, Ha and Hs), 4.00 (d, 1H, J = 4.7 Hz, CH-OH), 4.30-4.33 (m, 1H, Hs), 4.32 (s, 5H, Cp)
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13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K) § 26.1 (3CHs, CMes), 36.3 (C, CMes), 56.8 (d, J = 16.0 Hz, CH, C3), 59.6
(CH, C4), 64.1 (CH, Cs), 70.2 (5CH, Cp), 77.6 (d, J = 8.4 Hz, C, C1), 78.9 (CH, CH-OH), 134.0 (d, J = 270 Hz, C-
F)

SF NMR (470 MHz, CDCls;, 298 K) 5 -187.0
Anal. Calcd for CisHisFFeO: C, 62.09; H, 6.60. Found: C, 62.18; H, 6.67.

Crystal data for 43’. CisHisFFeO, M = 290.15, T = 150(2) K, orthorhombic, P 25 21 21, a = 6.0435(2), b =
10.1248(3), c = 21.5858(8) A, V= 1320.82(8) A3, Z=4,d = 1.459 g cm3, u = 1.138 mm™. A final refinement
on F? with 2994 unique intensities and 176 parameters converged at wR(F?) = 0.1093 (R(F) = 0.0434) for
2890 observed reflections with / > 2o(/). CCDC 1841233.
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Fe OH OCH;

Molecular Weight: 340.18

2-Fluoro-a-(2-methoxyphenyl)ferrocenemethanol

major diastereoisomer, Sp-S and Re-R racemic mixture

The general procedure 4 using as electrophile 2-anisaldehyde (0.27 mL, 2.2 mmol) gave 44 after
addition of water (20 mL), extraction with AcOEt (3 x 20 mL), drying over MgSQ,, concentration under
reduced pressure and chromatography over silica gel in 63% yield as a yellow powder. Eluent: petroleum
ether-CH,Cl; 90:10 to 50:50; R¢ (petroleum ether-Et,0 90:10) = 0.07; R (petroleum ether-CH,Cl, 70:30) =
0.06

mp: 124 °C

IR (ATR): 758, 819, 988, 1001, 1025, 1047, 1104, 1162, 1238, 1285, 1448, 1488, 1586, 1598, 2837, 2933,
2961, 3447 cm™!

H NMR (500 MHz, CDCls, 298 K) & 3.05 (d, 1H, J = 4.8 Hz, OH), 3.80 (s, 1H, Ha), 3.86 (s, 3H, OMe), 3.96 (s,
1H, Hs), 4.33 (s, 1H, Hs), 4.37 (s, 5H, Cp), 5.99 (d, 1H, J = 4.5 Hz, CH-OH), 6.87 (d, 1H, J = 8.2 Hz, Ar), 6.92
(t, 1H,J=7.5Hz, Ar), 7.22-7.28 (m, 2H, Ar)

13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K) & 55.5 (CHs, OMe), 56.1 (d, J = 14.8 Hz, CH, C3), 59.4 (d, J = 4.2 Hz, CH,
C4), 60.3 (CH, CH-OH), 65.5 (d, J = 3.1 Hz, CH, Cs), 70.1 (5CH, Cp), 80.1 (d, J = 11.3 Hz, C, C1), 110.7 (CH,
Ar), 120.8 (CH, Ar), 127.4 (CH, Ar), 128.9 (CH, Ar), 131.1 (C, Cr), 134.1 (d, J = 270 Hz, C-F), 156.7 (C, Cz)

9F NMR (282 MHz, CDCls, 291 K) 6 -190.9

Crystal data for 44. CisHi7FFeO,, M = 340.16, T = 150(2) K, tetragonal, P432: 2, a = 7.9670(5), ¢ =
46.209(2) A, V=2933.1(4) A3, Z=8, d = 1.541 g cm™, u = 1.043 mm™. A final refinement on F? with 3278
unique intensities and 204 parameters converged at wR(F?) = 0.0782 (R(F) = 0.0371) for 3063 observed
reflections with / > 20(/). CCDC 1841231.

minor diastereoisomer (44’, Sp-R and Rp-S racemic mixture)
It was similarly obtained in 25% vyield as a yellow powder; R¢ (petroleum ether-CH,Cl, 70:30) = 0.06

mp: 102 °C
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IR (ATR): 661, 759, 822, 1000, 1015, 1104, 1128, 1161, 1186, 1237, 1286, 1445, 1470, 1490, 1586, 1598,
2845, 2922, 2948, 3520 cm’?

IH NMR (500 MHz, CDCls, 298 K) & 3.16 (d, 1H, J = 6.8 Hz, OH), 3.74 (s, 1H, Ha), 3.76 (s, 1H, Hs), 3.89 (d,
3H, J = 1.7 Hz, OMe), 4.21 (d, 5H, J = 2.1 Hz, Cp), 4.34 (s, 1H, Hs), 5.94 (d, 1H, J = 6.7 Hz, CH-OH), 6.93 (d,
1H, J = 8.2 Hz, Ar), 7.00 (t, 1H, J = 7.5 Hz, Ar), 7.29 (t, 1H, J = 7.9 Hz, Ar), 7.44 (d, 1H, J = 7.1 Hz, Ar)

13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K) & 55.4 (CHs, OMe), 56.5 (d, J = 14.9 Hz, CH, Cs), 59.5 (d, J = 4.5 Hz, CH,
Cs), 61.8 (d, J = 2.5 Hz, CH, CH-OH), 67.8 (d, J = 2.4 Hz, CH, Cs), 70.1 (5CH, Cp), 78.3 (d, J = 10.1 Hz, C, C4),
110.8 (CH, Ar), 120.9 (CH, Ar), 128.2 (CH, Ar), 128.9 (CH, Ar), 130.7 (C, Ar), 134.0 (d, J = 271 Hz, C-F),
156.6 (C, Ar)

9F NMR (282 MHz, CDCls, 291 K) 8 -190.2
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Molecular Weight: 232.04

2-Fluoroferrocenecarboxaldehyde

The general procedure 4 using as electrophile dimethylformamide (0.19 mL, 2.2 mmol) gave 45 after
addition of water (20 mL), extraction with AcOEt (3 x 20 mL), washing of the organic phase with water (3
x 20 mL), drying over MgSQ,, concentration under reduced pressure and chromatography over silica gel
in 97% yield as a red powder. Eluent: petroleum ether-Et,0 90:10; R¢= 0.17

mp: 128-130 °C

IR (ATR): 771, 813, 827, 1003, 1015, 1094, 1104, 1202, 1286, 1341, 1384, 1400, 1411, 1455, 1675, 2836,
3079, 3103 cm™

IH NMR (500 MHz, CDCls, 298 K) & 4.28 (q, 1H, J = 2.4 Hz, Ha), 4.38 (s, 5H, Cp), 4.51 (t, 1H, J = 2.1 Hz, Hs),
4.70 (g, 1H, J = 2.3 Hz, Hs), 10.2 (s, 1H, CHO)

