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Glossaire

AgBF . tétratfluoroborate d’argent

BINAP : 2,2'-bis(diphénylphosphino)-1,1'-binaphtyle
bipy : 2,2’-bipyridine

BuPAd; : #-butyl-1-diadamantylphosphine

BV : Basse Vacante

CH:Cl, : dichlorométhane

CoH, : éthylene

COD : 1,4-cyclooctadiene

DCE : 1,2-dichloroéthane

DFT : Density Functional Theory

DME : 1,2-diméthoxyéthane

DMF : N,N-diméthylformamide

depp : 1,3-bis(dicyclohexylphosphino)propane

dippe : 1,2-bis(diisopropylphosphino)éthane

dppe : 1,2-bis(diphénylphosphino)éthane

dppt': 1,1’-bis(diphénylphosphino)ferrocene

dppp : 1,3-bis(diphénylphosphino)propane

Eto0O : éther diéthylique

[FcPFs] : hexatluorophosphate de ferrocénium
F-pyridinium : triflate de N-fluoro-2,4,6-trimethylpyridinium

F-TEDA = Selectfluor® : bzs(tétrafluoroborate) de  1-chlorométhyl-4-fluoro-1,4-
diazoniabicyclo[[2.2.2 Joctane

GC-MS : Chromatographie en phase gaz couplée a un spectrometre de masse
HO : Haute occupée

HSAB : Hard and Soft (Lewis) Acid and Base

Hz : Hertz




KCs : potassium graphite

KF : fluorure de potassium

KoCOgs : carbonate de potassium

KsPO, : phosphate de potassium tripotassique
MeCN : acétonitrile

Na/naphtaléne : naphtalénure de sodium
NHC : N-Heterocyclic Carbene

NiCl, : dichlorure de nickel(II)

NMP : N-méthyl-2-pyrrolidone

PBN : N-tert-butyl-a-phénylnitrone
PCys : tricyclohexylphosphine

PFA : poly(fluoroacrylate)

PhCN : benzonitrile

phen : 1,10-phénantroline

PhZnCl : chlorure de phénylzincique
PPhs : triphénylphosphine

ppm : partie par million

py : pyridine

Réactif de Ruppert-Parkash : TMSCFs

Réactif d'Umemoto : S-TDTT = triflate de S-(trifluorométhyl)dibenzothiophénium

RMN : Résonance Magnétique Nucléaire

RPE : résonance paramagnétique électronique

TBAT : difluorotriphénylsilicate de tétrabutylammonium

tBu-bipy : 4,4’-tert-butyl-2,2’-bipyridine

TEMPO : (2,2,6,6-tétraméthylpipéridin-1-yl)oxy

TEP : Tomoscintigraphie par Emission de Positons

terpy : 2,2":6",2”-terpyridine
THEF : tétrahydrofurane

TMATF : fluorure de tetraméthylammonium




TMEDA : N,N,N’N’-tétraméthyléthylénediamine

Tp : tri(8,5-diméthyl-1-pyrazolyl)borohydrure de potassium
SOMO : Single Occupied Molecular Orbtial

SQUID : Superconducting Quantum Interference Device

XeF, : difluorure de xénon







Introduction générale

Les réactions de couplages croisés sont depuis longtemps reconnues comme 1'un des outils
les plus puissants pour la synthése de produits d’'intérét. Elles permettent de coupler des dérivés
halogénés a une large gamme de composés organiques ou organométalliques nucléophiles pour
tormer des liaisons carbone—carbone ou carbone—hétéroatome. La formation de telles liaisons est
par ailleurs tres utile pour les industries pharmaceutiques et agrochimiques. Ces derniéres
décennies, la raréfaction du palladium (métal de référence pour ce type de réaction) a conduit au
développement de nouvelles méthodologies de synthese faisant appel a des métaux non-précieux
et plus abondants. En tant qu’élément du groupe 10, le nickel semble un candidat idéal puisqu’il
peut accomplir les mémes étapes élémentaires que le palladium. En revanche, la compréhension
des systemes impliquant le nickel est difficile. En effet, le nickel permet d’accéder plus facilement
a des degrés d’oxydation allant de 0 a +I1II, et méme a +IV trés récemment. Cette capacité en fait
également sa force puisque le nickel peut alors permettre de développer de nouvelles réactivités
Jusque-la peu observées ou non explorées. Nous avons ainsi envisagé la synthése de complexes de

nickel aux différents degrés d’oxydation 0, +I, +II, +III et +IV afin d’en étudier leur réactivité.

Deux volets seront développés dans ce manuscrit : (7) la synthese d’especes de nickel(0)
stables et leur étude en tant que catalyseurs pour les réactions de formation de liaisons C-C ; ()
le développement d'une voie d’acceés a des complexes simples de nickel(III) ou de nickel(IV) et

I'étude de leur réactivité en tant que précurseurs pour la formation de liaisons C—CFs.

La premiere partie de ce mémoire sera consacrée aux réactions de couplages croisés pour
la formation de liaisons C—C. Le premier chapitre retracera l'utilisation des complexes de nickel
en tant que catalyseurs dans les réactions de type Negishi et Suzuki-Miyaura et reviendra sur les
études mécanistiques ayant permis de mieux appréhender le fonctionnement de ces réactions.
Dans le deuxieme chapitre, nous décrirons tout d’abord la synthese de complexes a basse valence
de nickel(0) portant un ligand bzs-phosphine stables et isolables. Nous étudierons ensuite leur
réactivité afin d’évaluer leur capacité a promouvoir la formation de liaisons carbone—carbone. Leur
application en tant que catalyseur pour la réaction de Negishi sera ensuite démontrée et une étude

expérimentale et théorique compléte permettra d’élucider le mécanisme réactionnel. Finalement,




les complexes de nickel(0) seront testés en tant que catalyseurs pour la réaction de Suzuki-

Miyaura et les premiers éléments d'une étude mécanistique seront présentés.

La seconde partie du manuscrit sera consacrée aux réactions de couplages croisés pour la
formation de liaisons C—CFs. Le troisiéme chapitre reviendra sur les découvertes liées a la
trifluorométhylation de produits organiques vza l'utilisation de métaux de transition. Dans le
quatrieme chapitre, nous nous proposons de développer une voie d’acces a des complexes a haute
valence de nickel(III) isolables. Leur capacité a promouvoir I'étape d’élimination réductrice pour
former une liaison C—CFs sera évaluée. Finalement une voie d’acceés a un complexe de nickel(IV)
stable et isolable sera décrite. Ce complexe mettra pour la premiére fois en évidence la capacité
d’espéces de nickel(IV) a promouvoir la fonctionnalisation de liaisons C-H de noyaux

aromatiques.



Chapitre I - Les réactions de couplage
croisé pour la formation de liaisons

carbone-carbone






I.1. De l'intérét de la formation de liaisons carbone—carbone

Deés le XIXéme siecle et la premiere synthese d’acide salycilique par Kolbe, les réactions de
formation de liaisons carbone—carbone ont joué un role important dans I'évolution de la syntheése
organique. ['J Les réactions de type Diels-Alder ou Wittig sont quelques exemples de procédés
ayant permis la formation de fragments organiques complexes et un acces facilité aux molécules
d’intérét. La deuxieéme moitié du XX¢me siecle a vu le développement d'une nouvelle méthodologie
de formation de liaisons carbone—carbone qui a bouleversé la maniere d’envisager la synthese de
composés organiques. Ces méthodologies ont connues un essor considérable et ont notamment
été adoptées par les industriels. [2~51 En effet, la réaction de couplage croisé est un outil puissant
qui n’a eu besoin que de peu de temps pour se faire une place trés importante dans les industries
pharmaceutiques ou agrochimiques. [97 Sa mise en ceuvre permet ainsi un acces simplifié a de

nombreux produits naturels [1°7 ou d'intérét biologique. 11157

La réaction de couplage croisé est classiquement une réaction entre un halogénure
aromatique électrophile et une espéce aromatique organique nucléophile (agent de
transmétallation) supportée par un catalyseur. Historiquement, le catalyseur de choix pour cette
réaction est le palladium. ['*1 Il s’agit d'une réaction a trois étapes élémentaires: I'addition

oxydante, la transmétallation et I'élimination réductrice (Schéma I-1).

0
Ar-Ar' L—Pd—L
d Ar-X
Elimination Addition
réductrice oxydante
L\ /L L\ /L
Pd'l Pdl
A CAr A7 X
Y = ZnX,, MgX, B(OH)s, ...
Y-X Ar-Y

|Transméta|lation |

Schéma I-1 : Schéma général de la réaction de couplage croisé




Diftérents types de couplages croisés ont été rapportés en faisant varier les catalyseurs et
les agents de transmétallation mis en jeu. L'efficacité et I'intérét de ces réactions sont tels qu'en
2010, le prix Nobel de Chimie fut attribué a Richard Heck, Ei-ichi Negishi et Akira Suzuki pour

leurs travaux respectifs sur les réactions de couplage croisé. [15,16]

I.1.1. Le couplage croisé de Negishi

Cest en 1977 qu'Ei-ichi Negishi rapporte pour la premiere fois la création de liaison
carbone—carbone vza I'utilisation d'un organozincique comme agent de transmétallation. [171 11
démontre qu’il est possible d’obtenir des composés biaryles, de maniere catalytique, par la réaction
entre un bromoaréne ou un iodoaréne et un organozincique en présence de 5 mol% d’un catalyseur
de M(0) : le #étrakis(triphénylphosphine)nickel(0) préparé in situ par la réduction de [Ni(acac).]
par DIBAH en présence de PPhs, ou un complexe de palladium(0), préparé in situ par la réduction

de dichloro-bzs(triphénylphosphine)palladium (II) par DIBAH (Schéma I-2).

[Ni(PPh3)4] ou
@ G [(PPh3),PdCl,] — —
A X + \ ZnX' ————> \ /, + ZnXX'
R1/\ // RZ/\ / 5 mol% R1/\ // \ ¥
X=Br X' =Cl, Br

Schéma I-2 : Réaction de couplage croisé de type Negishi

La meilleure stabilité des organozinciques (en comparaison des organomagnésiens) et le
caractére ionique de la liaison C—Zn qui font de ces derniers des réactifs basiques et nucléophiles
sont autant d’explications de l'intérét de ce couplage au niveau industriel. ['5=25] De plus,
l'utilisation possible du nickel comme précurseur catalytique et les conditions expérimentales
douces quil est possible de mettre en ceuvre rendent cette réaction tres intéressante. [2*] En
revanche, les dérivés zinciques sont sensibles a 'eau et leur traitement en tant que déchet est

délicat.

I.1.2. Le couplage croisé de Suzuki-Miyaura

C’est en 1979 qu’Akira Suzuki et Norio Miyaura ont rapporté la formation de liaisons C—
C wvia T'utilisation de tétrakis(triphénylphosphine)palladium(0) comme catalyseur et d'un acide

boronique en présence d’'une base (Schéma I-3). [22] L'utilisation d’un acide boronique comme
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agent de transmétallation a permis a cette catalyse d’étre de loin la réaction la plus développée et
la plus utilisée au niveau industriel. 26371 En effet, contrairement a ses analogues de zinc et de
magnésium, les dérivés d’acides boroniques sont stables a I'eau, a 'air, a la température et ne
coutent pas chers. De plus, le traitement des sous-produits inorganiques boroniques est tres
simple et il a été tres rapidement possible de fonctionnaliser des dérivés chloroaromatiques, moins

chers et plus abondants que les dérivés iodés ou bromés. L3845

[Pd(PPhg)4]
Orn + fmom 2 (O
3 X + \ B — S /
R G / RS / base R/ N\ Mg,

X=Br |

Schéma I-3 : Réaction de couplage croisé de type Suzuki-Miyaura

I.1.3. Et bien d’autres...

De nombreuses réactions de couplages croisés ont également été développées faisant
principalement varier I'agent de transmétallation utilisé ( Tableau I-1). La premiere d’entre elle
est sans aucun doute la réaction de Mizoroki-Heck (entrée I1). [*+*] Historiquement supportée
par un catalyseur au palladium, cette réaction permet la formation d’un alceéne substitué a partir
d’un dérivé halogéné insaturé et d'un alcéne en présence d’'une base. La réaction de Sonogashira
permet quant a elle la formation d’alcynes substitués et nécessite 'utilisation d'une base et d'un
sel de cuivre(I) comme co-catalyseur du palladium (entrée 2). [*6] De maniére analogue aux
réactions de Negishi et de Suzuki-Miyaura, les réactions de Stille, Hiyama et Corriu-Kumada
conduisent a la formation de composés biaryles et font appel a des dérivés organostanniques, des

organosilanes ou des organomagnésiens respectivement (entrée 3-5). [+7-51]

Tableau I-1 : Résumé de différentes réactions de couplage croisé pour la formation de liaisons C—C

Entrée Couplage croisé Agent de transmétallation Catal. historique
1 Mizoroki-Heck H \/\R' + base Pd
2 Sonogashira H———R' + base Pd/Cu
3 Stille (Ry)3Sn—R' Pd
4 Hiyama (R4)3Si—R' + sel de fluor Pd
5 Corriu-Kumada MgX,—R' Ni

11



Ainsi, la quasi-totalité des réactions de couplages croisés ont toutes été découvertes via
'utilisation de complexes de palladium. Il est toutefois a noter que les premiers tests des réactions
de Negishi et de Corriu-Kumada ont été rapportés en utilisant des catalyseurs au nickel. Si cela
s’explique par une plus grande réactivité des complexes de nickel (¢f. 1.2.1.), 1a encore ce sont des
complexes de palladium qui se sont rapidement imposés comme catalyseurs de choix du fait de
leur stabilité, permettant ainsi une compréhension mécanistique et un développement plus rapide

de ces réactions.

I.2. Vers lutilisation de complexes de nickel comme

catalyseur

Les réactions de couplage croisé ont presque toutes été développées en utilisant des
complexes de palladium comme catalyseur. Mais sa faible abondance naturelle (0,015 ppm dans
la crolite terrestre) rend naturellement cette source métallique de plus en plus onéreuse. 225t
C’est pourquoi il est important de développer de nouveaux catalyseurs basés sur des métaux de

transition plus abondants tels que le nickel.

I.2.1. Propriétés du nickel

Le nickel est un métal de transition aux propriétés tres intéressantes et de nombreux
groupes de recherche se sont penchés sur son utilisation. £51 Le nickel est un métal de transition
tardif relativement électropositif. Comme il s’agit d’'un élément de la premiere ligne des métaux
de transition, le nickel posséde un plus petit rayon atomique que le palladium et le platine. 2561 De
maniere générale, I'énergie d’interaction entre un métal et un ligand comprend deux termes : le
premier rend compte de I'attraction des charges entre I'ion métallique et le ligand ; et le second
de I'interaction entre leurs orbitales frontie¢res. La théorie HSAB (Hard and Soft (Lewis) Acids
and Bases) permet de donner une idée de ces interactions. Par exemple, le nickel(0) est considéré
comme un acide de Lewis mou et préfere se lier a une base de Lewis molle telle qu'une phosphine.
En revanche, le nickel(II), moins riche en électrons, est un acide de Lewis intermédiaire et préfere
se lier a une base de Lewis intermédiaire telle qu'une amine. Ainsi, si on s’intéresse aux étapes

élémentaires d’une réaction de couplage croisé, on comprend donc intuitivement que des ligands
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donneurs vont favoriser I'étape d’addition oxydante alors que des ligands accepteurs vont
tavoriser I'élimination réductrice. Finalement, les liaisons M-L étant classiquement moins fortes
pour les métaux de la premiere série que pour ceux de la seconde et troisiéme série, il sera a prior:

cinétiquement favorable d’utiliser le nickel par rapport au palladium pour fabriquer et rompre des

liaisons M—C.

L’autre différence notable du nickel est quil permet d’avoir facilement accés a des
complexes au degré d’oxydation allant de 0 a +III. Les cycles catalytiques décrits au palladium
ont tres largement été étudiés et sont parfaitement définis comme fonctionnant vza un systéme
Pd(0)/Pd(II). [»7621 D’une maniére similaire, les réactions effectuées avec du nickel comme
catalyseur peuvent étre imaginées sur un régime Ni(0)/Ni(II). En revanche, la facilité d’acces aux
degrés d’'oxydation +I et +III permet d’envisager mécanismes différents ou radicalaires. De fait,
les réactions catalytiques peuvent étre basées sur un systéme Ni(0)/Ni(II) ou bien sur un systéeme
Ni(I)/Ni(III), ce qui complique la compréhension des mécanismes mis en jeu lorsque des

complexes de nickel sont utilisés.

I.2.2. L’'importance du choix des ligands

Pour développer des catalyses homogénes efficaces, le point crucial est le choix du (ou des)
ligand(s). En effet, tout I'enjeu est de former des précurseurs catalytiques assez stables pour étre
isolés et manipulés facilement, mais suffisamment réactifs vis-a-vis des étapes élémentaires d’'une
réaction de couplage croisé. Dans ce but, I'impact des phosphines en tant que ligands a largement

été étudié et c’est plus particulierement a ces derniéres que ce chapitre est consacré.

Les phosphines ont connu un intérét particulier du fait de leurs propriétés singuliéres. Il
est en effet facilement possible de moduler la nature d'un ligand phosphine en ce qui concerne les
propriétés électroniques et stériques en modifiant les groupements qui lui sont associés. Un tres
grand nombre de ligands phosphine sont par ailleurs commerciaux. Une phosphine de type PRs
posseéde une paire libre et est donc un ligand donneur a deux électrons de type L. Comme I'atome

de phosphore est plus électronégatif que les atomes de carbone des groupements R et que
I'’hybridation des orbitales sp? d'une phosphine est plutot faible, I'orbitale moléculaire 6* est
relativement développée sur I'atome de phosphore. De fait, les phosphines sont également des

ligands accepteurs. Ainsi, elles posseédent un caractere relativement mou selon la théorie HSAB.
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Elles peuvent en revanche étre des ligands plus ou moins donneurs en fonction des groupements

alkyles ou aryles qu'elles portent.

Le premier exemple montrant I'impact positit' de I'utilisation d’une phosphine remonte a
1948. Reppe et al. ont ainsi observé que la réaction entre un alcyne, un alcool et un ester vinylique
conduisant a la formation d’ester acrylique avait un meilleur rendement et une meilleure
sélectivité lorsqu'un complexe de nickel portant des ligands mono-phosphines était utilisé comme

catalyseur plutot que le métal dihalogéné « nu », portant de fait les alcénes ou alcynes du milieu

réactionnel comme ligands (Schéma I-4). [6%]

H [(RsP);NiBr] COOR

/ég/ + Z>CoorR t A OR >
H R = alkyle, aryle

OR
Schéma I-4 : Synthese d’ester acrylique cyclique par Reppe

C’est a partir des années 1960 que l'utilisation des ligands phosphines a été pérennisée
avec l'apparition de la premiere hydrogénation d’alcenes catalysée par un complexe de platine
portant des ligands triphénylphosphines. [6] C'est lors de cette méme décennie qu'un des
catalyseurs les plus utilisés dans le domaine de I'hydrogénation a été développé. En effet, c’est en
1965 que Wilkinson et al. ont rapporté pour la premiere fois l'utilisation d'un complexe de
rhodium(I) portant trois ligands triphénylphosphines comme catalyseur de la réaction
d’hydrogénation d’alcynes et d’alceénes (Schéma I-5). Ce catalyseur de choix est encore a ce jour

largement utilisé en synthése organique. [65-671

PPh,
Phz;P—Rh—ClI
llvph3
Schéma I-5 : Catalyseur de Wilkinson

L'effet bénéfique des phosphines sur les réactions catalytiques a tres rapidement intéressé
les industriels, notamment dans le domaine de la pétrochimie. L'un des premiers exemples de
catalyse utilisant un complexe portant des ligands phosphines a été développé par la Shell Oil
Company. [5-70] Ce premier procédé breveté consiste en l'hydroformylation d’alcénes wvia

l'utilisation de complexes de cobalt portant des ligands trialkylphosphines (Schéma I-6). Cette
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réaction nécessite un chauffage important, mais permet d’obtenir une bonne sélectivité quant a la

formation du produit linéaire d’hydroformylation.

R 0] R

R [(R3P)Co(CO)s], &
z + CO + H ———————
195°C, 3 h R R
R P(CO) = 30 bar
P(H,) = 60 bar R = alkyle, aryle

Schéma I-6 : Procédé d’hydroformylation d’alcenes développé et breveté par Shell Oil Company

De leur c6té, les ligands phosphines bidentes ont joué un grand roéle dans le développement
des catalyseurs organométalliques. Ces ligands ont montré leur capacité a mieux stabiliser que
les mono-phosphines les complexes métalliques (eftet entropique). Ces complexes peuvent méme
étre trop stables pour permettre d’observer une réactivité intéressante. L71-76] Le développement
de transformations énantiosélectives a pu se faire grace a l'utilisation de phosphines
énantiomériquement enrichies ou pures (Schéma I-7). Dans le premier article concernant cette
approche, en 1968, Knowles a utilisé une monophosphine, enrichie a 69%, pour I'hydrogénation
asymétrique de l'acide atropique. Peu apres, Kagan, en 1971, a démontré I'utilité de ligands
optiquement purs, dont la chiralité n’est pas portée par le centre phosphoré mais par le squelette
entre les deux atomes de phosphore, issus du « pool chiral ». Ainsi, il a été possible d’utiliser le
ligand asymétrique DIOP (2,3-O-isopropylidéne-2,3-dihydroxy-1,4-
bis(diphénylphosphino)butane) dans une réaction d’hydrogénation de la N-acétylphénylalanine au
rhodium. [74771. Knowles et al. ont également rapporté I'utilisation du ligand DIPAMP (1,2-bzs((2-
méthoxyphényl)phénylphosphino)éthane) pour ces réactions d’hydrogénation asymétrique. L7581
L'utilisation de complexes de ruthénium portant un autre ligand chiral optiquement pur, BINAP
(2,2'-bis(diphénylphosphino)-1,1'-binaphtyle), a peu aprés été rapportée par Noyori pour
I'hydrogénation asymétrique d’alcénes. L1 Ces travaux ont par ailleurs été récompensés par

I'attribution du prix Nobel de chimie pour moitié a Knowles et Noyori en 2001.

OMe
On,. .~ —PPh; @\P P@
>< ,lr X OMe
O™ “/—pph, @

R,R-DIOP R,R-DIPAMP

Schéma I-7 : Ligands utilisés par Kagan et Knowles pour les réactions d’hydrogénation au rhodium
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Pendant de longues années, les ligands bis-phosphines ont été considérés comme induisant
des catalyses lentes sans pour autant en comprendre la raison. Mais en 1979, Weeks et al. ont
démontré que I'utilisation de ligands bzs-phosphines portant un pont a quatre carbones ou plus
conduit préférentiellement a la formation d’espéces bimétalliques, moins réactives que des especes
monométalliques. [5°7 Ainsi, si la donation d’un ligand phosphine est fortement dépendante des
groupements fonctionnels portés par les atomes de phosphore, la géométrie des complexes

synthétisés est, elle, fortement influencée par la flexibilité du pont carboné.

Les propriétés stériques des mono-phosphines ou des bzs-phosphines sont déterminées par
les trois substituants portés par les atomes de phosphore. L'angle de cone de Tolman 0 est un
parameétre permettant d’évaluer leur encombrement stérique (Schéma I-8). [5'1 Pour une mono-
phosphine symétrique, il est défini par 'angle apex d’un cone centré 4 2,28 A du centre de I'atome
de phosphore et dont les génératrices touchent les substituants les plus loin de I'atome de
phosphore. Cette notion peut étre étendue aux bzs-phosphines et se définit alors comme I'angle de
cone moyen entre les deux substituants de I'atome de phosphore et la bissectrice de I'angle P-M—
P. De maniére générale, les complexes les plus stables sont obtenus lorsqu'un cycle a cinq
chainons est formé, c’est-a-dire lorsqu'un ligand bis-phosphine avec un pont éthane est utilisé.
Mais lors d’un processus catalytique, la possibilité de faire varier la géométrie du complexe peut
étre nécessaire pour accéder et stabiliser aux différents degrés d’oxydation impliqués. Le ligand
choisi a une influence sur la stabilité des états intermédiaires du catalyseur. Le niveau de flexibilité
apporté par le ligand, et donc la géométrie induite par ce dernier, peut ainsi permettre de mieux
moduler la stabilité et la réactivité des complexes organométalliques. C'est pourquoi il est
intéressant d’'introduire ici la notion d’angle de morsure f. £32851 L’angle de morsure 3 correspond
a I'angle ligand-métal-ligand (Schéma I-8) et est un indicateur de la flexibilité du ligand si le

pont employé est une chaine alkyle.

0
\‘\F‘,’/\/I point pont
\\B\}D/R// “(e i w <R ( 3 \R
\‘\ ,’I - P i rP /\
228A( N\ |/ ~RTNG PSR RTNCTP
1 \\M/I -5"‘M M

Schéma I-8 : Définition des angles de Tolman 0 et de morsure 3
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En résumé, le choix du ligand est primordial pour le développement et la compréhension
de systemes catalytiques. Les réactions de couplage croisé au nickel impliquant des ligands
phosphoré(s) pour la formation de liaisons C—C ont ainsi été fortement étudiées, notamment en

utilisant des ligands bzs-phosphines.

I.2.3. Du palladium au nickel

Comme déja énoncé, le métal de choix utilisé dans ces réactions de couplage croisé comme
catalyseur est le palladium. Si au départ, il s’agissait de [Pd(PPhs). | (PPhs = triphénylphosphine)
et qu'une charge catalytique importante était bien souvent nécessaire (ca. 5 mol%), les ligands ont
depuis lors évolué pour permettre I'accés a des systémes plus efficaces. [397561  Ces systeémes
impliquent l'utilisation de mono-phosphines fortement encombrées et permettent au mieux
I'utilisation de 0,025 mol% a 0,05 mol% de catalyseur. 57911 Des précurseurs de palladium portant
des ligands NHC (N-Heterocyclic Carbene) ont également été synthétisés et présentent une

activité catalytique similaire (Schéma I-9). L9294

/ - \
Ar— N N-ar
PCyg \(

[Pd(P(tBu)3),] [Pdadbas] / 2 jpy Pr CI—F|>d—CI
(] N
]
iPr X Cl

Ar = 2,6-diisopropylphényle ou
2,6-diisopentylphényle

Schéma I-9 : Exemples de pré-catalyseurs de palladium

Rappelons néanmoins que Negishi a tout d’abord rapporté « sa » réaction de couplage
croisé a partir du complexe [Ni(PPhs), ], formé n situ a partir d’acétylacétonate de nickel(II)
[Ni(acac)s ], de PPhs et d’hydrure de diisobutylammonium (DIBALH). ['7J Jusqu'a récemment,
des charges catalytiques relativement importantes (ca. 5 mol%) étaient nécessaires pour que la

catalyse mise en ceuvre soit efficace. [251 Mais des efforts ont été fait pour améliorer les procédés

catalytiques utilisant des complexes de nickel.

De nombreux ligands ont été testés pour synthétiser des complexes de nickel et étudier
leur activité catalytique. [32%9-97] C’est ainsi que des catalyseurs aussi efficaces que les complexes

de palladium ont pu étre développés, qui sont présentés ci-apres. C'est principalement le cas des
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ligands monodentes. Knochel et al. ont ainsi montré que la combinaison de phosphites et de 4-
diméthylaminopyridine (DMAP) comme ligands avec dichlorure de nickel(II) (NiCl:) permet
d’effectuer la catalyse de Negishi a température ambiante avec seulement 0,05 mol% de métal et
0,2 mol% de chaque ligand. [®%] Le catalyseur développé est relativement tolérant aux
groupements fonctionnels et permet ainsi de synthétiser une large gamme de biaryles et
d’hétérobiaryles. En revanche, les temps de réaction nécessaires sont relativement longs (de 1 a
48 heures). En 2011, Frech a développé un catalyseur basé sur des ligands cycloaminophosphines
(Schéma I-10). [°°1 Fortement donneurs, ces ligands permettent de favoriser I'étape d’addition
oxydante et de stabiliser les especes intermédiaires. Le pré-catalyseur utilisé consiste en 1
équivalent de NiCl, et 2 équivalents de 1,1’,1”~(phosphinetriyl)tripipéridine (P(NCsH0)s). Le
complexe formé iz situ donne acces a un grand nombre de biaryles puisqu’il permet de coupler des
halogénoaromatiques appauvris ou enrichis avec un composé diarylzincique enrichi ou non. La
réaction est rapide et ne nécessite que peu de pré-catalyseur (0,1 mol%), ce qui en fait I'un des

procédés les plus efficaces a ce jour.

NiCl, (0,1 mol%)

— @ @ P(NC5H10)3 (0,2 mol%) —
\ X + S Zn / >
R1Q W/ \ TR, THF/NMP (4:1) RA_Y

60°C, 0,52 h R
X = Br, Cl
OMe =
|
® ® g
(@]
P(NCsH10)3
X=Br, 92 % X =Br, 100 % X=Br, 75%

X = Cl, 90 % WP
OMe o) C/N I f‘O
N
Qi ()
N\
OMe

MeO I

X=Br, 70 % X=Cl, 100 %

Schéma I-10 : Processus catalytique de type Negishi développé par Frech et al.

En 2011, Wang et al. ont réalisé une étude systématique sur diftérents systémes
impliquant des ligands phosphines monodentes et bidentes pour la formation de liaisons C—-C via
la fonctionnalisation de sel d'aryltriméthylammonium (Schéma I-11). ['°°] De maniéere

intéressante, les complexes de palladium classiquement mis en jeu dans les catalyses de Negishi
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ne sont que peu actifs alors que les complexes de nickel sont de tres bons candidats. I’étude sur
les différentes mono-phosphines étudiées montre qu'une phosphine portant des groupements
donneurs alkyles est préférable a une phosphine portant des groupements phényles. Il est
également important de noter que la 1,2-bzs(diphénylphosphino)éthane (dppe) a montré une bonne
activité catalytique, méme si ce catalyseur reste légérement moins performant. De fait, I'angle P—
Ni—P mesuré dans les pré-catalyseurs ne semble pas grandement impactant dans le cadre de cette
étude. Le pré-catalyseur [(PCys)oNiCly] ainsi identifié a démontré une bonne tolérance a

diftérents groupements fonctionnels.

+q-
X NMe;’l ZnCl catalyseur (2 mol%)
Rt ! THF/NMP (1:1 . Q O NMez
Me,N (1:1) R

90°C, 8 h
1 [(PhsP)oNiCly] 116,69 85
2 C(EtsP)oNiCly] 180 94
3 [(PCys)oNiCl, ] 180 99
4 [(dppe)NiCl.] 86,98 91

Schéma I-11 : Processus catalytique de Negishi développé par Wang et al.

Partant de ce résultat, des pré-catalyseurs de nickel similaires contenant la
tricyclohexylphosphine comme ligand ont été développés pour le couplage croisé de Suzuki-
Miyaura. Cest notamment le cas de Garg et al. qui ont démontré que le complexe
[(PCys)oNi(Ar)Cl] était un pré-catalyseur efficace pour un tel couplage. [1°'] En revanche, une
charge catalytique importante (5 mol%) est nécessaire pour fonctionnaliser des arylpivalates. L'un

des grands avantages qu’apportent ces complexes est leur stabilité a I'air. [102-104]

Des complexes stabilisés par des ligands bis-phosphines ont également été étudiés,
principalement dans le cadre du couplage croisé de Suzuki-Miyaura. Hill et al. ont été les premiers
a avoir rapporté la faisabilité d'une telle réactivité en 1995. [19%1 Dans une étude comparative entre
diftérents complexes de palladium et un complexe de nickel(II) (réduit zn situ en nickel(0) en
présence de zinc) supporté par le ligand 1,1-bzs(diphénylphosphino)terrocene, [(dppt)NiCl.], ils
ont pu démontrer que le complexe de nickel était bien plus actif et sélectit’ que les complexes de
palladium vis-a-vis du couplage croisé entre un arylsulfonate de méthyle et un acide boronique.

Puis, Miyaura et al. ont ensuite montré que I'utilisation de 3 a 10 mol% du méme pré-catalyseur
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de nickel(II) (réduit iz situ en nickel(0) par réaction avec du n-butyllithium) permettait d’eftectuer
le couplage entre des chloroarénes et des acides boroniques. [?%39] La comparaison entre
différentes phosphines a montré que le choix du ligand était primordial, notamment en ce qui
concerne la longueur du pont carboné du ligand bzs-phosphine (Schéma I-12). Ainsi, il est clair
que pour cette réaction, une petite chaine carbonée telle que I'éthyle ne permet pas de stabiliser
suffisamment les différents degrés d’oxydation du complexe au cours de la catalyse. De plus, ces
études ont démontré que le [(dppf)NiCl,] était un pré-catalyseur plus efficace et qu'il permettait
de coupler aussi bien des dérivés portant des groupements fonctionnels électro-attracteurs
qu’électro-donneurs. De maniére intéressante, ces études ont également mis en évidence que si
les catalyseurs de palladium fonctionnaient mieux en présence de traces d’eau, I'effet était inverse
sur le catalyseur de nickel. De plus, l'utilisation d'un co-ligand a permis d’améliorer les
rendements catalytiques et semble nécessaire pour stabiliser le complexe de nickel(0) formé n

situ.

cat. (3 mol%)

nBuLi (12 mol%)
cl + 1,1 @B(OH)z + 3KgPO, > O O
1,4-dioxane, 80 °C, 16 h

Entrée cat. (10 mol%) P-Ni-P (°) Rendement (%)
1 (dppf)NiCl, 105,02 89
2 (dppe)NiCly 87,24 18
3 (dppp)NiCly 91,77 32
4 (dppb)NiCls X 56
5 (PPhs).NiCl, 116,59 77

Schéma I-12 : Comparaison entre différents précurseurs catalytiques

Puis, d’autres complexes similaires et stables a I'air ont été synthétisés et étudiés. Hartwig
et al. ont notamment développé un pré-catalyseur de nickel(II), [(dppf)Ni(cinnamyl)Cl], capable
de coupler des chlorohétéroarenes avec des acides hétéroarylboroniques (Schéma I-13). L1951 De
plus, seul 0,5 mol% de pré-catalyseur est nécessaire, ce qui en fait toujours I'un des plus efficaces
pour le couplage croisé de Suzuki-Miyaura au nickel. Un analogue de ce complexe portant un
groupement 2-méthyltolyl a la place du groupement cinnamyle a également démontré sa capacité

a promouvoir I'amination de chloroarénes. [107]
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cat. (0,5 mol%)
hétéroAr-Cl + 2 hétéroAr-B(OH), + 4 K3PO, hétéroAr =hétéroAr
dioxane, 80 °C, 8 h

N N
OC =G OO0
J— = _ — _ —
N N Ph,
91 % 87 % 92 % N _
B B B cat= ¢ P/Nii\/\O
oc oc oc cl
\ \ \
J N N N N\ N N N N @th

89 % FsC 91 % 93 %

Schéma 1-13 : Procédé catalytique développé par Hartwig et al.

Dans le méme temps, Han ef al. ont mis au point un autre pré-catalyseur de nickel(II) basé
sur un ligand moins cher, la 1,3-bzs(diphénylphosphino)propane (dppp) (Schéma I-14). [1°%]
Lutilisation de 0,4 a 1 mol% de ce pré-catalyseur de NiCl, permet, en 'absence de réducteur,
d’effectuer le couplage entre un acide arylboronique et un bromo- ou chloroaréne en présence de
phosphate de potassium tripotassique (KsPO4) dans le dioxane a 100 °C. Ce pré-catalyseur a
permis d’activer une large gamme de bromo- ou chloroarénes, que la liaison C—CI soit enrichie ou

appauvrie.

Schéma I-14 : Pré-catalyseur étudié par Han et al.

Ainsi, de nombreux catalyseurs ou pré-catalyseur ont été développés dans le but
d’améliorer les catalyses de Negishi ou de Suzuki-Miyaura, et notamment permettre de diminuer
la charge catalytique nécessaire. D’autres complexes ont été étudiés, faisant notamment appel a
des ligands tridentes de type pince. [96109-1121 Mais c’est bien la compréhension du mécanisme
réactionnel mis en jeu lors d’une catalyse qui est I'une des clés de I'amélioration du procédé

catalytique.
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I.3. Comprendre le fonctionnement des réactions de couplage

croisé

Si des pré-catalyseurs de nickel efticaces ont été développés dans les dernieres années, le
mécanisme réactionnel des catalyses associées reste peu connu comparé aux systémes utilisant
des complexes de palladium. Comme déja expliqué (¢f. 1.2.1.), la difficulté réside ici dans le fait que
le nickel peut étre stable dans des degrés d’oxydation allant de 0 a +III. Une étude portant sur la
formation d’'un produit d’homocouplage a d'ailleurs été conduite par Jutand et al. en 1988. [11%]
Dans ce cas précis, I'étude a porté sur un complexe de nickel portant un ligand dppe. Les résultats
obtenus par voie électrochimique ont mis en évidence toute la complexité qu'implique I'utilisation
de complexes de nickel puisque des complexes a chaque degré d’oxydation (de 0 a +III) étaient

en réalité impliqués dans un tel processus.

I1 est ainsi possible d'imaginer deux mécanismes : un cycle catalytique a deux électrons
Ni(0)/Ni(II) ou un cycle catalytique dit radicalaire de type Ni(I)/Ni(III) (Schéma I-15). Des
études ont pu étre menées sur quelques systémes et c’est sur ces derniers que ce paragraphe va

tout d’abord porter.

Cycle Ni(0)/Ni(lI) Cycle Ni(l)/Ni(lln)

i L. L
0 | N 7
Ar-Ar' —Ni— | Ar-Ar' 1
L=Ni7L Ar-X 5 N Ar-X
! X
oL L. L i L. .L L L
Nl Nl i Nill Nifl
A AP A X 5 AT pe X A X
w X =Cl, Br, | w
Y-X Ar-Y Y =ZnX, MgX, B(OH),,... Y-X Ar-Y

Schéma I-15 : Cycles classiquement envisagés pour les réactions de couplage croisé au nickel




I.3.1. Mécanisme Ni(I)/Ni(III)

Deés 1975, Kochi et al. se sont intéressés au mécanisme mis en jeu lors du couplage croisé
de Negishi via la mise en place de réactions stoechiométriques (Schéma I-16). [''+1151 [1s ont ainsi
étudié la réactivité du complexe de nickel(II) [(EtsP).NiBr(Ar)] C obtenu vza la réaction entre un
arylmagnésien et le complexe de nickel(II) dibromé E. [''6] Des études spectroscopiques et
électrochimiques sur ce complexe ont révélé que la réaction avec un bromoaréne conduit a la
formation de biaryle. Un transfert mono-électronique conduit tout d’abord a la formation de
I'espece de nickel(I) (A). Puis I'addition oxydante du bromoarene au complexe A alieu pour former
le complexe de nickel(III) (B). La seconde étape correspond a la métathese de ligands entre les
complexes B et C pour former le complexe biarylnickel(III) D. Finalement, I'élimination
réductrice au complexe D se produit et permet la formation d’'un équivalent de biaryle et la

tormation du complexe A initial.

EtsP P PEt; SET EtsP PEt;
Nill E—— Ni !
AT pr |
Br
C A
EtsP.  PEts EtsP  PEts
Ni' + ABr — NiTn
! Ar” | By
Br Br
A B
EtP PEts  EtR PEts [ anase EWR PEts  EtP PEt
NlﬂI + /NIl' ﬁ» /NIHI + /Nlll
Ar' I|3r Br Ar Br eflgands Ay Ar Br Br Br
B C D E
EtP. _PEts Et,P_ PEts
Nl — Nil + Ar-Ar
Ar'/ | \Br |
Ar Br
D A

Schéma I-16 : Mécanisme réactionnel du couplage croisé proposé par Kochi et al.

En 1986, Colson et Kesley ont étudié la réaction d’homocouplage entre chloroarénes
taisant intervenir un complexe de nickel comme catalyseur et un agent de réduction (Zn, Mg ou
Mn) (Schéma I-17). [''"] Le mécanisme proposé ici est légérement diftérent de celui proposé par
KRochi et al., puisque le complexe de nickel(II) est réduit par le zinc (agent de réduction). De

maniere intéressante, l'effet du ligand a également été étudié et il est apparu que les
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triarylphosphines étaient de meilleurs ligands que les trialkylphosphines et que la présence de

ligands bidentes (dppe) rendaient le systéme inefficace.

PhaP PPhs PhsP_ ,PPhs
NI+ zn 4 PPy ——— Ni0 + ZnCl,
cl
cl PPhs
PhsP_ PPhs PhsP_  PPhg
Ni0 + A-Cl —— NIl + PPhg
PPhs Ar
PhsP PPhg PhsP_ PPhs
Nl 4 PPy + 1220 ———— Nl + 12znc,
At Tl Ar PPhs
PhsP_ PPhs PhsP_  PPhg
Ni'l + Ar-Cl —— Ni I
A" “pph Al ¢
3 Ar
PhsP_ PPhs PhsP PPhg
/r\fiﬂl _— rxlul +  Ar-Ar
Ar Ar Cl ¢l
PhsP PPhg PhsP_ PPhs
l‘lli' + PPhs + 1/2Zn ————— r\in + 1/2ZnCl,
o] PPhg

Schéma I-17 : Mécanisme réactionnel de la réaction d’homocouplage entre chloroarénes

Si ces résultats préliminaires sont extrémement importants, ce n’est que récemment que
des études mécanistiques plus complétes ont été rapportées. La premiere étude développée par
Vicic et al. a permis de montrer qu'un complexe de nickel(I) peut étre un intermédiaire clé pour la
tormation de liaisons C(sp®)-C(sp®) dans le cadre de l'utilisation d'un ligand tridente a bases
azotées. [1151 En 2007, Cardenas et al. se sont intéressés a la formation de liaisons C(sp?)-C(sp®) a
partir d’'un complexe de nickel(II) dichloré (Schéma I-18). ['9] Dans les conditions catalytiques,
10 mol% du complexe de nickel et 10 mol% d’un ligand tridente a bases azotées ((.S)-sBu-Pybox)
sont associés pour former le pré-catalyseur de nickel(II). Lorsqu'un iodoalcane possédant un
groupement allylique et un bromure d’alkylzincique (4 équivalents sont nécessaires) sont mis en
présence, deux processus ont lieu : une cyclisation a I'iodoalcane et une réaction de couplage croisé
de type Negishi avec de bons rendements. Des études expérimentales et par calculs DFT ont été
menées afin d’élucider le mécanisme mis en jeu. Une réaction de couplage faisant intervenir une
horloge radicalaire a permis de mettre en évidence la formation de radicaux au cours de la catalyse

(Schéma I-18, haut). Un radical alkyle a ainsi pu étre piégé par I'utilisation de 2,2,6,6-tétraméthyl-
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1-pipéridinoxy (TEMPO) au cours d’une catalyse, permettant ainsi de prouver la formation d’un
radical a partir d'un complexe de nickel(I) intermédiaire (Schéma I-18, miliew). Des calculs par
DFT (Density Functional Theory) (ou le ligand terpyridine a été modélisé pour simplifier les
calculs) ont permis de montrer que la formation de ce radical est en effet énergétiquement plus
tavorable que la formation d'un complexe de nickel(Il) dialkyle (5,5 kcal/mol vs. 10,2 kcal/mol
pour chaque état intermédiaire respectivement), intermédiaire potentiel d’un cycle catalytique
Ni(0)/Ni(Il) (Schéma I-18, bas). En revanche, le radical ne semble finalement pas formé
directement a partir d'un alkylnickel(I), mais par un transfert mono-électronique de I'iode vers le

centre métallique.

Co.Et  LPY)aNICl] (10 mol%)
<:E * oBrzn 2 S SBUPD
0 N\F (S)-sBu-Pybox
THF, 23 °C

Schéma I-18 : Mise en évidence de la formation de radicaux au cours d’une catalyse (haut et milieu) et

calculs DF'T (bas) développés par Cdrdenas et al.

Peu de temps apres, ces résultats ont d’ailleurs conduit Molander et al. a proposer un
procédé photoredox Ni/Ir pour une réaction de couplage croisé de type Suzuki-Miyaura. [120.121]
Le groupe de Frech a également conduit des études mécanistiques sur le systéeme catalytique qu'ils
ont développé (¢f: §1.2.3). [99] Les expériences menées ont ainsi permis de mettre en évidence un
systéme fonctionnant sur un régime Ni(I)/Ni(III) a deux électrons et montrant les mémes étapes

¢lémentaires que décrites au palladium (Schéma I-15, droite).
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Si des efforts ont permis de mettre en évidence un tel mécanisme Ni(I)/Ni(IIl), vza
l'utilisation de calculs DF'T notamment, ce n’est que trés récemment que les premieres especes de
nickel(III) portant des groupements aryles ou alkyles ont finalement pu étre isolées et
cristallisées. Dans un premier temps, Mirica e/ al. ont démontré en 2013 qu'une espeéce de
nickel(III) isolée portant un atome de brome et un groupement aromatique permettait d’eftectuer
un couplage de Corriu-Kumada en présence d’organomagnésien (Schéma I-19). ['?21 Pour
stabiliser ce complexe hautement instable, un ligand tetradente a bases azotées fortement donneur
(tBuN4) a été utilisé. L'espéce intermédiaire portant un groupement alkyle et un groupement aryle
a ainsi pu étre isolée, cristallisée et caractérisée par spectroscopie de RPE (Résonance
Paramagnétique Electronique) et par spectrométrie de masse. Suite aux tests stoechiométriques,
des tests catalytiques (5 mol% de complexe de nickel ont été utilisés comme catalyseur) ont
également permis de prouver que ce complexe de nickel(III) isolé était bien une espéce

catalytiquement active pour une réaction de couplage croisé.

+_ +_
PFe N/tB“T PFs
/ , / Me
11..Br [Fcl[PFs] MeMgCI ':._N_I]!\\Me /@/
I —_—
MeCN THF / ~PhF RT  F
.40 ° £ o
0°C 50 °C N 8%
“tBu

Schéma I-19 : Complexe de nickel(IIl) compétent aux réactions de couplage croisé isolé par Mirica

Puis, c’est en 2016 que la premiére espece de nickel(III) portant deux groupements alkyles
a pu étre isolée, caractérisée et étudiée dans le cadre d’une réaction de couplage C(sp®)-C(sp?)
(Schéma I-20). [1?°1 Ce complexe a été synthétisé en effectuant la double transmétallation a un
complexe de nickel(II) dibromé (portant le méme type de ligand que précédemment, MeN4) puis
a son oxydation a un électron (a I'aide d’hexafluorophposphate de ferrocénium [FcPFs]) afin de
tormer le complexe de nickel(III) cationique correspondant. Si ce complexe a pu étre cristallisé et
caractérisé, il est en revanche instable puisqu’en remontant a température ambiante, I'élimination
réductrice se produit et conduit au produit de couplage. Les premiers tests catalytiques ont révélé
que ce complexe était en effet compétent en tant que catalyseur (5 mol%) dans des réactions de
Corriu-Kumada et Negishi. Une étude stoechiométrique a également été conduite afin de mieux
appréhender le mécanisme mis en jeu. Tout comme Cardenas et al. 'avaient démontré, [119]
l'utilisation de TEMPO a permis de montrer que des radicaux peuvent facilement se former a

partir d'un iodoalcane et en présence d'un complexe de nickel(II). Ces radicaux joueraient ainsi
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un role essentiel dans la formation d’'un complexe de nickel(III) au niveau catalytique. De plus, si
un équivalent supplémentaire d’oxydant est ajouté a I'espéce de nickel(III) isolé, la réaction de
couplage est plus efficace puisque 84 % de produit de couplage est formé contre 54 % si le
complexe de nickel(III) est réchauffé a température ambiante, sans additif. L’hypothéese postulée
par Mirica et al. est qu'une espéce de nickel(IV) dicationique pourrait en réalité étre a I'origine de

la réaction de couplage croisé, mais aucune preuve spectroscopique n’a pu étre apportée a ce jour.

Me_
“q
2 MeMgBr — (/N'«. aMe  [FellPFe]
+ e r | _—
¢ T Me -s0°C

50°C /N7

Me/

Schéma I-20 : Complexe de nickel(IIl) compétent aux réactions de couplage croisé isolé par Mirica

Si depuis les années 1970 des hypothéses avaient déja vu le jour concernant des
intermédiaires de nickel(III), il aura donc fallu attendre plus de 40 ans pour que les premieres
especes isolées puissent completement confirmer celles-ci. La possibilité d'accéder a des cycles
catalytiques impliquant des especes de nickel(I) et de nickel(III) lors de couplage croisé n’est ainsi
plus a prouver. Mais qu’en est-il de la possibilité d'un cycle fonctionnant uniquement sur un

régime Ni(0)/Ni(II) ?

1.3.2. Mécanisme Ni(0)/Ni(II)

Un complexe de nickel peut facilement accéder a un grand nombre de degré d’oxydation.
Si la majorité des systémes catalytiques développés fonctionnent sur un régime de type
Ni(I)/Ni(III), certaines études ont mis en évidence la possibilité d’accéder a un cycle catalytique

Ni(0)/Ni(II).

En premier lieu, Hill et al. ont étudié la réaction de couplage croisé entre un mésylate
d’aryle et un acide boronique en présence d'une base, de zinc comme agent de réduction et d’un
pré-catalyseur de nickel(Il) (Schéma I-21). [1°] Le ligand utilisé ici est la dppf, bis-phosphine plus
riche que la dppp utilisé par Colson et Kelsey ['7], et permet d’obtenir jusqu'a 80 % de produit de
couplage et pas ou peu de produit d’homocouplage. I’hypothese la plus sérieuse est que le ligand

dppt joue un role crucial dans la stabilisation d’espéces de nickel(0) hautement insaturées,
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permettant ainsi 'accés a un régime Ni(0)/Ni(II) comme classiquement observé dans le cas de
catalyses au palladium. Toutefois, aucune étude expérimentale ou théorique n’a été conduite afin

de discriminer 'un des deux mécanismes.
[(dppf)NICl5] (10 mol%)
@ Zn (1,7 équiv.)
—+ B(OH), + 3 K3PO
o> < > OMs (OH) s THF, 24 h, 67 °C

Schéma I-21 : Réaction de couplage croisé de type Suzuki-Miyaura décrite par Hill et al.

En 2011, Garg et al. ont réalisé une étude alliant expérience et théorie sur la réaction de
couplage croisé entre un acide boronique et un carbamate ou un sulfamate d’aryle, analogues des
halogénoarénes. Cette étude portait sur un pré-catalyseur de nickel(II) dichloré portant des
ligands tricyclohexylphosphines fortement donneurs (Schéma 1-22). ['?*] D’une part, les études
expérimentales mises en ceuvre ont permis de montrer que 1'étape cinétiquement déterminante
est la transmétallation. D’autre part, I'étude théorique a révélé qu'un cycle catalytique
Ni(0)/Ni(II) était tout a fait envisageable d'un point de vue énergétique : I'étape d’addition
oxydante au complexe de nickel(0) est énergétiquement favorable puisque la barriére d’activation
n'est que de 10,4 kcal/mol dans le cas des sulfamate d’aryles ; les calculs effectués sur I'étape de
transmétallation sont en accord avec les résultats expérimentaux (barriere d’activation de 24,7

kcal/mol) ; et I'étape d’élimination réductrice ne nécessite que 2,8kcal/mol et est donc facile.

Schéma I-22 : Calculs théoriques réalisés sur la réaction de couplage entre le sulfamate de phényle et

Uacide phénylboronique
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Plusieurs études menées par Hartwig ef al. ont ensuite mis en évidence le mécanisme mis
en jeu lors de l'utilisation d’'un ligand bidente. [106.125.1261 Dans un premier temps, la réaction de
couplage croisé entre un acide boronique hétéroaromatique et un chloro- ou bromoarenes a été
étudiée en utilisant un pré-catalyseur de nickel(II) : le [(dppt)Ni(cinnamyl)(Cl)] (Schéma I-23).
Une réaction stoechiométrique de I'étape de transmétallation a permis de montrer que la réaction
entre ce précurseur métallique et un acide boronique en présence d’'une base et d'un équivalent
supplémentaire de dppf conduisait a la formation d’'un complexe de Ni(0) portant deux ligands
dppt et du produit de couplage. [1°6] D’autres ligands/systémes ont été testés (PPhs, PCys et
[(dppf)NiClo]/Zn, ol le zinc est utilisé comme agent de réduction), mais n'ont pas permis
d’obtenir des rendements supérieurs a 30 % lorsque le pré-catalyseur étudié permet d’obtenir 81

% de produit de couplage.

S
dppf (1 équiv.)
F’h Ph Ph
P\2 1} KsPO, \ | @\P\Z o/P 2@
/\/\© B(OH), 4> — Fe
( )/th THF, t.a., 10 min @th \2©

Schéma 1-23 : Réaction staechiométrique de couplage montrant la_formation d’un complexe de nickel(0)

En 2014, Hartwig et al. ont ensuite étudié la réaction d’amination d’halogénoarénes a
partir d’amines primaires aliphatiques et en présence d'une base (Schéma I-24). ['?°] Aprés avoir
testé diftérentes combinaisons ligand/[Ni(COD),] (COD = 1,4-cyclooctadiéne), il est apparu que
le complexe de nickel(0) [(BINAP)Ni(PhCN)] (BINAP = 2,2-bis(diphénylphosphino)-1,1'-
binaphtyle) était le pré-catalyseur le plus actif et que seuls 2 mol% de pré-catalyseur étaient
nécessaires. L’étude mécanistique a ensuite porté sur ce complexe. En premier lieu, les réactions
stoechiométriques d’addition oxydante au complexe de nickel(0) ont montré que le complexe de
nickel(II) est formé rapidement a température ambiante en partant de chloroarénes enrichis ou
appauvris en électron. Si ces complexes de nickel(II) sont stables sous forme solide, ils se
dégradent en revanche rapidement en solution. En effet, apres 48 heures a température ambiante,
le produit d’homocouplage est obtenu, ainsi que 70 % d'un complexe de nickel(I) portant deux
chlores pontant. Ce complexe de nickel(I) a également pu étre isolé. Dans un deuxieme temps, la
transmétallation a été étudiée. Ainsi, la réaction entre le complexe de nickel(II) portant un
groupement aryle et un chlore, une amine primaire aliphatique et une base en présence d'un
équivalent supplémentaire de BINAP a conduit a la formation de la liaison C-N et d’'un complexe

de nickel(0) portant deux ligands BINAP en 5 minutes a température ambiante.
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Ni—ii + Ar-Cl ———> Ni Ar = CgHy4-3-OMe, 81 %

p~ C THF, ta. p~ Ar Ar = CgHz-4-CN, 88 %
O Ph, @ OO Ph, Ar = CaH,-4-CF4, 89 %
P ILCl  THF ta. P O P

~ I\A

P r 48h =) p
(™ SOLINN GO
70 %
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[(BINAP),Ni] + /©/

e
P\Nu,CI BINAP (1 équiv.)
Schéma I-24 : Réactions staeecchiométriques liées a ['étude mécanistique conduite par Hartwig et al.
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L’activité catalytique des complexes de nickel(II) et du dimere de nickel(I) a ensuite été
testée. En utilisant 2 mol% de pré-catalyseur, le complexe de nickel(II) a permis de former et
d’isoler 91 % de produit de couplage alors que le complexe de nickel(I) n’a pas permis d’observer
la formation de produit de couplage par GC-MS (chromatographie en phase gaz couplée
spectrométrie de masse). Enfin, la présence nécessaire de benzonitrile a été démontrée en utilisant
le complexe [(BINAP):Ni°] en tant que pré-catalyseur. En eftet, ce catalyseur n’est actif que si
un exces de benzonitrile par rapport au catalyseur est ajouté au milieu réactionnel. Cette réaction
démontre ainsi la capacité du benzonitrile a stabiliser des espéces de nickel hautement insaturées.
L’ensemble de ces réactions ont mis en évidence le fait que les complexes de nickel(0) et de
nickel(II) sont des espéces catalytiquement actives alors que le complexe de nickel(I) ne I'est pas,

excluant ainsi toute possibilité d’un cycle catalytique Ni(I)/Ni(III).

Puis, Hartwig et al. ont étudié la réaction d’amination des chloroarénes avec I'ammoniac(-
que) ou des sels d’ammonium en présence d'une base (Schéma I-25). L1261 L'étude catalytique
réalisée a partir de différents ligands et de [Ni(COD).] a révélé qu'un ligand de type Josiphos
était plus approprié que le ligand BINAP. L’angle de morsure B du complexe portant le ligand
Josiphos est légérement plus important que celui portant le ligand BINAP, ce qui apporte un effet
positif'a la catalyse (B = 100,18° et B = 103,80° respectivement et pour les complexes portant un

motif benzonitrile (PhCN) comme ligand stabilisant). De méme que démontré précédemment, le
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résultat a encore été meilleur lorsque le complexe [(Josiphos)Ni(PhCN)7] était utilisé, prouvant
encore une fois le caractere stabilisant du benzonitrile en tant que ligand. Des réactions
stoechiométriques révélant la rapidité de I'étape d’addition oxydante ont également été conduites

et différents complexes de nickel(II) ont ainsi pu étre isolés.

PtBu, PiBu;
THF, t.a. )
Fe PPh; + 1,1 [Ni(COD),] + 10 PACN ————> Fe P —Ni
- 20 min = Phy N
> (G
Josiphos 92 %

P{Bu
@ ) ? C THF ta @ il
Fe P —Ni + T Fe P —Ni CN
— Ph; >N 30 min —_ Phy |
NC C

Schéma I-25 : Réactions steechiométriques liées a ['étude mécanistique conduite par Hartwig et Green

Les complexes de nickel(II) synthétisés ont montré la méme activité catalytique que le complexe
de nickel(0) lorsque le benzonitrile était présent dans le milieu réactionnel. Si des complexes de
nickel(I) ou de nickel(III) étaient formés au cours de la catalyse, des radicaux aromatiques
pourraient facilement se former. Afin d’étudier ce phénomene, une réaction catalytique entre le
sulfate d'ammonium et une horloge radicalaire chlorée a été conduite (Schéma I-26). En présence
de 4 mol% de pré-catalyseur, 74 % de produit de couplage ont été obtenus alors qu’aucun produit
cyclique n’a été détecté par spectroscopie de RMN, démontrant ainsi qu'un mécanisme radicalaire

n’est pas opératif lors des catalyses.

cyclisation

Mécanisme E
radicalaire i .

; v

cl [Ni] (4 mol%) NH;

+ 1,5 (NHy)2SO4 + 45 NaOBu —————> +
- > (42504 4 T Me-THF - >
100°C,7h
74 % non observé

Schéma I-26 : Réaction de couplage entre une horloge radicalaire chlorée et un sulfate d’ammonium
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Szostak et al. ont pour leur part étudié une réaction de couplage croisé de type Suzuki-
Miyaura entre arylamide et un acide boronique en présence d'une base (Schéma I-27). ['*"] Dans
un premier temps, l'effet de ligand a été étudié. Différentes associations ligand/[Ni(COD), ] (40
mol% de ligand pour 10 mol% de pré-catalyseur) ont été testées, mais n’ont montré que 28 % de
produit de couplage au mieux (ligands testés = PCys, PPhs, dppf, dppe, dppp, dppb, ...). A noter
que les ligands bis-phosphines ont montré les plus faibles activités catalytiques, sans réelle
influence de I'espaceur carboné. Des complexes de nickel(II) commerciaux ont ensuite été testés.
L'utilisation de [(PPhs)oNiClo] comme pré-catalyseur a donné des rendements inférieurs a ceux
obtenus a partir de [(PCys)oNiCly] (59 % contre 83 % respectivement), ce qui est cohérent avec
le fait que l'étape d’addition oxydante doit étre facilitée lorsque des phosphines fortement
donneuses sont utilisées. Ces expériences tendent également a dire que 'addition oxydante aux
complexes de nickel(0) portant un ligand stabilisant COD semble étre tres lente. Par la suite, une
réaction stoechiométrique entre la 1-benzoylpiperidine-2,6-dione, [(PCys).NiCl,] et le carbonate
de sodium a été réalisée dans le dioxane. Apres avoir chauffé le milieu réactionnel a 150 °C pendant
12 heures, un échantillon a été prélevé et analysé par spectrométrie de masse permettant de mettre
en évidence la présence d'un intermédiaire de type [(L)Ni'(Ar)] et d'un complexe de type
C(L)(ArCO)Ni"™(COs)]. Cette observation permet de confirmer l'activation du dérivé amide par
un complexe de nickel(0) et le role clé que joue le carbonate dans la stabilisation des différentes
especes. Si cette étude mécanistique reste a compléter, elle permet toutefois d’imaginer un cycle

catalytique fonctionnant sur un régime Ni(0)/Ni(II).
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Schéma 1-27 : Cycle catalytique proposé pour le couplage croisé entre un amide et un acide boronique

Ces études ont ainsi montré quil était possible d’accéder a des cycles catalytiques
fonctionnant uniquement sur un régime Ni(0)/Ni(II) en fonction du ligand choisi et que ces

systémes sont aussi efficaces que ceux fonctionnant sur un régime Ni(I)/Ni(III).

I.4. Remarques générales et objectifs visés

Les réactions de couplage croisé sont ainsi d'un tres grand intérét d'un point de vue
synthétique et ont trouvé un tres fort écho dans le domaine industriel. Si le métal de choix utilisé
comme catalyseur reste sans aucun doute le palladium, d’autres métaux moins coliteux tentent de
se faire une place. C’est notamment le cas du nickel qui a connu un essor considérable au niveau
de la recherche académique. Si les performances des catalyseurs au nickel commencent a égaler
celles des catalyseurs au palladium, le fonctionnement des systémes catalytiques reste plus difficile
a appréhender. C'est pourquoi des études mécanistiques ont été menées d'un point de vue
théorique et/ou expérimentale et ont permis de démontrer qu’il était possible de mettre en ceuvre
des systeémes radicalaires fonctionnant sur un régime impliquant des espéces de Ni(I) et de Ni(III)
ou des systémes a deux électrons fonctionnant sur un régime Ni(0)/Ni(II), classiquement observés

dans le cas du palladium.




L’objectif de ce travail sera d’étudier un nouveau systéme portant un ligand bzs-phosphine
(Lg) simple et fortement donneur, relativement peu étudié jusqu’alors, permettant ainsi de mieux
stabiliser des complexes de nickel(0) insaturés et hautement réactifs. La premiere étape sera donc
de définir une nouvelle méthodologie permettant d’accéder a de nouveaux pré-catalyseurs de
nickel(0) instables, et pourtant isolables. Leur réactivité sera ensuite étudiée, d'une part via des
études d’échange de ligands afin d’étudier la stabilité du fragment de type NiLo, et d’autre part
viaI'étude d’addition oxydante a un complexe de nickel(0), premiére étape permettant d’envisager
leur utilisation en catalyse. Des études théoriques viendront également étayer les résultats
obtenus. Dans un second temps, l'activité catalytique de ces complexes sera testée sur des
réactions de couplage croisé de type Negishi et Suzuki-Miyaura. Enfin, une étude mécanistique
duale alliant théorie et expérience sera menée afin de mieux appréhender le systeme catalytique

induit par le complexe choisi.

34



1]
2]

(3]
[4]
[5]
[6]
7]
[8]
[9]
[10]
[11]
[12]
[18]
[14]
[15]

[16]

[17]
[18]
[19]

Références bibliographiques
H. Kolbe, Ann. der Chemie und Pharm. 1860, 113, 125—127.

C. A. Busacca, D. R. Fandrick, J. J. Song, C. H. Senanayake, Adv. Synth. Catal. 2011, 353,

1825—1864.

F.-S. Han, Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 5270—5298.

J. Yamaguchi, K. Muto, K. Itami, European J. Org. Chem. 2013, 19—30.

J. F. Hartwig, Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1534—44.

V. P. Ananikov, ACS Catal. 2015, 5, 1964—1971.

N. Marion, S. P. Nolan, Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1440—1449.

S. Wiirtz, F. Glorius, Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1528—15383.

J. Magano, J. R. Dunetz, Chem. Rev. 2011, 111, 2177—-2250.

K. C. Nicolaou, P. G. Bulger, D. Sarlah, Angew. Chem. Int. E2d. 2005, 44, 4442—4489.

A. O. King, N. Yasuda, in Organometallics Process Chem., Heidelberg, 2004, pp. 205—245.
J. P. Corbet, G. Mignani, Chem. Rev. 2006, 106, 2651—2710.

S. Purser, P. R. Moore, S. Swallow, V. Gouverneur, Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 237—452.
H. Li, C. C. C. Johansson Seechurn, T. J. Colacot, ACS Catal. 2012, 2, 1147—1164.

X.-F. Wu, P. Anbarasan, H. Neumann, M. Beller, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9047—
9050.

C. C. C. Johansson Seechurn, M. O. Kitching, T. J. Colacot, V. Snieckus, Angew. Chem. Int.

Ed. 2012, 51, 5062—5085.
E. Negishi, A. O. King, N. Okukado, J. Org. Chem. 1977, 42, 1821-1823.
Z. Liu, J. Xiang, Org. Process Res. Dev. 2006, 10, 285—288.

C. Pérez-Balado, A. Willemsens, D. Ormerod, W. Aelterman, N. Mertens, Org. Process

Res. Dev. 2007, 11, 237—240.

35



[20]

ro1]

[22]

[28]

ro4]
25
26

[27]

[28]
[29]

[s0]

[81]

[82]
[3s]

J. A. Ragan, J. W. Raggon, P. D. Hill, B. P. Jones, R. E. McDermott, M. J. Munchhof, M.
A. Marx, J. M. Casavant, B. A. Cooper, J. L. Doty, et al., Org. Process Res. Dev. Dev. 2003,
7, 676—6883.

D. Denni-Dischert, W. Marterer, M. Ba, N. Yusuff, D. Batt, T. Ramsey, P. Geng, W.
Michael, R. B. Wang, F. Taplin, et al., Org. Process Res. Dev. 2006, 10, 70—717.

R. W. Scott, S. N. Neville, A. Urbina, D. Camp, N. Stankovic, Org. Process Res. Dev. 20086,

10, 296—303.

C. H. V. A. Sasikala, P. R. Padi, V. Sunkara, P. Ramayya, P. K. Dubey, V. B. R. Uppala, C.

Praveen, Org. Process Res. Dev. 2009, 13, 907—910.
D. Haas, J. M. Hammann, R. Greiner, P. Knochel, ACS Catal. 2016, 6, 1540—1552.
N. Miyaura, K. Yamada, A. Suzuki, Tetrahedron Lett. 1979, 20, 3437—3440.

M. H. Yates, T. M. Koenig, N. J. Kallman, C. P. Ley, D. Mitchell, Org. Process Res. Dev.

20009, 13, 268—275

[. N. Houpis, D. Shilds, U. Nettekoven, A. Schnyder, E. Bappert, K. Weerts, M. Canters,

W. Vermuelen, Org. Process Res. Dev. 2009, 13, 598—606.
R. N. Richey, H. Yu, Org. Process Res. Dev. 2009, 13, 315—320.

F. A.J. Kerdesky, M. R. Leanna, J. Zhang, W. Li, J. E. Lallaman, J. Ji, H. E. Morton, Org.

Process Res. Dev. 2006, 10, 512—517.

W. D. Miller, A. H. Fray, J. T. Quatroche, C. D. Sturgill, Org. Process Res. Dev. 2007, 11,

359—364.

L. A. Hobson, W. A. Nugent, S. R. Anderson, S. S. Deshmukh, J. J. H. Iii, P. Liu, N. A.
Magnus, P. Sheeran, J. P. Sherbine, B. R. P. Stone, et al., Org. Process Res. Dev. 2007,

2000, 985—-995.
B. Li, R. A. Buzon, Z. Zhang, Org. Process Res. Dev. 2007, 951-955.

M. Cameron, B. S. Foster, J. E. Lynch, Y.-J. Shi, U.-H. Dolling, Org. Process Res. Dev.

2006, 10, 398—402.

36



[84]

[35]

736

[37]

[38]
[89]
[40]

[41]

[42]

[48]

[44]
[45]
[46]
[47]
[48]
[49]

D. A. Conlon, A. Drahus-Paone, G. J. Ho, B. Pipik, R. Helmy, J. M. McNamara, Y. J. Shi,
J. M. Williams, D. Macdonald, D. Deschénes, et al., Org. Process Res. Dev. 2006, 10, 36—
45.

Z.Xu, J. Singh, M. D. Schwinden, B. Zheng, T. P. Kissick, B. Patel, M. J. Humora, F.

Quiroz, L. Dong, D. Hsieh, et al., Org. Process Res. Dev. 2002, 6, 323—328.

D. A. Conlon, B. Pipik, S. Ferdinand, C. R. LeBlond, J. R. Sowa, B. Izzo, P. Collins, G. J.
Ho, J. M. Williams, Y. J. Shi, et al., Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 931-935.

D. Ennis, J. McManus, W. Wood-Kaczmar, J. Richardson, G. E. Smith, A. Carstairs, Org.

Process Res. Dev. 1999, 3, 248—252.
S. Saito, M. Sakai, N. Miyaura, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 2993—2996.
S. Saito, S. Oh-tani, N. Miyaura, J. Org. Chem. 1997, 62, 8024—8030

J. Y. L. Chung, R. J. Cvetovich, M. McLaughlin, J. Amato, F.-R. Tsay, M. Jensen, S.
Weissman, D. Zewge, J. Org. Chem. 2006, 71, 8602—8609.

M. S. Jensen, R. S. Hoerrner, W. Li, D. P. Nelson, G. J. Javadi, P. G. Dormer, D. Cai, R.
D. Larsen, J. Org. Chem. 2005, 70, 6034—6039.

O. R. Thiel, M. Achmatowicz, C. Bernard, P. Wheeler, C. Savarin, T. L. Correll, A.
Kasparian, A. Allgeier, M. D. Bartberger, H. Tan, et al., Org. Process Res. Dev. 2009, 13,

230—241.

X. Jiang, G. T. Lee, E. B. Villhauer, K. Prasad, M. Prashad, Org. Process Res. Dev. 2010,

14, 883—8809.

J. P. Nolley, R. . Heck, J. Org. Chem. 1972, 37, 2320-2322.

T. Mizoroki, K. Mori, A. Ozaki, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1971, 44, 581-581.

K. Sonogashira, Y. Tohda, N. Hagihara, Tetrahedron Lett. 1975, 16, 4467—4470.
R. J. P. Corriu, J. P. Masse, J.C.S. Chem. Comm. 1972, 144.

K. Tamao, K. Sumitani, M. Kumada, J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 4374—4376.

Y. Hatanaka, T. Hiyama, J. Org. Chem. 1988, 53, 918—920.

37



[50]
[51]
[52]
[58]
[54]
[55]
[56]

[57]
[58]
[59]
[60]

[61]

[62]

[63]
[64]

[65]

[66]
[67]
[68]

D. Milstein, J. K. Stille, J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3636—3638.

D. Milstein, J. K. Stille, J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 4992—4998.

M. Amatore, C. Gosmini, Angew. Chem. Int. E2d. 2008, 47, 2089-2092.

M. Amatore, C. Gosmini, J. Périchon, J. Org. Chem. 2006, 71, 6130—6134.
T. Mesganaw, N. K. Garg, Org. Process Res. Dev. 2013, 17, 29—39.

S. Z. Tasker, E. A. Standley, T. F. Jamison, Nature 2014, 509, 299—309.

B. Cordero, V. Gémez, A. E. Platero-Prats, M. Revés, J. Echeverria, E. Cremades, F.

Barragan, S. Alvarez, Dalt. Trans. 2008, 2832—2838.

C. Amatore, G. Le Duc, A. Jutand, Chem. - A Eur. J. 2018, 19, 10082—93.
A.A. C. Braga, G. Ujaque, I'. Maseras, Acc. Chem. Res. 2013, 46, 2626—2634..
B. P. Carrow, J. F. Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 2116-21109.

M. Garcia-Melchor, B. Fuentes, A. Lledds, J. A. Casares, G. Ujaque, P. Espinet, J. Am.

Chem. Soc. 2011, 133, 18519—18526

B. Fuentes, M. Garcifa-Melchor, A. Lledés, F. Maseras, J. A. Casares, G. Ujaque, P.
Espinet, Chem. - A Eur. J. 2010, 16, 8596-9.

A. B. Gonzélez-Pérez, R. Alvarez, O. N. Faza, A. R. de Lera, J. M. Aurrecoechea,

Organometallics 2012, 31, 2053—2058.
W. Reppe, W. J. Schweckendiek, Justus Liebigs Ann. Chem. 1948, 560, 104—116.

R. D. Cramer, E. L. Jenner, R. V. J. Lindsey, U. G. Stolberg, J. Am. Chem. Soc. 1963, 85,

1692—1693.

S. Azpeitia, B. Fernandez, M. A. Garralda, M. A. Huertos, Eur. J. Inorg. Chem. 2016,

2016, 2891-2895.
I. Mo, H. N. Lim, G. Dong, J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 15518-15527.
E. R. Kiemele, M. Wathier, P. Bichler, J. A. Love, Org. Lett. 2016, 18, 492—495.

L. H. Slaugh, R. D. Mullineaux, J. Organomet. Chem. 1968, 13, 469—477.

38



[69]

[70]

[71]
[72]
[78]
[74]
[75]
[76]

[77]
[78]

[79]

[80]

[81]
[82]
[83]

[84]
[85]
[86]

L. H. Slaugh, P. Hill, R. D. Mullineaux, Hydroformylation of Olefins, 1966, US Patent

3239569.

L. H. Slaugh, P. Hill, R. D. Mullineaux, Hydroformylation of Olefins, 1966, US Patent

3239570.

T. P. Dang, H. B. Kagan, Chem. Commun. 1971, 7, 481.

R. S. Cottey, Chem. Commun. 1967, 923b—924.

J. Chatt, R. S. Coftey, B. L. Shaw, J. Chem. Soc. 1965, 7391—7405.

J. A. Osborn, R. R. Schrock, J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 3089—3091.
M. Iwamoto, S. Yuguchi, J. Org. Chem. 1966, 31, 4290—4291.

L. G. Cannell, L. H. Slaugh, R. D. Mullineaux, Verfahren Zur Herstellung von Aldehyden
Und/oder Alkoholen Durch Die Oxo-Synthese, 1965, DE 11864:55.

J.-C. Poulin, T.-P. Dang, H. B. Kagan, J. Organomet. Chem. 1975, 84, 87-92.

W. S. Knowles, M. J. Sabacky, B. D. Vineyard, D. J. Weinkauft, J. Am. Chem. Soc. 1975,

97, 2567—2568.

R. Noyori, M. Ohta, M. Kitamura, T. Ohta, H. Takaya, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108,
7117-71109.

N. A. Al-Salem, H. D. Empsall, R. Markham, B. L. Shaw, B. Weeks, J. Chem. Soc. Dalt.

Trans. 1979, 1972—1982.
C. A. Tolman, Chem. Rev. 1977, 77, 313—348.
C. P. Casey, G. T. Whiteker, Isr. J. Chem. 1990, 30, 299—304.

P. W. N. M. Van Leeuwen, P. C. J. Kamer, J. N. H. Reek, P. Dierkes, Chem. Rev. 2000,

100, 2741-2769.
R. Martin, S. L. Buchwald, Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1461—14783.
M. N. Hopkinson, C. Richter, M. Schedler, F. Glorius, Nature 2014, 510, 485—496.

S. Diez-Gonzalez, N. Marion, S. P. Nolan, Chem. Rev. 2009, 109, 3612—3676.

39



|:87:] C. Daiy, G. C. Fu, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 2719—2724.
[887 J. E. Milne, S. L. Buchwald, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 13028—32.
[897 Y. Yang, N. J. Oldenhuis, S. L. Buchwald, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 615—619.

[907] G. Manolikakes, M. A. Schade, C. M. Hernandez, H. Mayr, P. Knochel, Org. Lett. 2008,

10, 2765—2768.

[917 G. Manolikakes, C. Muioz Hernandez, M. A. Schade, A. Metzger, P. Knochel, J. Org.

Chem. 2008, 73, 8422—84:36.

927 S. Calimsiz, M. Sayah, D. Mallik, M. G. Organ, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 2014~

2017.

(937 M. G. Organ, S. Avola, I. Dubovyk, N. Hadei, E. A. B. Kantchev, C. J. O'Brien, G.

Valente, Chem. - A Eur. J. 2006, 12, 4749—4755.

[947 S. Sase, M. Jaric, A. Metzger, V. Malakhov, P. Knochel, J. Org. Chem. 2008, 73, 7380~

7382.
[957] V.B. Phapale, D. J. Cardenas, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1598—1607.
(967 Z.X. Wang, N. Liu, Eur. J. Inorg. Chem. 2012, 901-911.
[97] M. M. Heravi, E. Hashemi, N. Nazari, Mol. Divers. 2014, 18, 441-472.
987 A. Gavryushin, C. Kofink, G. Manolikakes, P. Knochel, Org. Lett. 2005, 7, 4871-4874
997 R. Gerber, C. M. Frech, Chem. - A Eur. J. 2011, 17, 11893—11904.
1007 L. G. Xie, Z. X. Wang, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 49014904
[1017] K. W. Quasdorf, X. Tian, N. K. Garg, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14422—14423.

(1027 E. A. Standley, S. J. Smith, P. Miiller, T. I. Jamison, Organometallics 2014, 33, 2012—

2018.
[1037J. D. Shields, E. E. Gray, A. G. Doyle, Org. Lett. 2015, 17, 2166—2169.
[1047J. Magano, S. Monfette, ACS Catal. 2015, 5, 3120—3123.

1057 V. Percec, J-Y. Bae, D. H. Hill, J. Org. Chem. 1995, 60, 1060—1065.

40



[1067S. Ge, J. F. Hartwig, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 12837—12841.
[107]N. H. Park, G. Teverovskiy, S. L. Buchwald, Org. Lett. 2014, 16, 220-223.

[1087Y.-L. Zhao, Y. Li, S-M. Li, Y.-G. Zhou, F.-Y. Sun, L.-X. Gao, F.-S. Han, Adv. Synth.

Catal. 2011, 858, 1548—1550.
(1097 L. Wang, Z. X. Wang, Org. Lett. 2007, 9, 4335—4338.
1107 C. Zhang, Z. X. Wang, Organometallics 2009, 28, 6507—6514.
[11170Q. Zhang, X.-Q. Zhang, Z.-X. Wang, Dalt. Trans. 2012, 41, 10453.
[1127]N. Liu, L. Wang, Z.-X. Wang, Chem. Commun. 2011, 47, 1598—600.
1137 C. Amatore, A. Jutand, Organometallics 1988, 7, 2203—2214.
(1147 D. G. Morrell, J. K. Kochi, J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 7262—7270.
(1157 T.T. Tsou, J. K. Kochi, J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 7547—7560.
[1167]G. W. Parshall, J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 2360—2366.
(11771 Colon, D. R. Kelsey, J. Org. Chem. 1986, 51, 2627-2637.

[1187G. D. Jones, J. L. Martin, C. McFarland, O. R. Allen, R. E. Hall, A. D. Haley, R. J.
Brandon, T. Konovalova, P. J. Desrochers, P. Pulay, et al., J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,

13175—131883.

(1197 V. B. Phapale, E. Bufiuel, M. Garcia-Iglesias, D. J. Cardenas, Angew. Chem. Int. Ed. 2007,

46, 8790—8795.
[1207]J. C. Tellis, D. N. Primer, G. A. Molander, Science 2014, 345, 433—436.

[1217]D. N. Primer, I. Karakaya, J. C. Tellis, G. A. Molander, J. Am. Chem. Soc. 2015, 137,

2195—2198.

(1227 B. Zheng, I. Tang, J. Luo, J. W. Schultz, N. P. Rath, L. M. Mirica, J. Am. Chem. Soc.

2014, 136, 6499—6504.

[1237J. W. Schultz, K. Fuchigami, B. Zheng, N. P. Rath, L. M. Mirica, J. Am. Chem. Soc. 2016,

188, 12928—12934.

41



1247 K. W. Quasdort, A. Antoft-Finch, P. Liu, A. L. Silberstein, A. Komaromi, T. Blackburn, S.

D. Ramgren, K. N. Houk, V. Snieckus, N. K. Garg, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 6352—

6363.
[1257S. Ge, R. A. Green, J. . Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 1617—16217.
(1267 R. A. Green, J. F. Hartwig, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 3768—3772.

[1277S. Shi, G. Meng, M. Szostak, Angew. Chem. Int. EEd. 2016, 55, 6959—-6963.

42



Chapitre 11 - Etude et réactivité du

fragment a basse valence « (dcpp)Ni »






L.1. Projet développé et travaux précédents

De nombreux complexes de nickel ont été développés pour les étudier en tant que pré-
catalyseurs dans les réactions de couplage croisé. C’'est notamment le cas des complexes portant
des ligands mono-phosphines. En revanche, en ce qui concerne l'utilisation de ligands bzs-
phosphines, peu ont montré une activité catalytique intéressante a I'exception des ligands dppf,
BINAP ou dppp récemment. ['-51 Notre stratégie a été de développer un nouveau type de
précurseurs de nickel(0) portant un ligand bzs-phosphine et qui permettrait de passer par un
systéme catalytique de type Ni(0)/Ni(Il) exclusivement (Schéma II-1). Ainsi, il a semblé cohérent
que l'utilisation d'un ligand bidente permettrait d’empécher I'isomérisation des complexes de
nickel(II), la géométrie trans favorisant la formation de radicaux. L'étape de transmétallation

serait ainsi favorisée par la contrainte du systéeme a adopter une géométrie cis.