13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K) 8 60.6 (d, J = 12.9 Hz, CH, C3), 61.7 (CH, Cs), 65.1 (d, J = 3.9 Hz, CH, C4),
67.1(d, J = 8.2 Hz, C-CHO), 71.2 (5CH, Cp), 137.15 (d, J = 279 Hz, C-F), 191.1 (d, J = 2.9 Hz, CHO)

9F NMR (282 MHz, CDCl3, 291 K) 6 -189.4
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Molecular Weight: 248.03

2-Fluoroferrocenecarboxylic acid

The general procedure 4 using as electrophile carbon dioxide in excess (gas) gave 46 after washing the
organic phase with aqueous 1M HCI (2 x 20 mL) and water (2 x 20 mL), drying over MgSQ4, concentration
under reduced pressure and chromatography over silica gel in 72% yield as an orange powder. Eluent:
petroleum ether-Et,0 50:50; Rf=0.32

mp > 150 °C
IR (ATR): 664, 760, 812, 830, 941, 1002, 1087, 1164, 1239, 1296, 1410, 1463, 1486, 1668, 2579, 2855 cm".

'H NMR (300 MHz, CDCls, 291 K) & 4.14 (td, 1H, J= 2.9 and 1.6 Hz, H.), 4.37 (s, 5H, Cp), 4.53 (t, 1H, J = 2.4
Hz, Hs), 4.64 (td, 1H, J= 2.8 and 1.6 Hz, H3), OH not seen

13C NMR (101 MHz, (CD3),CO, 296 K) & 60.2 (d, J = 14.4 Hz, CH, C3), 63.6 (d, J = 4.2 Hz, CH, C4), 65.1 (CH,
Cs), 71.8 (5CH, Cp), 71.8 (C, C1), 135.8 (d, J = 277.5 Hz, C-F), 170.9 (COH)

19F NMR (282 MHz, CDCl3, 291 K) & -184.4

9F NMR (376 MHz, (CD3),CO, 296 K) & -186.0
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47

Molecular Weight: 338.16

1-Fluoro-2-(2-methoxybenzoyl)ferrocene

The general procedure 4 (but with warming to -40 °C instead of room temperature after addition of the
electrophile) using as electrophile 2-methoxybenzoyl chloride (0.33 mL, 2.2 mmol) gave 47 after addition
of water (20 mL), extraction with AcOEt (3 x 20 mL), washing of the organic phase with water (3 x 20 mL)
and brine (20 mL), drying over MgSQ,, concentration under reduced pressure and chromatography over
silica gel in 60% vyield as a red powder. Eluent: CH,Cl,-petroleum ether 90:10; R¢= 0.12

mp: 153 °C

IR (ATR): 674, 730, 756, 816, 918, 1014, 1099, 1162, 1182, 1224, 1246, 1270, 1297, 1306, 1443, 1454,
1489, 1582, 1598, 1634, 1727, 2841, 2926 cm™

IH NMR (500 MHz, CDCls, 298 K) & 3.80 (s, 3H, OMe), 4.17 (s, 1H, Ha), 4.31 (s, 5H, Cp), 4.46 (s, 1H, H3),
4.63 (s, 1H, Hs), 6.95-7.04 (m, 2H, Hx and Hs), 7.42-7.46 (m, 2H, Hx and He)

13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K) § 55.7 (CHs, OMe), 60.4 (d, J = 14.8 Hz, CH, Cs), 63.8 (d, J = 4.2 Hz, CH,
C4), 65.4 (CH, C3), 67.6 (d, J = 7.1 Hz, C2), 71.5 (5CH, Cp), 111.4 (CH, C3), 120.4 (CH, Cs), 128.4 (CH, Cg),
130.6 (C, Cr), 131.6 (CH, Cs), 134.8 (d, J = 279 Hz, C-F), 157.0 (C, C2), 198.2 (d, J = 3.9 Hz, C=0)

9F NMR (470 MHz, CDCl5, 298 K) 6 -183.8

Crystal data for 47. CisHisFFeO,, M = 338.15, T = 150(2) K, monoclinic, P 2:1/c, a = 8.8223(18), b =
12.218(2), ¢ = 13.536(3) A, B = 95.984(8) °, V = 1451.1(5) A3, Z=4, d = 1.548 g cm3, u = 1.054 mm™. A
final refinement on F? with 3277 unique intensities and 180 parameters converged at wR(F?) = 0.1925
(R(F) =0.0750) for 2735 observed reflections with / > 2o(/). CCDC 1841234.
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Molecular Weight: 272.91

1,3-Dichloro-2-fluoroferrocene

The general procedure 5 from 1-chloro-2-fluoroferrocene (34; 0.24 g) and using hexachloroethane
(0.28 g) in THF (3 mL) gave 48 in 84% vyield (0.23 g) as an orange powder. Eluent: petroleum ether; a
second purification using petroleum ether-EtsN-AcOEt 97.5:2:0.5 as eluent was performed. Rt (petroleum
ether) =0.58

mp: 65°C
IR (ATR) 669, 801, 828, 891, 1003, 1107, 1140, 1255, 1369, 1420, 1469, 1667, 3099 cm™
'H NMR (CDCl3) 5 4.09 (d, 2H, J = 0.9 Hz, Hs and Hs), 4.37 (d, 5H, J = 0.75 Hz, Cp)

13C NMR (CDCls) & 58.7 (2CH, Cs and Cs), 74.1 (5CH, Cp), 79.2 (d, 2C, J = 14.4 Hz, C; and Cs), 128.1 (d, C, J =
276 Hz, C,)

19F NMR (CDCls) & -197.4
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Molecular Weight: 317.36
1-Bromo-3-chloro-2-fluoroferrocene

The general procedure 5 from 1-chloro-2-fluoroferrocene (34; 1.2g, 5.0 mmol) and using
tetrabromomethane (2.0 g, 6.0 mmol, 1.2 equiv) in THF (5 mL) gave 49 in 85% yield (1.3 g) as an orange
powder. Eluent: petroleum ether; a second purification using petroleum ether-EtsN-AcOEt 97.5:2:0.5 as
eluent was performed. Rt (petroleum ether) = 0.58

mp: 49-52 °C
IR (ATR) 666, 801, 826, 879, 974, 1001, 1107, 1136, 1250, 1366, 1411, 1465, 1664, 3096 cm™
'H NMR (CDCl3) 5 4.10 (d, 1H, J = 2.8 Hz), 4.17 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.35 (s, 5H, Cp)

13C NMR (CDCl5) 8 60.3 and 60.5 (2CH, Cs and Cs), 64.4 (d, C, J = 17.1 Hz, Cy), 74.3 (5CH, Cp), 79.5 (d, C, J =
14.9 Hz, G3), 129.2 (d, C, /=274 Hz, C,)