Ni_
Ar-Ar' L/ L Ar-X
_ f
Elimination réductrice Addition oxydante
VRN 7\

L. _Ar L. ,L L. L L X
Ar” L Ar” A Ar” X A L
trans cis cis trans

Y-X Ar'-Y

| Transmétallation |

Schéma II-1 : Cycle catalytique cible pour les réactions de couplage croisé

Deux voies d’acceés a un cycle catalytique Ni(0)/Ni(II) peuvent étre envisagées : via un
complexe de nickel(II) ou via un complexe de nickel(0). Notre choix a été de développer des
complexes de nickel(0) hautement insaturés afin d’en étudier la réactivité et de s’en servir comme
précurseurs catalytiques. Des études menées précédemment dans I'équipe par Mathieu Demange
ont montré que la réduction a deux électrons de complexes de nickel(II) portant un ligand bidente

a bases arylphosphines n’étaient pas assez stabilisés pour permettre la formation d'un complexe
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de nickel(0) isolable et conduisait a la formation de particules métalliques de nickel. [5J Dans le
cas de I'utilisation du ligand dppe ou du ligand dppp, le résultat observé a été le méme, montrant
ainsi que la modulation de I'angle de morsure ne permet pas de stabiliser de tels complexes. Un
ligand plus donneur tel que la dcpp (1,3-bis(dicyclohexylphosphino)propane) permettrait donc
d’augmenter la stabilité du complexe de nickel(0) généré. De plus, le pont a trois carbones devrait
permettre de suffisamment moduler la géométrie du complexe en fonction de ses degrés

d’oxydation et de réaliser des études mécanistiques sur ce systéme.

La synthese et I'isolement d’especes de nickel a bas degré d’oxydation est un défi en soi du
fait de leur grande réactivité. L'objectif a de plus été d’accéder a des fragments hautement
insaturés a 14 électrons de type « (dcpp)Ni », especes potentiellement impliquées dans un cycle
catalytique Ni(0)/Ni(II) et permettant donc une étude mécanistique approfondie. Dans le but de
stabiliser ces fragments, Iidée a ainsi été d'utiliser des ligands stabilisant L’ faiblement
coordinnant tels que des noyaux aromatiques ou des nitriles afin de former des especes a 16

électrons plus stables, mais encore réactives (Schéma I1-2).

Cy2 P< Ni bPCyz

|
Ll

Schéma II-2 : Complexe de nickel(0) [(dcpp)Ni(L’)] cible a 16 électrons

I.2. Synthése des complexes a basse valence de type
[(depp)Ni(L’)]

I.2.1. Synthése du précurseur de nickel(II)

Le ligand dcpp II.1 est tout d’abord synthétisé selon une méthode légérement modifiée de
celle décrite par Issleib et Miiller en 1959. Cette expérience est par ailleurs suivie par RMN
$1P{'H}. La dicyclohexylphosphine (s, -27,6 ppm) est déprotonée a I'aide de n-BuLi pour générer
Cy.PLi (s, -15,56 ppm) in situ avant d'étre mis en réaction avec 0,5 équivalent de 1,3-
dichloropropane pour générer le ligand dcpp (s, -6,9 ppm). [7J Cette réaction peut étre effectuée

sur une échelle multi-grammes et il a ainsi été possible d’obtenir jusqu’a environ 10 grammes de
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ce ligand. Le complexe de nickel(II) est ensuite synthétisé par simple échange du ligand entre le
précurseur de nickel(II) [(DME)NiCl.] et la dcpp dans le tétrahydrofurane (THF) (Schéma II-
3). Alors que le précurseur [(DME)NiICL] est jaune, le déplacement du (1,2-diméthoxyéthane)
DME par le depp conduit a un composé de couleur saumon. L'espece [(dcpp)NiCly] I1.2 ainsi
formée est lavée a I'éther diéthylique et au pentane, puis est isolée avec un trés bon rendement de

96 %.

_ _ THF
Cng/\/\PCyz . O\Ni/"o _ " o CyR _/"PCyz
ta. 12 h Ni
I1.1 c’ ¢ cl” ¢l
1.2
96 %

Schéma II-3 : Synthése du précurseur de nickel(Il) 11.2

Ce complexe a pu étre cristallisé lors des travaux de theése de Mathieu Demange et
présente une géométrie de type plan carré. [6] L’angle de morsure 3 est de 97,40(11)°, 1égérement
plus important que I'angle de 90° attendu. Cette diftérence observée peut se traduire par une
variation assez importante de 'environnement électronique due aux groupements cyclohexyles
puisque dans le cas de groupements phényles, I'angle B observé est de 91,77°. [61 Toutefois, il
s’avere paramagnétique en solution dans le THF ce qui montre qu’une fois solubilisé, ce complexe
est fluxionnel et se trouve majoritairement sous sa forme tétraédrique (Schéma II-#). 11 est a
noter quen solution dans dichlorométhane (CH:Cl:), ce complexe semble majoritairement
adopter sa forme plan carré et un singulet élargi peut étre observé par spectroscopie RMN
SIP{'H} a 18,3 ppm. L’équilibre entre les deux formes est donc treés subtil, et les énergies associées

a ces deux complexes doivent étre trés similaires.

THF
CyZP\ ,PCYQ Cyzp\ ,PCyg
Ni CH,Cl, Ni
c” al c’ ol
Complexe plan carré Complexe tétraédrique
bas spin haut spin
diamagnétique paramagnétique

Schéma Il-4 : Equilibre conformationnel entre les géométries plan carré et tétraedre du complexe I1.2

La réduction de complexes similaires a déja étudiée par le passé, notamment par Porschke

et al. dans le cadre d'un complexe de nickel(Il) portant un ligand dtpbe (1,2-bis(tert-
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butylphosphino)éthane). [51 Pour ce faire, le magnésium est utilisé comme agent de réduction.
D’autres métaux tels que le zinc ou le sodium ont par ailleurs été utilisés pour la réduction de
complexes organométalliques. Mais cette réaction est hétérogene et nécessite la présence d’un
exces de poudre métallique, rendant difficile le contrdle de la réduction. C'est pourquoi il est
important de bien choisir les agents de réduction afin de pouvoir contréler le nombre d’électrons

a apporter au systeme.

1.2.2. Choix des réducteurs

Afin d’accéder a des complexes insaturés de nickel, la réduction du précurseur I1.2 a été
envisagée. Elle permettrait en eftet d’obtenir des complexes de nickel(I) ou de nickel(0). Deux
réducteurs ont ainsi été sélectionnés dans le but de pouvoir controler la réaction : le potassium

graphite et le naphtalénure de sodium.

I.2.2.1. Potassium graphite

Le potassium graphite (KCs) consiste en un composé d’intercalation que 'on obtient en
taisant fondre du potassium sur une poudre de graphite (Schéma II-5). La couleur du graphite

passe alors du noir a une couleur bronze.

K + Cg ———— KGCg

100 °C
Schéma II-5 : Synthése du KC;
Son potentiel de réduction n’a pas été précisément mesuré, mais il est probablement proche
de celui du potassium (-2,93 V). Le KCs est un solide et réagit donc de fagon hétérogene.

L’agitation joue ainsi un role important dans la cinétique de réduction des précurseurs

métalliques.

I.2.2.2. Naphtalénure de sodium

Le naphtalénure de sodium (Na/naphtaléne) présente I'avantage d’étre en solution dans

des solvants comme le THF. Il permet ainsi une réduction homogene des précurseurs métalliques.
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I1 est formé en quelques heures a température ambiante par transfert de I'électron de valence du
sodium vers le naphtaleéne (Schéma II-6). Une fois formé, la solution prend une teinte verte
intense caractéristique du radical anion formé. Sa concentration peut étre déterminée directement
par la quantité de naphtaléne et le volume de solvant introduits, la réduction étant quantitative.
Pour éliminer les problémes de stoechiométrie dus a 'oxydation de surface, le sodium est quant a

lui introduit en léger exces.

o — +
) THF Na
Na  + - -
t.a.

Schéma II-6 : Synthese du Na/naphtaléne

Le potentiel standard du couple redox formé par le naphtaléne et son radical anion est tres
proche de celui du Na/Na*, déterminé a +2,71 V. Le Na/naphtaléne constitue donc bien un
réducteur mono-électronique fort. De maniere générale, il est additionné lentement (-78 °C) sur

le précurseur métallique désiré.

I.2.3. Synthése des complexes de nickel(0)

Des 1992, Nobile et al. ont rapporté une étude sur la réduction d'un précurseur de nickel(II)
portant le ligand dcpp en un complexe de nickel(0) a 14 électrons (Schéma II-7). ©°7 La réduction
du complexe [(dcpp)NiCly] par un exces de sodium dans le toluéne conduisait ainsi a la formation
d’une seule espece caractérisée par un singluet a 24,6 ppm en RMN #!'P{'H}. Si I'espéce obtenue
n'a pas pu étre isolée, les auteurs ont supposé qu’il s’agissait probablement du fragment a 14

électrons « (dcpp)Ni».

0 toluéene
Cy,P PCy, + 4Na ——(——> |Cy.,P PCy;
Ni“ t.a. NIO
{4~
cl Cl

Schéma II-7 : Synthese du fragment « (depp)Ni » proposée par Nobile et al.

Les deux réducteurs mono-électroniques sélectionnés ont été testés afin d'étudier la
réduction a deux électrons du précurseur I1.2 et comparer les résultats obtenus a ceux décrits par

Nobile et al..
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I.2.3.1. Réduction par le potassium graphite -

Dans un premier temps, 1'étude a porté sur la réduction a deux électrons du précurseur
II.2 par le potassium graphite. Pour ce faire, on met en présence 1 équivalent de [(dcpp)NiCl.] et
2,5 équivalents de KCs (Schéma II-8). Ces deux solides sont mis en suspension dans le tolueéne a
-25 °C puis le mélange est lentement ramené a température ambiante sur 12 heures. La solution
prend ainsi une teinte orangée et deux signaux sont obtenus en RMN 3!'P{'H} : un singulet
(majoritaire) a 15,4 ppm ainsi qu'un second singulet (minoritaire) a 25,0 ppm. Les deux espéces
peuvent étre séparées par centrifugation, probablement grace a I'affinité de I'espéce majoritaire
pour le graphite. Les deux espéces ont pu étre cristallisées et caractérisées comme étant d'une
part le complexe [(dcpp)Ni(n2-toluéne)’, I1.8 (Schéma II-9), sous forme de cristaux jaunes, et
d’autre part le dimere [(dcpp)Ni(u-H).Ni(dcpp)], IL.4, sous forme de cristaux rouges. De maniére

intéressante, la structure du complexe II.3 montre la coordination de type 12 du ligand tolueéne

au centre métallique. De plus, I'angle de morsure 3 de 104,10(4)° démontre I'intérét de I'utilisation
d’un ligand avec un pont propyle qui permet la modulation de la géométrie et la stabilisation de

complexes hautement insaturés (+ 7° entre le complexe IL.2 et le complexe II.3).

Cyzp\ P PCYZ

toluéne N
CvaR\ PCY2 o o5kcy, ————— 093 VP \itPY2 L 007 W H
N de-25°Cata. | Ni0
cl® T -2 KCl <2 Cy,P” PCy,
2 e

1.3
.4

Schéma II-8 : Synthése des complexes [(dcpp)Ni(n?-toluene)], IL3, et [(depp)Ni(u-H)-Ni(dcpp)T], II.4

Le signal observé lors de la réduction effectuée par Nobile et al semble finalement
correspondre au signal de I'espéce minoritaire ayant pu étre isolée ici. Les auteurs n’ont donc pas
synthétisé le fragment « (dcpp)Ni », mais bien le dimere II.4 préalablement décrit par Hoffmann
et al.. 0197 Toutefois, la question reste de savoir d'ou provient la formation de cette espece
secondaire. Un échantillon de la synthese des complexes IL.3 et IL.4 a été analysé par
chromatographie en phase gaz couplée a un spectrometre de masse (GC-MS) et a permis de
révéler la présence de diméthylbiphényle. Ce résultat permet ainsi de formuler une hypothese sur

la formation du dimeére IL.4: il est possible que le complexe II.8 active une liaison C-H d’une

molécule de toluene, puis que le couplage de deux motifs toluéne conduise a la formation de
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I'espece II.4 et de diméthylbiphényle. Cependant, cette explication reste hypothétique et

nécessiterait d’avantages d’études.

Schéma I1-9 : Structure du complexe [(dcpp)Ni(n*~toluene)], IL9, obtenue par diffraction des rayons
X sur monocristal (ellipsoides a 50 % de probabilité). Les atomes d’hydrogeéne n’ont pas été indiqués pour
plus de clarté. Longueurs de lLiaisons [A] et angles [°] caractéristiques : Ni1—P1 2,1465(11); Ni1-P2
2,1558(12); Ni1—C1 2,001(4); Ni1—-C2 1,993(4); C1-C2 1,425(6); C3—C4 1,347(6); P1-Nil-

P2 104,10(4); C1-Ni1-P1 106,10(12); C2-Ni1-C1 41,80(16) ; C2-Ni1-P2 108,08(12).

La réactivité du complexe II.8 sera étudiée par la suite, mais il présente toutefois un
inconvénient de taille. En effet, ce complexe ne peut étre isolé que sous forme cristalline et
conservé a basse température (-30 °C) uniquement sur une courte période (< 2-3 semaines). C'est
pourquoi le déplacement du tolueéne par d’autres ligands stabilisants I a été envisagé afin

d’augmenter la densité électronique apportée au fragment « (depp)Ni ».

I.2.3.2. Echange de ligand : synthése de complexes de nickel(0) plus
stables
L’étude d’échange du ligand stabilisant toluéne a donc été menée dans le but d’obtenir des

complexes de nickel(0) possédant une meilleure stabilité ainsi que pour évaluer le caractere

stabilisant de ce ligand stabilisant I.” envers le fragment « (dcpp)Ni » (Schéma II-10).
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PPhs

toluene, !
ELE
° I.5
Cy,P. .PC
Y2 Ni® Y2 PhCN Cy,P< _PCy,
| toluéne, r\ll'“
N~ ta,1h @/EN
0,
1.3 89 % 1.6

CzH4’ 1 atm

toluéne,
ta, 1h _l

78 % 1.7

Schéma II-10 : Etude d’échange de ligands sur le complexe I1.3 donnant lieu a la_formation des
composés IL.5, 11.6 et I1.7

Le ligand PPhs, ligand de type L et fortement encombrant, a tout d’abord été testé. La
réaction entre un équivalent de PPhs et un équivalent du complexe II.8 dans le toluéne conduit
rapidement a la formation d’une solution de couleur rouge sang. L’analyse par RMN *'P{'H} a
permis de mettre en évidence un doublet a 11,7 ppm et un triplet a 30,5 ppm (2Jpp = 85,1 Hz).
Ces signaux sont caractéristiques d'un complexe symétrique portant 2 phosphores équivalents et
un phosphore inéquivalent, tel que le complexe attendu [(dcpp)Ni(PPhs)] IL5. Il peut ainsi étre
isolé sous la forme d'une poudre rouge avec un excellent rendement de 91 %. Ce complexe a pu
étre cristallisé et I'analyse par diffraction des rayons X a révélé un environnement de type trigonal
plan avec une somme des angles autour du centre métallique de 859,92°. Puis, I’échange de ligand
a pu étre effectué en faisant réagir un équivalent de PhCN avec le complexe II.3, de la méme
maniéere que Hartwig et al. avaient rapporté des complexes similaires présentant une bonne
stabilité ainsi qu'une réactivité intéressante. (4] Aprés une dizaine de minutes a température
ambiante, la solution prend une couleur jaune claire. Un échantillon de cette réaction analysé par
RMN 3P {'H} montre la présence d'un doublet a 19,0 ppm et un second doublet a 38,1 ppm (2Jpp
= 27,9 Hz), caractéristiques du complexe [(dcpp)Ni(PhCN)7, I1.6. Aprés une heure de réaction,
ce complexe peut étre isolé avec un rendement de 89 %. La formation du complexe de nickel(0) a
pu étre confirmée par diffraction des rayons X sur un monocristal. LLa géométrie adoptée est

également trigonal plan et présente une légere distorsion avec une somme des angles autour de
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I'atome de nickel de 360,22°. De plus, I'angle de morsure 3 est de 103,05(2)°. Enfin, si de I'éthyléne
(C2Ha4) est ajouté sous pression dans une solution du complexe II.8, un précipité jaune se forme
trés rapidement. Le complexe formé présente un singulet a 23,5 ppm en RMN du phosphore, ce
qui est cohérent avec la structure symétrique du complexe II.7 [(dcpp)Ni(CoH4)] attendu. Apres
traitement, ce complexe peut étre isolé avec un rendement de 90 %. La structure obtenue par
diffraction des rayons X sur monocristal confirme I'obtention de cette espéce et montre la encore
une géométrie trigonal plan avec une somme des angles autour de I'atome de nickel de 359,9°

(Schéma II-11). En revanche, ce complexe est trés peu soluble dans tous les solvants usuels testés.

Schéma II-11 : Structure du complexe [(depp)Ni(C.-H.)], IL.7, obtenue par diffraction des rayons X sur
monocristal (ellipsoides a 50 % de probabilité). Les atomes d’hydrogéne du ligand dcpp n’ont pas été
indiqués pour plus de clarté. Longueurs de liaisons [A] et angles [©] caractéristiques : Ni-P1 2,139(4);
Ni—P2 2,146(4); Ni—=C4 1,931(10); Ni=C5 1,936(10); P1-Ni—P2 104,50(10); C5~Ni—P1 106,08(3);
C4=Ni—C5 42,7(5); C4—Ni—P2 105,9(3).

Si ces différents complexes peuvent potentiellement servir de précurseurs catalytiques,

d’autres especes ont été synthétisés afin d’obtenir une famille de complexes a comparer.
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I.2.3.3. Coordination du ligand dcpp sur un précurseur de nickel(0)

commercial

Une autre voie de synthese d’'un complexe de nickel(0) consiste en I'utilisation de la source
de nickel(0) commercial par excellence : le [Ni(COD). ] (Schéma II-12). En effet, il est connu que
I'un des deux ligands COD est relativement facile a déplacer par un autre ligand. [''=151 Ainsi, la
réaction entre un équivalent de dcpp et un équivalent de [Ni(COD).] dans le toluéne conduit trés

rapidement a la formation d’une solution jaune, puis a I'apparition d'un précipité jaune.

CyoP 4 PCy,
i

N
|-
THF
.0
Cy,P” >"pcy, + [Ni'(COD)] ———>

ta.,12h _
1.1 |’0

Ni

Cy,P” PCy,
1.8
90 %

Schéma II-12 : Syntheése du complexe [ (depp)Ni(COD)Ni(dcpp)], I1.8

L’analyse du complexe II.8 par RMN du phosphore montre la présence d’'un singulet a
19,8 ppm, caractéristique d’'un composé symétrique. Ainsi, il semble donc possible d'imaginer la
formation d'un dimeére de nickel [(dcpp)Ni(COD)Ni(dcpp)7], IL.8. L'analyse de ce composé par
diffraction des rayons X d’'un monocristal a en effet confirmé la structure proposée (Schéma II-
13). La structure révele par ailleurs que la géométrie autour de I'atome de nickel est de type

trigonal plan, avec une somme des angles autour de cet atome de 359,76°. De plus, I'angle de

morsure [ est de 103,79(4)° démontrant une certaine contrainte causée par le ligand COD.
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Schéma II-13 : Structure du complexe [(dcpp) Ni(COD)Ni(depp)], I1.8, obtenue par diffraction des
rayons X sur monocristal (ellipsoides a 50 % de probabilité). Les atomes d’hydrogeéne n’ont pas été
indiqués pour plus de clarté. Longueurs de liaisons [A] et angles [©] caractéristiques : Nil—P1
2,1429(11); Ni1-P2 2,1413(11); Ni1-C1 1,991(4); Ni1-C2 1,994(4); C1-C2 1,436(5); C2—C3
1,484(5); C1—-C4 1,489(5); P2—Ni11-P1 103,79(4); C1-Ni1-P2 107,90(11); C2—N11-P1 105,81(11);
C1-Ni1—-C2 42,26(14).

Si ce complexe peut étre obtenu de maniére simple, il est en revanche quasi-insoluble et
son utilisation en tant que précurseur catalytique semble difficile. C'est pourquoi une autre voie

de synthése a été envisagée.

I.2.8.4. Réduction par le naphtalénure de sodium

L’étude suivante a porté sur la réduction du précurseur [ (dcpp)NiCly] par le naphtalénure
de sodium. Deux équivalents de Na/naphtaléne sont ajoutés lentement a -78 °C sur 1 équivalent

du complexe II.2. Apreés 4 heures a -78 °C, puis 10 heures a température ambiante, la solution
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passe d’une couleur verte foncée a une couleur jaune et un solide jaune est également présent en
suspension (Schéma II-14). 1.'analyse par spectroscopie de RMN ?'P{'H} a révélé la présence de
différents signaux : deux doublets élargis a 15,3 ppm et 21,0 ppm ainsi que plusieurs sighaux entre
19 et 20 ppm. Si la réactivité est similaire a celle observée lors de la réduction au KCs, le complexe
IL.9 [(dcpp)Ni(n2-naphtalene)’] devrait étre synthétisé. A noter que si le complexe peut étre isolé
sous forme d’un solide jaune avec un rendement de 56 %, il n’est toutefois pas possible d’éliminer
completement I'équivalent de naphtaléne libre, méme apres plusieurs lavages successits a 'Et,O

et au pentane.

_ +

& Na &

Cy2P PCy2 , — TR CyP PO
,N'.,, de-80°Cata. | ;

cl ¢l 12h S
1.2 -2 NaCl
- 1 naphtaléne 1.9
56 %

Schéma II-14 : Synthése du complexe [(dcpp)Ni(m*-naphtalene)], I1.9

L’obtention de cristaux a permis d’effectuer une analyse par diftraction des rayons X sur
monocristal et a révélé que le complexe II.9 est bien celui imaginé (Schéma I1-15). Le complexe
adopte une géométrie de type trigonal plan avec la somme des angles autour du centre métallique
qui est de 860,13°. De plus, la longueur de liaison C28-C29 est plus grande que la distance C33—
C34 (1,435(4) A vs. 1,378(5) A respectivement), montrant que la liaison C28—C29 n’est plus tout

a fait une liaison double et que le ligand naphtaléne adopte bien une coordination de type n%. Enfin,

l'angle de morsure B de 103,31(3)° est légérement plus faible que pour le complexe IL3,
démontrant une certaine contrainte causée par le ligand naphtaléne. Ce résultat est d’ailleurs en
adéquation avec I'analyse du complexe IL3. A noter que de ce fait, le naphtaléne subit une légére

torsion en son centre.
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C34

Schéma II-15 : Structure du complexe [(dcpp)Ni(n*-naphtaléne)], I1.9, obtenue par diffraction des
rayons X sur monocristal (ellipsoides a 50 % de probabilité). Les atomes d’hydrogéne n’ont pas été
indiqués pour plus de clarté. Longueurs de liaisons [A] et angles [©] caractéristiques : Ni1—P1
2,1512(7); Ni1-P2 2,1627(8); Ni1-C28 2,001(2); Ni1-C29 1,980(2); C28—C29 1,435(4); C33—C34
1,378(5); PI-Ni1-P2 103,31(38); C28—Ni1-P1 107,10(8); C28—-N11-C29 42,27(10) ; C4—Nil—

P2 103,31(3).

En termes d’analyse spectroscopique, la RMN du proton (a température ambiante) apporte
tout d’abord une information importante sur le mode de coordination du ligand naphtaléne. En
effet, un singulet est observé a 5,80 ppm. Ce signal est caractéristique de protons éthyléniques, ce
qui confirme que le ligand naphtaléne adopte une coordination de type 12 au centre métallique.
En revanche, un équilibre dynamique semble entrer en jeu puisque l'intégrale de ce signal
correspond en fait a 4 protons. Une analyse par spectroscopie de RMN 3P {'H} a température
variable (de 213 K a 333 K) a également été conduite afin de vérifier si la température peut avoir
un impact sur les signaux élargis observés a température ambiante (Schéma II-16). En effet, si le
complexe asymétrique IL.9 a bien été synthétisé, deux doublets devraient logiquement étre
observés. Lorsque 'analyse est réalisée a 213 K, le systéeme est simplifié et seuls deux doublets
bien définis a 15,2 et 20,9 ppm sont obtenus (2Jpp = 87,2 Hz). La formation du complexe I1.9 a 16

électrons est donc bien confirmée.
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Schéma II-16 : RMIN " P{'H} a basse température du complexe I.9

La barriere d’activation (AGY) de cet équilibre thermodynamique peut en effet étre calculée
a partir de 'analyse par spectroscopie de RMN a température variable et en utilisant la formule

d’Eyring suivante :

RT A2

AG* = RT.In | ———
G ¢ n[nNAhAv

avec R (constante des gaz partfaits), T. (température de coalescence), Na (nombre d’Avogadro), h
(constante de Planck) et Av (différence maximale entre les déplacements chimiques des signaux

observés).

Une série de spectres RMN a différentes température a pu étre obtenue pour le complexe
IL.9 (Schéma II-17). Les spectres ont été réalisés tous les 20 K dans le but d’estimer la
température de coalescence. La coalescence est admise lorsqu'un unique signal large (sans
épaulement) est observé. Cette étude a ainsi permis de déterminer une température de coalescence
approximative a 338 K. La différence maximale entre les déplacements chimiques des signaux a
été mesurée a 273 K et est de 1003,4 Hz. La barriéere d’activation de cet équilibre
thermodynamique peut alors étre obtenue de maniére approximative et est de 14,7 kcal/mol.

Cette barriere est relativement basse, ce qui explique la fluxionalité des signaux observés a

température ambiante.
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Schéma IlI-17 : Spectres RMN ' P{'H} (ds-toluéne) du complexe IL9 a différentes températures (193-
333 K)

Des expériences EXSY et HSQC-EXSY (Heteronuclear Single Quantum Coherence
spectroscpy — EXchange SpectroscopY) ont également pu étre réalisées sur ce complexe.
L’espérience NOESY a permis de mettre en évidence un échange entre le naphtaléne « libre » en
solution et le naphtaléne coordinné au fragment « (depp)Ni ». De plus, il a été possible d’observer
le déplacement du fragment « (dcpp)Ni » sur le ligand naphtaléne. Ces observations sont trés
intéressantes puisqu'elles permettent notamment d’expliquer pourquoi il n’est pas possible
d’extraire tout le naphtaléne « libre » a I'issue de la synthese du complexe IL.9 (voir Annexes en

fin de manuscrit pour plus de détails)

Des calculs au niveau DFT de la théorie ont également été réalisés afin de rationaliser
I'équilibre thermodynamique observé expérimentalement. Pour cela, 'ensemble des carbones du
ligand naphtaléne ont été numérotés de 1 a 10 et les différentes géométries que le complexe I1.9
pourrait adopter (ze. les diftérentes positions que le ligand naphtaléne pourrait adopter) ont été
calculées afin de comparer leur niveau énergétique (Schéma II-18). Un deuxiéme équilibre existe

au niveau des groupements cyclohexyles que portent les atomes de phosphore. Il existe ainsi de

59



nombreuses conformations différentes possiblement en équilibre les unes avec les autres. Si toutes
les géométries possibles n'ont pas été optimisées, les énergies de chacun des complexes calculés
indiquent que tous ces complexes se situent a plus ou moins 4,1 kcal/mol les uns des autres. Un
état de transition a pu étre calculé pour I'équilibre thermodynamique entre I'espéce Ni.. et 'espéce
Nis:. Ainsi, la barriére d’activation nécessaire pour passer de la forme Ni.. a la forme Nis: est de
9,2 kcal/mol. Cette taible barriére d’activation est facilement accessible a température ambiante,
permettant d’obtenir des indices sur la complexité du spectre RMN #'P {'H} obtenu a température

ambiante.
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B3PW91
Ni: Def2-TZVP, P C N O H: 6-31G*

A AG (AH) (kcal/mol)
P. P
Cys Ni Cyz
1_2)
S 7 3
4
Ts12V34
9,2 (8,1)
! 22(21)
0(0)
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CYQP\Ni~PCY2
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CY2Po POY2 XK
1102 4 3
S 2 3
4

Schéma II-18: Tableau récapitulatif des différentes conformations du complexe IL9 calculées par DF'T

(haut) et un des équilibres thermodynamiques mis en jeu (bas)

L’optimisation de toutes les configurations calculées a a chaque fois conduit a une
coordination du naphtaléne au centre métallique wvia les liaisons C1-C2 et C3—C4 uniquement.
Les orbitales de Kohn-Sham du centre métallique du fragment « (dcpp)Ni » ainsi que les orbitales
des ligands toluene et naphtaléne ont été calculées afin de rationaliser les interactions métal—
ligand (Schéma II-19). Dans le cas du toluéne, la donation de I'orbitale 6 du naphtaléne vers
l'orbitale d,o du nickel est en accord avec les calculs théoriques. En effet, elle favorise la
coordination du toluéne au centre métallique vza la liaison C1-C2. La rétro-donation de I'orbitale
dxo-yo du nickel vers l'orbitale m* du toluéne permet d’expliquer l'équilibre conformationnel
observé par RMN #'P{'H} (un singulet a 15,4 ppm est observé pour le complexe IL.3). La
coordination par la liaison C2—C3 est donc permise par la rétro-donation du métal vers le ligand.
Les calculs théoriques ont d’ailleurs permis de montrer que ces deux conformations sont proches
en énergie (2,1 kcal/mol). Dans le cas du naphtaléne, la donation o du ligand vers le centre
métallique montre clairement que la coordination ne peut se faire que par les liaisons C1-C2 ou
C3—-C4. Il en va de méme pour la rétro-donation de I'orbitale dxo-yo du nickel vers I'obitale n* du

ligand.
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Schéma II-19: Diagramme d’interaction métal—ligand entre le fragment « (dcpp)Ni » et les ligands
toluéne (haut) et naphtalene (bas)




Des études complémentaires sont actuellement en cours afin d’approfondir et d’élucider

la problématique des échanges et des équilibres thermodynamiques observés.

I.3. Etude de stabilité et de réactivité des complexes de

nickel(0) : étude théorique vs. données expérimentales

I.3.1. Etude stoechiométrique de 1’étape d’addition oxydante aux

complexes de nickel(0)

La premiere étape d'une réaction de couplage croisé est I'étape d’addition oxydante au
complexe de nickel(0). Dans le but de déterminer les espéces pouvant potentiellement servir de
précurseur catalytique, nous avons décidé d’étudier la cinétique de cette étape initiale de maniere
qualitative. Un équivalent de chacun des complexes est ainsi solubilisé dans le méme volume de
THF, puis un équivalent de 4-chlorobenzotrifluoride y est additionné. Ce mélange est alors
chaufté a 60 °C et suivi réguliérement par RMN P {'H}. L'utilisation d’un chloroaréne possédant
un groupement fortement électro-attracteur en position para de la liaison C—Cl appauvrit cette
liaison, c’est-a-dire que I'orbitale 0*(C—Cl) est plus basse en énergie (I'étape d’addition oxydante
est donc facilitée). L'utilisation du groupement CFs permet de plus de suivre les réactions par
RMN "F. L’étape d’addition oxydante devrait donc étre facilitée sur un métal au degré
d’oxydation (0). Le suivi cinétique de ces manipulations permet donc d’évaluer la réactivité du
fragment « (depp)Ni» en fonction du ligand L qui lui est associé. Les résultats obtenus sont

rassemblés dans le Tableau II-1 suivant :
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Tableau II-1 : Cinétique de ’étape d’addition oxydante aux complexes de nickel(0)

Cl
Cy,P. PC
CyZP\Nif)PCyZ + /©/ —PGTtIg y2 \Ni/ll &
||_' FsC 0°C.t Q cl
FsC 1110
. t (temps nécessaire a la
Complexe Ligand L’ .

p ) formation de II.10
I1.3 toluéne < 5 minutes
I1.5 PPhs 15 minutes
1.6 PhCN 60 minutes
IL.7 éthylene 9 jours
I1.8 COD 9 jours
IL.9 naphtaléne < 5 minutes

Le complexe de nickel(II) II.10 est caractérisé par une couleur jaune en solution dans le
THF et par deux doublets a 5,9 et 19,3 ppm (?Jpp = 53,0 Hz) en RMN du phosphore. Il a par
ailleurs pu étre cristallisé et a révélé une géométrie plan carré en adéquation avec le fait que cette
espéce soit diamagnétique (Schéma II-20). De plus, I'angle de morsure B est de 97,81°
démontrant encore une fois la flexibilité du ligand dcpp qui permet d’accéder facilement a
diftérents degrés d’oxydation. Le premier point intéressant concerne les complexes I1.3 et IL.9.
En eftet, les doublets caractéristiques du complexe de nickel(II) sont trés rapidement observés et
la réaction nécessite moins de 5 minutes pour étre complete. Cela démontre que s’ils permettent
de suffisamment stabiliser le fragment « (dcpp)Ni », les ligands toluéne et naphtaléne ne sont que
taiblement coordinnés sur ce fragment. Le complexe I1.5 a également montré une bonne aptitude
vis-a-vis de cette étape d’addition oxydante puisque la conversion est compléte apres 15 minutes
a 60 °C. Le ligand benzonitrile est relativement bien coordinné au fragment « (dcpp)Ni » puisque
I'addition oxydante nécessite 60 minutes a 60 °C a partir du complexe II.6. Les complexes IL.7 et
IL.8 portant respectivement les ligands éthyléne et COD sont trés peu réactifs puisqu’il est
nécessaire de chauffer le milieu réactionnel 9 jours a 60 °C pour finalement observer la conversion
complete vers le complexe II.10. Ce résultat peut s’expliquer d’une part par la trés faible solubilité
de ces deux complexes de nickel(0) dans les solvants organiques usuels et d’autre part, cela semble

clairement indiquer que ces ligands L' permettent de fortement stabiliser le fragment
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« (dcpp)Ni». En effet, en premiere approche, les ligands qui stabilisent le mieux le fragment
« (depp)Ni » sont ceux pour lesquels leurs orbitales vacantes de basse énergie sont accessibles.
C’est d'ailleurs ce que Mathieu Demande avait observé au cours de sa thése en ce qui concerne la

coordination de ligands alcénes ou alcynes. 6]

Schéma I1-20 : Structure du complexe [(dcpp)Ni(4-CFs-Ph)(Cl)], II.10, obtenue par diffraction des
rayons X sur monocristal (ellipsoides a 50 % de probabilité). Les atomes d’hydrogeéne n’ont pas été
indiqués pour plus de clarté. Longueurs de liaisons [A] et angles [©] caractéristiques : Nil—P1
2,2549(5); Ni1-P2 2,1520(5); Ni1-C28 1,9218(17); Ni1-Cl1 2,2189(5); C3—C4 1,347(6); P1-Ni1-
P2 97,812(19); C28-Ni1-P2 89,19(5); C28-Ni1-Cl1 86,43(5); Cl1-Ni1-P1 87,515(19).

En somme, si les complexes I1.3, I1.9 et I1.5, portant respectivement les ligands toluéne,
naphtaleéne et PPhs, peuvent potentiellement étre de bons précurseurs catalytiques, ce n’est a
priori pas le cas des complexes II.6, I1.7 et II.8. Des études théoriques ont été effectuées afin de
rationaliser les informations obtenues sur la stabilité du fragment « (dcpp)Ni» en fonction du

ligand " qui lui est associé.
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I.3.2. Etudes expérimentales et théoriques sur la stabilité des

complexes [(dcpp)Ni(L’)]

Les réactions d’échange de ligand effectuées dans le paragraphe I1.2.3.2. indiquent tout
d’abord que s’il permet relativement de stabiliser le fragment « (dcpp)Ni », le ligand toluéne n’est
que faiblement coordinné au centre métallique, et qu’il est facilement déplacable. Ainsi, si la
réaction entre un équivalent du complexe II.8 et un équivalent de naphtaléne est conduite a
température ambiante, I'échange de ligand intervient et il est possible de former le complexe II.9,
méme si la réaction est effectuée dans le tolueéne (Schéma II-21). Afin d’évaluer le degré de
coordination du ligand naphtaléne, les mémes réactions d’échange de ligand ont été testées sur le
complexe IL9. Si les réactions entre ce composé et un équivalent de PhCN ou de CoHs a
température ambiante conduisent rapidement a la formation des complexes II.6 et II.7
respectivement, la réaction avec un équivalent de PPhs est plus lente. Il est en effet nécessaire
d’attendre au moins 24 heures a température ambiante ou de chauffer le milieu réactionnel a 60
°C pendant 3 heures pour obtenir une solution de couleur rouge sang, caractéristique de la
tormation du complexe IL.5. En somme, le naphtaléne est un meilleur ligand du fragment

« (depp)Ni » que le ligand toluéne, mais moins bon que les autres ligands stabilisants testés.

CYZP\NiGPCW naphtaléne -~ CY2P\Ni6PCY2
| toluéne, t.a. |
/\'_/ >
1.3 1.9

Schéma II-21 : Réaction d’échange de ligand toluéne/naphtaléne sur le complexe I1.3

Afin de mieux appréhender la stabilité relative apportée par les différents ligands L.’ au
fragment « (dcpp)Ni », le niveau énergétique des complexes de nickel(0) a été calculé au niveau
DFT de la théorie (Schéma II-22). Le 0 est défini par le complexe [(dcpp)Ni(n?-naphtaléne)]
IL.9. L’optimisation géométrique des différentes structures indique tout d’abord une
déstabilisation du complexe [(dcpp)Ni(n2-toluéne)] (par rapport au complexe IL.9) de 8,1
kcal/mol en enthalpie libre. Le complexe [(dcpp)Ni(PPhs)] est trés 1égérement mieux stabilisé (-
0,7 kcal/mol). En revanche, les complexes [(dcpp)Ni(PhCN)] et [(dcpp)Ni(CoH4)] sont

nettement plus stables que le complexe I1.9 avec des énergies respectives de -13,2 kcal/mol et -
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16,2 kcal/mol. Ces résultats sont qualitativement en accord avec les observations expérimentales

de déplacement des ligands toluéne et naphtalene.

B3PW91
Ni: Def2-TZVP, P C N O F CI H: 6-31G*

A AG (AH) (kcalimol)

Cy,P< .PC
A\ Ni Y2

Q

8,1 (7,3)
0000 CysPe. .PCy,
CyoPs i POY2 el 0.7 (-2.,6) Ni
1.2 o PPhs
S 2 3 X

O CyoP~. .PC
U132 (-12,6) Yo Y2

AN C=N
— T

-16,2 (-16,8)

CysP<, .PC
Y2 Ni Y2

Schéma II-22 : Diagramme énergétique comparant les différents complexes modélisés

Les diftérentes études de réactivité et de stabilité des complexes de nickel(0) synthétisés
ont permis de cibler les espéces pouvant potentiellement servir de pré-catalyseurs lors de

réactions catalytiques de couplage croisé.

1.4. Application au couplage croisé de Negishi [**

Les différentes études de réactivité et de stabilité des complexes de nickel(0) synthétisés
ont permis de cibler les espéces pouvant potentiellement servir de pré-catalyseurs aux réactions
catalytiques de couplage croisé. Et pour commencer, la réaction de Negishi pour le formation de

liaison C(sp?)—C(sp?) a été étudiée a partir du complexe IL.8, exclusivement. Ces travaux ont été
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initiés par Mathieu Demange [ et ont été poursuivis en collaboration avec Alexia Ohleier,

doctorante au sein de I'équipe.

I.4.1. Portée de la réaction de couplage croisé étudiée

De maniere générale, la réaction est conduite entre 1 équivalent d’'un chloroaréne substitué
et 1,1 équivalents d'un chlorure de phénylzincique (PhZnCl) substitué ou non en présence de 0,2
a 1 mol% du pré-catalyseur [(dcpp)Ni(n2-toluéne)’] II.8 dans le THF a 60 °C (Schéma II-23).

Elle donne ainsi lieu a la formation de biphényle substitué et de chlorure de zinc (ZnCls).

-1 mol® =X
s ol 4+ 11 QZnCI 0,2 - 1 mol% [I1.3] m
Rim\= Rz 60 °C, THF R, -

Schéma II-23 : Procédé catalytique étudié

2

Les rendements sont obtenus suite a une analyse par GC-MS en présence d'un standard
interne et/ou suite a I'isolement du produit de couplage. Les résultats sont recensés dans le
Tableau II-2. De maniére intéressante, la réaction entre le 4-chlorotoluéne et le PhZnCl en
présence de 1 mol% de pré-catalyseur conduit a un rendement isolé de 93 % de produit de couplage
croisé aprés 6 heures a 60 °C (Tableau II-2, entrée 1 : rendement GC de 97 % et présence de 3
% du produit d’homocouplage Ph—Ph). La quantité de pré-catalyseur peut étre diminuée a 0,2
mol%, mais la réaction nécessite 19 heures (TOF : 26 h-!) pour étre terminée (entrée 2). Lorsque
le taux catalytique est abaissé a 0,01 mol%, le rendement obtenu par GC est de 21 % apres 58
heures (TOF : 86 h™') et de 47 % aprées 138 heures a 60 °C (TOF : 84 h™'), montrant ainsi que le

catalyseur ne se détériore pas au cours de la réaction (entrée 3 et 4).

Dans un second temps, la nature électronique des substituants R; et Ro a été modulée.
Comme classiquement observé, I'augmentation de la densité électronique au chloroaréne wvia
l'utilisation de groupements méthyl- ou méthoxy- en position para de la liaison C-Cl ralentit la
réaction de couplage (entrées 2, 7 et 8). Au contraire, I'utilisation de groupements électro-
attracteurs tels que —CF3 ou —CO.Me permet d’accélérer la réaction puisque I'étape d’addition

oxydante est facilité (entrée 5 et 6). D'une maniere similaire, si un groupement —OMe est
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introduit en position para du dérivé organozincique, 'augmentation de la densité électronique au
noyau aromatique permet d’accélérer la réaction de couplage croisé (comparer les entrées 2 et
5-7 aux entrées 13-16). Des noyaux aromatiques ortho-substitués ou des hétéroarénes mono- ou
di-halogénés ont également pu étre couplés avec un organozincique avec de bons rendements
(entrées 9-11). Finalement, cette réaction est chimioséléctive puisqu’il est possible de

sélectivement fonctionnaliser la liaison C—Cl sans toucher a la fonction amine (entrée 12).

Tableau II-2 : Résultats de la réaction catalytique étudiée
R:Ph—-ZnCl [1L.3]

Rendement % (%

Entrée R.Ph-Cl B (mol%) t (h) GCY)
1 4-CH;sPhCl H 1 6 93 (97)
2 4-CHsPhCl H 0.2 19 93 (98)
3 4-CH;sPhCl H 0.01 58 (21)
4 4-CH3PhCl H 0.01 138 (47)
5 4-CF3PhCl H 0.2 1 94 (98)
6 4-CO.MePhCl H 0.2 6 92 (96)
7 PhCl H 0.2 16 98 (99)
8 4-OMePhCl H 0.2 32 90 (93)
9 2,6-(Me).PhCl H 1 7 75 (81)
10 2-ClPy H 1 2 96 (99)
11° 2,6-CloPy H 1 6 58 (73)
12 2-Cl-3-NH.Py H 1 4 90 (99)
13 4-CHsPhCl 4-OMe 0.2 8 88 (95)
14 4-CF3PhCl 4-OMe 0.2 0.5 91 (97)
15 4-CO.MePhCl 4-OMe 0.2 1.5 89 (94)
16 PhCl 4-OMe 0.2 4 90 (97)

Conditions de réaction : RiArCl (1 mmol, 1 équiv.), R\ArZnCl (1,1 mmol, 1,1 équiv.), cat. IL.3, THF (2
mL), 60 °C. Le sous-produit formé est le produit d’homocouplage Ph—Ph. a: rendement GC obtenu en

utilisant le décane comme standard interne. b : 1,8 équiv. PhZnCl.

Le systéeme développé est donc bien actif en catalyse et il permet d’effectuer le couplage
entre une grande variété de noyaux aromatiques en utilisant une charge catalytique faible, proche
des meilleurs pré-catalyseurs existants. [1%16] Une étude mécanistique approfondie a ensuite été

menée sur ce procédé.
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I.4.2. Etude mécanistique : étude expérimentale vs. étude théorique

I.4.2.1. Réactions catalytiques a partir de différents précurseurs

Afin d’évaluer le mécanisme mis en jeu lors de la réaction étudiée, la réaction de couplage
croisé entre le p-chlorotoluéne et PhZnCl a été réalisée a partir de différents précurseurs
catalytiques (Tableau II-3). Dans cette optique, un complexe de nickel(I) a pu étre synthétisé et
isolé. Ainsi, I'action d’un équivalent de KCs sur le complexe [(dcpp)NiCly ]| dans le tolueéne conduit
a la formation d’une solution rose-orangée (Schéma II-25). L' obtention du complexe dimérique
de nickel(I) [(depp)Ni(p-Cl)oNi(depp)], IL.11, a ainsi pu étre confirmée par analyse élémentaire,
spectroscopie de RPE et diffraction des rayons X sur monocristal. [0  Alternativement, ce
complexe peut étre synthétisé par médiamutation entre le complexe de nickel(II) II.2 et un
complexe de nickel(0) tel que II.8 ou IL.9. Des résultats similaires ont alors pu étre obtenus si des
complexes de nickel(II) tels que [(dcpp)NiCly], I1.2, ou [(dcpp)Ni(Ph)(Cl)] (obtenu par addition
oxydante au complexe de nickel(0) comme le complexe I1.10) sont utilisés comme pré-catalyseurs
(entrée 2 et 3). En revanche, si le complexe de nickel(I) isolé [(depp)Ni(p-Cl)oNi(depp)] F7 est
utilisé, seuls 40 % de produit sont obtenus apres 72 heures a 60 °C (entrée 4). Mais surtout, la
réaction n’est pas sélective puisque 7 % de produit d’hétérocouplage sont seulement obtenus

contre 33 % de produit d’homocouplage Ph—Ph, démontrant ainsi qu'un cycle catalytique

Ni(I)/Ni(III) est bien moins efficace ici.

Tableau II-3 : Résultats obtenus en fonction du pré-catalyseur utilisé

Pré-catalyseur R.Ph—Cl R‘ZPIIZ%“CI o T 1}/:’(’;/1622?;
1 [(depp)Ni(n2-toluéne)]  4-CHsPhCl H 1 6 93 (97)
17 (depp)NiCle] 4-CH,PhCl H 1 e (97)
18 C(depp)Ni(Ph)(CT)]  4-CH,PhCI H 16 (95)
19"  [(depp)NiTo(uCl)}  #+-CH,PhCI H 17 (7)

Conditions de réaction : R*'ArCl (1 mmol, 1 équiv.), R?2ArZnClI (1,1 mmol, 1,1 équiv.), cat., THF (2 mL), 60
°C. Le sous-produit formé est le produit d’homocouplage Ph—Ph. a : rendement GC obtenu en utilisant le

décane comme standard interne. b : Ph—Ph est également formé avec un rendement GC de 83 %.

Ces observations sont a comparer avec les précédents systémes rapportés pour la réaction
de Negishi qui impliquent souvent un mécanisme de type Ni(I)/Ni(III). [1718] Si notre systéme

est d’'une efficacité comparable, il semble clair que le mécanisme qu’il implique est différent.
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Hartwig et al. ont récemment démontré que I'utilisation du complexe [(BINAP)Ni(PhCN)7 lors
de la réaction de couplage croisé entre un chloroaréne et une amine conduit a un mécanisme de
type Ni(0)/Ni(II). 37 Des réactions stoechiométriques ont ensuite été réalisées dans le but de
déterminer le mécanisme mis en jeu et d’éventuellement identifier des espéces intermédiaires de

ce processus catalytique.

I.4.2.2. Réactions stoechiométriques

Si lors d’une réaction catalytique de nombreuses réactions peuvent avoir lieu en paralléle
du fait de I'exces des réactifs par rapport au catalyseur, les réactions stoechiométriques permettent

d’avoir une idée sur la réactivité du pré-catalyseur étape par étape (Schéma I1-24).

La réaction entre un équivalent de [(dcpp)Ni(n?-tolueéne)] IL8 et un équivalent de
chlorobenzéne dans le toluéne conduit en quelques minutes a la formation du produit d’addition
oxydante [(dcpp)Ni(Ph)(Cl)] II.12 (Schéma II-24, eq. (1)). Ce complexe peut par ailleurs étre
isolé et caractérisé par spectroscopie de RMN (2 doublets a 5,8 ppm et 19,0 ppm possédant une
constante de couplage 2Jpp = 48,4 Hz) et par diffraction de rayons X sur monocristal révélant
une géométrie plan carré autour du centre métallique. Si un large exces de chlorobenzéne (~100
équiv.) est ajouté et que le milieu réactionnel est chauffé a 80 °C pendant plusieurs jours, aucune
réaction n’a lieu. Cette non-réactivité est a comparer avec les travaux rapportés par Kochi et al.
qui a montré que le complexe [(PPhs).Ni(Ar)(Br)] réagit en présence de bromoarene pour former
le produit d’homocouplage et un complexe de nickel(I). [191 Cette réaction indique que la forte
coordination du ligand au centre métallique permet d’empécher la réduction du complexe de
nickel(II) vers des especes de nickel(I). Puis la réaction entre un équivalent du complexe II.3 et
un équivalent de p-chlorotoluéne dans le toluéne conduit en quelques minutes a la formation du
produit d’addition oxydante II.18 correspondant (Schéma II-24, eq. (2)). L'étape d’addition
oxydante sur un complexe de nickel(0) est donc énergétiquement favorable, quelle que soit la
nature du groupement présent sur le cycle aromatique. Si 1,1 équivalents de PhZnClI (en solution
dans le THF) sont ajoutés au milieu réactionnel, la réaction de transmétallation a lieu et conduit

a la formation d’un équivalent de 4-phényltoluéne (quantifié par GC-MS).
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Schéma IlI-24 : Réactions staechiométriques d’addition oxydante et de transmétallation

Afin de prouver qu’un cycle catalytique Ni(I)/Ni(III) n’est pas accessible par ce systéme,
le complexe dimérique de nickel(I), I1.11, est mis en présence d'un exces de chlorobenzéne.
Aucune réaction n’est observée, méme apres chauftage prolongé a 80 °C (Schéma II-25, eq. (3)).
En revanche, si PhZnCl est mis en réaction avec le complexe II.11, une réaction a lieu apres
quelques minutes a température ambiante (Schéma II-25, eq. (4)). Un mélange du complexe
[(depp)Ni(Ph)(Cl)], I1.12, et d’'une autre espece diamagnétique II.14, caractérisée par un singulet
a 56,0 ppm en RMN 3P {'H}, est obtenu. Cette mélange évolue rapidement puisque le complexe
II.12 réagit avec PhZnClI pour former le produit d’homocouplage Ph—Ph, empéchant ainsi la
caractérisation de I'espece II.14. Toutefois, notre hypothese est la formation d'un dimere de
nickel(I) portant des groupements phényles pontant. La formation et l'isolement d'une espece
similaire portant un ligand NHC monodente a la place d'une bis-phosphine ont trés récemment
été rapportés par Kirchner et al.. ?°7 Ce complexe dimérique de nickel(I) présente un couplage
antiferromagnétique puisqu’il est diamagnétique et posseéde une signature en spectroscopie RMN.
Cette réaction est trés importante pour la compréhension du mécanisme puisqu’elle montre que
le fragment « (decpp)Ni» peut évoluer d’'un complexe de nickel(I) vers un mélange d’especes

diamagnétiques en présence de PhZnClL
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Schéma I1I-25 : Réactions steechiométriques a partir d’un complexe de nickel(I) isolé

L’ensemble de ces réactions stoechiométriques est en accord avec les catalyses effectuées
a partir de différents pré-catalyseurs. Elles expliquent par exemple la formation d’'un mélange de
produits d’hétéro- et d’homocouplage lorsque le complexe de nickel(I) II.11 est utilisé en quantité
catalytique. La formation du produit d’homocouplage est méme favorisée par son utilisation. Elles
démontrent également que I'ensemble des trois étapes élémentaires d'un cycle catalytique
Ni(0)/Ni(II) sont facilement accessibles a température ambiante: l'addition oxydante du
chloroaréne sur un complexe de nickel(0); la transmétallation entre [(dcpp)Ni(Ar)(Cl)] et
Ar'ZnCl; et I'élimination réductrice sur un complexe de type [(dcpp)Ni(Ar)(Ar’)]. A ce stade,

I'implication d'un mécanisme de type Ni(I)/Ni(III) peut donc étre réfutée.

Un suivi cinétique de la réaction catalytique a de plus été conduit dans le but de déterminer
I'état de repos du catalyseur. La réaction de couplage entre le 4-chlorobenzotrifluoride et PhZnCl
en présence de 1 mol% de complexe II.3 a 60 °C a ainsi été monitoré par spectroscopie RMN
31IP{'H}. Une seule espéce a été observée au cours de cette réaction (i.e. a 30 %, 70 % et 100 % de
conversion). Elle est caractérisée par deux doublets a 5,9 et 19,7 ppm et une constante de couplage
2Jpp = 56,0 Hz. Ce complexe a quasiment la méme signature spectrale que le complexe
[(depp)Ni(4-CFs—Ph)(Cl)] I1.10 précédemment isolé et caractérisé par deux doublets a 5,9 et 19,3
ppm et une constante de couplage 2Jpp = 53,0 Hz. Une hypothése possible est la formation d'une
espece bimétallique impliquant I'agent de transmétallation PhZnCl. Des calculs théoriques ont
également été effectués afin de rationaliser cette hypothese (¢f. I1.4.2.3.). I est important de noter
que contrairement a ce que Hartwig et al. ont observé avec le complexe [(BINAP)Ni(PhCN)7, le

ligand bis-dialkylphosphine dcpp permet ici de prévenir toute décomposition du catalyseur. [%J
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I.4.2.3. Calculs théoriques du mécanisme mis en jeu

A partir des diftérentes informations expérimentales obtenues, il a été possible d’eftectuer
des calculs théoriques sur le chemin réactionnel envisagé. Des barrieres d’activation ont ainsi pu
étre calculées pour le rationaliser. L'objectif est double : confirmer la faisabilité du mécanisme
proposé expérimentalement et éventuellement obtenir des informations permettant I'optimisation
du processus. Les calculs ont été effectués avec le logiciel Gaussian09 [2'1 en utilisant la
fonctionnelle BSPW91 [2225] associée aux bases 6-31G* pour les éléments non-métalliques, [2*]
et Def2-TZVP pour les atomes de nickel et de zinc. 221 Un calcul d’énergie PCM simple point a
été effectué en utilisant les mémes parameétres de maniére a inclure les effets de solvants. [26] Un

autre calcul d’énergie simple point a permis de corriger la dispersion. [27]

Pour commencer, 'entrée au cycle catalytique, c’est-a-dire le déplacement du ligand
toluéne coordinné en n? sur le fragment « (dcpp)Ni » par le chloroaréne (PhCl dans le cas étudié),
a été calculée (Schéma II-26). Les deux mécanismes associatif et dissociatif ont été envisagés.
Ainsi, la dissociation du toluene de B est endergonique mais ne nécessite que peu d’énergie (18,9
kcal/mol). Le mécanisme associatif implique la formation d’un état de transition TSa. a 18
électrons portant les deux ligands toluéne et PhCl coordinnés en n' au centre métallique. La
formation du complexe C se produit via la formation du complexe B. pour lequel le ligand PhCl
est coordiné en n'. En résumé, si les deux mécanismes sont énergétiquement proches avec une
diftérence de seulement 3,9 kcal/mol, le mécanisme dissociatif semble étre le plus favorable. De
plus, I'énergie d’activation nécessaire a entrer dans le cycle catalytique est faible puisqu’elle n’est
que de 18,9 kcal/mol. Ceci rationalise qu'il est facile de déplacer le ligand toluéne par le substrat

PhCl et donc que I'entrée dans le cycle catalytique est facile.
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Schéma II-26 : Chemin réactionnel pour la coordination du chlorobenzene

Dans un deuxiéme temps, les étapes élémentaires de la réaction de couplage ont été
calculées (Schéma II-28). L'espece C formée pour entrer dans le cycle catalytique est
suffisamment riche en électrons pour effectuer 'addition oxydante de la liaison C—Cl au centre
métallique pour former le complexe de nickel(II) D. Ce dernier a d’ailleurs pu étre observé et isolé
expérimentalement (complexe II.11). L’état de transition TSco est supérieur en énergie de 12,9
kcal/mol par rapport a C. Cet écart est relativement faible malgré la difficulté a effectuer I'étape
d’addition oxydante en général, démontrant le caractére riche en électrons du fragment
« (depp)Ni », B. Cette réaction est exergonique puisqu’elle libére 30,8 kcal/mol a partir de C.
L’étape suivante consiste en I'approche puis la réactivité du complexe D avec 'organozincique
PhZnCl(THF).. Deux molécules de THF ont été modélisées et prise en considération pour
maintenir l'atome de zinc dans un environnement tétraédrique. La coordination de

PhZnCl(THF ), sur D conduit a la formation du complexe hétérobimétallique E (Schéma II-27).
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Schéma I1-27 : Structures calculées pour E (gauche), TSer (haut) et F (drotte)

Ce complexe contient un atome de zinc tétraédrique possédant un groupement phényle,
un atome de chlore et une molécule de THIF comme ligands, ainsi qu'un atome de chlore pontant
provenant de D et agissant comme un ligand a deux électrons de type L. Cette coordination est
également exergonique puisque E se situe 9,0 kcal/mol en-dessous de D, ce qui est
compréhensible puisque la liaison Zn—Cl formée est forte. Puis, un état de transition pour I'étape
de transmétallation peut étre localisé sur la surface d’énergie potentielle : TSer (Schéma II-27)
est plus haut en énergie de 21,8 kcal/mol par rapport a E. Sur le complexe TSk, la distance Ni—
Cl est plus longue de 0,10 A et la distance Zn—Cl est plus courte de 0,16 A que sur le complexe E
respectivement, montrant ainsi le transfert de I'atome de chlore. En paralléle, la distance Ph—Zn
est légerement allongée (2,04 A) et la distance Ni—Ph est plus longue (2,58 A). De maniére
intéressante, une trés courte distance intermétallique Ni—Zn de 2,59 A a été calculée, ce qui est
plus court que la somme des rayons de Van der Waals (3,02 A), et a peine plus long que la somme
des rayons covalents (2,562 A). Ceci suggére donc une interaction entre le nickel et le zinc dans
I'état de transition TSer. La présence d’'une telle interaction entre métaux dans des états de
transition a déja été rapportée et a également été reliée des énergies d’activation plus faibles. [25-
1] Iétat de transition TSer conduit a la formation de F qui est plus haut en énergie que E (14,6

kcal/mol). F est un complexe hétérobimétallique intéressant possédant un groupement phényle
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pontant entre les atomes Ni et Zn (Schéma II-27). Les distances Ni—C (2,04 A) et Zn—C (2,20 A)
indiquent clairement que le groupement phényle est déja transféré vers I'atome de nickel. Ce
groupement phényle pontant est un moins bon ligand qu'une molécule de THF et la libération de
ZnCly(THF). conduit a la formation de G, qui est plus bas en énergie que F (12,6 kcal/mol).
L’ensemble de I'étape de transmétallation est exergonique avec un gain énergétique de 9,0
kcal/mol pour passer de D a G. Pour finir, I'étape d’élimination réductrice est facile puisque I'état
de transition TSeu est seulement 13,2 kcal/mol au-dessus de G. Il est a noter que le biphényle
tormé reste coordinné avec une hapticité de 2 au centre métallique pour donner le complexe H,
similaire au complexe A. Finalement, I'ensemble du cycle catalytique est fortement exergonique
puisqu’il libeére 52,5 kcal/mol et la transmétallation est 'étape thermodynamiquement
déterminante avec une barriére énergétique totale de 21,8 kcal/mol. Il est également important

de noter que I'espéce hétérobimétallique E peut étre I'état de repos du catalyseur, ce qui permet

de rationaliser les observations spectroscopiques (¢f. I1.4.2.2.).
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Schéma II-28 : Chemin réactionnel du cycle catalytique a partir du complexe C

Dans un troisieme temps, I'échange produit/réactif qui permet de passer du complexe H
portant le produit (biphényle) au complexe C portant le réactit (PhCl) a été calculé (Schéma II-
29). Ce processus permet alors d’envisager I'acceés a un nouveau cycle catalytique. De méme que
pour la premiere étape, les mécanismes dissociatif et associatif ont été envisagés. Pour plus de

clarté, I'énergie du complexe H est fixé a 0 kcal/mol. Le processus dissociatif implique la
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formation du fragment intermédiaire B a 14 électrons qui se situe 22,9 kcal/mol au-dessus du
complexe H et conduit a la formation de C. Le complexe C est situé 1,8 kcal/mol en-dessous du
complexe H, ce qui rend cette échange exergonique. Lors du processus associatif, 'état de
transition TSue. est situé 29,7 kcal/mol au-dessus du complexe H. Cet état de transition T'Suz.
possede un ligand PhCl et un ligand biphényle tous deux coordinnés en n'. Ce complexe
transitoire évolue vers B2 ot PhCl est le seul ligand coordiné en n' et menant au complexe. Le
mécanisme dissociatif est donc calculé comme étant 6,8 kcal/mol plus bas en énergie que le
mécanisme associatif, rendant ainsi le premier plus favorable. En résumé, la reformation du
complexe initial C couplée a la libération du produit (biphényle) est un processus favorable et

facile permettant ainsi I'acces a d’autres cycles catalytiques.
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Schéma II-29 : Chemin réactionnel de I'échange de ligand biphényle/PhCl : reformation du complexe C

I.4.2.4. Conclusion sur la réaction de couplage croisé de Negishi

En conclusion, le systeme développé [(dcpp)Ni(n?-toluéne)], IL.8, est un pré-catalyseur
performant pour la réaction de couplage croisé de Negishi. Il permet ainsi de coupler des
chloroarénes avec des chlorures arylzinciques dans des conditions douces. Le ligand dcpp
fortement électro-donneurs a ainsi démontré qu’il peut étre un excellent ligand pour les processus
supportés par un complexe de nickel. L’étude mécanistique a permis de mettre en évidence un

mécanisme Ni(0)/Ni(Il) exclusivement pour la réaction de couplage croisé, ce qui a pu étre
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confirmée par 'analyse DFT de I'ensemble du cycle catalytique (Schéma II-30). L' utilisation d’un
ligand bis-phosphine bidente est donc la clé pour empécher la formation d'un cycle catalytique
Ni(I)/Ni(III). Les calculs théoriques ont montré que les étapes d’addition oxydante et
d’élimination sont en réalité des processus faciles. La barriére d’activation pour l'étape de
transmétallation est trés similaire a I'énergie nécessaire pour accéder a I'échange de ligand
produit/réactif (21,8 et 22,9 kcal/mol, respectivement), faisant d'eux les deux étapes
thermodynamiquement déterminantes. Ces deux barriéres sont néanmoins assez faibles et
rationnalisent parfaitement le fait que la réaction étudiée peut s’effectuer dans des conditions

douces.
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Schéma II-30 : Mécanisme proposé pour le processus catalytique développé

Ce mécanisme ayant été totalement élucidé, la question des autres réactions de couplage

croisé s'est alors posée. Le seul parametre qui évolue d’'une réaction a I'autre n’est que I'agent de
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transmétallation. Sur le papier, il parait donc raisonnable de supposer que la réactivité et le

mécanisme solent les mémes. Mais la réalité s’est révélée bien différente. ..

L5. Application au couplage croisé de Suzuki-Miyaura

La réaction de Suzuki-Miyaura est le processus de couplage croisé le plus utilisé au niveau
industriel. L'intérét de développer des précurseurs catalytiques moins chers mais tout aussi
performants que ceux utilisés est donc grand. De maniére générale, les charges catalytiques
classiquement utilisées pour des catalyseurs au nickel sont d’environ 8 mol%. [22-341 L’'étude sur
le couplage de Negishi a montré que notre systéme « (dcpp)Ni » permettait de n’utiliser que 0,2

mol% de complexe. Il a ainsi été testé dans le cadre de la réaction de Suzuki-Miyaura.

I.5.1. Optimisation des conditions expérimentales

Dans un premier temps, les conditions mises en ceuvre pour ce couplage croisé ont été
optimisées sur une réaction modéle entre le p-chlorotoluene et I'acide phénylboronique en
présence de 3 mol% de pré-catalyseur [(dcpp)Ni(n?-toluene)] I1.3 dans le THF. Les résultats sont

recensés dans le Tableau II-4.
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Tableau Il-4 : Résultats de ['optimisation des conditions expérimentales

Cl B(OH), I1.3 (3 mol%) O
+ 1.2 + nbase ————————
THF, T

t

Entrée n base T (°C) t (h) Rendement (%)
1 3 KoCOs 25 17 18
2 3 KoCOs 25 39 22
3 3 KoCOs 60 2% 44
4 3 K2COs 60 87 73
5 1,2 KoCOs 60 24 30
6 3 Cs2COg3 60 24 5
7 1,2 Cs.CO; 60 24 2
8 3 tBuOK 60 24 11
9 3 KsPO. 60 24 >99
10 1,2 KsPO. 60 24 41

11° 3 KsPO. 80 4 55

Conditions de réaction : 4-CH;-PhCl (1 mmol, 1 équiv.), PhB(OH). (1,2 mmol, 1,2 équiv.), base (n mmol, n
équiv.), cat. II.3, THF (2 mL), 25 °C ou 60 °C. a: rendement GC obtenu en utilisant le décane comme

standard interne. b : [(dcpp)Ni(n2-naphtaléne)’] comme catalyseur (3 mol%), 1,4-dioxane comme solvant.

Diftérentes bases et températures ont été évaluées. Pour commencer, la base la plus
tfréquemment utilisée, le carbonate de potassium (K.COs) a été testé. Ainsi, on peut voir que si les
rendements obtenus ne sont pas trés bons a 25 °C (entrée 1 et 2), ils augmentent de maniére
significative lorsque la réaction est conduite a 60 °C (entrée 3 et 4). Du fait de la faible solubilité
des sels utilisés, un exces est tres souvent utilisé en catalyse. Ceci est en adéquation avec les
résultats observés puisque si 1,2 équivalents de K.COs sont utilisés, seuls 30 % du produit de
couplage sont obtenus apres 24h a 60 °C (entrée 5). L'utilisation d’un autre cation permettant
généralement une meilleure solubilité du sel de carbonate dans le THF n’a pas permis d’obtenir
de meilleurs résultats (entrée 6 et 7). Si le t-butoxide de potassium n’a pas montré des résultats
prometteurs (entrée 8), I'utilisation de phosphate de potassium tribasique a permis d’obtenir les

meilleurs rendements de produits de couplage, méme si 3 équivalents restent nécessaires ( entrée
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9 et 10). Dans le but de réduire les temps de réaction, la manipulation peut également étre

conduite dans le 1,4-dioxane a 80 °C avec un bon rendement (entrée 11).

Si de meilleurs systemes (0,5 mol% de pré-catalyseur) ont pu étre mis au point récemment,
notamment par Hartwig et al. 27 et Han et al., ] les mécanismes mis en jeu n‘ont que trés peu été

étudiés.

I.5.2. Etude mécanistique préliminaire

1.5.2.1. Précédents

A notre connaissance, seules deux études mécanistiques portant sur le couplage croisé
entre un chloroaréne et un acide boronique supporté par un catalyseur au nickel ont ainsi été
rapportées. La premiére concerne une réaction stoechiométrique rapportée par Hartwig et al. sur
le systeme [(dppf)Ni(cynnamyl)(Cl)] (¢f 1.8.2.). [21 La seconde est apparue alors que nous avions
déja commencé notre étude et porte sur différents systémes également supportés par le ligand
dppf et a été développée par Hazari et al. (Schéma II-31). ['J Ces derniers ont notamment observé
la formation d'une espéce de nickel(I) au cours de la catalyse, méme lorsque le pré-catalyseur
utilisé était un complexe de nickel(0) ou de nickel(II) (entre 62 et 99% apres 1h30 de réaction a
80 °C). Toutefois, si ces résultats tendent a montrer qu'un complexe de nickel(I) est I'espece
catalytiquement active, certaines observations ne nous paraissent pas cohérentes. Si on regarde
par exemple le pré-catalyseur [*PNi°7, si la réaction est terminée apres 4 heures a température
ambiante (rendement RMN >99 %), seuls 12 % et 22 % d'une espéce de nickel(I) [“Ni"] sont
respectivement formés apreés 2 heures et 4 heures de réaction (entrée 1). De plus, apres deux
heures de réaction, le complexe [°*'Ni"] montre clairement une meilleure capacité a promouvoir
la réaction de couplage que le complexe [“'Ni], alors que seuls 35 % du complexe de nickel(I)
sont formés (comparer entrées 2 et 3). Lorsque le complexe de nickel(I) [“Ni'] est utilisé comme

pré-catalyseur, la réaction nécessite trois fois plus de temps pour étre complete (entrée 3).
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OMe
+ 2
(HO),B 4 K3POy, ta. OO

1,4-dioxane/benzene (2:1)

Entrée Nom [Ni] t(h) conv. (%)* Ni(I)* (%)
2 85 12
1 (4PN
4 99 22

2 57 35
( P F; PPh; 2 [owIN{IT]
= e
R el 4 99 44

2 5 99

3 [N
12 99 94

Conditions de réaction : ArCl (0,2 mmol, 1 équiv.), Ar'B(OH). (0,4 mmol, 2 équiv.), KsPO, (0,8 mmol, 4
équiv.), cat. [Ni] (2,5 mol%), 840 puL 1,4-dioxane, 160 UL benzéne. a : rendement GC obtenu en utilisant
le naphtaléne comme standard interne. b : rendement obtenu par RMN 'H paramagnétique en utilisant un

capillaire de [Cp.Co7] comme standard externe.
Schéma II-31 : Systémes étudiés par Hazari et al.

Des réactions stoechiométriques ont été conduites dans le méme temps afin de mieux
appréhender la formation de I'espece de nickel(I) (Schéma II-32). La premiére manipulation a
permis de mettre en évidence un résultat préalablement décrit par Kochi et al. avec des mono-
phosphines. [3] Ainsi, la réaction entre le complexe de nickel(0) [“***Ni°] et le 2-chloronaphtaléne
a conduit a la formation du complexe de nickel(I) [“Ni"] et du produit d’homocouplage 2,2’-
binaphtyle (Schéma II-32, éq. (5)). Puis, la réaction entre le complexe de nickel(II) [°*Ni"7] et
I'acide 4-méthoxyboronique en présence de KsPO4 a conduit a la formation de 50 % de [“Ni'] et
a 42 % du produit d’hétérocouplage (le restant de produits formés correspondant a des produits
de décomposition) (Schéma II-32, éq. (6)). 11 semble qu'initialement, 50 % de [°*'Ni"] permettent
de former le produit d’hétérocouplage et un complexe de nickel(0). Ce dernier peut alors
médiamuter avec les 50 % de [**'Ni'] restants pour donner le complexe de nickel(I) [“Ni"]. Cette
méthodologie a par ailleurs été utilisée pour synthétiser ce complexe de nickel(I), expliquant ainsi
la possibilité de I'obtenir au cours des catalyses. Enfin, la réaction steechiométrique de couplage

supportée par le complexe [“Ni"] permet de former le produit de couplage avec un tres bon
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rendement et de reformer le complexe de nickel(I) initial, démontrant ainsi sa capacité a

promouvoir une réaction de couplage croisé. (Schéma II-32, éq. (7)).

N ol 4 OO
PagiP s - PP s 5)
- 2:1 d8-dioxane:CgDg (IDI
C2H4y ;0 80 °C
N

[ Tl >99 % 93 %

/R oM /R MeO
e K3PO, ‘

Pl + Q g P\ﬁ‘i’lp + O (6)

cl’ (HO),B 2:1 d8-dioxane:CgDg Cl
80 °C
50 %
/©/OM6
VR (HO),B
+

m MeO
KsPO
P<\iiP il P. P O
l\llil + ) l\llil + (7)
al cl 2:1 d8-dioxane:CgDg Cl OO
80 °C

>99 % 89 %

42 %
+ produits de décomposition

Schéma II-32 : Réactions staechiométriques effectuées sur le systeme « (dppf)Ni » par Hazari et al.

L’ensemble de ces résultats montrent ainsi la formation d'un complexe de nickel(I) au
cours de la catalyse. Selon nous, ils démontrent surtout que les complexes de nickel(0) ou de
nickel(II) sont les especes réellement actives en catalyse et que le complexe de nickel(I) formé est
potentiellement un produit de dégradation. C’est pourquoi nous avons désiré comparer notre

systeme « (dcpp)Ni » au systeme « (dppf)Ni ».

I.5.2.2. Etude catalytique a partir de différents précurseurs

métalliques

Dans un premier temps, différents précurseurs ont été testés en catalyse sur la réaction
modele choisie précédemment (Schéma II-33). De maniere générale, un équivalent de p-
chlorotoluéne, 1,2 équivalents d’acide phénylboronique et 3 équivalents de KsPO. sont mis en
présence avec le pré-catalyseur sélectionné (3 mol%) dans 2 mL de 1,4-dioxane. La réaction est
alors chauffée a 80 °C pendant 4 heures et le rendement est obtenu par I'analyse d’'un échantillon

en GC en utilisant le décane comme standard interne. A partir des complexes de nickel(0) IL.9 et
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IL.5, de bons rendements sont obtenus (entrée 1 et 2). Les conditions expérimentales décrites
par Hazari et al. ont été testées en association avec le complexe IL.9, mais n'ont pas permis
d’obtenir de meilleurs rendements (entrée 6). Cela démontre que l'utilisation d’'un exces d’acide
boronique ou de base est inefficace sur le systéme « (dcpp)Ni ». Le rendement obtenu est méme
meilleur lorsque le ligand stabilisant PPhs est présent, ce qui pourrait montrer une assistance de
ce ligand dans le processus (entrée 2). Si le complexe de nickel(I) II.18 est utilisé comme pré-
catalyseur, un rendement modéré de 41 % est obtenu (entrée 3). Le résultat le plus surprenant
est que le complexe de nickel(II) [(depp)Ni(Ph)(Cl)], II.5, est quasiment inopérant en catalyse

puisque seuls 7 % de produit de couplage sont obtenus.

Cl B(OH), [Ni] 3 mol% O
+ 1.2 + 3 K3PO, >
1,4-dioxane, 80 °C

4h

Entrée Complexe Rendement (%)*
1 [(depp)Ni(n2-naphtaléne)’] IL.9 55
2 [(depp)Ni(PPh3)] IL.5 82
3 [(depp)Ni(n-Cl)oNi(depp)] IL.13 41
4 [(depp)Ni(Ph)(Cl)] IL.11 7
5" [(depp)Ni(m2-naphtaléne)’] IL.9 50
6> [(depp)Ni(n2-naphtaléne)’] IL.9 48

Conditions de réaction : 4-CHs-PhCl (1 mmol, 1 équiv.), PhB(OH). (1,2 mmol, 1,2 équiv.), KsPO, (8 mmol,
3 équiv.), cat. [Ni] (8 mol%), 1,4-dioxane (2 mL), 80 °C. a : rendement GC obtenu en utilisant le décane
comme standard interne. b : PhB(OH). (2 mmol, 2 équiv.), KsPO, (4 mmol, 4 équiv.). ¢ : 1,4-dioxane/CsDs
utilisés comme solvant (1300 pL/700 pL).

Schéma I1-33 : Résultats catalytiques obtenus pour différents pré-catalyseurs

Ces tests confirment clairement que les complexes de nickel(0) sont de bons candidats en
tant que pré-catalyseurs et que le complexe de nickel(I) peut également étre utilisé comme tel
avec des rendements modérés. Plus surprenant, I'intermédiaire réactionnel II.11, observé au cours
du couplage croisé de Negishi, est tres inefficace en catalyse. Ces résultats montrent donc que le
mécanisme mis en jeu pour cette réaction de Suzuki-Miyaura ne suit pas l'ordre des étapes
élémentaires classiquement observés pour une catalyse de type Ni(0)/Ni(II). Nous nous sommes

alors intéressés a des réactions stoechiométriques pour mieux appréhender la réactivité observée.
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I.5.2.3. Réactions steechiométriques : études préliminaires

Des réactions stoechiométriques ont par la suite été conduites dans le but d’évaluer le
mécanisme mis en jeu lors de la réaction de Suzuki-Miyaura. Tout d’abord, il est important de
rappeler que contrairement a ce que Kochi et al. ou Hazari ef al. ont pu rapporter, la réaction entre
le fragment « (dcpp)Ni » et un exces de chlorobenzéne ne donne lieu a aucune autre réaction qu'a
I'addition oxydante sur le centre métallique pour former le complexe de nickel(II) correspondant

(Schéma II-24, eq. (1)).

Dans un deuxiéme temps, la version stoechiométrique du couplage croisé entre le p-
chlorotoluéne et I'acide phénylboronique supportée par le complexe [(dcpp)Ni(n2-naphtaléne)],
IL.9, a été conduite dans le THF a 60 °C. Cette réaction confirme les résultats catalytiques puisque
aucun produit de couplage n’est obtenu et que seuls les signaux caractéristiques du produit

d’addition oxydante correspondant, II.12, sont observés en RMN 'P{'H} (Schéma II-34).

Cy,P<_ _PCy, yors, .- FLY2
Ni0 + 1,2 _— Nill
| + + 3 K3PO4 THF, 60 °C CI/

119 .12

Schéma II-34 : Réaction de couplage staechiométrique supportée par le complexe I1.9

Partant de ces deux observations, les réactions entre un des diftérents précurseurs
métalliques, un acide boronique et une base ont été réalisées. Ainsi, le complexe de nickel(I)
[(depp)Ni(p-Cl)oNi(depp)], 1118, a été mis en réaction avec un léger exceés d'acide 4-
fluorophénylboronique et de fluorure de potassium dans le THF (Schéma II-35). La réaction a
alors été suivie par RMN *'P{'H} et '“F. En RMN du phosphore, diftférents signaux ont pu étre
observés entre 8 et 35 ppm, mais aucun ne correspond a un complexe déja connu. Néanmoins, cela
signifie que des espéces diamagnétiques de nickel(0) ou de nickel(II) sont formées au cours de
cette réaction. Si a température ambiante, aucune réaction flagrante n’a pu étre observée par RMN
du fluor, un nouveau multiplet élargi commence a apparaitre a -111,6 ppm. Cette espece
correspond au produit de protodéborylation, le fluorobenzene. Si la réaction est chauftée plus
longtemps, deux signaux élargis apparaissent a -115,1 ppm et -115,2 ppm. Cette espéce peut
correspondre au produit d’homocouplage qui est le 4,4’-difluorobbiphényle et une hypothese est

qu'une partie de ce produit est coordinnée a un complexe de nickel(0) formé in situ, d’ou
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I'observation de deux signaux différents. A noter que le blanc de cette réaction a également été

réalisé et qu'aucune réaction n’a été observée.

CvaR  PCy /O
B(OH), F ‘
C Cl + 3 /©/ + 5KF ———> + + complexes’d_e nickel
THF diamagnétiques
F

Ni
Ni ° . ° F
Cy?UCVZ 25 °C, puis 60 °C

1113 F O ;
o0 s
F F C

AN A

N

N 2T A
STy =

12h, 60 °C

2hs0, 60 °C

AN A

45 min, 60 °C

N

1h20, 25 °C

A

20 min, 25 °C

1098 -1102 ' -1106 -111.0 -1114 -1118 -1122 -1126 -1130 -1134 -1138 -1142 -1146 -1150 -1154 -1158
3 (ppm)

Schéma II-35 : Réaction de protodéborylation a partir du complexe II.13 observée par RMN “F

A Tinverse de ce que Hazari et al. avaient observé avec le fragment « (dppf)Ni », ce suivi
réactionnel permet d’'une part de montrer qu’il est possible de former des especes de nickel(0)
et/ou de nickel(Il) a partir du complexe de nickel(I) II.18. D’autre part, une réaction de
protodéborylation a lieu lorsque ce précurseur est mis en réaction avec un acide boronique en

présence d’une base.

Une réaction similaire a par la suite été réalisée en utilisant le complexe de nickel(II)
[(depp)Ni(Ph)(Cl)], IL.11, comme précurseur métallique (Schéma II-36). Ainsi, s'il est mis en
réaction avec I'acide 4-fluorophénylboronique et KsPO, dans le THF, on peut d’une part observer

la diminution des deux doublets caractéristiques du complexe IL.11 (vs. un capillaire d'une
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solution de PPhs comme standard externe). En revanche, aucune nouvelle espéce diamagnétique
n'est formée, ce qui laisse imaginer la possible formation d’espéces paramagnétiques. En RMN du
phosphore, les espéces observées précédemment sont également formées ici. A noter que dans le
cas présent, la réaction est bien plus rapide puisque déja aprés 30 minutes a température ambiante,

le produit de protodéborylation est observé et qu'aprés seulement une heure a 60 °C, une large

F/O
B(OH), .
CY2P\Ni\nPCy2 . /@/ + KO, . . complexes de nickel
F

o oh THF F paramagnétiques
25 °C, puis 60 °C
.11

1

Schéma I1I-36 : Réaction de protodéborylation a partir du complexe de nickel (1I) I1.11

quantité du produit d’homocouplage est formée.