9F NMR (CDCl5) 4 -195.1

Crystal data for 49. CioH;BrCIFFe, M = 317.37, T = 150(2) K, monoclinic, P 2:/n, a = 6.5459(10), b =
10.4479(17), ¢ = 15.037(2) A, 8 = 91.505(6) °, V = 1028.0(3) A3, Z=4, d = 2.051 g cm?, p = 5.579 mm™. A
final refinement on F? with 2361 unique intensities and 108 parameters converged at wR(F?) = 0.0787
(R(F) =0.0313) for 2060 observed reflections with / > 2¢(/). CCDC 1939210.
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Molecular Weight: 364.36

1-Chloro-2-fluoro-3-iodoferrocene

The general procedure 5 from 1-chloro-2-fluoroferrocene (34; 0.24 g) and using iodine (0.30 g) in THF
(3 mL) (followed by washing with 3 x 10 mL of an aqueous Na;S;0s3 solution) gave 50 in 88% yield (0.32 g)
as an orange powder. Eluent: heptane; Rr=0.36

mp: 39-41°C

IR (ATR) 663, 710, 805, 829, 847, 872, 964, 1000, 1052, 1104, 1132, 1156, 1238, 1363, 1408, 1454, 1740,
1798, 2922, 3094 cm™!

IH NMR (CDCls) & 4.08 (dd, 1H, J = 2.8 and 0.9 Hz, Ha), 4.27 (dd, 1H, J = 2.8 and 0.7 Hz, Hs), 4.31 (s, 5H, Cp)

13C NMR (CDCl5) 8 26.4 (d, C, J = 19.5 Hz, C3), 63.0 (t, CH, J = 4.0 Hz, Cs), 64.1 (t, CH, J = 4.2 Hz, C4), 74.7 (t,
5CH, J=3.8 Hz, Cp), 79.6 (d, C, J = 15.8 Hz, C1), 131.6 (d, C, J = 274 Hz, C;)

19F NMR (CDCls) & -191.0

Crystal data for 50. CioH;CIFFel, M = 364.36, T = 150(2) K, monoclinic, P 2:/c, a = 6.6845(13), b =
15.913(4), ¢ = 10.315(2) A, 8 = 99.375(8) °, V = 1082.6(4) A%, Z=4, d = 2.236 g cm3, p = 4.459 mm™. A
final refinement on F? with 2451 unique intensities and 127 parameters converged at wR(F?) = 0.0735
(R(F) = 0.0294) for 2244 observed reflections with / > 2¢(/). CCDC 1939211.
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Molecular Weight: 402.10

2-Fluoro-1-iodo-3-(trimethylsilyl)ferrocene

sBuli (~1.3 M in cyclohexane, 2.4 mmol) was added dropwise to a stirred, cooled (-75 °C) solution of
fluoroferrocene (30, 0.41 g, 2.0 mmol) in THF (2 mL). After 1 h, chlorotrimethylsilane (0.25 mL, 2.2 mmol)
was added before warming to room temperature. The mixture was next cooled again (-75 °C) before
addition of sBuli (~1.3 M in cyclohexane, 2.4 mmol) and, 1 h later, iodine (0.63 g, 2.4 mmol) in THF (2
mL) before warming to room temperature. After addition of an aqueous saturated solution of Na,S;0s;
(20 mL), extraction with AcOEt (3 x 20 mL), washing of the organic phase with aqueous 0.4 M FeCls (20
mL), water (3 x 20 mL) and brine (20 mL), drying over MgSQ., concentration under reduced pressure and
chromatography over silica gel, 51 was isolated in 83% vyield as an orange powder. Eluent: petroleum
ether-Et,0 90:10; R¢= 0.83

mp: 62 °C

IR (ATR): 694, 751, 814, 837, 1004, 1077, 1134, 1175, 1276, 1316, 1329, 1402, 1454, 1487, 1507, 1587,
2855, 2921, 2956, 3038 cm*

IH NMR (300 MHz, CDCls, 291 K) & 0.29 (s, 9H, SiMes), 3.79 (dd, 1H, J = 2.7 and 1.8 Hz, Ha), 4.22 (s, 5H,
Cp), 4.22-4.24 (m, 1H, Hs)

13C NMR (75 MHz, CDCls, 291 K) & -0.38 (3CHs, SiMes), 30.7 (d, J = 22.9 Hz, C-1), 59.3 (d, J = 20.8 Hz, C-
SiMes), 66.8 (d, J = 5.7 Hz, CH, Ca), 69.9 (CH, Cs), 72.5 (5CH, Cp), 139.1 (d, J = 269 Hz, C-F)

19F NMR (282 MHz, CDCl3, 291 K) & -181.7

Crystal data for 51. Ci3HigFFelSi, M = 402.10, T = 150(2) K, orthorhombic, Pna 2, a = 18.2207(17), b =
12.3664(12), c = 6.6897(6) A, V= 1507.4(2) A3, =4, d = 1.772 g cm™, u = 3.116 mm™. A final refinement
on F? with 3271 unique intensities and 149 parameters converged at wR(F?) = 0.0609 (R(F) = 0.0334) for
2641 observed reflections with / > 2o(/). CCDC 1841225.
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Molecular Weight: 355.10

1-Bromo-2-fluoro-3-(trimethylsilyl)ferrocene

The general procedure 5 from 1-fluoro-2-(trimethylsilyl)ferrocene (37; 0.83 g, 3.0 mmol) and using
tetrabromomethane (1.1 g, 3.3 mmol) in THF (4 mL) gave 52 in 61% vyield (0.65 g) as an orange powder.
Eluent: petroleum ether; Rf=0.57

mp: 40-44 °C

IR (ATR) 663, 695, 754, 819, 835, 891, 999, 1081, 1109, 1135, 1158, 1219, 1244, 1335, 1372, 1415, 1428,
2899, 2955, 3099 cm™*

IH NMR (CDCls) § 0.29 (s, 9H, Me), 3.68 (dd, 1H, J = 2.7 and 1.7 Hz, Ha), 4.24-4.28 (m, 1H, Hs), 4.26 (s, 5H,
Cp)

13C NMR (CDCls) & -0.38 (3CHs), 58.5 (d, C, J = 19.8 Hz, Cs), 63.8 (d, CH, J = 5.6 Hz, C), 66.2 (CH, Cs), 67.8
(d, C,J=19.9 Hz, C1), 72.1 (5CH, Cp), 136.5 (d, C, J = 270 Hz, C2)