Diftérentes réactions ont été finalement été testées a partir du complexe de nickel(0), IL.9.
Pour commencer, aucune réactivité n’est observée lorsque ce complexe est mis en solution dans
le THF avec I'acide 4-fluorophénylboronique ou avec la base KsPOs seuls. En revanche, lorsque
les trois composés (1 équivalent du complexe IL9, 2 équivalents de lacide 4-
fluorophénylboronique et 2 équivalents de KsPO.) sont mis en présence dans le THF a
température ambiante, un changement de couleur s’opéere rapidement et la solution passe d'une
couleur jaune caractéristique du complexe IL.9 a une couleur orange-rouge (Schéma II-37). En
RMN 3P {1H}, ce changement se traduit par la formation d’'une nouvelle espece I1.15 caractérisée
par un singulet a 17,5 ppm (vs. un capillaire d’une solution de PPhs dont le déplacement chimique
est fixé a -5 ppm comme standard externe). Son rendement RMN est d’environ 95 %. Un autre
singulet trés minoritaire (<5 %) apparait également a 27,9 ppm. En RMN I, on observe que la
totalité de I'acide boronique a été consommeée. Si plusieurs espéces sont formées au cours de cette
réaction et qu’il est difficile de les identifier, 'un des multiplets observé a -111,8 ppm semble
correspondre au produit de protodéborylation. De fait, lorsque la réaction est effectuée avec un
équivalent d’acide boronique et un équivalent de base par rapport au complexe I1.9, la réaction

n'est pas totale, méme en chauffant a 60 °C.
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Schéma I1-37 : Syntheése de Uespece 1115

Si al'espece I1.15, formée in situ, sont ajoutés deux équivalents de p-chlorobenzotrifluoride
et que le milieu réactionnel est chauffé a 60 °C, alors un nouveau produit apparait en RMN du
fluor (Schéma II-38). Ce produit est caractérisé par un singulet a -64,5 ppm et un multiplet a -
117,2  ppm.  Ces  déplacements  chimiques  sont  caractéristiques  du  (4'-
fluorophényl)benzotrifluoride, produit d’hétérocouplage qui a de plus pu étre détecté par I'analyse
d'un échantillon en GC-MS. Si aucun standard interne fluoré n’a été utilisé pour quantifier ce
produit organique, il est toutefois important de noter que seule une conversion RMN de 11 % a

été obtenue.
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Schéma II-38 : Réactivité entre le complexe II.15 et un chloroaréne

Le signal observé par spectroscopie RMN 3'P{'H} indique donc la formation d’un
complexe diamagnétique ou les deux atomes de phosphore sont équivalents. De plus, mis en
présence avec un chloroarene, ce complexe permet de former le produit d’hétérocouplage entre
I'acide boronique et le chloroaréne. Une hypothése probable est la formation d’'un complexe
anionique de nickel(0) [(dcpp)Ni(4-F—Ph)7~, 11.15 (Schéma II-38). Une réaction d’addition
oxydante pourrait alors avoir lieu sur ce nouveau complexe de nickel(0) pour former un complexe
de nickel(II) portant deux groupements aryles et capable de promouvoir I'étape d’élimination
réductrice pour donner le produit d’hétérocouplage. Par le passé, seule une espece anionique de
nickel(0) a étre isolé et caractérisé par Jonas et al. grace a I'utilisation de ligands éthyléne,
fortement Tr-accepteur. 0361 Plus récemment, Martin e al. ont également proposé la formation
d’'un complexe silyl nickel(0)-ate similaire dans le cadre d'une réaction de silylation de noyaux

aromatiques. [57]

CY2P\Ni6PCY2

Ar-Ar | Ar'B(OH)
—I- r 2
GSD\ 7 + K5PO
Elimination réductrice o
3
naphtalene
—|_ +
Cy,P.. .PC «
Y2 Nifi Y2 CY2P\N.:PCY2
io
/ \ |
Ar' Ar

Addition oxydante

KCI Ar-Cl

Schéma II-38 : Proposition mécanistique pour la_formation du produit d’hétérocouplage
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Des essais de cristallisation n'ont pour I’heure pas permis de confirmer ou d’infirmer cette
hypothése. En outre, des études spectroscopiques complémentaires devront étre réalisées pour

apporter plus d’'informations sur ce complexe II.15.

I.5.2.4. Etude de I'impact électronique des deux substituants

Deux réactions catalytiques ont été réalisées afin de commencer a évaluer I'impact

électronique des substituants des deux partenaires.

La version catalytique de la réaction de couplage ayant permis la formation de (4'-
fluorophényl)benzotrifluoride a été conduite (Schéma II-39). Pour ce faire, un équivalent de p-
chlorobenzotrifluoride, 1,2 équivalents d’acide 4-fluorophénylboronique et 3 équivalents de
KsPO4 sont mis en présence du complexe IL.9 (8 mol%) dans le 1,4-dioxane. Visuellement, la
réaction passe trés rapidement, déja a température ambiante, d’'une couleur jaune foncée a une
couleur jaune claire. Cette couleur est plus caractéristique du produit d’addition oxydante, II.10,
que du nouveau complexe II.15 correspondant a la réaction entre le complexe initial IL.9 et I'acide
boronique. Toutefois, la réaction est chauftée a 80 °C pour 4 heures. L’analyse par RMN F n’a
pas permis de détecter la formation de plus de 4 % de produit de couplage. Le spectre RMN
$1IP{'H} montre uniquement les deux doublets caractéristiques du produit d’addition oxydante
IL.10 (2 doublets a 5,9 et 19,3 ppm, 2Jpp = 53,0 Hz), inactif en catalyse. Le systéeme « (dcpp)Ni »
ne permet donc pas d’utiliser comme agent de couplage un chloroaréne dont la liaison C—Cl est

trop activée tel que le p-chlorobenzotrifluoride.

CF3

cl B(OH), 1.9 (3 mol%) m Q
: P11 P
/©/ v 2 /©/ . 4KpO, — L O N Ov2
c F 1,4-dioxane, 80 °C Q el O
F

FsC
3 .10 4%
Inactif

Fs

Schéma II-39 : Réaction catalytique entre un acide boronique appawvri et un chloroaréne enrichi

Sachant que la réaction entre un acide boronique peu activé et le complexe I1.9 conduit
rapidement a la formation d'une nouvelle espéce (Schéma II-40), 1a réaction de couplage entre un

acide boronique dont la liaison C—B est fortement désactivée et un chloroarene, dont la liaison C—
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Cl est fortement enrichie en électrons, a été réalisée. Ces conditions sont généralement les moins
tavorables pour effectuer le couplage de Suzuki-Miyaura. Pour ce faire, un équivalent de 4-
chloroanisole, 2 équivalents d’acide (8,5-bzs(trifluorométhyl))phénylboronique et 4 équivalents de
KsPO. sont mis en présence du complexe IL.9 (8 mol%) dans le 1,4-dioxane. La réaction est
chauftée a 80 °C pour 4 heures. L'utilisation de 1-fluoroheptane comme standard interne permet
de quantifier le produit d’hétérocouplage formé par RMN 'F. Il apparait ainsi que 99 % de 4-

(8",5’-bis(trifluorométhyl)phényl)anisole ont été formés au cours de cette réaction.

OMe

Cl FsC B(OH), 1.9 (3 mol%) O
/©/ + 2 + 4 K3PO4 —_—
MeO 1,4-dioxane, 80 °C FsC O

CF3
CFs

99 %

Schéma II-40 : Réaction catalytique entre un acide boronique et un chloroaréne désactivés

En résumé, ces résultats préliminaires tendent a dire que le fragment « (dcpp)Ni » est un
systeme permettant d’effectuer le couplage de maniére efticace entre un partenaire dont la liaison

C—Cl est enrichie en électrons et un partenaire dont la liaison C-B est appauvrie en électrons.
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Le. Conclusions et perspectives

En conclusion, la réduction d'un complexe de nickel(Il) portant le ligand fortement
électro-donneur dcpp a permis de synthétiser des complexes de nickel(0) insaturés. Ce ligand a
ainsi montré sa capacité a stabiliser des complexes hautement réactifs et pourtant isolables. Des
études expérimentales et théoriques ont permis de mieux appréhender la réactivité de ces

diftérents complexes et de cibler les meilleurs pré-catalyseurs possibles.

Dans un second temps, le complexe [(dcpp)Ni(n%-toluéne)] a montré qu’il pouvait étre
utilisé en tant que pré-catalyseur tres efficace pour la réaction de couplage croisé de Negishi. Des
chloroarénes enrichis ou appauvris peuvent ainsi étre couplés a un chlorure d’arylzincique enrichi
ou neutre avec d’excellents rendements, méme avec de faibles charges catalytiques (0,2 mol%) et
dans des conditions douces (60 °C). La mise en place de réactions stoechiométriques et catalytiques
a permis de démontrer I'implication d’especes de nickel(0) et de nickel(II) dans le mécanisme
réactionnel. Ces observations ont pu étre confirmées par une étude théorique compléte supportée
par des calculs DFT. Ainsi, le ligand bidente dcpp est la clé pour passer exclusivement par un

mécanisme de type Ni(0)/Ni(II).

Finalement, ce fragment « (dcpp)Ni» a également démontré qu’il pouvait étre un
catalyseur efficace pour la réaction de couplage croisé de Suzuki-Miyaura. En revanche, et de
maniére trés surprenante, il est trés vite apparu que le mécanisme mis en jeu était différent de
celui observé pour la réaction de Negishi. En effet, I'intermédiaire réactionnel supposé
[(depp)Ni(Ph)(Cl)] est completement inactif en catalyse. Deux informations importantes ont été
obtenues suite aux études mécanistiques préliminaires conduites. D’une part, une réaction de
protodéborylation de I'acide boronique en présence d'un complexe de nickel, quel que soit son
degré d’'oxydation, a pu étre mis en évidence. D’autre part, la réaction entre le complexe de
nickel(0) [(dcpp)Ni(n2-naphtaléne)’] et un acide boronique a conduit a la formation d’'un complexe
de nickel diamagnétique. L’hypothése la plus probable est la formation d'un complexe anionique
de type [(dcpp)Ni(Ar)]~. Une réaction d’addition oxydante peut étre effectuée sur ce complexe
permettant la formation du produit d’hétérocouplage. L’étude sur I'impact électronique des
groupements présents sur le chloroaréne ou sur I'acide boronique a par ailleurs été menée. Elle a
permis de révéler que le fragment « (dcpp)Ni » permettra d’eftectuer des couplages considérés

difficiles, z.e. des acides boroniques fortement désactivés, portant des groupements fortement
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électro-attracteurs, a des chloroarenes également désactivés, portant des groupement fortement

donneurs.

Si tous ces résultats démontrent 'intérét d’avoir développé ce fragment « (depp)Ni », de
nombreuses études restent a compléter. Dans un premier temps, des études spectroscopiques plus
poussées sont a effectuer sur le complexe [(dcpp)Ni(n?-naphtaléne)] afin de compleétement
élucider les équilibres mis en jeu au sein de celui-ci. Il serait également possible de synthétiser
d’autres complexes de nickel(0) pour en étudier leur propriété. L’utilisation du 1,4-
bis(triméthylsilyl)-1,4-dihydropyrazine développé par Ibqal ef al pourrait ainsi permettre
d’obtenir un complexe de nickel(0) sans formation de sels. [38] En effet, Mashima et al. ont
récemment rapporté son utilisation en tant que réducteur organique pour la réduction de
complexes de titane. [391 Si pour la réaction de Negishi, il est clair que le mécanisme mis en jeu
passe par un cycle Ni(0)/Ni(II) avec les étapes élémentaires telles que classiquement observées
avec des complexes de palladium, ce mécanisme n’est finalement pas transposable a la réaction de
Suzuki-Miyaura. De nombreux efforts sont ainsi a apporter pour confirmer I'hypothese de
formation du complexe II.15 de type [(dcpp)Ni(Ar)7]-, qu’il s'agisse de la cristallisation de cette
espece, ou plus simplement d’études spectroscopiques permettant son identification. Afin de
stabiliser cette espéce, il est par exemple envisagé d'utiliser des groupements fortement électro-
attracteurs sur l'acide boronique, ou encore d’insérer un ligand supplémentaire au centre
métallique (tels que éthylene ou PPhs). Une fois le mécanisme mieux appréhendé, les réactions
catalytiques déja réalisées nécessiteront d’étre approfondies et une large gamme de substrats

différents devra étre testée.

96



1]

[2]
[3]
[4]
[5]

[6]
7]
[8]

[9]

[10]

[11]
[12]
[18]
[14]

[15]
[16]

Références bibliographiques

L. M. Guard, M. Mohadjer Beromi, G. W. Brudvig, N. Hazari, D. J. Vinyard, 4ngew.
Chem. Int. Ed. 2015, 54, 13352—13356.

S. Ge, J. . Hartwig, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 12837—12841.
S. Ge, R. A. Green, J. F. Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 1617-1627.
R. A. Green, J. . Hartwig, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 3768—3772.

Y.-L. Zhao, Y. Li, S.-M. Li, Y.-G. Zhou, F.-Y. Sun, L.-X. Gao, I'.-S. Han, 4dv. Synth.

Catal. 2011, 853, 1548—1550.
M. Demange, PhD Thesis, Ecole Polytechnique, 2011.
K. Issleib, D. Miiller, Chem. Ber. 1959, 92, 3175—3182.

I. Bach, K.-R. Porschke, R. Goddard, C. Kopiske, C. Rriiger, A. Rufinska, K. Seevogel,

Organometallics 1996, 15, 4959—4966.

P. Mastrorilli, G. Moro, C. F. Nobile, L. Mario, Inorganica Chim. Acta 1992, 192, 183—
187.

L. Barnett, Bobby, C. Kriiger, Y. Bay, R. H. Summerville, R. Hoffmann, Chem. Ber. 1977,

110, 3900—8909.

D. J. Mindiola, G. L. Hillhouse, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 9976—99717.
N. Huang, D. Pasto, Organometallics 1985, 4, 1386—1395.

T. Schaub, U. Radius, Chem. - A Eur. J. 2005, 11, 5024—30.

E. Nicolas, A. Ohleier, F. D’Accriscio, A.-F. Pécharman, M. Demange, P. Ribagnac, J.

Ballester, C. Gosmini, N. Mézailles, Chem. - A Eur. J. 2015, 21, 7690—7694.
A. Gavryushin, C. Kofink, G. Manolikakes, P. Knochel, Org. Lett. 2005, 7, 4871-4874.

R. Gerber, C. M. Frech, Chem. - A Eur. J. 2011, 17, 11893—11904.

97



[17]
[18]
[19]
[20]

[21]

[22]
[28]
[24]
[25]
[26]
[27]
[28]

[29]

750

[s1]

[82]
[38]
[84]

V. B. Phapale, D. J. Cardenas, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1598—1607.
N. D. Schley, G. C. Fu, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 16558—16593.
T. T. Tsou, J. K. Kochi, J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 6319—6332.

K. Matsubara, H. Yamamoto, S. Miyazaki, T. Inatomi, K. Nonaka, Y. Koga, Y. Yamada,

L. F. Veiros, K. Kirchner, Organometallics 2017, 36, 255-265.

M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R. Cheeseman,
G. Scalmani, V. Barone, B. Mennucci, G. A. Petersson, et al., Gaussian 09, Revision D.O1,

Wallingford CT, 2009.

A. D. Becke, J. Chem. Phys. 1993, 98, 5648.

J. P. Perdew, Y. Wang, Phys. Rev. B 1992, 46, 12947—12954.

P. C. Hariharan, J. A. Pople, Theor. Chim. Acta 1973, 28, 213—222.

I. Weigend, R. Ahlrichs, Phys. Chem. Chem. Phys. 2005, 7, 3297-305.
G. Scalmani, M. J. Frisch, J. Chem. Phys. 2010, 132, 114110

A. A. C. Braga, G. Ujaque, I'. Maseras, Organometallics 2006, 25, 3647.

M. Garcia-Melchor, B. Fuentes, A. Lledés, J. A. Casares, G. Ujaque, P. Espinet, J. Am.

Chem. Soc. 2011, 133, 18519—18526

B. Fuentes, M. Garcfa-Melchor, A. Lledés, F. Maseras, J. A. Casares, G. Ujaque, P.

Espinet, Chem. - A Eur. J. 2010, 16, 8596—8599.

A. B. Gonzalez-Pérez, R. Alvarez, O. N. Faza, A. R. de Lera, J. M. Aurrecoechea,

Organometallics 2012, 31, 2053—2058.

J. Delpozo, D. Carrasco, M. H. Pérez-Temprano, M. Garcia-Melchor, R. Alvarez, J. A.
Casares, P. Espinet, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 2189-2193.

V. Percec, J.-Y. Bae, D. H. Hill, J. Org. Chem. 1995, 60, 1060—-1065.
S. Saito, M. Sakai, N. Miyaura, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 2993—2996.

S. Saito, S. Oh-tani, N. Miyaura, J. Org. Chem. 1997, 62, 8024—8030.

98



[85]
[s6]

[87]
[38]
[39]

T. T. Tsou, J. K. Kochi, J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 7547—7560

K. Jonas, K. R. Porschke, C. Kriger, Y.-H. Tsay, Angew. Chem. Int. Ed. 1976, 15, 621—

622.
C. Zarate, M. Nakajima, R. Martin, J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 1191-1197.
R. A. Sulzbach, A. F. M. Igbal, Angew. Chem. Int. Ed. 1971, 10, 127.

T. Saito, H. Nishiyama, H. Tanahashi, K. Kawakita, H. Tsurugi, K. Mashima, J. Am.

Chem. Soc. 2014, 136, 5161—5170.

99



100



Chapitre 111 - Etat de I'art sur la

formation de liaisons C-CF3






III.1. Intérét pour la formation de liaisons C—R: (R: = F, CF5)

Les noyaux aromatiques halogénés sont d'excellents précurseurs pour la synthése
organique, notamment pour les réactions de couplage croisé. [':27 Mais leur intérét ne s’arréte pas
la puisqu’ils sont également présents dans des produits naturels et sont donc souvent utilisés en
chimie médicinale. 1 Dans ce domaine, le plus important des halogénes est certainement le fluor
du fait de ses propriétés treés spécifiques. En effet, il s’agit de I'élément ayant la plus forte
électronégativité (x = 3,98 sut I'échelle de Pauling) et le rayon atomique le plus petit (rayon de
Van der Waals = 1,47 A). Du fait de ces propriétés singuliéres, les molécules organofluorées
présentent une activité biologique intéressante. [*-61 Les deux groupements contenant des atomes
de fluor connus pour modifier la lipophilicité et la biodisponibilité des molécules organiques sont

I'atome F lui-méme, et le groupement CFs, généralement localisés sur un noyau aromatique

(Schéma III-1). 77

HO
N O,N o
: A
N F,C N
~
N~ "CF, o
CF;
Mefloquime (Lariam®) Nilutamide (Nilandon®) Efavirenz (Efavir®)
antipaludique anticancéreux (prostate) anti-VIH

CF;

oy o
HO 0 N
F1C 5 /Y N

OH CF3
Fluoxétine (Prozac Trifluridine (Vlroptlc ) Sitagliptine (Januvia®)
psychotrope antiviral (herpés occulaire) antidiabétique

Schéma III-1 : Exemples de molécules d’intérét pharmaceutique portant des groupements fluorés

Si I'atome de fluor est le 13¢m¢ élément le plus abondant dans la crofite terrestre, seuls 21
produits biosynthétisés en contiennent. En revanche, 20 a 30 % des molécules développées par
I'industrie pharmaceutique et 30 a 40 % de celles synthétisées par l'industrie agrochimique
contiennent au moins un atome de fluor. Ainsi, le role clé des groupements fluorés, et notamment
du groupement CFs, est trés bien reconnu pour ses propriétés biologiques et de nombreuses

applications industrielles pour la synthese d’especes organofluorées ont vu le jour ces trente
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derniéres années. [5-197 L'un des freins au développement de nouveaux médicaments plus
performants provient du fait qu’aucune méthode financiérement viable n’existe pour insérer des
groupements fluorés dans une position choisie de la molécule cible. Le principal probléme pour
développer ces nouvelles méthodologies provient du colit élevé des ligands et des agents de

trifluorométhylation mis en jeu.

Les méthodologies les plus appliquées industriellement pour I'introduction d’'un atome F
ou d’'un groupement CFs sur des noyaux aromatiques sont les réactions de Swarts et de Balz-
Schiemann (Schéma III-2). La réaction de Swarts consiste en la per-chloration d'un groupement
méthyle d’'un noyau aromatique, puis en 'échange des atomes de chlore par des atomes de fluor
via T'utilisation d’acide fluorhydrique. Actuellement, il s’agit toujours de la méthode de choix pour
I'insertion d’'un groupement CFs sur des noyaux aromatiques. Dans la réaction de Balz-
Schiemann, 'aniline est transformée en sel de diazonium par l'action de nitrite de sodium et
d’acide fluoroborique. Lorsque le sel est chauffé a haute température, une substitution nucléophile
aromatique se produit en libérant du diazote et un équivalent de fluorobenzéne. Historiquement,
il s’agit d'ailleurs de la premiére voie de synthese du fluorobenzéne. Entre I'utilisation de gaz
hautement toxiques pour la chloration ou la fluoration (Cl. et HF respectivement) ou les hautes
températures nécessaires aux réactions, ces méthodologies nécessitent des conditions drastiques.
Cela engendre un fort manque de sélectivité, une faible tolérance aux groupements fonctionnels,
de faibles rendements (de I'ordre de 20 a 40 %) et une faible économie d’atome (six équivalents de
HCI sont libérés pour former un équivalent de trifluorométhylbenzéne dans la réaction de
Swarts). De plus, d'importantes quantités de chlorofluorocarbures (CIFCs) sont libérées,

contribuant a la détérioration de la couche d’ozone.

CH; CCl3 CF;
+ 3 HF
+3Cly —— _— Réaction de Swarts
-3 HCI -3 HCI
+
NH, N> F
+ HBF,4 - 200 °C
BF, N .
—— Réaction de Balz-Schiemann
+ NaN02 - N2

- BF3

Schéma III-2 : Méthodologies utilisées par les industries pour la fluoration de noyaux aromatiques
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Ainsi, il semble logique que la découverte de nouvelles méthodologies plus propres pour
former des liaisons C—Rf revéte un intérét crucial pour le développement industriel de nouveaux
produits pharmaceutiques et agrochimiques. Diftérentes voies dacces a des produits
trifluorométhylés, généralement supportées par des métaux de transition, ont ainsi été
développées lors des dernieres décennies (Schéma III-3). Le nom générique donné aux différentes
réactions de trifluorométhylation classique correspond en fait au type dagent de
trifluorométhylation utilisé. La trifluorométhylation nucléophile correspond au couplage entre un
partenaire électrophile et un agent de trifluorométhylation nucléophile. En ce qui concerne la
trifluorométhylation électrophile, Togni ez al. ont par exemple développé en 2007 un agent de
trifluorométhylation électrophile permettant l'introduction d'un groupement CIs sur un
partenaire nucléophile. [1121 Dans les années 1990, un processus de trifluorométhylation
radicalaire a également été développé par Langlois et al. via I'utilisation d'un complexe de cuivre
et de triflinate de sodium. ['%1%] Toutefois le passage par un mécanisme radicalaire rend la
trifluorométhylation peu efticace et peu sélective. [157197 Récemment, la trifluorométhylation dite
oxydante a permis d’effectuer le couplage entre un noyau aromatique nucléophile et un agent de
trifluorométhylation nucléophile supporté par un complexe organomatéllique via I'addition d’un

oxydant tel que I'oxygene. [20-22]

Trifluorométhylation "classique”

- cat.

E-X + CF; ——~ E-CF; Nucléophile
- + cat.

Nu + CF; ——™ Nu-CF; Electrophile
. cat.

R-X + CF3; — = R-CF3; Radicalaire

Trifluorométhylation oxydante

- - cat.
Nu + CF3 [O]

NU_CF3

Schéma III-3 : Les différentes approches de trifluorométhylation en fonction de la nature des agents de

trifluorométhylation
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Pour cette introduction bibliographique sur les réactions de fluoration des noyaux
aromatiques, notre choix a été de centrer ce chapitre autour des réactivités de type nucléophile et
électrophile supportées par des métaux de transition et qui permettent généralement d’obtenir

une meilleure sélectivité et de meilleures conversions.

III.2. Le groupement CF; en tant que ligand

L’'une des questions majeures concerne la nature d'un groupement CFs. Si en chimie
organique, il est connu que le groupement CF3 est un groupement fortement électro-attracteur,
qu’en est-il de ses propriétés lorsqu’il est directement 1ié a un centre métallique ? Dans un premier
temps, le fort effet trans d’'un ligand CFs a déja été rapporté dans les années 1990 et n’est plus a
démontrer. [2524] Cet effet rend ainsi le ligand situé en #rans de ce dernier plus réactif. Un analogue
du catalyseur de Wilkinson, [Rh(X)(PPhs)s7, portant un groupement X = CF en lieu et place du
chlore, a plus récemment été étudié par des calculs théoriques (Schéma III-4, haut). 25261 D’une
part, ces calculs ont permis de confirmer cet effet zrans du ligand CFs sur les ligands PPhs. D’autre
part, les charges atomiques naturelles des complexes portant un groupement CFs ou CHs ont été
obtenues par calculs DFT. Ces calculs ont révélé que le centre métallique Rh porte une plus
grande charge négative lorsque X = CFs (-0,52) que lorsque X = CHs (-0,48), et ce malgré le fait
que 'atome de carbone soit de charge opposée dans les deux cas (+0,79 pour X = CF3 et -0,96
pour X = CHs). Cette distribution de charge ressemble fortement a l'effet B des molécules
organiques fluorées. [27-29] En effet, lorsque des atomes d’hydrogéne sont substitués par des
atomes de fluor, la charge négative du carbone adjacent au groupement CFxHx.; augmente. Cet
effet B par donation m du fluor explique le déplacement des électrons vers le centre métallique.
Des résultats similaires ont récemment été rapportés suite a la comparaison de complexes de
chrome portant les mémes ligands CF3 ou CHs. [201 Cependant, il est a noter que la charge totale
portée par le groupement CFs et le groupement CHs est quasiment la méme (-0,30 et -0,29
respectivement). Grushin, Macgregor et al. ont de plus effectués des calculs sur différents
complexes (d’or, de cuivre, de platine, de palladium ou encore de nickel) portant un ligand CFs ou
un ligand CHs. 211 Ils se sont plus particuliérement intéressés a I'analyse NBO (Natural Bond
Orbital) des modeles [(H)sPt(X)]2~ (Schéma III-4, bas). Les données accumulées ont permis de

montrer que I'interaction 0 M«—CF est plus importante que lorsque CHs est le ligand. De plus,
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la rétro-donation T du centre métallique vers le 'orbitale 6* (M—C—F(c")) est relativement faible
et ne représente pas plus de 8 % de la donation ¢ du ligand vers le métal. Parallelement, la rétro-

donation T est négligeable pour 'analogue portant le ligand CHs. Finalement, les orbitales o est

m* sont plus basses en énergie pour un ligand CFs que pour un ligand CHs.

PHj; PH3
HaP~_ | _PHs HaP_ | __PH;
-0,48 R|h -0,52 R|h
-0,96 CH0.79
+0.22H” | “H+0.22 .0,36 F/II:\F -0,36
+0.23 -0,37

H—P|t—H H—Pt—H
H/C\”’H FTAF
H F

Schéma IIl-4 : Charges atomiques naturelles calculées par DF'T sur un modele d’un analogue du

catalyseur de Wilkinson (haut) et analyses NBO des complexes [((H;)Pt(X) ] (bas)

Ces résultats démontrent finalement que le ligand CFs permet d’augmenter la densité
électronique au centre métallique tout en stabilisant les orbitales d du métal. 2321 Ceci s’explique
par le caractére fortement o—donneur du ligand CFs et par la rétro-donation r relativement faible
du centre métallique vers le ligand. Par la suite, le ligand CFs a pu étre utilisé d’'une part pour
imaginer et étudier des systéemes permettant la formation de liaisons C—CF's, et d’autre part pour

stabiliser des complexes de haute valence.

III.3. Couplage croisé C—CF; mettant en ceuvre un complexe de
type [M-CF:]
IIL.3.1. Couplage stoechiométrique vial'utilisation de complexes de
cuivre

Le premier exemple de polyfluoroalkylation de composés aromatiques supportée par un

métal de transition date de 1965. L3331 McLoughlin et Thrower ont découvert que la réaction
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entre un iodoaréne et un iodure de polyfluoroalkyle en présence d’iodure de cuivre (Cul) conduit
a la formation d'un noyau aromatique fluoroalkylé (Schéma II1-5). C'est sans aucun doute cette
découverte qui a dirigé la recherche vers l'utilisation de complexes de transition comme voie
alternative a laréaction de Swarts pour I'insertion d’'un groupement CF3 sur un noyau aromatique.
En 1969, Kobayashi et Kumadaki ont d'ailleurs optimisé ce systéme pour la réaction utilisant R
= CFs et ils ont ainsi pu trifluorométhyler des noyaux aromatiques et des noyaux
hétéroaromatiques. [%91 Cette méthode a également été largement utilisée pour la

trifluorométhylation de molécules d’intérét biologique. L?6-99]

I R¢

// N © R— + "Cur 105-175 °C 7\
v = DMSO ou DMF  y~"=

R¢ = CF3, C5F7, C5Fqq, C7F 45

Schéma I1I-5 : Réaction de fluoration de noyaux aromatiques décrite par McLoughlin et Thrower

Une autre technique a avoir été développée correspond a la trifluorométhylation
décarboxylante d'un halogénoaréne avec du trifluoroacétate de sodium (Schéma III-6). Cette
technique a été développée par Kondo ef al. en 1981 et bien quelle nécessite des conditions de
réaction drastiques, les rendements en produit de couplage obtenu sont plutdt bons. [91 Dans de
telles conditions, la formation de I'anion CFs~ se produit par décarboxylation du trifluoroacétate
de sodium et cet anion, trés réactif, réagit directement avec I'iodure de cuivre par transmétallation
pour former le complexe [Cu(CFs)]. Cette espéce active réagit avec un halogénoarene pour

tormer le produit de trifluorométhylation.

CF,
NMP, 160 °C A
CF,COONa + Cul CucF, T YAl Q
~co, v
- Nal
Y=H, 72% _
Y=3Me 88% J-4ClL68%

Y= 4NO, 47% Y =4OMe 59 %

Schéma III-6 : Trifluorométhylation décarboxylante de noyaux aromatiques décrite par Kondo

Améliorée par plusieurs autres groupes pour trifluorométhyler une plus large série de
noyaux aromatiques (hétéroareénes compris), ces méthodologies ont toutes un probleme commun :
un exces de trifluoroacétate de sodium (10 équivalents par rapport a I'halogénoaréne) est

nécessaire pour que les rendements obtenus soient optimum. [*'42] Pour parer a ce probleme,
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Langlois et al. ont proposé d’utiliser le trifluoroacétate de méthyle. [*31 Cependant, cette technique
nécessite toujours des conditions de chauffages drastiques (180 °C) et I'emploi de 5 équivalents
d’agent de trifluorométhylation et 2,5 équivalents d’une source de fluor (CsF). En 1989, Chen et
Wu ont découvert que le composé FSO.CF2CO2.Me éliminait SO et CO2 a une température de
l'ordre de 60 a 80 °C. [**] En présence de Cul dans le DMF, le précurseur [Cu(CFs)] est ainsi
plus facilement accessible pour donner lieu a la trifluorométhylation de noyaux aromatiques. Les
auteurs ont méme démontré que cette réaction pouvait étre effectuée dans des conditions
catalytiques (12 mol% de Cul sont nécessaires). De nombreuses méthodologies de synthese de

molécules d'intérét développées a partir de cette procédure ont été rapportées depuis lors. [+5—491

Puis, c’est en 1991 qu'Urata et Fuchikami ont développé un nouveau procédé faisant appel
a des silanes comme agent de trifluorométhylation (Schéma III-7). [°°] Le systéme décrit par ces
derniers utilise le sel diodure de cuivre (Cul) comme agent de couplage (1-1,5 équivalent(s))
associé pour la premiere fois a des per-fluoroalkylsilanes (CFsSiEts, ColsSiMes, et CsF7SiMes)
comme source de groupement CFs. Il s’agit d'un systéme intéressant de simplicité et qui permet
la reformation du sel de cuivre de départ, mais qui ne reste que stoechiométrique. En effet, si la
réaction entre le sel de fluor et le silane est rapide pour former I'anion CFs~ et que la synthese du
complexe de cuivre(l) [Cu(CFs)7] se fait facilement, la réaction de métathese entre ce complexe
intermédiaire et un iodoaréne est, elle, assez lente. Ainsi, la quantité de complexe Cul reformé
n'est pas suffisante et I'anion CFs~ se décompose plus vite qu'il ne peut réagir avec le complexe.
De plus, une réaction secondaire d’o—fluoroélimination d’un atome de fluor du groupement CFs

se produit donnant lieu a la formation d'un difluorocarbéne de cuivre. Cette espéce hautement

réactive se décompose en cuivre métallique et en d’autres sous-produits organiques. La réaction

d’o—fluoroélimination est un mécanisme typique de dégradation des complexes de type [M—CFs].
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Schéma III-7 : Réaction stoechiométrique de trifluorométhylation de noyaux aromatiques décrite par

Urata et Fuchikami

Sijusqualors le précurseur [Cu(CFs)] était formé in situ, 'idée a ensuite été de développer
et d'isoler des complexes de type [(L)Cu(CFs)] afin de stabiliser et d’isoler ces précurseurs. Vicic
et al. ont ainsi rapporté la synthése d’'un complexe de cuivre stabilisé par des ligands NHC
(Schéma III-8). 15521 Lors de la synthese du premier complexe de cuivre(I) isolable, ils ont pu
observer qu’en plus de la formation du complexe [Cu—CFs], le groupement TMS était également
insérer dans la double liaison C—C de I'imidazole. Ce complexe a montré qu'une faible activité en
couplage croisé avec un rendement de 33 % et la formation de TMS—F est observée au cours de
la manipulation. C’est pourquoi un complexe portant un ligand plus sophistiqué et sur lequel
I'insertion du groupement TMS n’est pas observée a été synthétisé. Il a démontré une meilleure
capacité au couplage croisé entre un iodoarene et le réactif de Ruppert-Parkash (TMSCFs) avec

des rendements excellents supérieurs a 90 %.
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Schéma III-8 : Deux exemples de couplage C—CF utilisant des complexes de cuivre stabilisés par un
ligand NHC

De maniere générale, I'idée a donc été de développer un complexe de type [Cu(CFs)]
suffisamment stable pour l'isoler et I'utiliser comme support pour la formation de liaison C—CFs.
Intuitivement, l'utilisation d’autres ligands a donc été étudiée. Pour commencer un ligand
monodente tel que la triphénylphosphine a été utilisé pour former le complexe [(PPhs)sCu(CFs)]
(Schéma III-9). 151 La voie de synthése développée est assez simple et permet d’obtenir le
complexe avec un excellent rendement de 97 %. Un complexe analogue portant un ligand 1,10-
phénantroline (phen) en lieu et place de deux PPhs peut également étre synthétisé et isolé. Ces
deux complexes ont montré une bonne capacité a la trifluorométhylation d’iodoarénes avec des

rendements allant de 55 % a 90 %.
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Schéma III-9 : Complexe [(PPh:):Cu(CF:)] et [(phen)(PPh:)Cu(CF;)] synthétisés par Grushin et al.

Dans le méme temps, Hartwig et al. ont également pu rapporter I'isolement d’un complexe
de cuivre(I) portant le ligand phen seul (Schéma III-10). I°*] Couplée a des expériences de
conductimétrie, 'analyse par spectroscopie de RMN 'YI" a révélé qu'en solution, ce complexe
préfére adopter une forme ionique [ (phen).Cu'][Cu'(CFs). . Ce complexe a de plus démontré une
trés bonne capacité a la formation de liaison C—CFs dans des conditions douces (25-50 °C) et une
trés bonne tolérance envers la présence de groupements fonctionnels, méme encombrants. Il est
également possible d’effectuer le couplage d’hétérocycles basiques. Si le mécanisme mis en jeu
restait encore inconnu, une expérience de couplage d'une horloge radicalaire iodée a été menée et
n’a montré que la formation de la liaison C—CF3 avec un excellent rendement de 91 %. Ce
complexe a également pu étre utilisé plus récemment pour trifluorométhyler des hétéroareénes

bromés et méme, pour la premiére fois, des arylsilanes. £5%56]

| AN | N | X +
1) 1,10-phénantroline
N . _N _N N~
benzéne, t.a., 30 min N A -
1/4 [CuOBU], —= : Cu-cF, — cd | Cul(CFa),)
2) TMSCF3 (1,1 équiv.) SN Z°N N
ta,18h < ) |

observé en RMN 1°F
@EI [(phen)Cu(CF3)] @ECFS
o  DMF ta,18h o F

91 %

Schéma III-10 : Complexe [(phen)Cu(CF:)] synthétisé par Hartwig et al.

En 2011, Grushin et al. ont décrit la synthese de ce complexe synthétisé a partir de
fluoroforme (Schéma III-11). ©°71 11 a ensuite été stabilisé en solution en ajoutant un acide
(EtsN*3HF) pour empécher le cation du fert-butoxide de potassium (BuOK) d’abstraire un fluor
du ligand CFs. En effet, I'idée a été de transformer rapidement 'exces de tBuOK en fert-butanol
tout en faisant précipiter le fluorure de potassium afin d’éviter la dégradation du précurseur de
cuivre. Par cette méthode, le complexe [Cu(CFs)] stable «sansligand » (NHC [21.5258]

phénantroline [41 ou PPhs [5%] par exemple) est synthétisé avec un rendement supérieur a 90 %,
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et reste stable méme apres trois jours a température ambiante en solution. Cette méme équipe a
par la suite démontré que son application ne se limitait pas a la trifluorométhylation
stoechiométriques  des  noyaux  aromatiques  électrophiles comme les noyaux
halogénoaromatiques), mais également aux dérivés de type nucléophile comme les acides

boroniques par simple oxydation a 'air du dérivé [Cu(CF3)]. [59]

+ CF3H

DMF + EtzN-3HF
CuCl + 2tBuOK ——— [K][Cu(OtBu),] ———— CuCF; + 2{BuOH
-KCl - KF
>90 %
Ar-CF, .L CuCF; ﬂ. Ar-CF;
DMF, 50 °C, Ar DMF, 25 °C, air
X =1,70-99 % 61-99 %
X =Br, 30 %

Schéma III-11 : Complexe [ Cu(CF.)] synthétisé a partir de fluoroforme par I'équipe de Grushin

Si de nombreux complexes de cuivre(I) ont ainsi pu étre synthétisés, le mécanisme
réactionnel mis en jeu dans les réactions de trifluorométhylation des iodoarénes restait
complétement inconnu jusqu’alors. C'est pourquoi deux études mécanistiques théoriques ont été
développées afin de rationaliser la formation des liaisons C—CFs. La premiere, par Grushin et al,
est une étude alliant expérience et théorie sur le systéme « sans ligand » présenté plus ci-dessus
(Schéma III-12). [5°] L utilisation d’une horloge radicalaire iodée a permis de démontrer qu’aucun
radical CF3* n’est formé au cours de la réaction et que seule la liaison C-I est activée. Les ordres
de la réaction ont également pu étre déterminés en effectuant un suivi par RMN "F. L’étude
théorique a d’abord permis d’'indiquer I'assistance du DMF comme ligand stabilisant au cours de
la réaction. De maniére plus intéressante, ces calculs ont surtout permis de montrer qu'un
complexe de cuivre(IIl) portant un ligand DMF, un ligand CFs, un iodure et un groupement
phényle était un intermédiaire réactionnel accessible. Il semble donc clair qu'un mécanisme
associatif est favorable avec un gain énergétique totale de 44,8 kcal/mol. La seconde étude a été
rapportée par Jover et a porté sur le complexe [(phen)Cu(Ar)(CFs)(X)] (ot X = I ou CFjs). [6]
L’ensemble de cette étude est en accord avec les résultats observés par Grushin e al. et a
principalement démontré que la formation du produit de couplage Ar—CF3 via élimination

réductrice a un complexe de cuivre(III) était un processus favorable (6,7 kcal/mol).
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Schéma IlI-12 : Intermédiaires réactionnelles de curvre(11l) calculés par DF'T

Ce n'est que récemment que deux études expérimentales ont permis d’apporter des
preuves spectroscopiques de I'implication d'intermédiaires de cuivre(III) dans le mécanisme mis
en jeu lors de réactions stoechiométriques de fluoration et de trifluorométhylation de noyaux
aromatiques. Dans un premier temps, Hartwig et al. ont étudié la réaction de fluoration de dérivés
d’acides ou d’esters boroniques supportée par un complexe de cuivre [(BuCN),Cu(OTt)], via
l'utilisation de fluorure d’argent et d’'un oxydant fluoré, I'hexafluorophosphate de N-fluoro-2,4,6-
triméthylpyridinium (Schéma III-13). '] Cette méthode permettait ainsi de fluorer un grand
nombre de noyaux aromatiques, qu’ils soient enrichis ou appauvris en électrons, avec des
rendements modérés a bons (23 exemples, 29-77 %). Une étude mécanistique compléte a alors
permis pour la premiére fois de détecter par spectroscopie de RMN ainsi que par spectrométrie
de masse la présence d'un complexe de cuivre(III) portant un atome de fluor. Si cette espéce ne
permet pas de promouvoir I'étape de transmétallation menant a I'espece de type [(Ar)Cu(F)],
I'ajout de fluorure d’argent en plus du dérivé d’ester boronique conduit a la formation d'un
complexe de cuivre portant deux atomes de fluor. C’est finalement ce complexe de cuivre(III) qui
conduit a la formation d'un équivalent de fluoroaréne. Le suivi cinétique par RMN '9F a permis
de mettre en évidence la consommation de I'intermédiaire de type [Cu™F.] en méme temps que
le fluoroarene se formait. Cela a ainsi permis de prouver que I'étape de transmétallation est I'étape
cinétiquement déterminante de cette réaction de fluoration. Cette étude indique ainsi clairement

la formation d’especes de cuivre(III) capables de promouvoir une étape d’élimination réductrice.
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Schéma I1I-13 : Etude mécanistique de la réaction de fluoration décrite par Hartwig et al.

Puis, Grushin et coll. ont par la suite étudié le mécanisme de la réaction de
trifluorométhylation d’acides boroniques supportée par un complexe de cuivre (Schéma III-14).
(20,597 Si jusqu’alors plusieurs systémes de trifluorométhylation de noyaux aromatiques efficaces
avaient été développés, peu d’'indices laissaient envisager le mécanisme mis en jeu. Lors de I'étude
de la capacité d’'un dérive de type [Cu"F.] a promouvoir la réaction de couplage entre un acide
boronique et TMSCFs, Grushin et al. ont mis en évidence la dismutation du complexe
[(bipy)Cu(CFs)o ], généré in situ, en une espece de cuivre(l) de type [Cu'(CFs)] et deux especes
de cuivre(III) portant trois ou quatre groupements CFs. Ces deux espéces ne permettent en fait
pas d’eftectuer la réaction de couplage. En revanche, lorsque le complexe de cuivre(I) est mis sous
O. (sous air) et en présence de TMSCFs, le complexe de cuivre(III) [(bipy)Cu(CF3)o(OTMS)] est
formé. Cette espece est active, puisqu’elle réagit préférentiellement avec un acide boronique pour
tormer le produit de couplage, probablement via une étape de transmétallation dont I'espece
intermédiaire [(bipy)Cu(CFs)o(Ar)] n’a pas pu étre détectée par spectroscopie de RMN. Il s’agit
de la premiére mise en évidence spectroscopique d’une espece de cuivre(III) lors d'une réaction de

trifluorométhylation d’'un noyau aromatique.
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Schéma IlI-14 : Etude mécanistique de la réaction de trifluorométhylation décrite par Grushin et al.

Si les méthodologies de synthese pour la création de liaisons C—CFs via I'utilisation de
complexe de cuivre continuent aujourd’hui d’étre largement développées et leur mécanisme
associé étudié, les voies de synthese utilisant des complexes de palladium comme support ont

également connu un important intéreét.

II1.8.2. Couplage stoechiométrique vial'utilisation de complexes de

palladium de basse valence

Comme le Chapitre I I'a montré, les complexes de palladium sont historiquement des
catalyseurs de choix pour les réactions de couplage croisé. L’histoire est tout autre pour
l'utilisation des complexes de palladium dans les réactions de couplage C—CFs. De maniére
générale dans les réactions de couplage croisé impliquant un complexe de palladium, plus le

partenaire nucléophile (amines, thiols, ...) est électronégatif, plus le produit de couplage est
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difficile a former. Durant de nombreuses années, il était ainsi inenvisageable de former des liaisons
C—CFs vza I'élimination réductrice d’'un complexe de palladium(II) portant un noyau aromatique
et un groupement CFs. En effet, le complexe de palladium(II) (A) portant le ligand 1,2-
bis(diphénylphosphino)benzéne avait déja été synthétisé dans cette optique, mais n’a montré
aucune réactivité, y compris apres chauffage a 130 °C pendant plusieurs jours (Schéma III-15).
(621 Deux autres complexes portant un ligand bzs-phosphine (B et C) avaient également été décrits,
mais n’ont montré qu'une activité modérée au couplage avec des rendements faibles a modérés

(10 % pour I'espece B et 60 % pour I'espece C) apres plusieurs jours de chauffage a 145 °C. [63]

Ph, Ph, Ph,
P. ~ \Ph P, .Ph P, \Ph
@[ Pd [ Pd C Pd
p” cF, p” cr, P cr,
Ph, Ph, Ph,
A B c

Schéma IlI-15 : Complexes de palladium de type [1.Pd(Ar)(CF.)]

Cependant, c’est en 2006 que Grushin ef al. ont démontré qu'il était possible de former
quantitativement le produit de couplage vza élimination réductrice au palladium. 641 La clé de
leur succes est venue de I'utilisation du ligand Xantphos. Le choix d’un ligand induisant un grand
angle de morsure et une certaine rigidité au complexe semble avoir permis de faciliter I'étape
d’élimination réductrice. [9°] Ainsi, la réaction entre le complexe [Pd(dba).], un équivalent de

Xantphos et un équivalent de iodobenzéne conduit a la formation du complexe de palladium(IT)

[(Xantphos)Pd"I(Ph)] (B = 149,342(18) °) (Schéma III-16). La réaction de ce complexe avec le

fluorure d’argent et TMSCFs; conduit rapidement a la formation du complexe

[(Xantphos)Pd"(Ph)(CF3)] correspondant (B = 102,07(2) °). Le chauffage dans des conditions
douces (80 °C, 3 h) de ce dernier dans le benzéne conduit a I'élimination réductrice et a la

formation quantitative du produit de couplage Ar—CFs et du complexe de palladium(0),
[Pd°(Xantphos).].

AgF, CF;SiMes

Xantphos CF;
1 - 5 - ©/ + [Pd(Xantphos)-]
thp\Pd;Pth benzéne, 20 °C thp\Pd'\/Pth benzéne, 80

°C, 3h
PH Ph C.3 quantitatif

Schéma I1I-16 : Etape d’élimination réductrice au palladium(Il) conduisant a la formation de la

lzaison C—CFs mise en évidence par Grushin et al.

117



Cette découverte est essentielle mais s’appuie a 100 % sur les propriétés du ligand utilisé.
En effet, la comparaison entre les angles de morsure montre que la géométrie est fortement
contrainte par le ligand, favorisant ainsi I'élimination réductrice. De fait, I'application a des
systemes utilisant des ligands plus simples semblant difficile, de nouvelles méthodologies ont vu

le jour.

I11.3.3. Couplage stoechiométrique via I'utilisation de complexes de

palladium de haute valence

C’est ainsi qu’une autre voie s’est développée vza 'utilisation de complexes de palladium a
haut degré doxydation. Ces complexes de palladium(IV) ont en effet déja démontré qu’ils
permettaient de faciliter I'étape d’élimination réductrice dans des réactions de couplage
difficilement réalisables a partir de complexes de palladium a bas degré d’oxydation. [66-69]
Sanford et al. ont réalisé la synthése d'un complexe de palladium(IV) de type [(Ar)Pd"™(CF3)] avec
un bon rendement de 65 % (Schéma III-17). L] Ce complexe a pu étre totalement caractérisé
par spectroscopie de RMN et une structure a pu étre obtenue par diftfraction de rayons X sur un
monocristal. Si ce complexe est mis en solution dans le 1,2-dichloroéthane (DCE) et chautté a 60
°C, le produit de trifluorométhylation du ligand benzoquinoline peut étre obtenu avec un bon
rendement de 54 %. Un sous-produit correspond au produit de couplage benzoquinoline—~OAc est
également obtenu (<5 %), mais cette réaction secondaire peut étre évitée par l'ajout d'un

équivalent d'un acide de Lewis tel que [Yb(OTt)s].

X
~, CF; Y
N.. JN-OHz  [Yb(OTAg] _ /
| Soac DCE,60°C CFs
OAc

Schéma III-17 : Complexe de palladium(IV) portant un groupement CF: et promowvant 'étape

d’élimination réductrice pour former le produit de trifluorométhylation

Le méme groupe a pu démontrer que si un complexe de palladium(II), portant un
groupement aryle et un groupement CFs, est oxydé a I'aide d’'un oxydant fluoré a deux électrons
de type N-fluoro-2,4,6-triméthylpyridinium (F-pyridinium), il est alors possible d’obtenir un

complexe de palladium(IV), portant un atome de fluor et un groupement CFs, capable de réaliser
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tacilement I'étape d’élimination réductrice (Schéma III-18). L' Ce complexe de palladium(IV) a
pu étre caractérisé, cristallisé et isolé avec un bon rendement de 54 %. Le produit de couplage Ar-
CF';s peut ainsi étre obtenu dans des conditions douces de chauftage avec de bons rendements. De
plus, cette méthodologie est compatible avec l'utilisation de diftérents ligands ancillaires a bases
azotées. Les études suivantes ont démontré qu'il était méme possible de conduire cette réaction
de couplage a température ambiante en préférant le ligand bidente N,N,N’N’-
tétraméthyléthylenediamine (TMEDA) au ligand bidente 4,4’-fert-butyl-2,2’-bipyridine (Bu-
bipy). b7

X
l/ N, .CF; N DCE @ O,NPh CFs
Pdll + | _— _|IV.CF3
23°C F

= IN’ m ,},j 80 °C, 3h
By F FOTf OTf 77 %

tBu
isolé, 53 %

Schéma III-18 : Formation de liaisons C—CF: via la_formation d’un complexe de palladium(IV)

L’ensemble des découvertes impliquant des complexes de cuivre ou de palladium ont
finalement tres vite permis de développer des systémes catalytiques pour cette réaction de

couplage croisé pour la formation de liaisons C—CF.

III.4. Vers les premieéres versions catalytiques de la réaction de

formation de liaisons C—CF;

II1.4.1. Procédés catalytiques via l'utilisation de complexe de

cuivre comme catalyseur

Le premier exemple de catalyse ayant été développé a fait appel a des complexes de cuivre.
Et c’est en méme temps que deux équipes de recherche japonaises ont découvert un systéme

catalytique similaire.

Tout d’abord, c’est au début de I'année 2009 qu’'Oishi, Kondo et Amii ont rapporté le
premier exemple d’'une version catalytique de la trifluorométhylation de noyaux aromatiques

(Schéma III-19). 731 Pour ce faire, ils se sont basés sur les résultats décrits 20 ans plus tot par
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Urata et Fuchikami (¢f’ II1.3.1), résultats limités par la dégradation rapide du précurseur
[Cu(CFs)] formé in situ. L°°1 Partant de ce constat, Amii et al. ont proposé d'utiliser un ligand
bidente a bases azotées (1,10-phénantroline) afin de stabiliser le complexe intermédiaire
[Cu(CF3)] et ainsi limiter les réactions secondaires (élimination d'un fluor du groupement CFs
pour former le difluorocarbéne). De plus, I'intérét de ce ligand est qu’il permettrait de favoriser
I'étape d’addition oxydante (cinétiquement déterminante) en stabilisant le complexe de Cu(III)
induit par cette étape. Et de fait, ce systéme fonctionne tres bien avec une charge catalytique de
10 mol% en cuivre(I) (90 % de produit de couplage formé), mais moins bien avec des charges
catalytiques moindre de 5 mol% ou méme 1 mol% (54 % et 16 % de produits de couplage formés,
respectivement). Si le systeme décrit est tres efficace avec des iodoarénes portant des groupements
électro-attracteurs ou des noyaux hétéroaromatiques, il est en revanche moins performant lorsque
des iodoarenes non-activés (tels que portant un groupement alkyle en position para de I'halogene)
sont utilisés. Si cette découverte est extrémement importante, son impact reste modéré du fait du
colit de l'agent de trifluorométhylation mis en jeu: 19900 €/mol (z.e. ~40000€/mol pour
I'ensemble de la réaction). (Références tirées du catalogue de vente Sigma-Aldrich 2016). De plus,

le couplage ne peut étre eftectué qu’a partir de noyaux aromatiques iodés.

2 CF3SiEts, 10 mol% Cul,

| 10 mol% 1,10-phénanthroline, CF,
7\ 2 KF, DMF/NMP (1:1) J
Y/_ 60 °C, 24 h Y/_ Y =4-NO5, 90 % Y =3-NO,, 90 %

Y =4-CN,80% Y =4-CO,Et, 89 %
Y =4-Cl, 63 % Y =4-nBu, 44 %

| CF,
7N N
=N 69 % =N
Cl Cl
Schéma III-19 : Méthodologie de trifluorométhylation de noyaux aromatiques développée par Amai et

al.

Dans le méme temps, une autre équipe japonaise, dirigée par Inoue, a publié un brevet
décrivant quasiment le méme type de systéme. [741 Utilisant également 10 mol% du pré-catalyseur
Cul, le ligand associé est en revanche différent puisqu’il s’agit d’un ligand bidente dissymétrique,
la 2-(N,N-diméthylaminométhyl)pyridine. De plus, c’est TMSCFs qui a été choisi comme source
de groupement CFs. Dans les conditions décrites, ce systéme est efficace pour les iodoareénes

portant des groupements électro-attracteurs, alors que les rendements observés chutent
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drastiquement pour des noyaux aromatiques tels que le 2-iodotoluéne ou le 4-iodoanisole (15-19

%) (Schéma II1-20).

2 CF;SiMes, 10 mol% Cul,

| 10 mol% 2-(CH,;NMey)-py, CF3
2 KF, CHsCN
7\ il /N
Y =4-NO,, 89 % Y =3-NO,, 68 %
- 60 °C, 24 h v = 7o Et. 60

Y=4-CN,77% Y =4-CO,Et, 60 %
Y =4-Cl, 35 % Y =4-nBu, 44 %

2-(CHaNMe;,)-py Y = 4-F 16 %
P Y = 4-OMe, 19 %
NN Y = 4-Me, 15 %

_N |

Schéma III-20 : Méthodologie de trifluorométhylation de noyaux aromatiques décrite par Inoue

L’un des avantages notable de ce procédé provient du fait que le solvant utilisé est
I'acétonitrile, peu cher et facilement recyclable en comparaison de la DMF et de la NMP, qui sont
de plus toxiques. Malgré cela, ce procédé n’a tout de méme pas connu de développement industriel
de par son cofit et plus particulierement par la contrainte de n’utiliser que des iodoarénes (6000
€/mol pour I'ensemble de la réaction) (Références tirées du catalogue de vente Sigma-Aldrich

2016).

II1.4.2. Procédés catalytiques via l'utilisation de complexe de

palladium comme catalyseur

Récemment, et seulement quelques années aprés qu'ait été démontrée la faisabilité de
I'étape d’élimination réductrice sur un complexe de palladium(II) pour former une liaison C-CF,
(641 Buchwald et al. ont développé la premiére réaction de trifluorométhylation de chloroarénes
supportée par un catalyseur au palladium (Schéma III-21). ['°] Ayant déja démontré sa capacité
a favoriser des couplages difficiles tels que les formations de liaisons C~-NH, ou C-F [7677], c’est
également ici le ligand BrettPhos qui semble permettre la réaction de couplage C—CFs. [75] Cette
réaction décrit un systéme catalytique classique sur un régime Pd(0)/Pd(II) via I'addition
oxydante du chloroaréne au complexe de palladium(0), puis la transmétallation du Cl par le
groupement CF; et finalement I'élimination réductrice au complexe de palladium(II) pour former
le produit de couplage et le complexe de palladium(0), catalytiquement actif. Cette méthode est

applicable au chloroarénes enrichis ou appauvris en électrons et montre une bonne tolérance aux
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groupements fonctionnels. I est important de noter que méme les dérivés de types indoles,
carbazoles, quinolines ou benzofuranes peuvent également étre trifluorométhylés. [2]

cl 2 CF,SiEts, [Pd], L, CF,
7\ 2 KF, dioxane 7\

v = 130-140 °C, 6-20 h YQ ( OMe

MeO I PCy,
[Pd] = 3 mol% [(allyl)PdCI,] [Pd] = 6 mol% [Pd(dba),] iPr iPr
L = 9 mol% BrettPhos L = 9 mol% BrettPhos
Y = 4-nBu, 80 % Y =4-CN, 72 %
Y = 3-CO5Hex, 83 % Y = 3-F-4-CO5tBu, 72 % iPr
Y = 4-CO5Hex, 85 % Y = 3-OCH,Ph, 88 %
Y = 4-Ph. 84 % \ BrettPhos J
Y = 3-Me-4-NO,, 70 % F3C 0
L)

S
CLOon

N CF,

90 %
Ph__ N
|
cF, NO
82 % 84 %

Schéma I1I-21 : Réaction catalytique au palladium de la trifluorométhylation de chloroarenes
développée par Buchwald et al.

Si cette réaction catalytique est I'une des avancées les plus importantes dans le domaine
de la formation de liaisons C-CFs, elle présente un inconvénient majeur pour son
industrialisation qui est le colit exorbitant du ligand BrettPhos : 91000 €/mol ! (i.e. ~50000 €/mol
pour I'ensemble de la réaction) C’est pourquoi d’autres catalyses au palladium, moins chéres, ont

pu voir le jour depuis. [70,79,80]

Tres récemment, Beller ez al. ont par exemple rapporté I'utilisation du gaz CF3Br (560
€/mol) comme source de groupement CFs dans la réaction de trifluorométhylation de noyaux
aromatiques et hétéroaromatiques catalysée par un complexe de palladium. 511 Le systéme
catalytique choisi ((Pd(OAc): comme complexe et 2 équivalents de BuPAd. (n-butyl-1-
diadamantylphosphine comme ligand) avait déja démontré sa facilité a activer de nombreuses
liaisons C—X. [3285] En utilisant 10 mol% de ce catalyseur en présence de CF3Br, d’arénes ou
d’hétéroarenes, de carbonate de césium (Cs.COs) dans I'acétone et en chauftant ce mélange de
maniere prolongée (130 °C, 40h), il est possible d’obtenir les produits de couplage avec de bons

rendements (Schéma III-22). Si les conditions décrites sont compatibles avec de nombreux

groupements fonctionnels (halogénes, amines, méthoxy, ...), elles permettent également de
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réaliser la réaction de trifluorométhylation de liaisons C-H, sélective, de molécules
biologiquement actives comme la mélatonine ou la caféine avec de bons rendements isolés. Les
analyses par spectroscopie de RPE conduites ont permis de montrer qu'un mécanisme radicalaire
pouvait étre envisagé. Ainsi, le TEMPO permet d’activer CFsBr et donne lieu a la formation d’un
radical CFs® et d'un complexe de palladium radicalaire LoPdBr*. Le radical CFs* réagit rapidement
avec le noyau aromatique pour former le produit de trifluorométhylation via I'activation d'une

liaison C-H.

H 10 mol% [Pd(OAc),], 20 mol% BuPAd, CF,
2 CSch;gy TEMPO
7 )+ CFsBr(3-10 bars) |5
Y \=x acétone, N, (15 bars) Yy =X
130 °C, 40 h
X=C,NorS
OMe
CF, CF; CF; CF;
; OMe ; ;
OMe OMe Cl F
69 % 49 % 59 % 55 %
CF I CF T
3 3
/\ N N
NP Wl
O H 0” N~ N
NH» CN |
37 % 47 % 72 % 61 %

Schéma III-22 : Fonctionnalisation C—H radicalaire de noyaux aromatiques catalysée par un complexe

de palladium

Des efforts considérables sont encore apportés au développement des réactions de
couplage croisé pour la formation de liaisons C—CFs via l'utilisation de complexes de palladium
ou de cuivre. En effet, la non-viabilité économique des procédés développés ne permet pas leur
développement industriel. C’est pourquoi le développement de nouveaux systémes utilisant des

métaux de transition abondants dans la crofite terrestre connait également un essor considérable.
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III.5. Vers l'utilisation de complexes de nickel

IIL.5.1. Couplage stoechiométrique via I'utilisation de complexes de

nickel de basse valence

Inspiré par des travaux précédents ayant démontré quun complexe de nickel
[(dmpe)Ni(CHs)(Ar)] (dmpe = 1,2-bis(diméthylphosphino)éthane) était capable de promouvoir
I'étape d’élimination réductrice pour former le produit de couplage Ar—CH; I3, Vicic et al. se sont
intéressés a  des  réactions  similaires  impliquant le ligand  dippe  (1,2-
bis(diisopropylphosphino)éthane), plus donneur et stériquement encombrant (Schéma III-23).
(851 Ils ont tout d’abord décrit la syntheése de nouveaux complexes de nickel(II) portant un
groupement CFs et un groupement aryle, via la réaction entre le précurseur bromé, TMSCFs et
le fluorure de césium avec de bons rendements (55-70 %). Le chauffage prolongé de ces complexes
en solution dans le dichlorométhane conduit a la formation de biaryle, d'un complexe de nickel(0)
ainsi que d'une complexe de nickel(II) portant deux ligands CFs [(dippe)Ni"(CFs).]. Ces
complexe proviennent en réalité d’'un complexe dimérique de nickel(I) dismutant rapidement en
complexes de nickel(0) et nickel(II). Seul I'ajout d’additifs tels qu'un organozincique, un sel de
zinc ou de 'eau permet 'obtention d'une faible quantité du produit de couplage (22 % lors de

I'ajout de 100 équivalents d’eau).

-iPr2

P,  LAr CF;

[ Nl ©/

7 cF, THF, ta.

-iPr2
-iPry -Pr, F3 ;’Prz -iPr;
Pt A-Ar - [P\Nn/ S ) [P/""Ni'il“CFs <N

- |
o7 Nk, oML, & ¢ P CHCl,  ~p” cF,
-iPry -iPry F3 -Pra Pra
détecté par RMN

Schéma III-23 : Etude de I'élimination réductrice sur un complexe de nickel(II) pour former un produit

de trifluorométhylation aromatique

En 2014, Grushin, Maseras et coll. ont combiné calculs théoriques et expériences dans
I'optique de définir un complexe de nickel(II) capable de promouvoir I'élimination réductrice pour
former une liaison C—CFs. [3¢1 Apres avoir calculé la barriére d’activation de I'étape d’élimination

réductrice a des complexes de nickel portant différentes bzs-phosphines, ils ont pu déterminer les
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meilleurs candidats pour lesquels cette étape est théoriquement favorable. Dans un premier
temps, il a par exemple été possible de synthétiser le complexe [LoNi"(Ar)(CFs)] (ou Lo = Pr-
Xantphos). Toutefois, lorsque ce complexe est chaufté de maniére prolongée (16 heures) a 120 °C

dans le xyléne, seuls 5 % du produit de couplage ont pu étre détectés par RMN F et GC-MS.

Finalement, tout comme le palladium les complexes de nickel(I) ne permettent pas
tacilement d'effectuer 1'étape d’élimination réductrice pour former le produit de
trifluorométhylation. C'est pourquoi, I'idée de synthétiser des complexes de nickel de haute
valence a émerger dans le but de promouvoir cette étape d’élimination réductrice comme observé

pour des complexes de palladium.

II1.5.2. Syntheése de complexes de nickel(III) comme intermédiaires

des réactions de couplage croisé

Depuis plusieurs décennies, 'hypotheése d’especes de nickel(IIT) comme intermédiaire clé
de réactions de couplage croisé alkyle-aryle ou alkyle-alkyle est émise pour la compréhension de
ces systémes. (87921 Mais ce n’est qu'en 2014 que Mirica ef al. ont rapportés les premiers
isolements de complexes de nickel(III) compétent aux réactions de couplage croisé de Corriu-
Kumada et de Negishi. (91 Pour piéger de telles espéces, un ligand tétradente trés encombrant
stériquement (BuNj) a été utilisé pour les stabiliser. L'oxydation du complexe de nickel(II)
[(tBuN4)Ni(X)(PhF)] (X = CI ou Br) par un équivalent de [FFcPFs] a conduit a la formation du
complexe cationique de nickel(III) correspondant (Schéma III-24). Ce complexe a non seulement
pu étre caractérisé par spectroscopie de RPE et par spectrométrie de masse, mais il a également
été cristallisé. Il est instable a température ambiante et conduit a la formation du produit de
couplage X—-PhF. Mais si le complexe cationique est maintenu a basse température, qu'un
équivalent de bromure de méthylmagnésium lui est ajouté et que le mélange est réchaufté a
température ambiante, la transmétallation a lieu et le produit de couplage Me—-PhI" est obtenu
avec un bon rendement de 48 %. Partant de I'espéce de nickel(II) ou de I'espéce de nickel(III)
comme catalyseur (5 mol%), des réactions catalytiques ont également pu étre réalisées avec un
bon rendement de I'ordre de 70 % pour un couplage aryle—aryle (a partir d’'un organomagnésien

comme agent de transmétallation), et avec un faible rendement de I'ordre de 27 % pour un
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couplage de type aryle-alkyle (a partir d'un organomagnésien ou d’un organozincique comme

agent de transmétallation).

X =ClouBr X =ClouBr 48 %

Schéma III-24 : Mise en évidence de U'implication d’un complexe de nickel(III) dans une réaction de

couplage croisé

Cet exemple représente les deux seules espéces de nickel de haut degré d’oxydation a avoir
pu étre cristallisées jusqu'alors, ce qui démontre leur grande instabilité. Pour permettre une
meilleure stabilisation de telles espéces, I'idée a été d'utiliser des ligands per-fluoroalkyles,
meilleurs groupements donneurs, en lieu et place des ligands alkyles. Pour ce faire, le groupe de
Vicic a tout d’abord développé une nouvelle famille de complexes de nickel(II) portant des
groupements Rr (Rr = CFs, CoI5) (Schéma III-25). °+951 Des calculs théoriques ont d’ailleurs
permis de montrer la différence de stabilité entre le complexe [(#Bu-bipy)Ni"(CHs).] et le
complexe [(Bu-bipy)Ni"(CFs).]. [991 Comme Grushin I'avait préalablement démontré avec des
complexes de ruthénium 277, les orbitales HO (Haute Occupée) et BV (Basse Vacante) sont mieux
stabilisées dans le cas d’'un complexe portant des groupements CFs que dans le cas d'un complexe
portant des groupements CHs (AEno = 25,4 kcal/mol et AEpy = 12,9 kcal/mol). L'utilisation de

ligands CF's permet donc une meilleure stabilisation des complexes organométalliques.

tBu | X tBu
MeCN,, .CF; ~N, CF,
Nill Nill
MeCN”  “CF, = IN’ CF,
By B

u

Schéma III-25 : Complexes de type [ Ni(CF:):] imaginés et synthétisés par le groupe de Vicic

Ces différents complexes isolés, Vicic et coll. ont ensuite étudié plus particuliérement

l'oxydation du complexe portant un ligand 4,4’,4”-tri-tert-butyl-2,2":6’,2”-terpyridine, [(Bu-
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terpy)Ni(CFs). ], par le [FcPF¢7] (Schéma III-26). 971 Si le complexe formé a pu étre observé par
spectroscopie de RPE, il n’est malheureusement pas stable et se décompose rapidement pour

former un radical CFs® qui a pu étre piégé par le N-tert-butyl-a-phénylnitrone (PBN).

[Fc][PFe]

_

THF, 25 °C

detecté par RPE

Schéma III-26 : Oxydation a un électron d’un complexe de Ni(Il) et mise en évidence de la libération

d’un radical CFy

Cest en 2015 que les premiers isolements de complexes de nickel(III) portant des
groupements CFs ont été rapportées. Mirica et al., dans un premier temps, ont décrit la synthése
d’'un complexe de nickel(II) stabilisé par le méme ligand a bases azotées que précédemment et
synthétisé a partir du précurseur [(MeCN)oNi(CFs). ] développé par Vicic et al.. (61 Ce complexe
a été cristallisé et adopte une géométrie pyramidale a base carrée avec le ligand /BuN, avec une
coordination de type K°. Lorsque ce complexe est oxydé a I'aide de [FcPFe], il est possible de
former le complexe cationique de nickel(III) correspondant. Cette espéce présente cette fois une
géométrie octaédrique avec le ligand BuN. qui adopte logiquement une coordination de type k*
(Schéma III-27). Ce complexe présente alors une trés bonne stabilité grace a la présence des
ligands CFs et du ligand tétradente stériquement encombrant et ne se dégrade ni sous forme

solide, ni en solution a température ambiante.

+_
N/R —| PFg
CH‘?CH:E or N, IIII CF
¢ [Fo]PFg — Nl
/ CF;
N\
R
R =Me, 84 %
R =1Bu, 65 %

Schéma III-27 : Premier exemple d’un complexe de Ni(IIl) stable et isolable portant des groupements
CF

Dans le méme temps, Vicic et al. ont décrit la synthese et 'isolement d'un autre type de

complexe de nickel(III) portant un groupement per-fluoroalkyle (Schéma III-28). 1271 Utilisant
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un ligand a bases azotées moins donneur (terpy), le choix a été fait de synthétiser un per-
tfluoronickelacyclopentane. L’utilisation d’une chaine per-fluoroalkyle bidente permet ainsi
d’augmenter la stabilité du complexe par son effet plus fortement donneur. Une nouvelle
méthodologie de synthése du complexe de nickel(Il) [(terpy)Ni(CsFs)] avait été décrite en 2013
par cette méme équipe. [957 Plutdt que d'impliquer un couplage oxydant a haut risque entre deux
tétrafluoroéthanes (risque d’explosion, haute toxicité, ...), ce complexe a été synthétisé via la
double transmétallation entre un complexe bimétallique de zinc et le complexe [(DME)NiBr, ]
en présence de 2,2':6",2”-terpyridine (terpy). Par la suite, I'oxydation de ce complexe par le
tétrafluoroborate d’argent (AgBI4) a été réalisée. 71 Elle a permis de synthétiser et d'isoler un
nouveau complexe de nickel(IIl) de type per-fluoronickelacyclopentane. Lors de son étude par
voltampérométrie cyclique, ce complexe a mis en évidence la présence de deux vagues

d’oxydation/réduction : I'une 4 -0,57 V correspondant au couple Ni(II)/Ni(III) et 'autre a 1,84 V

pouvant correspondre au couple Ni(III)/Ni(IV) (électrode d’argent utilisé comme référence).

1) [(DME)NiBr,]
MeCN_ (~CaFs™ NCMe MeCN

,Zn Zn 5
MeCN~ \_C,Fs/ NCMe 2)terpy

Schéma III-28 : Voie d’accés a un nowveau type de complexe de Ni(III) métallocyclique per-fluoré

Quelques exemples seulement ont donc pu étre isolés a ce jour. L'équipe de Mirica a
continué a travailler sur I'étude des réactions de couplage croisé impliquant des complexes de
nickel(III) stabilisés par des ligands volumineux et fortement donneurs. Ils ont ainsi permis de
mieux appréhender des réactions de formation de liaisons de type C-Br, C-OR (R = H, OMe), C-
CH2CN ou C-CN. [9399-101] Ce n’est que trés récemment que le premier exemple d’élimination
réductrice a un complexe de nickel(III) a été rapporté. L1921 Sandford et al. ont tout d’abord montré
que lutilisation d'un ligand fortement encombrant et donneur, le tri(8,5-diméthyl-1-
pyrazolyl)borohydrure de #-butylammonium (Tp), permettait 'accés a un complexe de nickel(IIT)
C(Tp)Ni"™(Ph)(CFs)] stable et isolable a température ambiante sous forme solide. Le chauffage de
ce complexe (80 °C, 5 minutes) conduit rapidement a la formation du produit de couplage Ph—CFs

avec un bon rendement de 59 % (Schéma III-29). Une étude mécanistique compléte a permis de
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démontrer que la formation de ce produit de couplage provenait sans aucun doute de I'élimination

réductrice au complexe de nickel(III).

nBu4N N/_> " /N/_>

CF3
\LN, e e\ \m\\cps o
N'N’ 'Npr, CHsCN, -35°C N'N’ 'Npp,  CH4CN,80°C
N\ N\ 5 min
87 % 59 %

Schéma III-29 : Elimination réductrice @ un complexe de nickel(IIl) permettant la formation de liaisons

C-CF;

I1L.5.3. Vers l'utilisation de complexes de nickel(IV) permettant la

formation de liaisons C-CF;

Les complexes de nickel(III) n’étant pas assez stables dans certains cas et, n'ayant que
récemment prouvé leur capacité a promouvoir I'étape d’élimination réductrice pour former des
liaisons C—CFs, I'idée a par la suite était de développer des complexes de nickel(IV). Suivant les
exemples décrits au palladium, ces complexes devraient permettre favoriser 'étape d’élimination
réductrice. Ainsi, dés les années 1980-1990 des exemples de complexes de nickel(IV) ont été
décrits et il a été envisagé que de telles espeéces pourraient étre impliquées dans des réactions de
couplage croisé. [103-109] Malheureusement, aucun exemple n’avait permis d’apporter des preuves
de ce concept jusqu'au début des années 2010. 1107 Et c’est en 2015 que I'équipe de Sanford a,
dans un premier temps, rapporté la synthese et la cristallisation d'un nouveau complexe de
nickel(IV) portant un groupement CFs (Schéma III-30). ['''] Ce complexe a été obtenu par
l'oxydation d’'un complexe de nickel(II), de type nickelacyclopentane stabilisé par un ligand
tridente  PysCH, par le réactift dUmemoto (S-TDTT = triflate de S-
(trifluorométhyl)dibenzothiophénium). Cette nouvelle espéce a montré deux types de réactivité.
La premiére correspond a la formation d'un cycloalcane de maniére quantitative apreés chauffage
a 95 °C pendant 7 heures (voie A). D’autre part, si 1,2 équivalents d’acétate de
tétraméthylammonium sont mis en réaction avec le complexe de nickel(IV), une réaction de
couplage se produit pour former une nouvelle liaison C-OAc avec un bon rendement de 78 %

(voie B).
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Schéma III-30 : Premier exemple d’une espéce de nickel(IV) impliquée dans une réaction de couplage

croisé

Ce rendement a pu étre amélioré en utilisant le ligand Tp, plus donneur. Ce complexe
[(Tp)Ni'"V] a méme permis la création d’autres liaisons (C—~OPh, C—=SPh, C-NRy) avec d’excellents
rendements allant de 78 % a 94 %. Il s’agit la du premier exemple d’'un complexe de nickel(IV)

capable de promouvoir une réaction de couplage croisé.

Ce nouveau type de complexes de nickel a haut degré doxydation facilite donc
I'élimination réductrice et permet ainsi d’envisager des réactions de couplage croisé réputées
difficiles a réaliser. Ce complexe portant un groupement CFs, la question est finalement de savoir
si une espece similaire serait capable de promouvoir la formation d’une liaison C-CFs. Et cest la
méme année que Sanford et al. ont finalement apporté la réponse a cette question. [121 Deux
complexes de nickel(II) stabilisé par le ligand Tp et portant un ligand CFs et un groupement
aryle, ou deux ligands CI's ont été étudiés (Schéma III-31). Dans un premier temps, sile complexe
C[(Tp)Ni"(CFs)s ] est oxydé avec un sel d'iodonium ([PhoI"J[BF4]), un complexe de nickel(IV)
portant deux groupements CFs et un groupement aryle est obtenu avec un bon rendement (77
%). Si le deuxieme complexe, [(Tp)Ni"(CFs)(Ph)], est oxydé avec le réactif d' Umemoto, la méme
espece de nickel(IV) est formé avec un excellent rendement (90 %). Finalement, si ce nouveau
complexe est chaufté a 55 °C pendant 15 heures, I’élimination réductrice a lieu pour donner lieu a
la formation du produit de couplage Ph—CFs avec un rendement de 76 %. Non seulement le

produit de couplage est formé avec un bon rendement, mais 29 % du complexe
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[(MeCN)oNi(CFs)o] (produit de départ) sont également reformés. Ceci permet raisonnable

d’imaginer transformer cette réaction stoechiométrique en une réaction catalytique.

,ZB”“N/()
\LN _ 1L.CF,4

- Ni
N=NT e,
\N

+ [Ph,ll[BF ] H‘B/N/_>

CHLCN CFy + 05[NI(T
LN h\lw cF, 3 INi"(Tp)2]
- |
NN ~cF,  CHaON + 0,5 [(MeCN),Ni''(CF3),]
.+ sTDTT 55°C,15h 769,
CHW
nBu N —
TN > S-TDTT, 90 %
Phal*, 77 %
\LN .. 1.CF3
N-N’ I\Ph
\N

Schéma III-31 : Premier exemple de formation d’une liaison C—CF: a partir d’un complexe de nickel(1V)

Finalement, la méme réaction a pu étre conduite en utilisant le ligand #Bu-bipy a la place
du ligand Tp. De maniére tres intéressante, la réaction fonctionne également, mais avec un
rendement légérement inférieur en fonction de la méthodologie utilisée (57-67 % de produit de
couplage). L’avantage de ce ligand réside d’une part dans son cofit (4680 €/mol pour la Bu-bipy
contre 19300 €/mol pour le ligand Tp), et d’autre part il permet de réaliser le couplage en
seulement dix minutes a température ambiante. Cette expérience révele que les complexes de
nickel(IV) peuvent finalement étre accessibles dans des conditions douces avec des ligands

donneurs bidentes, moins encombrants que les ligands proposés jusqu’alors.

III.é. Remarques générales et objectifs visés

De nombreuses méthodologies pour la formation de liaisons C—CFs ont été développées
depuis le début des années 1960. D’une part, les réactions de couplage stoechiométrique ont connu
un essor considérable wvia l'utilisation de cuivre comme agent de couplage. L’étude et la

compréhension de ces réactions au cuivre ont permis a Amii eZ al. de développer la premiere voie
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de synthese des liaisons C—CFs par réaction catalytique. D’autre part, la mise en évidence de la
taisabilité d'une élimination réductrice entre un groupement aryle et un groupement CFs sur un
complexe de palladium(II) par Grushin e al. a conduit Buchwald ez al. a développer le premier
procédé catalytique de trifluorométhylation de noyaux aromatiques au palladium. Des réactions
stoechiométriques ont également été développées en utilisant du palladium comme agent de
couplage, et notamment des complexes de palladium(IV) suite a la mise en évidence par les
groupes de Sanford de leur capacité a promouvoir I'élimination réductrice entre un noyau
aromatique et un groupement CFs. Si toutes ces avancées sont majeures, leur non-application au
niveau industriel s’explique soit par un manque de sélectivité soit par le colt parfois exorbitant
d’au moins un des partenaires nécessaire au couplage.

C’est pourquoi de nouvelles méthodologies faisant appels a un métal bien plus abondant
sont en cours de développement. Si les études sur I'élimination réductrice sur un complexe de
nickel(II) n'ont pas permis de former le produit de couplage, I'acceés a des complexes de nickel(IIT)
ou de nickel(IV) a été envisagé dans I'idée de faciliter I’élimination réductrice comme cela a pu
étre observé au palladium. Pour l'isolement et I'étude de tels complexes, des ligands fortement
donneurs et stériquement encombrants ont di étre utilisés. Les complexes de nickel(III)
synthétisés ont d’abord permis d’apporter la preuve formelle que ces espéces étaient compétentes
a la formation de liaisons « traditionnelles » de type C—C ou C-X (X = O, N, S). Puis ils ont tout
récemment révélé leur capacité a promouvoir la formation de liaisons C—CFs. Finalement les
complexes de nickel(IV) décrits par Sanford et al. ont permis de confirmer qu’il fallait également

compter sur le nickel comme agent de couplage permettant la création de liaisons C—CFs.