9F NMR (CDCl5) 5 -186.0

Crystal data for 52. Ci3Hi¢BrFFeSi, M = 355.11, T = 150(2) K, monoclinic, P 2:/c, a = 17.276(4), b =
6.8553(17), c = 12.095(3) A, 8 = 100.988(8) °, VV = 1406.1(6) A3, Z= 4, d = 1.677 g cm, . = 3.986 mm™%. A
final refinement on F? with 3197 unique intensities and 173 parameters converged at wR(F?) = 0.1523
(R(F) = 0.0665) for 2806 observed reflections with / > 2g(/). CCDC 1939212.
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Molecular Weight: 438.08

2-Fluoro-1-iodo-3-(phenylthio)ferrocene

The general procedure 5 from 1-fluoro-2-(phenylthio)ferrocene (39; 0.31 g) and using iodine (0.30 g) in
THF (3 mL) (followed by washing with 3 x 10 mL of an aqueous Na,S;0s solution) gave 53 in a quantitative
yield (0.44 g) as a yellow powder. Eluent: petroleum ether; Rf = 0.26

mp: 73 °C

IR (ATR) 664, 687, 736, 805, 826, 838, 877, 1001, 1024, 1082, 1108, 1132, 1226, 1411, 1440, 1479,
1584 cm™

IH NMR (CDCls) & 4.26 (dd, 1H, J = 2.7 and 1.0 Hz, Ha), 4.32 (dd, 1H, J = 2.8 and 1.2 Hz, Hs), 4.33 (s, 5H,
Cp), 7.10-7.24 (m, 5H, Ph)

13C NMR (CDCls) § 28.5 (d, C, J = 20.5 Hz, C1), 64.5 (d, C, J = 16.5 Hz, C3), 68.4 (CH, Cs), 69.5 (CH, Ca), 74.0
(5CH, Cp), 126.1 (CH, C«), 127.3 (2CH), 129.0 (2CH), 136.4 (d, C, J = 274 Hz, C,), 138.2 (C, Cy);

9F NMR (CDCl5) 5 -186.0

Crystal data for 53. CisHi2FFelS, M = 438.07, T = 150(2) K, triclinic, P -1, a = 7.2000(7), b = 10.0755(11), ¢
=11.5617(11) A, a = 64.721(3), 8 = 78.205(3), y = 84.196(4) °, V= 742.31(13) A, Z=2,d =1.960 g cm?, p
= 3.232 mm™. A final refinement on F? with 3378 unique intensities and 181 parameters converged at
wWR(F?) = 0.0488 (R(F) = 0.0205) for 3214 observed reflections with / > 2¢(/). CCDC 1939213.
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Molecular Weight: 455.82

2-Fluoro-1,3-diiodoferrocene

A cooled (-40 °C) solution of LITMP (prepared at -10 °C by adding BuLi (~1.6 M in hexanes, 1.5 mmol) to
a solution of 2,2,6,6-tetramethylpiperidine (0.29 mL, 1.7 mmol) in THF (3 mL) and stirring for 5 min) was
added to a stirred, cooled (-40 °C) solution of ZnCl,-TMEDA?%2% (0.25 g, 1.0 mmol) and 1-fluoro-2-
iodoferrocene (33; 0.33 g, 1.0 mmol) in THF (3 mL). After 2 h at this temperature, a solution of I, (0.375 g,
1.5 mmol) in THF (4 mL) was added. The mixture was stirred overnight before addition of an aqueous
saturated solution of Na,5;0;3 (10 mL) and extraction with AcOEt (3 x 20 mL). The combined organic layers
were dried over MgS0,, and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by
chromatography over silica gel to give 54 in a quantitative yield (0.46 g) as an orange powder. Eluent:
petroleum ether; Rf = 0.45

mp: 61-62 °C
IR (ATR) 809, 822, 864, 976, 1001, 1107, 1410, 1436, 1458, 3096 cm*
'H NMR (CDCl3) § 4.25 (d, 2H, J = 0.8 Hz), 4.26 (s, 5H, Cp)

13C NMR (CDCls) & 26.7 (d, 2C, J = 21.2 Hz, C1 and Cs), 68.6 (2CH, C4 and Cs), 75.3 (5CH, Cp), 135.1 (d, C, J =
271 Hz, C,)

19F NMR (CDCl5) & -184.8

Crystal data for 54. CioH;FFel,, M = 455.81, T = 150(2) K, monoclinic, P 2:/c, a = 12.2100(9), b =
28.6668(18), ¢ = 6.6319(5) A, 8 = 100.875(3) °, V= 2279.6(3) A3, Z=8, d = 2.656 g cm3, = 6.710 mm™. A
final refinement on F? with 5220 unique intensities and 229 parameters converged at wR(F?) = 0.0683
(R(F) =0.0334) for 4893 observed reflections with / > 20(/). CCDC 1939214.
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Molecular Weight: 402.10

1-Fluoro-4-iodo-2-(trimethylsilyl)ferrocene

BulLi (~¥1.6 M in hexane, 1.1 mmol) was added to a stirred, cooled (0 °C) solution of H-TMP (0.19 mL, 1.1
mmol) in THF (2 mL). The mixture was stirred for 5 min at 0 °C before introduction of 2-fluoro-1-iodo-3-
(trimethylsilyl)ferrocene (51, 0.40 g 1.0 mmol) at -50 °C. After 2 h at -50 °C, MeOH (2.0 mL) and aqueous
1M HCI (10 mL) were successively added. Extraction with AcOEt (3 x 15 mL), drying over MgSQO,,
concentration under reduced pressure, and purification by column chromatography over silica gel (the
eluent is given in the product description) led to 55 in 77% yield as an orange powder. Eluent: heptane;
R¢=0.57

mp: 35-37 °C
IR (ATR): 811, 835, 872, 1021, 1140, 1225, 1244, 1339, 1410, 1423, 2924, 2955 cm™!

IH NMR (500 MHz, CDCls, 298 K) & 0.28 (s, 9H, SiMes), 3.97 (t, 1H, J = 1.4 Hz, Hs), 4.26 (s, 5H, Cp), 4.69
(dd, 1H, J = 3.7 and 1.4 Hz, Hs)

13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K) & -0.26 (3CHs, SiMes), 35.0 (d, J = 2.0 Hz, C-1), 61.7 (d, J = 21.4 Hz, C-
SiMes), 64.6 (d, J = 17.2 Hz, CH, Cs), 72.3 (d, J = 6.0 Hz, CH, C3), 72.7 (5CH, Cp), 138.7 (d, J = 272 Hz, C-F)

9F NMR (470 MHz, CDCls, 298 K) 6 -180.1

Crystal data for 55. Ci3Hi6FFelSi, M = 402.10, T = 150(2) K, monoclinic, C 2/c, a = 36.679(4), b = 6.8411(7),
c = 11.5528(13) A, B = 93.263(5) °, V = 2894.2(5) A3, Z =8, d = 1.846 g cm™, u = 3.245 mm™. A final
refinement on F? with 3247 unique intensities and 157 parameters converged at wR(F?) = 0.1542 (R(F) =
0.0654) for 2828 observed reflections with / > 20(/). CCDC 1841226.
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Molecular Weight: 355.10

4-Bromo-1-fluoro-2-(trimethylsilyl)ferrocene

The general procedure 6 from 1-bromo-2-fluoro-3-(trimethylsilyl)ferrocene (52; 0.355 g) and using
methanol (0.5 mL) gave 56 in 63% yield (0.22 g) as a yellow ochre powder. Eluent: petroleum ether ; R¢ =
0.69

mp: 39-41°C

IR (ATR) 667, 696, 755, 815, 838, 881, 1002, 1024, 1061, 1107, 1133, 1229, 1248, 1322, 1344, 1360, 1411,
1427, 1707, 1786, 2957, 3111 cm™*

IH NMR (CDCls) 8 0.29 (s, 9H, Me), 3.97 (s, 1H, Hs), 4.29 (s, 5H, Cp), 4.72 (s, 1H, Hs)

13C NMR (CDCls) & -0.28 (3CHs), 59.7 (d, C, J = 21.4 Hz, C,), 60.7 (d, CH, J = 17.5 Hz, Cs), 67.8 (CH, C3), 72.2
(5CH, Cp), 73.7 (d, C, J = 3.4 Hz, C4), 137.3 (d, C, J = 272 Hz, C1)

19F NMR (CDCls) & -180.8

Crystal data for 56. Ci3HicBrFFeSi, M = 355.11, T = 295(2) K, monoclinic, P 2:/c, a = 19.502(3), b =
11.7498(14), c = 13.2300(18) A, 8 = 107.235(5) °, V= 2895.5(7) A, Z=8,d = 1.629 g cm™, p = 3.871 mm™.
A final refinement on F? with 6623 unique intensities and 313 parameters converged at wR(F?) = 0.0767
(R(F) =0.0352) for 4636 observed reflections with / > 2¢(/). CCDC 1939215.
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Molecular Weight: 455.82

1-Fluoro-2,4-diiodoferrocene

The general procedure 6, but using 2,2,6,6-tetramethylpiperidine (0.37 mL, 2.2 mmol) and butyllithium
(2.2 mmol), from 2-fluoro-1,3-diiodoferrocene (54; 0.46 g) and using methanol (0.5 mL) gave 57 in 90%
yield (0.41 g) as a yellow powder. Eluent: petroleum ether; Rs = 0.46

mp: 95-96 °C
IR (ATR) 658, 815, 830, 861, 978, 1000, 1052, 1105, 1344, 1409, 1444, 1617, 1789, 2918, 3090, 3102 cm™*
'H NMR (CDCl3) 8 4.29 (s, 5H, Cp), 4.44 (s, 1H, H3), 4.70 (d, 1H, J = 3.5 Hz, Hs)

13C NMR (CDCls) 8 28.6 (d, C, J = 21.2 Hz, C), 33.9 (C, C4), 62.1 (d, CH, J = 14.9 Hz, Cs), 73.3 (CH, C3), 75.5
(5CH, Cp), 134.8 (d, C, J = 277 Hz, C1)

19F NMR (CDCls) & -183.8
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Molecular Weight: 329.92

1-Fluoro-3-iodoferrocene

The general procedure 7 from 1-fluoro-4-iodo-2-(trimethylsilyl)ferrocene (55; 0.11 g) gave 58 in 91% yield
(80 mg) as an orange oil. Eluent: petroleum ether; Rf = 0.58

IR (ATR) 811, 863, 938, 1001, 1023, 1052, 1106, 1171, 1250, 1322, 1347, 1364, 1392, 1410, 1463, 2104,
2703, 2924, 3106 cm™

IH NMR (CDCls) 8 4.11 (s, 1H, Ha), 4.29 (s, 5H, Cp), 4.36 (s, 1H, Hs), 4.61 (t, 1H, J = 1.2 Hz, H,)

13C NMR (CDCl3) § 33.6 (d, C, J = 2.7 Hz, C3), 57.3 (d, CH, J = 15.7 Hz, Cs), 62.7 (d, CH, J = 14.5 Hz, C,), 67.6
(d, CH, J = 3.3 Hz, C4), 72.6 (5CH, Cp), 134.7 (d, C, J = 274.5 Hz, C1)

19F NMR (CDCl3) & -186.0

MS (EI, 70 eV): 330 [M].
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Molecular Weight: 282.92

1-Bromo-3-fluoroferrocene

The general procedure 7 from 4-bromo-1-fluoro-2-(trimethylsilyl)ferrocene (56; 96 mg) gave 59 in 76%
yield (58 mg) as a yellow powder. Eluent: petroleum ether; Rf=0.51

mp: 31 °C

IR (ATR) 806, 826, 849, 869, 940, 1001, 1020, 1059, 1105, 1253, 1347, 1366, 1409, 1465, 1672, 1794,
2105, 2249, 3113 cm™

IH NMR (CDCls) 8 4.11 (s, 1H, Hs), 4.30 (s, 1H, Ha), 4.33 (s, 5H, Cp), 4.63 (s, 1H, H,)

13C NMR (CDCls) 8 55.5 (d, CH, J = 15.7 Hz, C4), 58.9 (d, CH, J = 15.1 Hz, C,), 63.3 (d, CH, J = 2.9 Hz, Cs), 72.0
(d, C,J=3.6 Hz, C1), 72.2 (5CH, Cp), 133.4 (d, C, J = 274 Hz, C3)

19F NMR (CDCls) & -186.9

MS (EI, 70 eV): 282 [M]
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Molecular Weight: 300.92

2,4-Dichloro-3-fluoroferrocenecarboxaldehyde

The general procedure 6 from 1,3-dichloro-2-fluoroferrocene (48; 0.27 g) and using dimethylformamide
(85 pL) gave 60 in 80% vyield (0.24 g) as an unstable reddish oil. Eluent: petroleum ether-EtsN 98:2 then
petroleum ether-AcOEt-EtsN 97:1:2

IH NMR (CDCls) & 4.46 (s, 5H, Cp), 4.89 (s, 1H, Hs), 10.07 (s, 1H, CHO)

13C NMR (CDCls) & 58.9 (CH, Cs), 65.4 (C, C1, C-CHO), 75.5 (5CH, Cp), 81.4 (d, C, J = 13.6 Hz, Cy), 82.0 (d, C,
J=14.2 Hz, C4), 128.6 (d, C, J = 280 Hz, C3), 190.9 (CH, CHO)