L’objectif de ce travail sera d’élaborer une méthodologie de synthése innovante d’especes
de nickel de haute valence de type [Ni—Ry]. Ils devront alors servir de plateformes pour I'étude
de faisabilité de la réaction de trifluorométhylation de noyaux aromatiques via un mécanisme de
type Ni(IV)/Ni(II). Une étude physicochimique approfondie ainsi que leur étude structurale par
diffraction des rayons X sera réalisée afin de mieux appréhender la réactivité des nouveaux

complexes.
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Chapitre 1V - Synthese de complexes de
nickel a haute valence et application a la
trifluorométhylation de noyaux

aromatiques






IV.1. Vers une voie d’accés généralisable aux complexes de

nickel a haute valence

Le troisieme chapitre a montré qu'a ce jour, il n’existe que deux méthodes permettant de
tormer des liaisons C-Rt (Rf = F, CF3) impliquant des complexes de nickel. En effet, Vicic et al.
dans un premier temps [, puis Sanford ez al. [27+J, ont trés récemment montré qu’il était possible
de synthétiser des complexes a haute valence de nickel(III) et de nickel(IV) portant des ligands

CFs et que ces complexes peuvent étre compétents a la formation de liaisons C—Rr.

En 2012, Ritter et al. ont développé une approche stcechiométrique similaire pour la
fluoration de composés aromatiques (Schéma IV-1). 1 Ils ont ainsi démontré que lorsqu'un
complexe de nickel(II) portant un groupement aryle est mis présence d'un réactif diode
hypervalent (oxydant) et de tétrabutylammonium difluorotriphénylsilicate (TBAT), le composé
aryle fluoré peut étre obtenu instantanément avec un bon rendement. Il est important de
remarquer que le 'F est tres largement inséré sur des molécules d'intérét biologique pour le
radiomarquage dans le cadre de la technique d'imagerie TEP (Tomoscintigraphie par Emission
de Positons). [°] La problématique réside essentiellement dans le trés court temps de demi-vie du
ISF (ti/e = 110 min). Il est ainsi nécessaire de développer des méthodologies permettant de créer
une liaison C-F quasi-instantanément et a basse température. C’est pourquoi la voie d’accés aux

liaisons C—F développée par Ritter et al. connait déja des applications en chimie médicinale. [2¢]

“~o NO, TBAT

N
N ,\ll.IIN_ npn /O/Ph
-Nit
| 7/ MeCN, F

0°C, 1 min 65%

Ph

Schéma IV-1 : Fluoration de cycles aromatiques via l'implication supposée d’un complexe de nickel a

haute valence

Si aucune espece a haute valence n’a été isolée, c’est en revanche la premiére réaction dans
laquelle I'implication d'un complexe de nickel(IV) de type [Ni'VF(Ar)] est fortement supposée. A

ce jour, aucune espece de nickel(IV) portant un atome de fluor n’a pu étre isolée ou caractérisée.
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De fait, la capacité d’espéces de type [Ni'VIF] a promouvoir des réactions de couplage reste

inconnue.

Partant de ce constat, notre approche a consisté a développer des complexes de nickel a
haute valence portant a la fois des groupements CFs et un atome de fluor (Schéma I'V-2). En eftet,
I'acces a ce type de complexes de nickel permet d’envisager la fonctionnalisation de nombreux
composés organiques tels que des acides boroniques ou bien des silanes en tirant partie de la forte

affinité du bore et du silicium pour le fluor.

L
L///"[\ll"\\\CF?’
|
L="| CF;
F

L = MeCN, py, bipy,...

Schéma IV-2 : Complexe de nickel cible portant un atome de fluor et deux groupements CF.

Pour atteindre ce type de complexe cible, nous avons choisi de nous baser sur I'utilisation
de ligands azotés simples tels que l'acétonitrile, la pyridine, la bipyridine et la terpyridine et
d’associer ces diftérents ligands au complexe décrit par Vicic et al. portant deux groupements CFs
(¢f. 111.5.2.). ['T Nous avons de plus choisi d’utiliser des oxydants fluorés pour insérer I'atome de

tfluor sur le métal et ainsi former des espéces de nickel a haute valence (Schéma IV-3).

m\l (_CI | N

BF,4

E’TLJ_ 'T': XeF,
F BFy F OTf

F-TEDA F-pyridinium

Schéma 1IV-3 : Ozxydants fluorés utilisés

IV.2. Synthese des especes de type [Ni"(CF;).]

N

Les différents précurseurs de nickel(II) ont été obtenus a partir du méme précurseur
[(MeCN)oNi(CFs).] décrit par Vicic ef al. en 2013. ['1 Puisque la synthése de ce complexe n'a été
reportée que sur une petite échelle (~ 200 mg), il nous est rapidement apparu qu’il était nécessaire

de définir une méthodologie de synthese permettant I'isolement d'une plus grande quantité de ce
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dernier. C’est pourquoi la syntheése de ce complexe a tout d’abord été optimisée (Schéma IV-4).
Deux équivalents de fluorure d’argent (AgF) et 2,5 équivalents de réactif de Ruppert-Parkash
sont mis en réaction dans I'acétonitrile a I'abri de la lumiére pour 30 minutes pour former le
complexe [Ag(CFs)(CHsCN)x . C'est la formation d’une liaison Si—F trés forte (146 kcal/mol) qui
sert ici de force motrice a la réaction. 791 Un équivalent du complexe [(DME)NiBr,] est alors
ajouté dans le milieu réactionnel et une solution jaune accompagné d'une suspension grise se
forment. La transmétallation se produit rapidement pour former le complexe
[(MeCN)oNi(CFs). ], IV.1. Cette étude a permis de développer une voie d’acces a ce complexe sur
une échelle multi-grammes et ainsi obtenir jusqu'a 5 grammes de composé isolé sous la forme

d’une poudre jaune avec un tres bon rendement (1) = 80%, ¢f. Experimental Part).

CHsCN +[(DME)NiBr,]  MeCN,  .CF,
2 AgF + 2,5TMSCF, 2 [Ag(CF3)(CH5CN),] NIt
30 min, t.a. 12 h, ta. MeCN CF,
V.1
80 %

Schéma IV-4 : Synthese du complexe [(MeCN).Ni(CF3).], IV.I

Les ligands acétonitrile (MeCN) peuvent ensuite étre déplacés par réaction d’échange de
ligands en présence de pyridine (py) ou de bipyridine (bipy) dans le THF (Schéma IV-5). Aprées
précipitation au pentane et lavage a I'Et,O puis au pentane, le complexe portant deux noyaux
pyridine a pu étre isolé avec un tres bon rendement de 93% sous la forme d'une poudre couleur
créeme. En suivant la méme procédure, le complexe portant le ligand bipyridine a été obtenu avec

un excellent rendement de 97% sous la forme d’une poudre jaune canari.

= ] | X
AN ‘0, _‘\\CF3 THF MeCN,,’ ‘\\CF3 THF /N/, ‘\\CFS
NIl -~ NIl —_— Nill
\ S=N” “CF; 12h,ta. MeCN CF; 4h,ta. >N CF;
|
% V.1 X
V.2 Iv.3
93 % 97 %

Schéma IV-5 : Synthese des complexes [(py)-Ni(CF3).], IV.2 et [(bipy)Ni(CF).], IV.3

Comme tout complexe de nickel(Il) de type MLs, les deux complexes obtenus de
configuration électronique d* a 16 électrons peuvent présenter soit une géométrie plan carré et
étre diamagnétique (S = 1), soit une géométrie de type tétraédrique et étre paramagnétique (S =
3). La premiere conformation est en générale la plus favorable, si bien qu'il est possible d’observer

leur signature par spectroscopie RMN. Ainsi, les spectres RMN I des complexes IV.2 et IV.3
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présentent un singulet a -27,6 et -26,9 ppm respectivement. Ces déplacements chimiques sont
caractéristiques de groupements CF liés a un atome de nickel. Le spectre RMN 'H montre que
la pyridine est coordinée au centre métallique puisque les protons en position ortho sont
relativement déblindés (9,07 ppm vs. 8,61 ppm pour la pyridine « libre »). De méme, le spectre
RMN 'H obtenu pour le complexe IV.8 montre que la bipyridine est coordinée au nickel puisque
les protons situés en position para sont déblindés (8,15 ppm vs. 7,66 ppm pour la bipyridine

« libre »).

Des monocristaux ont pu étre obtenus par évaporation lente d'une solution saturée des
complexes dans le THF. Les structures résolues par diffraction des rayons X ont clairement
montré qu'en phase solide, les complexes [(py):Ni(CFs).], IV.2, et [(bipy)Ni(CFs).], IV.3,
présentent tous deux une géométrie de type plan carrée (Schéma IV-6). 11 est a noter que le
complexe IV.3 présente une légére distorsion de sa géométrie plan carré. En effet, les
groupements CFs se trouvent de part et d'autre du plan défini par les atomes N1, Nil et N2 et

I'angle entre ce plan, 'atome Nil et C1 ou C2 est d’environ 16°.

Schéma IV-6 : Structures des complexes [(py):Ni(CF:).], IV.2, et [(bipy)Ni(CF:).], IV.3, obtenues par
diffraction des rayons X sur monocristal (ellipsoides a 50 % de probabilité). Les atomes d’hydrogene n’ont
pas été indiqués pour plus de clarté. Longueurs de liaisons [A] et angles [©] caractéristiques : IV.2 :
Ni1-N1 1,932(2); Ni1-N2 1,949(2); Ni1-C1 1,890(3); Ni1-C2 1,897(3); C1-Ni1-C2 91,32(11);
N1-Ni1-N2 87,47(9); C1-Ni1-N2 178,25(10) ; IV.8 : Ni1-N1 1,9671(19); Ni1-N2 1,9703(19);
Ni1-C1 1,900(2); Ni1-C2 1,896(2); C2-Ni1-C1 89,40(11); N1-Ni1-N2 82,51(8); C1-Nil-

N2 163,39(10).

En phase liquide, les deux complexes peuvent étre observés en RMN et présentent un

singulet en RMN "F. Toutefois, si les spectres RMN obtenus pour le complexe IV.3 le sont avec
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une bonne résolution, le complexe portant deux pyridines semble présenter un équilibre entre sa
torme plan carré et sa forme tétraédrique (Schéma IV-7). En effet, le spectre obtenu par
spectroscopie RMN 'H dans le DMSO-d6 présente des résonances élargies, avec une largeur de
raie a mi-hauteur de I'ordre de 18 Hz, qui peut étre expliquée par la présence d’une faible quantité

d’especes paramagnétiques en solution correspondant a la forme tétraédrique du complexe IV.2.

@ ~
N, .CF; x-N. CF;
Ni - NI
~N CF3 ~N CF3
Complexe plan carré Complexe tétraédrique
bas spin haut spin
diamagnétique paramagnétique

Schéma IV-7 : Equilibre entre les conformations plan carré et tétraédrique du complexe IV.2

Le complexe portant un ligand terpyridine (terpy) [(terpy)Ni(CFs). ], IV.4, a également
été synthétisé en suivant la procédure décrite par Vicic et al.. L' L'oxydation de ces complexes a

alors pu étre étudiée.

IV.3. Oxydation vers des complexes de nickel(III)

IV.3.1. Syntheése d’'un complexe dimérique de nickel(III)

Dans un premier temps, I'étude a porté sur I'oxydation du complexe [(MeCN).Ni(CFs).].
Pour ce faire, on met en présence 1,05 équivalents de Selectfluor® (F-TEDA) et 1 équivalent du
complexe IV.1 dans I'acétonitrile a -40 °C (Schéma IV-8). La solution prend instantanément une
couleur violette. Aucun signal n'est obtenu par RMN F, ce qui laisse penser qu'une espéce
paramagnétique a été formée. Il est a noter que la méme réactivité est observée si I'oxydant fluoré

utilisé est le triflate de N-fluoro-2,4,6-triméthylpyridinium (F-pyridinium).

" ¢l CF;  NCMe
eCN,, _~i|\CF3 L 105 (rL+ “BF CH3;CN F3C..,, lu.Fi,. li.WNCMe
MeCN«N'~CF3 ’ fNr?BF “ a0°c meen— V' ~EN'~cF,
4 MeCN  CF;
A IV.5

Schéma IV-8 : Synthese du complexe {[(MeCN):Ni(CF%). J.(u-F)-}, IV.5
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Si ce complexe est instable et se dégrade en solution a température ambiante, il peut étre
conservé sous atmosphére inerte a -25 °C pendant plusieurs jours. L’espéce
{L(MeCN)oNi(CFs)2 Jo(u-F)a}, IV.5, peut étre cristallisée par évaporation lente a -35 °C d'une
solution du complexe dans un mélange MeCN/toluéne/éther de pétrole (1:3:1). Les cristaux
violets ainsi obtenus peuvent étre isolés et le complexe IV.5 peut étre conservé a température
ambiante sous la forme d’'un solide violet avec un bon rendement de 79 %. Des cristaux violets de
bonne qualité ont ainsi pu étre analysés par diffraction des rayons X (Schéma IV-9). Cette analyse
a permis de mettre en évidence une espece dimérique de nickel(III) portant deux groupements
CFs sur chaque atome de nickel et deux atomes de fluor pontant. Une géométrie octaédrique,
présentant une légere distorsion, centrée sur chaque atome de nickel peut étre observée. La
distance Ni1-N2 de 1,995(3) A est beaucoup plus courte que la distance Ni1-N1 de 2,122(3) A.
Cet écart s’explique par la présence d'un groupement CFs G-donneur/m-accepteur en trans de
I'atome N2 et est similaire a ce qui a récemment été observé par les groupes de Vicic et Mirica.
C11011] La distance Ni1—C1 de l'ordre de 1,940(4) A se situe entre les valeurs habituellement
observées pour les liaisons Ni—~CF5 dans des complexes de nickel(IT) (1,899 A) [17 et de nickel(IV)
(1,986 A) 3] et est légerement inférieur a la valeur reportée par Mirica et al. (1,960 A) pour un
complexe de nickel(III). £1'J Cette différence peut s’expliquer par le ligand tétradente (BuNy) trés
fortement donneur utilisé par ce dernier. Dans le cas de ce complexe, I'oxydant fluoré permet
donc une oxydation a un électron du nickel, probablement via transfert d’'un radical F* vers le
centre métallique. Il s’agit la du premier exemple d’'un complexe de nickel a haute valence portant
deux ligands CFs et un atome de fluor par centre métallique et le premier complexe de nickel(III)

de type [Ni"™Rf] qui ne nécessite pas I'utilisation de ligands fortement donneurs et encombrants.
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Schéma IV-9 : Structure du complexe {[(MeCN ).-Ni(CF.).]J(u-F).}, IV.5, obtenue par diffraction des
rayons X sur monocristal (ellipsoides a 50 % de probabilité). Les atomes d’hydrogéne n’ont pas été
indiqués pour plus de clarté. Longueurs de liaisons [14_7 et angles [°7] caractéristiques : Ni1-N1 2,122(3);
Ni1-N2 1,995(3); Ni1-C1 1,940(4); Ni1-C2 1,982(4); Ni1-F'1’ 1,946(2); Ni1-F'1 2,0439(19); C1-
Ni1-N1 97,04(16); C2-Ni1-N2 172,84(16); F'1-Ni1-F1° 77,566(8) ; Ni1-F1-Ni1’ 102,44(8).

En collaboration avec le Dr. G. Nocton du Laboratoire de Chimie Moléculaire (Ecole
polytechnique, Palaiseau), le complexe IV.5 a pu étre analysé par SQUID (Superconducting
Quantum Interference Device) (Schéma IV-10). Cette analyse a permis de confirmer que le
complexe IV.5 est bien paramagnétique et qu’il présente un moment magnétique de 3.03 Up
correspondant a deux électrons célibataires centrés sur les métaux. Aucun couplage
antiferromagnétique entre les deux atomes de nickel n’a été observé. Une analyse par
spectroscopie de RPE a par ailleurs été effectuée sur un échantillon du complexe IV.5 en solution
gelée a 120 K (Schéma IV-10). Le spectre ainsi obtenu a confirmé la présence d’une seule espéce
paramagnétique en solution présentant un couplage hyperfin entre un atome de nickel et deux
atomes d’azote ainsi qu'une valeur de gmoyen de 'ordre de 2,18, valeur cohérente avec ce qui est
habituellement reporté pour des complexes de nickel(IIT). 11011 Cette valeur est également

représentative d'une SOMO (Single Occupied Molecular Orbital) « purement » centrée sur le
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métal. ['271%] Ensemble, ces analyses montrent qu'on a une espéce dans son état triplet sous forme

solide et que cette espéce reste dimérique en solution.
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Schéma IV-10 : Hystérese obtenu par SQUID (gauche) ; spectre RPE (drotte, ligne bleue) d’une

solution gelée (3:1 PrCN:MeCN) obtenu a 120 K du complexe IV.5 et spectre simulé (ligne rouge) a

partir des données survantes : gx = 2,206, gy = 2,168, g, = 2,018 (Aan = 23 G).

Des calculs DFT ont également été réalisés afin de rationaliser la structure de ce
complexe. Pour commencer, I'énergie des états singulet et triplet du complexe IV.5 portant les
ligands CF3 en position axiale et équatoriale ont été calculés (Schéma IV-11). La distance Nil—
N1 est par exemple tres différente entre les deux états puisqu’elle est beaucoup plus courte dans
son état singulet que dans son état triplet (7ableau IV-1). Les diftérences sont beaucoup moins
importantes pour les autres distances (¢f. Ni1-N2 ou Ni1-C1). En comparant avec la structure
obtenue par diffraction des rayons X, la distance Ni1-N1 est assez mal reproduite : 2,122(3) A wvs.
2,04 A et 2,18 A dans les états singulet et triplet respectivement. La distance calculée pour I'état
triplet est toutefois plus proche de la réalité. De plus, les autres distances sont en excellent accord
avec les distances calculées pour I'état triplet. Par ailleurs, les angles sont également bien plus en
accord entre la géométrie calculée dans son état triplet et la structure obtenue par diffraction des

rayons X.
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Tableau IV-1 : Comparaison des longueurs de liaison (en A) et des angles (en °) entre les structures

calculées dans leur état singulet et triplet et la structure obtenue par diffraction des rayons X

Distance/Angle Taxceq® Niuxeq!
Ni1-N1 2,040 2,181 2,122(3)
Ni1-N2 1,991 2,012 1,995(3
Ni1-C1 1,963 1,950 1,940(4)
Ni1-C¢ 1,919 1,964 1,932(4)
Ni1-F1 1,991 1,958 1,946(19)
Ni1-F1' 2,007 2,042 2,044(2)
~ C1-Ni1-N1 104,57 99,83 97,04(16)

C2-Ni1-N2 173,88 171,38 172,84(16)

F1-Ni1-F1' 73,17 77,71 77,56(8)

Ni1-F1-Ni1r’ 106,83 102,29 102,44(8)

Du point de vue énergétique, ces calculs montrent que le complexe Niu-' est beaucoup
plus stable que le complexe Niu®, de 43,1 kcal/mol (Schéma IV-11). Ainsi, les calculs théoriques
permettent de rationaliser les résultats obtenus expérimentalement et le complexe IV.5 est bien
plus stable dans son état triplet avec les ligands CFs en position axiale/équatoriale. Une telle
stabilité peut s’expliquer par la variation des angles F1-Ni1-I"'1" et Ni1-F-Ni1’ (et donc de la
distance Ni1-Nil’) qui implique une modification du recouvrement orbitalaire entre I'atome de

nickel et les fluors pontant.

B3PW91
Ni: Def2-TZVP, F C N H: 6-31G*

AG (AH) (kcal/mol)
CF; NCMe
43,1 (41,1) MeCN,,,“.?\F,,, | {CF4
s F5C™") ~F~')/ "NCMe
Niax.eq MeCN  CF,4
CF; NCMe
0(0) MeCN/,,ﬂI.. \Fro, I.\\CF3
. FsC™ ' ~F~')' "NCMe
Niax-eq MeCN CF;

Schéma IV-11 : Différence d’énergie entre les complexes calculés Nl dans U'état triplet et dans I'état

singulet
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Les orbitales de Kohn-Sh ~ am de I'espéce Niw® sont représentés en Schéma IV-12.

Ces calculs permettent de mettre en évidence la présence des électrons célibataires non appareillés
sur les orbitales ot SOMO et oo SOMO-1 (Single Occupied Molecular Orbital). L’orbitale
0. SOMO représente un dimere « en phase » des orbitales du fragment {Ni(CF3)o(MeCN)oI2},
constitué d’interactions anti-liantes G'Ni-crs, O'Ni-NcMe et O'Ni-r. Ainsi dans cette SOMO, les
orbitales dze des deux atomes de nickel sont en phase. L’orbitale o SOMO-1 représente quant a

elle ce méme dimere de fragment en interaction en « anti-phase ». Les orbitales d.. des centres

métalliques sont en anti-phase. Un léger désaxement de I'orbitale © des atomes de fluor dans le

cas de l'orbitale o0 SOMO-1 permet d’expliquer sa relative stabilité par rapport a I'orbitale o
SOMO.

L’ensemble de cette étude permet ainsi de rationnaliser d’une part la structure obtenue par
diffraction des rayons X sur monocristal et de confirmer la stabilité de I'état triplet du complexe

IV.5, mais également de corroborer les résultats obtenus pour I'analyse par spectroscopie de RPE.
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o SOMO B SOMO

B3PW91
Ni: Def2-TZVP, F C N H: 6-31G*
AG (eV)

Schéma IV-12 : Représentation de la densité électronique de certaines orbitales SOMO du complexe
Max—cqt
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1V.3.2. Synthése de monomeres de nickel(III)

IV.3.2.1. Oxydation du complexe [(bipy)Ni(CF;).], IV.3

L’oxydation du complexe portant un ligand 2,2-bipyridine, IV.3, a ensuite été étudiée de
la méme maniere que précédemment (Schéma I'V-13). Dans ce cas, si on fait réagir 1 équivalent
du complexe IV.8 ou du complexe IV.4 avec 1,05 équivalents de F-TEDA dans I'acétonitrile a -

40 °C, une solution bleue encre est instantanément obtenue.

N : +_
| c o A FiC newe | g
N, .CF; (IC difluorobiphényle 3 4
‘Ni’ + 1,05 £NN7 BF,4 > N—Ni—CF;
NT YCF, ON CHACN /
g 4 -40°C —N NCMe
V.3 IV.6

Schéma IV-13 : Synthése du complexe [(bipy)(MeCN )-Ni(CF:). ] BF, IV.6

Cette espéce se dégrade en solution a température ambiante, mais peut étre conservée a
basse température (-35 °C) sur plusieurs semaines au moins. Si de I'Et.O est diffusé lentement
dans une solution saturée acétonitrile/ THF de ce complexe IV.6, des cristaux bleus de bonne
qualité peuvent étre obtenus et analysés par diffraction des rayons X sur monocristal (Schéma
1V-14). Le cliché de diffraction des rayons X permet d’observer que le complexe IV.6 adopte une
géométrie octaédrique et que deux ligands acétonitrile completent la sphere de coordination du
métal. La distance moyenne entre le centre métallique et les atomes d’azote de la bipyridine a été
comparée pour les complexes IV.6 et IV.3. L'oxydation du nickel(II) au nickel(III) conduit
logiquement a I'augmentation de celle-ci du fait de la diminution du rayon ionique du centre
métallique (2,194(18) A pour IV.6 vs. 1,900(19) A pour IV.3). Il est également a noter que la
distance Ni-N4 (2,155(2) A) est plus longue que la distance Ni-N3 (1,995(2) A) du fait de la
présence d'un groupement CFs en ¢rans de 'atome N3. Cette distance laisse envisager la possibilité
d'une labilité accrue du ligand MeCN en trans de la bipyridine. La distance Ni—C1 (1.968 A) est
similaire a celle récemment rapportée par Mirica et al. et par Sanford et al. pour des complexes de

nickel(III). £+11]
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Schéma IV-14 : Structure du complexe [(bipy)(MeCN).Ni(CF:). ] BF ', IV.6, obtenue par diffraction
des rayons X sur monocristal (ellipsoides a 50 % de probabilité). Les atomes d’hydrogeéne n’ont pas été
indiqués pour plus de clarté. Longueurs de liaisons [A] et angles [©] caractéristiques : Ni1-N1
2,194(18); Ni1—-N2 2,0255(19); Ni1-N3 1,993(2); Nil-N4 2,155(2); Ni1-C1 1,968(5); Ni1-C2
1,945(5); C2-Ni1-C1 86,6(2); N1-Ni1-N2 79,31(7); N1-Ni1-N4 92,19(8).

Le complexe IV.6 a ensuite pu étre analysé par SQUID (Schéma IV-15). Cette analyse a
permis de confirmer que ce dernier est bien paramagnétique et qu’il présente un moment
magnétique de 2,11 [p correspondant approximativement a un électron célibataire centré sur le

métal (la valeur attendue théoriquement est de1,73 Ug) d’aprés la formule :

L= 2SS+ 1) pg
ol [ est le moment magnétique et S est le spin total de la molécule.
Une analyse par spectroscopie de RPE a également été effectuée sur un échantillon du

complexe IV.6 en solution gelée a 120 K (Schéma IV-15). Le spectre ainsi obtenu a confirmé la

présence d’une seule espéce paramagnétique en solution présentant un couplage hyperfin entre
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deux atomes d’azote et le centre métallique ainsi qu'une valeur de gmoyen de I'ordre de 2,10, valeur

cohérente avec ce qui est habituellement reporté pour des complexes de nickel(III). 121011
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Schéma IV-15 : Hystérése de ce méme complexe obtenu par SQUID (gauche) ; spectre RPE (droite, ligne

bleue) d’une solution gelée (3:1 PrCN:MeCN) obtenu a 120 K du complexe IV.6 et spectre simulé (ligne

rouge) a partir des données suivantes : gx = 2,172, gy = 2,152, g, = 2,019 (Aox = 22,8 G).

En revanche, il est important de remarquer que si on analyse un échantillon de cette méme
réaction par spectroscopie RMN 'WF, un signal résiduel est observé (Schéma IV-16). Si le spectre
obtenu présente des produits de dégradation entre -50 et -90 ppm, un nouveau complexe peut étre
observé a -24,5 ppm et -479,3 ppm. Les résonances associées étant larges, il est fort probable que
la multiplicité puisse ne pas apparaitre. Ces deux déplacements chimiques peuvent respectivement
correspondre a un (ou deux) groupement(s) CF3 et a un (ou deux) atome(s) de fluor directement
liés sur le centre métallique. S’agissant d'un complexe diamagnétique, il est logique de postuler
que l'espece formée correspond a une faible quantité d'un complexe de nickel(IV) portant deux
groupements CFs et un (ou deux) atome(s) de fluor. L'utilisation du 4,4’-difluorobiphényle comme

standard interne a ainsi permis de montrer qu'environ 10 % de cette espéce sont formés.
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Schéma IV-16 : Spectre RMN “F obtenu apres 10 minutes de réaction (sonde a 25 °C)

Ainsi, et de maniére tres surprenante, I'oxydation du complexe IV.3 est diftérente de celle
observée pour le complexe IV.1 puisqu'un monomere de nickel(III) est obtenu si I'échange de
ligands est effectué avant oxydation du complexe de nickel(II). En eftet, le F-TEDA opére ici une
oxydation mono-électronique du centre métallique et ce, sans transfert d’atome de fluor. Ces deux

exemples illustrent parfaitement la difficulté a comprendre et donc prédire le mécanisme

d’oxydation induit par le Selectfluor®. [15]

IV.3.2.2. Oxydation du complexe [(terpy)Ni(CF:).], IV.4

Par la suite, I'oxydation du complexe [(terpy)Ni(CFs). ], IV.4, a été étudiée. De la méme
maniére que précédemment, lorsqu’on fait réagir 1 équivalent du complexe IV.4 (complexe
préparé in sitw) avec 1,05 équivalents de F-TEDA dans 'acétonitrile a -40 °C, une solution bleue

se forme en quelques secondes (Schéma IV-17).
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V.4

Schéma IV-17 : Synthese du complexe {[(terpy) Ni(CF:). J.(u-F)}* BF:, IV.7

Si on analyse cet échantillon par spectroscopie RMN F, aucun signal n’est observé. La
signature du complexe IV.7 obtenue par spectroscopie de RPE pour cet échantillon possede un
Zmoyen de 2,18 similaire a celui obtenu pour le complexe IV.5, ce qui laisse penser que le complexe
de nickel(III) IV.7, portant un ligand terpyridine, deux ligands CF3 et un atome de fluor a pu étre
tormé (Schéma IV-18). 11 est également important de noter que la signature RPE du complexe
formé est légérement différente de celle obtenue par Vicic et al. lors de 'oxydation du complexe
[(tBu-terpy)Ni(CFs).] par 1 équivalent de tétrafluoroborate de ferrocénium. L7 Du fait de la faible
solubilité de ce complexe, un solide bleu a pu étre isolé et une analyse par SQUID est en cours
pour démontrer qu'un seul électron célibataire est présent et centré sur le centre métallique.
Finalement, des cristaux verts ont pu étre obtenus et analysés par diffraction des rayons X sur
monocristal. Le cristal testé n’était pas de qualité suffisante pour obtenir une structure complete,
mais a toutefois permis d’observer la formation d'un complexe dimérique cationique de nickel(III)

portant un atome de fluor pontant et deux groupements CFs par centre métallique.

Expérience
= = =Simulation

Champ magnétique (G)

Schéma IV-18 : Spectre RPE d’une solution gelée du complexe IV.7 obtenu a 120 K
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Laméthodologie de synthése employée a permis d’obtenir et de caractériser complétement
diftérents complexes de nickel(III) portant des groupements CFs et des atomes de fluor en ce qui
concerne les complexes IV.5 et IV.7. Toutefois, une difficulté technique de séparation du sous-
produit organique TEDA nous empéche pour I'heure d’isoler ces especes. Malgré la présence de
ce sous-produit, des études d’échange de ligands et de réactivité ont ensuite été menées sur ces

complexes.

IV.4. Etude de réactivité des différents complexes de

nickel(III)

IV.4.1. Echange de ligands sur le complexe dimérique IV.5

L’étude suivante a porté sur I'échange des ligands monodentes MeCN du complexe IV.5
par des ligands bidentes (bipyridine) et tridentes (terpyridine). Ainsi, si la réaction entre 1
équivalent du complexe IV.5 (le sous-produit organique TEDA est également présent) et 6
équivalents de bipyridine ou de terpyridine est conduite dans I'acétonitrile a -40 °C, la solution

passe instantanément d'une couleur violette a une couleur jaune claire. (Schéma IV-19).

CF; NCMe , cF, L
F3C/.. 'i'l'.\F/,, |i"_l\NCMe + 6 bipy ou terpy FsC/.. |!!'\\F/,,N'_I.'\\‘L
MeCN™ | ~F"| ' ~CF; CH4CN, -40 °C 7| FT] CFs

MeCN Vs CF; L CF,
' IV.8, L, = bipy

IV.9, L, = terpy

Schéma IV-19 : Synthese des complexes {[(bipy)Ni(CF:): ]o(u-F):}, IV.8, et {[(terpy)Ni(CF:): (1~
F):}, IV.9

Un échantillon de chacune des réactions est alors analysé par spectroscopie de RPE en
solution gelée a 120 K. Les résultats obtenus sont alors comparés a ceux obtenus pour le complexe
dimérique IV.5 (Schéma IV-20). En ce qui concerne 'analyse par spectroscopie de RPE, si on
compare les @moyen Obtenus pour IV.8 et IV.9 (respectivement 2,11 et 2,12), on peut noter que ces
derniers sont équivalents, ce qui montre quune seule espéce de nickel(IIl) est présente dans

chacun des milieux réactionnels. Les signatures obtenues pour le complexe {[(bipy)Ni(CFs). Jo(u-
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I)o}, IV.8, et le complexe {[(terpy)Ni(CFs)s Jo(p-F)2}, IV.9 sont similaires a celle obtenue pour le

complexe IV.5. En revanche, la résonance observée pour gy et gy est déaclée d’environ 100 G.

Complexe IV.5
Complexe IV.8
——Complexe IV.9

Champ magnétique (G)

2800 3000 ) 296 W0 3600

2900

Schéma IV-20 : Spectres RPE d’une solution gelée a 120 K obtenus pour les complexes IV.5 (ligne
bleue), IV.8 (ligne verte) et IV.9 (ligne orange)

De plus, des calculs par DFT ont été effectués afin de rationaliser I'échange de ligands
observé dans le cas de la formation du complexe IV.8. N'ayant pas encore obtenu de structure par
diffraction des rayons X de ce complexe, deux configurations ont été envisagées : les ligands en
position axiale-équatoriale ou en position équatoriale-équatoriale. Cette étude permet de mettre
en évidence que I'échange de quatre ligands MeCN par deux ligands bipyridine est un processus
trés favorable thermodynamiquement. Par ailleurs, le complexe obtenu en conservant la
configuration axiale-équatoriale est nettement plus favorable que le complexe équatoriale-

équatoriale (37,2 vs. 21,8 kcal/mol en AG, et 27,9 vs. 14,1 kcal/mol en AH) (Schéma IV-21).
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B3PW91
Ni: Def2-TZVP, F C N H: 6-31G*
AG (AH) (kcal/mol)

CF NCMe _
FsC., kl,\F, r\NCMe 0(0)  2bipy

MeCN’ va | ‘CF3 Ni t\\‘:‘\ UGCN CF3 CF3
MeCN CFs axed N N: 114. \Ff 'T. AN
IV.5 . . -21,8 (-14,1) |\N: |

2 bipy . bipyNieg.eq CF3 CFs
4 MeCN 37,2 (-27.9) o, A
bipyNiz.cq F3C, NF lﬁ N

- ~p-Ni~cr,
CFs

Schéma IV-21 : Profil énergétique de l’échange de ligands permettant la formation du complexe IV.8

Ensemble, ces analyses tendent a dire que des espéces trés similaires au complexe IV.5 ont
été synthétisées et on peut donc supposer que les especes dimériques IV.8 et IV.9 proposées
(Schéma IV-19) ont bien été obtenues. Il est ainsi possible d’utiliser le complexe IV.5 comme une
plateforme de nickel(III) afin d’obtenir une famille de dimére de nickel(III) portant des atomes de
fluor et des groupements CFs si I'échange de ligand est effectué apreés oxydation du complexe

IV.1.

Toutefois, une réaction tout a fait inattendue a été observée a partir d'un mélange du
complexe IV.5 et du sous-produit TEDA (Schéma IV-22). 11 apparait alors que la présence d’un

contre-ion non coordinant, BI*y~, favorise la formation d'un autre complexe de nickel(III) IV.10.

CF; NCMe

FsC/.. |||| F.. lI.NCMe /’CI + 4 bipy
MeCN™ | ~F™') "CF ox NS BR, o
el CF3 MeCN, -40 °C
IV.5

Schéma IV-22 : Synthése du complexe [(bipy)-Ni(CF3).]* BF, IV.10

Des cristaux de couleur vert ont pu étre obtenus par évaporation lente d’'une solution de ce
complexe dans un mélange MeCN/toluéne/pentane (1:3:1). L’analyse de ces derniers par
diffraction des rayons X sur monocristal a montré la formation d’'un complexe monomérique

cationique de nickel(III) portant deux ligands bipy, deux ligands CFs et un contre-ion BF4~
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(Schéma IV-23). Les distances Ni1-N2 et Ni1-N3 (2,029(9) Aet 2,044(9) A respectivement) sont
nettement plus courtes que les longueurs de liaison Ni1-N1 et Ni1-N4 (2,122(3) A et 2,119(8) A
respectivement), ce qui est dii a I'effet trans des ligands CFs. Les longueurs de liaisons Ni1-C1 et
Ni1-C2 (1,949(4) A et 1,937(11) A respectivement) sont comparables & celles observées pour le
complexe IV.6 (1,968(5) A et 1,945(5) A respectivement) et également a celles rapportées par les
groupes de Mirica et Sanford pour des complexes de nickel(III) similaires. [*!'J La formation de
ce complexe pourrait s'expliquer par une forte présence du sous-produit organique TEDA dans
le second lot isolé du complexe IV.5. La rupture d'une liaison pontante Ni—F du complexe IV.5
conduirait alors a la formation d’'un monomere pour lequel il est possible d'imaginer une réaction

de métathese entre un ion fluorure et le contre-ion BF4~ du sous-produit organique.

Schéma IV-23 : Structure du complexe [(bipy)-Ni(CF.).T" BFv, IV.10, obtenue par diffraction des
rayons X sur monocristal (ellzpsoides a 50 % de probabilité). Les atomes d’hydrogene n’ont pas été
indiqués pour plus de clarté. Longueurs de liaisons [A] et angles [©] caractéristiques : Nil-N1 2,122(3);
Ni1-N2 2,029(3); Ni1-N3 2,044(9); Ni1-N4 2,119(8); Ni1-C1 1,949(4); Ni1-C2 1,937(11); C2-
Ni1-C1 86,9(5); N2-Ni1-N1 79,85(11); N3-Ni1-N4 80,6(3)

Si ce résultat n’était pas celui attendu, il s’agit en revanche d’une preuve formelle que le
complexe IV.5 peut servir de plateforme pour la synthese d’especes de type [Ni"™(CFs)o . Il
semble ainsi possible de synthétiser non seulement des complexes dimériques de nickel(III), mais
également des complexes monomériques via la « rupture » des liaisons Ni—F—Ni. Si de plus
amples tests sont a prévoir, il apparaissait clairement indispensable de trouver une méthodologie

permettant d’accéder au complexe IV.5 de maniére pure.
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IV.4.2. Voie alternative a la synthése du complexe dimérique IV.5

Une nouvelle voie de synthése a ainsi été développée dans le but dobtenir le complexe
{[(MeCN)oNi(CFs)o Jo(u-F)a}, IV.5, de maniére pure (Schéma IV-24). Pour cela, le difluorure de xénon
(XelF,) a été utilisé comme oxydant. Il présente I'avantage considérable que le seul sous-produit formé est
le Xe). Ainsi, si 0,7 équivalent de XeF. sont mis en réaction avec 1 équivalent du complexe de nickel(II)
IV.1 a -40 °C dans l'acétonitrile dans un pilulier en PFA (poly(fluoroacrylate)), une solution de couleur
violette se forme rapidement. L’analyse de ce complexe par RPE (solution gelée a 120 K) a permis de
montrer la formation du complexe IV.5. Un monocristal a pu étre obtenu dans les mémes conditions de
cristallisation que pour la premiére voie de synthése et son analyse par diffraction des rayons X a confirmé

l'obtention du complexe IV.5.

CF; NCMe
MeCN, | .CF3 CH3CN FsC.,, lu E., lmwNCMe
Ni * 07 XeFy ————> SNISEONIS
MeCN” CF, -40°C 'VleC'\l\/l| C,L F (|:|= F3
e 3
V.1 IV.5

Schéma IV-24 : Voie de synthése alternative du complexe {[(MeCN ).Ni(CF; ). J.(u-F).}, IV.5

Cette nouvelle voie de synthése permet donc d’obtenir le complexe IV.5 sans sous-produit
organique. De fait, son utilisation en tant que plateforme pour la formation de complexes de nickel(III)

pourra étre approfondie de maniere plus efficace.

IV.4.3. Etude de réactivité des complexes de nickel(III)

monomeériques vis-a-vis des silanes et des organomagnésiens

Les complexes cationiques de nickel(III) IV.6 et IV.7 en main, leur réactivité vis-a-vis la

formation de liaison C—CF's a ensuite été étudiée.

Pour commencer, la réactivit¢é du complexe IV.6 a été étudiée. Le complexe
[(bipy)(MeCN)oNi(CFs). |+ BF4~ est synthétisé a -40 °C suivant la procédure précédemment
décrite (¢f. 1V.8.2.1.). Toujours a basse température, il est alors mis en présence de différents
réactifs. Le mélange est maintenu a -40 °C pendant une heure avant d’étre remonté directement

a température ambiante pour une heure (Schéma IV-25). Un échantillon est ensuite prélevé et
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analysé par spectroscopie RMN '“F en présence d’'un étalon interne (4,4’-difluorobiphényle) pour

quantifier la formation du produit Ar—CFs.