9F NMR (CDCl5) & -188.7

213



HOzc 1 2 _F

I%SIM%
Fe 63

==

Molecular Weight: 446.11

2-Fluoro-5-iodo-3-(trimethylsilyl)ferrocenecarboxylic acid

The general procedure 6 from 2-fluoro-1-iodo-3-(trimethylsilyl)ferrocene (51; 0.40 g) and using gaseous
carbon dioxide (in excess) gave 63 in 59% vyield (0.53 g) as a dark orange powder. Eluent: petroleum
ether-AcOEt-EtsN 96:3:1; R¢ (AcOEt-petroleum ether 70:30) = 0.29)

mp: 168 °C
IR (ATR) 732, 818, 837, 943, 1078, 1212, 1250, 1261, 1405, 1465, 1680, 2957 cm
'H NMR (CDCl3) 5 0.32 (s, 9H, Me), 4.34 (s, 5H, Cp), 4.36 (d, 1H, J = 1.9 Hz, H4), 10.65 (brs, 1H, OH)

13C NMR (CDCls) & -0.54 (3CHs), 37.5 (C, Cs), 60.6 (d, C, J = 9.4 Hz, Cy), 66.5 (d, C, J = 21.2 Hz, C3), 74.7
(5CH, Cp), 76.1 (d, CH, J = 6.4 Hz, C4), 137.25 (d, C, J = 283.5 Hz, Cy), 175.45 (C, C=0)

19F NMR (CDCl3) & -173.2

Crystal data for 63. CisHicFFelO,Si, M = 446.11, T = 150(2) K, monoclinic, P 2:/n, a = 6.7304(10), b =
13.738(3), ¢ = 17.564(3) A, 8 = 100.433(5) °, V = 1597.2(5) A3, Z= 4, d = 1.855 g cm™, p = 2.960 mm™. A
final refinement on F? with 3654 unique intensities and 164 parameters converged at wR(F?) = 0.0799
(R(F) =0.0322) for 3385 observed reflections with / > 2o(/). CCDC 1939219.
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Molecular Weight: 430.11

2-Fluoro-5-iodo-3-(trimethylsilyl)ferrocenecarboxaldehyde

The general procedure 6 from 2-fluoro-1-iodo-3-(trimethylsilyl)ferrocene (51; 0.40g) and using
dimethylformamide (85 pL) gave 64 in 60% yield (0.26 g) as a red powder. Eluent: petroleum ether-Et,0
95:5; R¢ (petroleum ether-Et,0 90:10) = 0.37)

mp: 72 °C

IR (ATR) 699, 752, 820, 839, 949, 1108, 1148, 1231, 1249, 1306, 1362, 1421, 1439, 1681, 2843, 2896,
2953 cm™?

IH NMR (CDCls) 8 0.30 (s, 9H, Me), 4.32 (s, 5H, Cp), 4.38 (d, 1H, J = 1.9 Hz, Ha), 10.17 (s, 1H, CHO)

13C NMR (CDCls) & -0.58 (3CHs), 36.6 (C, Cs), 66.1 (d, C, J = 8.6 Hz, C1), 67.1 (d, C, J = 19.8 Hz, C3), 74.1
(5CH, Cp), 75.8 (dd, CH, J = 6.8 and 1.7 Hz, C4), 138.0 (d, C, J = 284 Hz, C,), 192.3 (d, CH, J = 3.0 Hz, CHO)

19F NMR (CDCl3) & -179.9

Crystal data for 64. CisHisFFelOSi, M = 430.11, T = 150(2) K, monoclinic, P 21/n, a = 6.7234(5), b =
12.3647(9), c = 18.5635(14) A, 6 =91.338(3) °, V= 1542.8(2) A3, Z=4,d =1.852 g cm™, = 3.055 mm™. A
final refinement on F? with 3483 unique intensities and 167 parameters converged at wR(F?) = 0.0729
(R(F) =0.0382) for 2948 observed reflections with / > 2¢(/). CCDC 1939218.
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Molecular Weight: 538.25

a-(2-Methoxyphenyl)-2-fluoro-5-iodo-3-(trimethylsilyl)ferrocenemethanol

The general procedure 6 from 2-fluoro-1-iodo-3-(trimethylsilyl)ferrocene (51; 0.40g) and using 2-
anisaldehyde (0.14 mL) gave 65 in 48% yield (0.26 g) as an orange powder. Eluent: petroleum ether-AcOEt
90:10; R¢=0.21

mp: 130°C

IR (ATR) 658, 700, 729, 747, 778, 817, 839, 945, 1018, 1030, 1050, 1088, 1108, 1130, 1160, 1183, 1214,
1253, 1282, 1314, 1340, 1414, 1442, 1460, 1491, 1600, 2924, 3549 cm’

IH NMR (CDCl3) 8 0.30 (s, 9H, Me), 3.31 (dd, 1H, J = 7.1 and 2.1 Hz, OH), 3.87 (s, 3H, OMe), 3.99 (d, 1H, J =
1.6 Hz, Ha), 4.37 (s, 5H, Cp), 5.83 (d, 1H, J = 6.9 Hz, CHOH), 6.86-6.92 (m, 2H), 7.22-7.28 (m, 2H)

13C NMR (CDCls) & -0.25 (3CHs), 40.9 (C, Cs), 55.4 (d, CHs, J = 2.4 Hz), 61.5 (d, C, J = 22.4 Hz, Cs), 70.0 (CH,
CHOH), 71.0 (dd, CH, J = 6.8 and 2.3 Hz, C4), 73.5 (5CH, Cp), 81.2 (d, C, J = 9.9 Hz, C1), 110.8 (CH), 120.7
(CH), 128.7 (CH), 129.3 (CH), 130.3 (C, C), 135.3 (d, C, J = 275 Hz, C,), 157.1 (C, Cz);

F NMR (CDCl3) 8 -179.9. Only traces of the minor diastereoisomer were detected.

Crystal data for 65. Cy;:H,4FFelO5Si, M = 538.24, T = 150(2) K, triclinic, P-1, a = 8.514(2), b = 10.875(3), c =
11.472(3) A, a = 86.069(8), 8 = 84.834(9), y = 82.271(8) °, V = 1046.7(4) A%, Z = 2, d = 1.708 g cm?, |
=2.274 mm™. A final refinement on F? with 4783 unique intensities and 224 parameters converged at
wR(F?) =0.0582 (R(F) = 0.0253) for 4469 observed reflections with / > 26(/). CCDC 1939216.
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Molecular Weight: 584.33

2-Fluoro-5-iodo-a,a-diphenyl-3-(trimethylsilyl)ferrocenemethanol

The general procedure 6 from 2-fluoro-1-iodo-3-(trimethylsilyl)ferrocene (51; 0.40g) and using
benzophenone (0.20 g) gave 66 in 66% yield (0.39 g) as a yellow powder. Eluent: petroleum ether-AcOEt-
EtsN 96:3:1; R¢ (petroleum ether-Et,0 90:10) = 0.54

mp: 147-150 °C
IR (ATR) 695, 756, 814, 840, 859, 966, 1016, 1232, 1247, 1375, 1400, 1428, 1447, 1491, 2953, 3539 cm’?

IH NMR (CDCls) 8 0.26 (s, 9H, Me), 3.79 (d, 1H, J = 1.2 Hz, OH), 4.14 (d, 1H, J = 2.0 Hz, Ha), 4.43 (s, 5H, Cp),
7.20-7.33 (m, 8H), 7.40-7.43 (m, 2H)

13C NMR (CDCls) & -0.30 (3CHs), 40.3 (C, Cs), 61.7 (d, C, J = 23.6 Hz, C3), 72.4 (d, CH, J = 7.2 Hz, C4), 73.6
(5CH, Cp), 78.2 (d, C, J = 4.3 Hz), 85.9 (d, C, J = 7.7 Hz, C1), 127.3 (CH), 127.4 (2CH), 127.5 (CH), 127.9
(2CH), 128.0 (CH), 128.0 (CH), 128.3 (2CH), 135.5 (d, C, J = 278 Hz, C,), 145.1 (d, C, J = 2.3 Hz), 146.2 (C)

19F NMR (CDCls) & -174.5

Crystal data for 66. CyHisFFelOSi, M = 584.31, T = 150(2) K, triclinic, P-1, a = 8.1302(13), b =
10.5516(14), ¢ = 14.7688(19) A, a = 107.406(4), 8 = 93.634(5), y = 98.033(5) °, V= 1189.6(3) A3, =2, d =
1.631 g cm, = 2.006 mm™. A final refinement on F? with 5440 unique intensities and 286 parameters
converged at wR(F?) = 0.0556 (R(F) = 0.0231) for 4916 observed reflections with / > 2¢(/). CCDC 1939217.
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Molecular Weight: 586.28

2-(Diphenylphosphino)-3-fluoro-1-iodo-4-(trimethylsilyl)ferrocene

The general procedure 6 from 2-fluoro-1-iodo-3-(trimethylsilyl)ferrocene (51; 0.40g) and using
chlorodiphenylphosphine (0.20 mL) gave 67 in 80% yield (0.47 g) as a yellow powder. Eluent: petroleum
ether-Et,0-EtsN 96:3:1; R¢ (petroleum ether-AcOEt 90:10) = 0.77

mp: 180 °C

IR (ATR) 693, 745, 760, 812, 840, 911, 1003, 1025, 1052, 1062, 1107, 1223, 1247, 1283, 1344, 1380, 1407,
1435, 1477, 1585, 2956, 3063 cm™

IH NMR (CDCls) & 0.26 (s, 9H, Me), 4.11 (s, 5H, Cp), 4.27 (d, 1H, J = 1.8 Hz, Hs), 7.17-7.33 (m, 5H), 7.34-
7.43 (m, 3H), 7.74 (¢, 2H, J = 5.8 Hz)

13C NMR (CDCl3) & 0.28 (3CHs), 49.1 (dd, C, J = 42.9 and 1.9 Hz), 63.9 (d, C, J = 23.4 Hz, C4), 683 (t, C, J =
15.9 Hz), 73.5 (5CH, Cp), 74.3 (dd, CH, J = 6.1 and 3.1 Hz, Cs), 128.0 (CH), 128.1 (CH), 128.1 (CH), 128.3
(CH), 128.4 (CH), 129.5 (CH), 132.0 (CH), 132.2 (CH), 135.7 (d, C, J = 8.5 and 0.98 Hz), 136.0 (d, CH, J = 3.5
Hz), 136.3 (d, CH, J = 3.5 Hz), 138.0 (d, C, J = 8.2 Hz), 137.7 (d, C, J = 270 Hz, Cs)

19F NMR (CDCls) § -172.6 (d, J = 2.9 Hz); 31P NMR (CDCls) 6 -11.3 (d, J = 3.3 Hz)

Crystal data for the oxide of 67. CasHasFFelOPSi, M = 602.26, T = 150(2) K, triclinic, P -1, a = 8.1007(10), b
=10.7372(15), ¢ = 14.989(2) A, o = 108.190(5), 8 = 93.055(4), y = 97.786(4) °, V= 1220.8(3) A%, 7= 2, d =
1.638 g cm3, u = 2.020 mm™. A final refinement on F? with 5533 unique intensities and 283 parameters
converged at wR(F?) = 0.0669 (R(F) = 0.0293) for 4738 observed reflections with /> 20(/). CCDC 1939220.
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Molecular Weight: 510.26

3-Fluoro-1-iodo-2-(phenylthio)-4-(trimethylsilyl)ferrocene

The general procedure 6 from 2-fluoro-1-iodo-3-(trimethylsilyl)ferrocene (51; 0.40 g) and using phenyl
disulfide (0.24 g) gave 68 but it proved difficult to isolate and was only identified by NMR. Eluent:
petroleum ether

IH NMR (CDCls) 8 0.33 (s, 9H, Me), 4.29 (d, 1H, J = 1.9 Hz, Hs), 4.30 (s, 5H, Cp), 7.11-7.25 (m, 5H)

13C NMR (CDCls) & -0.39 (3CHs), 49.6 (C, C1), 63.1 (d, C, J = 21.3 Hz, C,), 71.1 (d, C, J = 17.2 Hz, C4), 72.5 (d,
CH, J = 5.8 Hz, Cs), 74.2 (5CH, Cp), 126.1 (CH, Cs), 127.6 (2CH), 129.0 (2CH), 137.7 (C, Cv), 138.2 (d, C, J =
276 Hz, Cs)

19F NMR (CDCls) & -177.1
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Molecular Weight: 473.18

2-Fluoro-5-iodo-N,N-dimethyl-3-(trimethylsilyl)ferrocenecarboxamide

The general procedure 6 from 2-fluoro-1-iodo-3-(trimethylsilyl)ferrocene (51; 0.40g) and using
CICONMe; (0.10 mL) gave 69 in 22% yield (0.10 g) as a yellow powder. Eluent: petroleum ether-EtsN 99:1;
Rt (petroleum ether-AcOEt 80:20) = 0.51

mp: 70 °C

IR (ATR) 679, 697, 756, 780, 818, 840, 880, 960, 1003, 1060, 1107, 1158, 1226, 1248, 1314, 1392, 1429,
1452, 1499, 1644, 1698, 1779, 2954 cm™

IH NMR (CDCls) 8 0.29 (s, 9H, Me), 2.85 (s, 3H, Me), 3.08 (s, 3H, Me), 4.04 (d, 1H, J = 1.4 Hz, Ha), 4.39 (s,
5H, Cp)

13C NMR (CDCl3) 8 -0.31 (3CHs), 35.6 (CHs), 38.2 (d, C, J = 1.1 Hz, Cs), 38.3 (CHs), 60.9 (d, C, J = 21.4 Hz, Cy),
71.4 (d, CH, J = 5.3 Hz, Ca), 74.5 (5CH, Cp), 78.8 (d, C, J = 15.5 Hz, C3), 134.9 (d, C, J = 275 Hz, C,), 165.2 (d,
C,J=3.4 Hz, C=0)

19F NMR (CDCls) & -179.1
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Molecular Weight: 510.26

2-Fluoro-4-iodo-1-(phenylthio)-3-(trimethylsilyl)ferrocene

The general procedure 6 from 2-fluoro-1-iodo-3-(phenylthio)ferrocene (53; 0.44 g) and using
chlorotrimethylsilane (0.14 mL) gave 72 in 45% yield (0.23 g) as a yellow powder. Eluent: petroleum
ether; Rs (petroleum ether-AcOEt 95:5) = 0.70

mp: 80 °C

IR (ATR) 690, 739, 818, 841, 923, 1026, 1105, 1246, 1345, 1383, 1402, 1439, 1478, 1580, 2896, 2955,
3103 cm™

1H NMR (CDCls) & 0.45 (d, 9H, J = 0.9 Hz, Me), 4.33 (s, 5H, Cp), 4.62 (d, 1H, J = 0.6 Hz, Hs), 7.11-7.25 (m,
5H)

13C NMR (CDCl3) § 0.58 (d, 3CHs, J = 2.0 Hz), 40.7 (d, C, J = 5.0 Hz, C4), 64.0 (d, C, J = 17.5 Hz, C3), 67.8 (d,
C,J = 19.2 Hz, C1), 74.0 (5CH, Cp), 78.0 (CH, Cs), 126.2 (CH, Cx), 127.7 (2CH), 129.0 (2CH), 138.0 (C, Cy),
139.6 (d, C, J = 277 Hz, C2)

19F NMR (CDCl3) & -178.0

Crystal data for 72. CisHyoFFelSSi, M = 510.25, T = 150(2) K, monoclinic, P 2:/c, a = 8.8626(14), b =
11.0153(19), ¢ = 20.456(3) A, 8 =98.537(5) °, V= 1974.8(5) A3, Z=4, d = 1.716 g cm™, u = 2.500 mm™. A
final refinement on F? with 4517 unique intensities and 220 parameters converged at wR(F?) = 0.0765
(R(F) = 0.0345) for 4140 observed reflections with / > 20(/). CCDC 1939221.
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Molecular Weight: 538.27

3-Fluoro-5-iodo-2-(phenylthio)-4-(trimethylsilyl)ferrocenecarboxaldehyde

The general procedure 6 from 2-fluoro-4-iodo-1-(phenylthio)-3-(trimethylsilyl)ferrocene (72; 0.51 g) and
using dimethylformamide (85 pL) gave 73 in 64% yield (0.34 g) as a red powder. Eluent: petroleum ether-
AcOEt 90:10; R¢ (petroleum ether-AcOEt 70:30) = 0.79

mp: 143-145 °C

IR (ATR) 665, 692, 754, 824, 838, 854, 1005, 1028, 1065, 1109, 1249, 1261, 1302, 1366, 1377, 1400, 1440,
1474, 1689, 2749, 2853, 2924, 2952 cm'.

IH NMR (CDCls) 8 0.52 (d, 9H, J = 1.2 Hz, Me), 4.43 (s, 5H, Cp), 7.18-7.29 (m, 5H, Ph), 10.29 (s, 1H, CHO)

13C NMR (CDCls) & 0.65 (d, 3CH3, J = 2.3 Hz), 41.2 (d, C, J = 4.4 Hz, Cs), 69.9 (d, C, J = 19.0 Hz, C; or Ca),
70.1(d, C, J = 17.9 Hz, C or C4), 72.3 (C, C1), 75.4 (5CH, Cp), 126.9 (CH, C4), 128.6 (2CH, Ph), 129.2 (2CH,
Ph), 136.9 (C, Cy), 141.7 (d, C, J = 280 Hz, C3), 194.3 (CH, CHO)

9F NMR (CDCl5) 8 -169.6

Crystal data for 73. C,0H0FFelOSSi, M = 538.26, T = 150(2) K, triclinic, P -1, a = 7.1480(8), b = 9.9469(13),
c=15.3417(19) A, a = 108.069(4), 8 = 97.069(4), y = 91.763(4) °, V= 1026.4(2) A3, 7= 2, d = 1.742 g cm*?,
i =2.414 mm™. A final refinement on F?> with 4696 unique intensities and 248 parameters converged at
WR(F?) =0.0653 (R(F) = 0.0238) for 4228 observed reflections with / > 2¢(/). CCDC 1939222.
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Résumé: Ce travall de these est
majoritairement consacré au développement
d’'une voie d'acces originale vers des ferrocénes
1,3-disubstitués basée sur une réaction de
migration d’halogene.

Dans un premier temps, cette réaction a été
optimisée a partir de ferrocénecarboxamides.
Malgré des rendements modestes, il s'agit des
premiers exemples de migration d’halogene
contrblée en série ferrocéne. Les réactions
parasites identifiées ont permis une meilleure
compréhension des facteurs a maitriser pour le
bon déroulement de la réaction.

Dans un second temps, nous avons appliqué
avec succes la réaction de migration d’halogéne
a une nouvelle famille de composés aux
propriétés uniques, les fluoroferrocénes.

New ferrocene functionalizations

Non seulement cette approche a permis
d’obtenir des ferrocenes diversement
trisubstitués, mais il a également été possible
d’accéder a des ferrocénes tétrasubstitués et
au premier exemple de ferrocene hétéro-
pentasubstituté.

Finalement, une étude électrochimique
préliminaire a été réalisée sur des ferrocenes
originaux. La détermination des potentiels
rédox a permis une meilleure compréhension
des effets de substituants sur les propriétés
électroniques de ces composés et laisse
entrevoir le développement d’'une méthode de
purification originale.

Keywords: Ferrocene, halogen ‘dance’, ferrocenecarboxamide, fluoroferrocene, deprotometalation,

electrochemistry

Abstract: This thesis is mainly dedicated to the
development of an original approach towards
1,3-disubstituted ferrocenes using the halogen
‘dance’ reaction.

This reaction was first optimized on ferrocene-
carboxamide substrates. Although moderate
yields were obtained, these are the first
examples of controlled halogen ‘dance’ reaction
in the ferrocene series. The noticed side-
reactions allowed the key parameters for the
success of the reaction to be identified.

The halogen ‘dance’ reaction was next
successfully developed in the fluoroferrocene
series, an underexplored family of molecules
with specific properties.

Various trisubstituted ferrocenes were obtained
and the reaction was also found able to deliver
original tetrasubstituted ferrocenes and the
very first example of hetero-pentasubstituted
ferrocene.

Finally, a preliminary electrochemical study
was engaged. The determination of redox
potentials of some of the original ferrocene
derivatives allowed a better understanding of
the substituent effects on ferrocene electronic
behavior. Furthermore, it lays the ground for
the development of an original purification
process.