[ FCnomel ge, +2 A"
_N,, 11.CFs (1 Cl chen /15 e BFa +bsource F
Ni- + 1,05 [NI:IJ BFy ———— \ NTNi—CF; Ar-CF;
Z N7 TCFs F " BE -40°C v solvant
< 4 =N NCMe -40°C, 1 h,
\ puis t.a.
V.3 IV.6
Entrée Complexe en jeu Solvant a “Ar” b source F- Ar-CF; (%)®
1 IV.6 CHsCN 1,2 PhSi(OMe)s 1,2 KF 0
2 IV.6 CH;CN 1,2 PhSi(OMe)s 1,2 TMAF 6,3
3 IV.6 THF/CHs;CN 1,2 PhSi(OMe)s 1,2 TMAF 12,3
40) IV.6 THF/CH;CN 1,2 PhSi(OMe)s 1,2 TMAF 6,7
5 IV.6 THF/CHsCN 0,6 PhSi(OMe)s 0,6 TMAF 3,7
6 IV.6 THF/CHsCN 1,05 p-FPh—MgBr 0 13
7 IvV.7 THF/CHsCN 1,05 p-FPh—MgBr 0 0
8() IV.6 THF/CHsCN 1,05 p-FPh—MgBr 0 0

(a) Rendement déterminé par spectroscopie RMN "¥F a l'aide du standard interne 4,4’-difluorobiphényle,

(b) réaction conduite a 25 °C, (¢) réaction conduite a partir de cristaux purs du complexe IV.6.

Schéma IV-24 : Réaction mise en jeu pour la trifluorométhylation de noyaux aromatiques via le
complexe IV.6 (la méme réaction est effectuée pour le complexe IV.7) (haut) et tableaw des réactifs associés

et des rendements calculés par RMN “F (bas)

L’influence du sel de fluor utilisé a tout d’abord été étudiée (entrée 1 et 2). 11 est apparu
qu’aucune réaction n’était observé si un sel de fluor alcalin, tel que le fluorure de potassium (KF),
était utilisé (entrée I). C'est pourquoi I'utilisation du fluorure de tetraméthylammonium (TMAF),
plus soluble, a été privilégiée (entrées 2-5). L'utilisation de ce dernier dans I'acétonitrile permet
d’obtenir 6,3 % de produit de couplage (entrée 2). Si la réaction est conduite dans un mélange
THF/CH;sCN, le rendement du produit trifluorométhylé peut étre doublé a 12,3 % (entrée 3). 11
est également important de commencer la réaction a basse température puisque si le mélange “sel
de fluor/phényltriméthoxysilane” est additionné a température ambiante, le rendement obtenu
est a nouveau divisé par deux (entrée 4). Si un réactit de Grignard tel que le bromure de para-
fluorophénylmagnésium est utilisé dans les mémes conditions, 13 % de produit de couplage sont

alors obtenus (entrée 6). 1l est intéressant de remarquer que ce rendement et le méme que pour
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la réaction impliquant le silane et le TMAF (comparer entrée 3 et 6). Afin de vérifier que le
complexe de nickel(IIT) IV.6 était bien le seul responsable de cette réaction de couplage, la
réaction a été effectuée a partir de cristaux isolés de IV.6. Aucun produit de couplage n’a été
observé dans ce cas (entrée 8), ce qui démontre que le complexe de nickel(III) n’est pas I'espéce
active de ce couplage. Nous avons alors émis I'hypothése que I'espece de nickel(IV) formée lors de
la synthése du complexe IV.6 était responsable de cette réaction de couplage. Afin de tester cette
hypothése, le complexe IV.7 a été utilisé. En effet, aucune espéce diamagnétique (nickel(IV)) n’est

observée lors de sa synthése. Dans ce cas, aucun produit de couplage n’est observé (entrée 7).

Ces résultats peuvent donc s’expliquer par la présence d'une faible quantité d'un complexe
de nickel(IV) (~ 10 %) lors de I'oxydation du complexe IV.8 par le F-TEDA (¢f. IV.3.2.1.). Ce
complexe de nickel(IV) pourrait ainsi étre 'espéce active a la formation de liaisons C—CFs (entrée
2 et 6 vs. entrée 8). Cette explication est corroborée par la réaction effectuée avec le complexe de
nickel(III) IV.7, qui est obtenu sans formation d’especes diamagnétiques, et qui ne conduit a la
formation d’aucun produit de couplage. C’est pourquoi la formation de liaison C-CFs a ensuite

été testée en utilisant des complexes de plus haute valence. [2]

IV.5. Premier exemple d’activation C-H d'un noyau

aromatique a partir d'un complexe de nickel(IV)

L’étude a ensuite porté sur 'oxydation du complexe [(py):Ni(CFs).], IV.2, pour lequel la
présence de deux ligands monodentes permet d'imaginer un plus grand degré de liberté que dans
les cas précédents. Elle a permis de révéler des résultats intéressants et trés prometteurs pour la

trifluorométhylation de noyaux aromatiques.

IV.5.1. Trifluorométhylation de la pyridine

Dans un premier temps, lorsque le complexe IV.2 est mis en présence d’'un équivalent de
4,4’-difluorobiphényle (standard interne) et de 1,2 équivalents de F-pyridinium dans la pyridine a

-25 °C, une solution rose est obtenue puis, aprés 10 min a cette température, le milieu réactionnel
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est placé a 25 °C (Schéma IV-25). La solution prend alors une couleur jaune aprés une heure a

température ambiante.

/ 1
| +4.4'-
XN/ 11.CF; X difluorobiphényle m AN X
Ni s 12 N .
=~N7 CF, NG pyridine NXCF N7 CF, N F
+ _ o 3
L L -0y 25°Cata

V.2

Schéma IV-25 : Oxydation du complexe [(py):Ni(CF).], IV.2, par le F-pyridinium

Un échantillon est prélevé, puis analysé par spectroscopie RMN 9F aprés 20 minutes, puis
une heure de réaction (Schéma IV-26). 1’analyse aprés 20 min a température ambiante a montré
la formation de 87 % du produit de trifluorométhylation de la pyridine (o/m/p : 6/3/1) (Schéma
1IV-26, bas). En parallele, la formation de deux produits secondaires est observée: 9 % de 2-
trifluoroéthyl-4,6-diméthylpyridine (6 = -64,5 ppm, t., ®Jrn = 11,2 Hz) et 13 % de 2-fluoroéthyl-
4,6-diméthylpyridine (8§ = -217,9 ppm, t., 2Jru = 47,4 Hz). Elle a de plus révélé la présence d'un
intermédiaire réactionnel IV.11. Cette nouvelle espéce est non seulement caractérisée par un
doublet a -25,3 ppm mais également par un quadruplet a -276,7 ppm (*Jrr = 52,56 Hz). Il s’agit
vraisemblablement d'une espéce de nickel(II) diamagnétique, IV.11, possédant un groupement
CFs ainsi qu'un atome de fluor directement liés au centre métallique. De plus, cela signifie que ce
complexe décrit une géométrie plan carré et qu’il est probablement stabilisé par deux ligands a

base azotée (pyridine ou 2,4,6-triméthylpyridine) :

Le spectre obtenu apres une heure de réaction révéle d’une part la disparition de I'espece
IV.11 ainsi que la reformation d’environ 33 % du complexe de nickel(II) de départ IV.2 puisqu’'une
résonance a -27,6 ppm est observée (Schéma IV-26, haut). De plus, aucune évolution n’est
observée au niveau des produits secondaires. D’autre part, 60 % du produit de
trifluorométhylation de la pyridine (o/m/p : 6/3/1) sont finalement obtenus a la fin de la réaction.
Il est a noter que la réaction de couplage est bien moins propre si elle est effectuée dans

I'acétonitrile (formation de deux autres produits secondaires a -56,7 ppm et a -60,6 ppm).
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Schéma IV-26 : Spectres RMN “F obtenus apres 20 min (bas) et 60 min (haut) a température

ambiante

Dans les mémes conditions, si le Selectfluor® est préféré au F-pyridinium comme oxydant,
les deux sous-produits de fluoration de la 2,4,6-triméthylpyridine ne sont pas observés (Schéma
1V-27, bas). Apres réaction, 30 % du complexe IV.2 sont reformés et un équivalent de pyridine
trifluorométhylé. Si un deuxiéme équivalent de F-TEDA est ensuite ajouté a -25 °C, le spectre
RMN se simplifie encore et la totalité du complexe IV.2 est consommée (Schéma 1V-27, haut).
Dans ce cas, 1,8 équivalents de trifluorométhylpyridine sont obtenus en tout, montrant le

transfert des deux groupements CIs sur le noyau pyridine.
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Schéma IV-27 : Spectres RMN "“F obtenus aprés U'addition d’un équivalent (bas), puis d’un second
équivalent de F-TEDA (haut) sur le complexe IV.2

N

Cette réaction correspond ainsi a l'activation d'une liaison C(sp?)-H, puis a sa
fonctionnalisation par un groupement CFs vza I'intermédiaire d'un complexe de nickel a haut
degré d'oxydation. Ce résultat est tout a fait remarquable puisqu’il s’agit du premier exemple de
ce type de réactivité. C'est pourquoi des études mécanistiques plus complétes ont été effectuées
afin d’essayer de déterminer les espeéces impliquées et le mécanisme de formation de cette liaison

C—CFs.

IV.5.2. Etude mécanistique de la formation de liaison C-CF:

Cette réaction semblant se passer de maniére tres rapide a température ambiante, il a été
nécessaire de conduire des études a basse température et de suivre les réactions mises en jeu

notamment par spectroscopie RMN a basse température.

Pour commencer, la réaction entre 1 équivalent de complexe IV.2 et 1,5 équivalents de F-
TEDA en présence de 1 équivalent de 4,4’-difluorobiphényle (standard interne) a été réalisée dans

un tube Young dans CDsCN a -25 °C, puis rapidement analysée par spectroscopie RMN F (la
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sonde est maintenue a 25 °C pour cette analyse) 10 minutes apres le début de la réaction (Schéma

1V-28).
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Schéma IV-28 : Réaction d’oxydation du complexe IV.2 par le F-TEDA a -25 °C (haut) et spectre
RMN “F obtenu apres 10 min de réaction a -25 °C (bas)

Si une faible quantité du complexe est déja dégradée (résonnances a -56,7 et -60,6 ppm) et
que le Selectfluor® en exceés est bien présent, on peut clairement observer la formation d’'un
nouveau complexe majoritaire défini par un triplet a -26,1 ppm et un septuplet a -418,3 ppm, tous
deux avec une constante de couplage de 16,3 Hz. Ces signaux sont respectivement
caractéristiques de groupements CFs et d’atomes de fluor directement liés sur le centre

métallique. [11617] Vue la figure de couplage décrite par ce complexe en spectroscopie RMN 19F,
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le centre métallique porte manifestement deux atomes de fluor et deux groupements CFs. Ainsi,
environ 50 % de complexe de nickel(IV) IV.12 a été formé (le 4,4’-ditfluorobiphényle a été utilisé
comme standard interne). L’absence de toute autre espece de nickel diamagnétique laisse présager
la formation concomitante de 50 % d'un complexe paramagnétique de nickel(IIl) (¢f° Schéma
IV.30). Cette réactivité non attendue montre encore une fois la difficulté a appréhender

l'utilisation du Selectfluor® comme oxydant.

Dans un deuxieme temps, la formation de liaison C—CFs a été étudiée via spectroscopie
RMN YF a température variable. Pour ce faire, le complexe IV.2 est mis en présence avec 1,05
équivalents de Selectfluor® et 1 équivalent de 4,4’-difluorobiphényle (standard interne) a -40 °C
dans la pyridine. Aprés 8h de réaction a -40 °C, un échantillon du milieu réactionnel est analysé
par palier de 10 °C entre -40 °C et 0 °C puis a 25 °C (Schéma IV-29). La premiére chose a noter
et que la réaction se passe effectivement dors-et-déja a basse température puisque qu’apres trois
heures a -40 °C, le produit de couplage est trés nettement présent (25 %) et qu’il ne reste que des
traces du complexe de nickel(IV) IV.12 (8 %). La formation totale du produit de couplage atteint
a ce niveau un palier puisque qu'aucune évolution n’est observée entre -40 °C et 0 °C (42 % de
produits de couplage a cette température). On observe de plus la formation de diftérents
complexes portant des groupements CFs : un singulet élargi a -83,3 ppm, un singulet a -22,7 ppm
et un doublet a -25,3 ppm. En ce qui concerne le singulet élargi a -83,3 ppm, le signal disparait
completement a -10 °C alors que la quantité de produit de couplage augmente légérement (28 %).
A -10 °C, il ne reste plus que 3 % du complexe IV.12 (triplet a -26,7 ppm). Cette analyse révele a
nouveau la présence de I'espéce intermédiaire IV.11 caractérisée par un doublet a -25,3 ppm et un
quadruplet a -276,7 ppm. Cette espéce disparait trés lentement entre -40 °C et 0 °C. Toutefois, la
disparition de toutes ces especes de type [Ni(CFs)x| a ces températures n’est pas liée a la
tormation d’un autre complexe diamagnétique ou des produits de couplage, laissant présager la
formation de produit(s) paramagnétique(s). Si le milieu réactionnel est rechauffé a 25 °C, 25 % du
complexe IV.2 sont reformés et un groupement CFs a totalement été transferré vers la pyridine

(92 % de pyridine trifluorométhylé sont formés).
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Schéma IV-29 : Spectroscopie RMN '“F a température variable (bas) de la réaction de couplage

conduisant a la formation du produit de couplage py—CFs (haut)

Dans le méme temps que les analyses par spectroscopie RMN a température variable, un
échantillon a été prélevé au début de la réaction, puis analysé par spectroscopie de RPE en solution
gelée a 120 K (Schéma IV-30). La présence non négligeable d'une espéce paramagnétique a ainsi
été détectée en solution. La signature RPE de cette espéce présente un gmoyen de I'ordre de 2,10,
typique d'un complexe de nickel(III), et une anisotropie sur la partie paralléle de I'ordre de 107
G. Cette anisotropie correspond a un couplage entre un noyau de spin 'z équivalent,

vraisemblablement deux atomes d’azote provenant de deux ligands pyridine.
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Schéma IV-30 : Spectre RPE d’un échantillon gelé de la réaction présentée en Schéma IV-29 obtenu a

120 K

Finalement, si le complexe [(py).Ni(CF3s). ], IV.2, est directement mis en réaction avec 2,1
équivalents de Selectfluor® dans la pyridine, 1,8 équivalents de trifluorométhylpyridine sont
obtenus apres deux heures de réaction a température ambiante (Schéma IV-31). Cette réaction
est par la suite mise a cristalliser a -25 °C par diffusion d'une couche d’Et,O sur le mélange
réactionnel. Deux types de cristaux sont alors obtenus, dont seul un est de qualité suffisante pour
obtenir une structure complétement résolue par diffraction des rayons X sur monocristal
(Schéma IV-31). La structure du complexe IV.138 décrit une géométrie parfaitement octaédrique.
Bien que les données ne soient pas de qualité suffisante, le complexe IV.14 décrit également une
géométrie octaédrique. Il s’agit donc la de deux complexes paramagnétiques de nickel(II)
stabilisés par des ligands a bases azotées, qu’il s’agisse de la pyridine (IV.18) ou du sous-produit
organique TEDA (IV.14). Ces complexes ne sont pas sans rappeler le complexe [Ni(Tp).]

observé par Sanford et al. lors de la réaction de trifluorométhylation des noyaux aromatiques via

I'utilisation d’un complexe de nickel(IV). [2]
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Schéma IV-31 : Réaction d’oxydation du complexe [(py)-Ni(CF:).], IV.2, par 2,1 équivalents de I -
TEDA (haut) et complexes IV.13 et IV. 14 cristallisés apres réaction (bas).

Structure du complexe [(py):(MeCN).Ni] 2 BFr, IV.13, obtenue par diffraction des rayons X sur
monocristal (ellipsoides a 50 % de probabilité). Les atomes d’hydrogéne n’ont pas été indiqués pour plus
de clarté. Longueurs de liaisons [1{7 et angles [°7] caractéristiques : Ni1-N1 2,082(4); Ni1—-N2
2,082(4); Ni1-N3 2,075(4); N3-Ni1-N2 88,566(15); N3-Ni1-N1 90,07(15); N2-Ni1-N1 90,40(15).

Tous les complexes intermédiaires observés ou caractérisés au paragraphe IV.5.2.
permettent d’avoir une idée sur le mécanisme réactionnel engagé dans cette réaction. Tout
d’abord, T'oxydation du complexe [(py)eNi(CFs).], IV.2, conduit a la formation de deux
complexes : un complexe diamagnétique de nickel(IV) [(py):NiFo(CFs).], IV.12, et un complexe
paramagnétique de nickel(III). Le complexe IV.12 est capable de promouvoir I'activation d'une
liaison C-H d’une pyridine via un mécanisme intra- ou intermoléculaire restant a définir. Puis, la
formation du produit de trifluorométhylation de la pyridine conduit a la formation du complexe
de nickel(II) IV.11 portant un atome de fluor et un groupement CFs. Si la suite du mécanisme est
difficile a appréhender, il est clair que le complexe de nickel(III) joue en role fondamental dans la
régénération du complexe de nickel(II) IV.2. En eftet, une analyse par spectroscopie de RPE a été
effectuée sur la réaction avec 2,1 équivalents de F="TEDA aprés formation du produit de couplage
et aucune espece paramagnétique n’a pu étre détectée, démontrant I'implication du complexe de

nickel(III) dans le processus. La régénération du complexe IV.2 s’accompagne par ailleurs de la
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formation des espéces paramagnétiques IV.13 et IV.14 qui précipitent au cours de la réaction et
qui ont pu étre cristallisées (la qualité des cristaux obtenus pour le complexe IV.14 n’était pas

suffisante pour obtenir une structure compleéte par diffraction des rayons X).

Si Mirica et al. ont récemment décrit la premiere activation d'une liaison C-H
intramoléculaire vza l'utilisation d’'un complexe de nickel(III), ['87 il s’agit ici de la premiére
activation d’une liaison C(sp?)-H d’un noyau aromatique impliquant un complexe de nickel(IV).
C’est pourquoi il est devenu indispensable de trouver une voie de synthese permettant I'isolement

du complexe de nickel(IV) IV.12.

IV.6. Vers la généralisation de I'activation de liaisons C-H via

un complexe de nickel(IV)

IV.6.1. Synthése et isolement du complexe [(py).NiF:(CF:).], IV.12

Le probléme majeur de la syntheése d’espéces de nickel a haute valence de type [NiF]
provient de la libération de sous-produits organiques dans le milieu réactionnel (¢f- IV.3.) Pour
isoler ce complexe de nickel(IV), I'oxydant XeF. a donc été prétéré au F-TEDA puisqu’il s’agit
également d'un oxydant fort a deux électrons et qu’il doit permettre le transfert de deux atomes
de fluor vers le centre métallique. Différents solvants ont alors été testés (Schéma IV-32). Dans
un premier temps, si la réaction entre un équivalent du complexe IV.2 et un équivalent de Xel,
est conduite dans I'acétonitrile ou la pyridine a -40 °C dans un pilulier en PFA, une solution rosée
se forme instantanément (entrée 1 et 2). L’analyse par RMN "I a montré les signaux
caractéristiques du complexe [(py):Nilo(CFs).], IV.12, sans produit de dégradation (un triplet a
-26,1 ppm et un septuplet a -418,3 ppm). Mais, seuls 50 a 60 % de ce complexe sont formés (dans
I'acétonitrile et la pyridine respectivement). En paralléle, I'analyse par spectroscopie de RPE a
montré la formation d'un complexe de nickel(III). L'utilisation d’un exces de XeF, n’a pas permis
de former plus du complexe de nickel(IV) IV.12 dans ces deux solvants (entrée 3 et 4). Sile DMF
est utilisé comme solvant, 18 % du complexe IV.12 sont obtenus lorsqu’un équivalent de XeF
est employé. En revanche, une seconde espece de nickel(IV) ne portant pas d’atome de fluor et
caractérisée par un singulet a -23,3 ppm est observée (entrée 5). Tout comme précédemment,

I'utilisation de 3 équivalents de Xel, ne permet pas d’obtenir plus de 50 % du complexe IV.12
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(entrée 6). Un large exces de Xel'2 (5,6 équivalents) permet finalement de former plus de I'espéce
secondaire de nickel(IV) et toujours 50 % de I'espece IV.12 (entrée 7). La réaction a ensuite été
testée dans le dichlorométhane. Si un équivalent de XeF, est mis en réaction avec un équivalent
du complexe IV.2, une solution violette est trés rapidement formée (entrée 8). L’analyse par
RMN YF a révélé la présence d'une seule espece caractérisée par un singulet a -28,6 ppm. Cela
montre donc qu'une espéce de nickel(IV) possédant des groupements CF3 et formée, mais que ce
complexe ne contient pas d’atome de fluor lié au centre métallique. Cette observation peut
s'expliquer par un échange CI/F entre le solvant et le complexe IV.12, qui est une évolution
fréquemment observée pour les liaisons de type M—F dans les solvants chlorés. {191 En revanche,
si dans un pilulier en PFA sont mis en présence un équivalent du complexe IV.2 et 3 équivalents
de XeF, dans le CH.Cly, une solution jaune se forme trés rapidement (entrée 9). L'analyse par
RMN 9F effectuée aprés 20 min de réaction a -40 °C a révélé la présence de 95 % du complexe
IV.12. En revanche, ce complexe n’est absolument pas stable dans ce solvant puisqu’il se dégrade
trés rapidement au cours de 'analyse. C'est pourquoi l'utilisation du 1,2-dichlorobenzéne (DCB)
a été envisagée. En eftet, il s’agit d’'un solvant possédant a peu pres la méme polarité que le CHoCl,,
mais dont la réactivité est moins importante (la force de liaison C—Cl y est plus forte). Si la réaction
entre un équivalent du complexe IV.2 et un équivalent de XeF; est réalisée dans le DCB a -10 °C,
une solution violette se forme (entrée 10). La formation du complexe IV.12 est observée par
RMN "F. En revanche, le rapport signal/bruit obtenu laisse fortement supposer la présence
d’especes paramagnétiques. Finalement, I'utilisation de trois équivalents de XelF', dans le DCB
conduit rapidement a la formation d’une solution jaune et d’un solide jaune (entrée 11). I’analyse
d'un échantillon par RMN YF a permis de révéler la présence de 66 % du complexe
[(py)2NiFo(CFs)o ] en solution. De maniere tres intéressante, lorsque cette réaction est conservée
a température ambiante, deux nouveaux produits sont formés avec un excellent rendement de 93
% apres 24 heures. Caractérisés par deux doublets a -63,6 ppm et -63,8 ppm, il s’agit des produits

de trifluorométhylation du DCB (cette réactivité sera étudiée de maniere détaillée au §17.6.2.).
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A N/,,N!!\\CFs solvant XN/, IIVCF;

SN”  CF, N XeR T, temps ~N7 II‘CF3
[ [ ) x
IV.2 X = F (IV.12) ou C
Entrée Solvant T (°C) Temps (min) [Ni™] (%)@
1 CH:;CN 1 -40 15 50
2 CH:;CN 3 -40 15 50®
3 pyridine 1 -40 15 60™
4 pyridine 3 -40 15 60"
5 DMF 1 -40 20 18
6 DMF 3 -40 40 50
7 DMF 5,6 -40 20 50
8 CH.Cl, 1 -60 20 250
9 CH.Cl, 3 -40 20 95
10 1,2-dichlorobenzéne 1 -10 20 @
11 1,2-dichlorobenzéne 3 -10 20 65
12 chlorobenzéne 2 -40 90 84/

(a) Rendement en nickel(IV) IV.12 calculé par RMN "F en utilisant le 4,4'-difluorobiphényle comme
standard interne, (b) formation d'un complexe de nickel(III) détecté par RPE, (c) formation d'un complexe
de nickel(IV) sans atome de fluor lié au centre métallique, (d) pas de standard interne utilisé, mais
important rapport signal/bruit laissant supposer la présence d'espéces paramagnétiques de nickel(III), (e)

formation rapide d’un précipité jaune, (f) rendement isolé.

Schéma 1V-32 : Schéma général de la synthése du complexe de nickel(IV) IV.12 (haut) et tableau

récapitulatif des résultats observés (bas)

De maniére surprenante, lorsque cette derniére réaction est gardée a -10 °C, des cristaux
Jaunes se forment rapidement. D’une qualité suffisante, I'analyse par diffraction rayons X a permis
de confirmer la formation du complexe de nickel(IV) IV.12 envisagé (Schéma IV-33). Les deux
ligands pyridine et les deux ligands CFs sont ainsi situés en c¢zs tandis que les deux ligands I sont
situés en trans. Les distances Ni1-C1 et Ni1-C2 (respectivement de 1,960(2) A et de 1,969(2) A)
sont similaires a celles observées pour le seul complexe de nickel(IV) connu a ce jour (1,927 A).

[31 Les distances Ni1-N1 et Ni1-N2 (respectivement de 2,0578(18) A et de 2,0356(19) A) sont de
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I'ordre de celles obtenues pour le complexe de nickel(III) IV.6 et sont en adéquation avec un
ligand CFs en trans d’un ligand pyridine. Finalement, il est a noter que la géométrie octaédrique
de ce complexe présente une légere distorsion puisque 'angle F1-Ni1-F2 est de 176,09(6)° au

lieu des 180° théoriquement attendus.

Schéma IV-33 : Structure du complexe [(py):NiF:(CF:).], IV.12, obtenue par diffraction des rayons X
sur monocristal (ellipsoides a 50 % de probabilité). Longueurs de liaisons [A] et angles [©]
caractéristiques : Ni11—C1 1,960(2); Ni1—C2 1,969(2); Ni1-N1 2,0578(18); Ni1-N2 2,0356(19); Ni1—
F1 1,7825(14); Ni1-F2 1,7880(14); C1-Ni1-C2 90,73(10); N2-Ni1-N1 87,94(7); F'1-Ni1-

F2 176,09(6)

Dans un dernier effort pour isoler ce complexe, la réaction entre un équivalent du
complexe de nickel(II) IV.2 et deux équivalents de XeFs a été conduite dans un pilulier en PFA
dans le DCB a -10 °C (Schéma IV-34). Apres 1h30 de réaction a -10 °C, le mélange est cannulé
dans un Schlenck, puis le complexe est précipité au pentane. La solution est filtrée et le solide est
lavé avec du pentane et de 'Et.O. Le complexe peut finalement étre isolé sous la forme d’une
poudre jaune avec un trés bon rendement d’au moins 74 % et est stable a température ambiante.
En suivant un protocole similaire dans le chlorobenzéne et a -40 °C, il a été possible d’isoler

Jusqu’a un gramme du complexe de nickel(IV) IV.12 avec un trés bon rendement de 86 %.
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Schéma IV-34 : Voie de synthése du complexe de nickel(IV) IV.12 (haut) et spectre RMN “F obtenu

apres 910 min de réaction a -10 °C (bas)

Il s’agit la du premier complexe isolé de nickel(IV) neutre portant deux ligands CF3 et
deux atomes de fluor. L'isolement de ce complexe va nous permettre d’étudier plus en détails sa

réactivité.

IV.6.2. Trifluorométhylation du 1,2-dichlorobenzéne

Le complexe de nickel(IV) ayant déja prouvé sa capacité a activer une liaison C(sp?)-H
dans le cas de la trifluorométhylation de la pyridine, sa réactivité a été étudiée vis-a-vis du DCB.
Pour cela, le complexe IV.12 est mis en présence d'un équivalent de 4,4’-difluorobiphényle

(standard interne) et solubilisé dans 0,56 mL de DCB (Schéma IV-35).
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Schéma IV-35 : Réaction de fonctionnalisation de liaisons C—~H du DCB

La réaction de formation du 1,2-dichlorobenzotrifluoride et du 2,3-
dichlorobenzotrifluoride (Ar—CFs) est suivie par spectroscopie RMN '9F et une courbe de suivi
cinétique peut alors étre obtenue (Schéma IV-36). Au début de la réaction, seule une partie du
complexe de nickel(IV) IV.12 est solubilisée dans le DCB et 72 % du complexe sont en solution.
Le premier point a noter est que la disparition rapide du complexe IV.12 s’accompagne de la
tormation de Ar—CFs et 53 % de produit de couplage sont obtenus aprés seulement 2 heures de
réaction a température ambiante (le complexe IV.12 a compleétement disparu a ce moment). En
revanche, aucune espece de nickel diamagnétique n’est reformée lors de la consommation du
complexe IV.12. A ce moment, un palier semble atteint en ce qui concerne la formation du produit
de couplage. En effet, entre deux heures et quatre heures de réaction, le rendement en Ar—CFs ne
passe que de 53 % a 60 %. Il est en revanche trés intéressant de noter que le complexe
[(Py)2Ni(CF3)o], IV.2, commence a étre formé. Ainsi, apreés 4 heures de réaction, 15 % du
complexe IV.2 sont formés. Une évolution lente conduit finalement a la formation de 94 % du
produit de couplage Ar—CF; et de 34 % du complexe de nickel(II) IV.2 apres trois jours de réaction
a 25 °C. Finalement, il semble que deux mécanismes réactionnels se succedent au cours de cette

réaction.
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Schéma 1V-36 : Suivi cinétique par RMN “F de la réaction de formation de Ar—CF;

On peut donc noter que deux mécanismes successifs de cinétiques diftérentes sont mis en
Jeu. Tout d’abord, la premiére étape correspond a une réaction rapide conduisant a la formation
de 50 % de Ar—CFs. Cette étape peut suivre deux voies : soit une élimination réductrice classique
faisant intervenir un fluorure (Schéma IV-37, haut), soit un mécanisme de type radicalaire
conduisant a la formation d’'un complexe de nickel(III) puis d'un complexe de nickel(II) (Schéma
1V-37, bas). Les deux mécanismes envisagés conduisent a la formation de 50 % de Ar—CFs et d'un

complexe de nickel(II) portant un atome de fluor et un groupement CFs.

181



= ‘
N N,,. || \CF3

H

SNTLYCFs  Ri= O( \

7 Z VA1
V.12 non observé
par RMN "°F

== == =
L5 b - 4

N/, [IV.CF, 7\ N/, | C><CF3 N/, ||\CF3 D_

i + H —— i—CF; + : E— + CF
A rL LA S 3
Pz \ Y \ Z V.11

V.12 non observé

par RMN °F
Schéma IV-37 : Mécanismes envisagées pour la premiére étape de la réaction de trifluorométhylation du
DCB : mécanisme d’élimination réductrice classique (Ni(1V)/N(Il) via fluorure (haut) ou mécanisme de
type radicalaire Ni(1V)/Ni(1Il)/Ni(Il) (bas).

Dans le but de discriminer 'un ou l'autre des deux mécanismes, deux réactions de
trifluorométhylation du DCB effectuées en présence de piéges a radicaux ont été conduites. La
premiére implique 'utilisation de deux équivalents du radical TEMPO pour 2 équivalents de N-
fluoroheptane (standard interne) et 175 équivalents de DCB (Schéma IV-38). La réaction est
alors chauffée a 25 °C et son évolution est suivie par RMN 9F. Apres deux jours de réaction, un
signal unique -56,5 ppm correspondant a I'adduit TEMPO-CF; est observé. [20] La formation de
cet adduit a pu étre confirmée par spectrométrie de masse haute résolution (ionisation chimique)
a partir d'une réaction concentrée réalisée en utilisant seulement 26 équivalents de 1,2-

dichlorobenzéne.

neat

= ‘ N-fluoroheptane
N, \ “CF3 (standard interne) :O ﬂ
( | 'S, 25 °
\ CF, 5 °C CF3
7 OCF3

V.12 2 équiv. 175 équiv. non observé >99 % IV.2
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Schéma IV-38 : (a) Superposition d’une série de spectres RMN “F du mélange réactionnel apreés 72
heures ; (b) Spectre RMN “F du mélange réactionnel apres 72 heures ; (c) Spectre de masse d’un
échantillon du brut de la réaction (GC-HRMS(DCI-CH.)).

La seconde réaction correspond a l'utilisation de deux équivalents du PBN pour 2
équivalents de N-fluoroheptane (standard interne) et 175 équivalents de DCB (Schéma IV-39).
La réaction est alors chauffée a 25 °C et son évolution est suivie par RMN 'YF ainsi que par
spectroscopie de RPE. Apres 24 heures de réaction, on observe par RMN '“F la formation de 20
% de produits de couplage seulement ainsi que d’autres produits secondaires. Dans le méme temps,

la formation du radical PBN—CFs est observée par spectroscopie de RPE. [
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Schéma IV-39 : (a) Spectre RMN “F du mélange réactionnel aprés 24 heures ; (b) Spectre RPE (ligne

bleue) du milieu réactionnel dans un mélange 3:1 PrCN:DCB a 120 K, et le spectre simulé (ligne rouge)

en utilisant les paramétres suivants : g = 2,006 (Ax = 14,1 G, Ar = 1,82 G, An = 1,39 G).
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Ces deux réactions démontrent ainsi que le mécanisme mis en jeu est de type radicalaire
tel que présenté en Schéma IV-37, bas. Le complexe de nickel(IV) engendre la libération de
radicaux de typer *CFs et *I° conduisant a la formation du produit Ar—CFs, de HF et d'un
complexe de nickel(II), IV.11, non observé par spectroscopie de RMN 'F.

Dans un effort supplémentaire, une réaction analogue a été conduite a -30 °C dans
I'acétonitrile en utilisant la bipyridine comme substrat a trifluorométhyler. A basse température,
la solution prend lentement une coloration verte et les produits de trifluorométhylation
commencent a se former. Si la réaction est chauftée a 25 °C, le mélange réactionnel prend alors
une teinte verte foncée et aucun signal correspondant a des especes de type [Ni—CFs] ne peut
étre détecté. Il a alors été possible d’obtenir des cristaux verts de qualité suffisante pour les
analyser par diffraction des rayons X (Schéma IV-#0). 1l s’agit d'un complexe dimérique de
nickel(III) portant trois atomes de fluor pontant. Un centre métallique porte trois ligands pyridine
alors que l'autre atome de nickel porte trois groupements CFs. Ce complexe IV.18” peut
correspondre a un analogue du complexe IV.18 pour lequel un échange de ligand a eu lieu entre
un ligand pyridine et un groupement CFs. Ce résultat vient donc corroborer I'hypothése d'une
réaction de médiamutation rapide entre les complexes IV.11 et IV.12 pour former un complexe
paramagnétique, non observé par RMN (Schéma IV-#41). Toutefois, si des cristaux de ce
complexe sont mis en solution dans le 1,2-dichlorobenzéne, seuls 4 % de produits de
trifluorométhylation est observés par RMN 19F aprés 24 heures a 25 °C. Les complexe

IV13/IV.18’ ne sont donc pas responsables de la réaction de trifluorométhylation observée.
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Schéma IV-10 : Structure du complexe [(py):Ni(u-F):Ni(CF;);], IV.13’, obtenue par diffraction des
rayons X sur monocristal (ellipsoides @ 50 % de probabilité). Longueurs de liaisons [A] et angles [©]
caractéristiques : Ni1—-N1 2,0684(13); Ni1-N2 2,0415(18); Ni1-N3 2,0685(13); Ni11-F'1 2.0641(9);
NiI-F2 2,0510(13); Ni1-F3 2.0641(9); Ni2—F'1 1,9151(9); Ni2—-F2 1.9186(3); Ni2—F'3 1,9151(9);
Ni2-C9 1,929(3); Ni2—C10 1,929(9); Ni2—C11 1,931(11); Ni1-Ni2 2,7124(4)

@ CF @ CF

C 7,
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Schéma IV-41 : Hypothese de formation du complexe IV.13

Le second mécanisme semble clairement plus lent puisque trois jours sont nécessaires pour
compléter la réaction. Dans I'idée le complexe de nickel(II) IV.2 est alors formé dans les mémes
proportions que le produit de couplage jusqu'a la fin de la réaction (39 % supplémentaires de Ar—
CF; sont obtenus alors que 34 % du complexe IV.2 sont formés entre deux heures et trois jours

de réaction). Au final, 94 % de produits de trifluorométhylation sont ainsi obtenus. Nous avons
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envisagé deux mécanismes probables pour expliquer cette réaction. Il pourrait par exemple s’agir
d’une réaction radicalaire a partir d'un complexe de nickel(III) formé suite au premier mécanisme.
La seconde hypothése est une réaction de dismutation d'un complexe de nickel(III) conduisant a
la formation du complexe IV.2 et d'un complexe de nickel(IV). La réaction d’élimination
réductrice permettant la formation de Ar—CFs se produirait alors rapidement a ce complexe de
nickel(IV), expliquant la non-observation de son signal en RMN '°F. Pour 'heure, aucune étude
n’a permis de discriminer 'un de ces deux mécanismes. Toutefois, il est a noter que la présence
d’'un exces d’'oxydant (3 équivalents) doit conduire a I'oxydation du complexe de nickel(III) en un
complexe de nickel(IV) permettant ainsi la formation de 93 % de produit de couplage apres

seulement 24 heures de réaction a température ambiante.

Cette étude confirme pour la premiere fois la capacité d’une espece de nickel(IV) [Ni'VF]
a promouvoir l'activation de liaisons C(sp?)-H pour la formation de liaisons C—CFs avec un
excellent rendement. Si le suivi cinétique a permis de mettre en évidence deux mécanismes
distincts au cours de la réaction de trifluorométhylation du DCB, de nombreuses études restent a
mener afin d’isoler les espéces intermédiaires et d’élucider complétement le mécanisme de cette

réaction.
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IV.7. Conclusions et perspectives

En conclusion, une série de complexes de nickel(II) portant des groupements CFs a pu
tout d’abord étre isolée sur une échelle multi-grammes. Puis, une famille de complexes de
nickel(III) dimériques et monomériques a pu étre synthétisée a partir de ligands a bases azotées
monodentes, bidentes ou tridentes. Si ces complexes n’ont pas démontré une bonne capacité a la
formation de liaison C—-CF3 dans les conditions expérimentales décrites, ils restent néanmoins
d’un intérét important et des investigations approfondies sur leur réactivité seront nécessaires a
I'avenir. En revanche, la formation de nouveaux complexes dimériques ou monomériques a partir
du complexe de nickel(III) IV.5 permet d’envisager son utilisation en tant que plateforme pour la

syntheése de nombreux complexes de nickel(III).

N

Dans un second temps, un complexe de nickel(IV) a pu étre synthétisé a partir d'un
complexe de nickel portant des groupements CFs et simplement stabilisé par deux ligands
pyridine. Ce complexe a pour la premiéere fois démontré sa capacité a promouvoir l'activation de
liaisons C(sp?)-H de la pyridine pour la formation de liaisons C—CFs. Des études mécanistiques
ont été menées et ont permis de détecter et/ou de cristalliser des espéces intermédiaires. Ces
efforts ont ainsi permis d'émettre des hypothéses sur le mécanisme de la réaction de
trifluorométhylation de la pyridine. Il s’agit bien entendu des premieres études portant sur la
trifluorométhylation de noyaux aromatiques et de nombreuses questions restent a élucider telles
que le role du complexe de nickel(III) détecté au cours de la réaction ou la nature du mécanisme

mis en jeu (intra- ou intermoléculaire).

Plus particulierement, le complexe neutre de nickel(IV), IV.12, portant deux ligands CFs
et deux atomes de fluor a pu étre cristallisé. Une fois isolé sous forme solide, ce complexe est
stable a température ambiante. Comme dans le cas de la pyridine, il a ensuite démontré sa capacité
a activer d’autres liaisons C(sp?)-H pour trifluorométhyler des noyaux aromatiques tels que le
DCB. Une ébauche d’étude mécanistique a permis de mettre en évidence la présence de deux
mécanismes successifs (le premier, plus rapide que le second) conduisant a la formation de ce
produit de couplage. Il a également pu étre démontré que des mécanismes de type radicalaire sont

en réalité mis en jeu.

L’isolement de ce complexe de nickel(IV) permettra d’une part de compléter 1'étude

mécanistique de la formation de la trifluorométhylpyridine. D’autre part, il permet d’envisager la
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fonctionnalisation d’autres substrats tels que des alcools ou des thiols étant donné que ces
groupements posseédent une liaison O—H ou S—H plus activée que les liaisons C—H de la pyridine
ou du DCB. En effet, I'insertion de groupement OCF3 ou SCFs revéte également un intérét

important dans le domaine pharmaceutique.
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Conclusion générale et perspectives

L’objectif principal de ce projet de recherche a consisté en I'exploration des propriétés que
peuvent offrir les différents degrés d’oxydation que peut atteindre un complexe de nickel. Ces
propriétés variées ont permis d’étudier diftérentes réactivités telles que la formation de liaisons
C—C ou C—CFs. Si ces travaux ont majoritairement été basés sur des études expérimentales, il est
important de noter que des calculs théoriques ont permis de compléter et rationnaliser la quasi-

totalité des résultats obtenus.

Dans une premiére partie, I'objectif était d’étudier les réactions de couplage croisé pour
la formation de liaisons C—C supportées par un complexe de nickel a basse valence. Nous avons
choisi de développer une plateforme de nickel a basse valence portant un ligand bis-phosphine
« (depp)Ni » dans le but de favoriser un mécanisme réactionnel de type Ni(0)/Ni(II). Nous avons
alors synthétisé une famille de complexe de nickel(0) portant le ligand ancillaire depp et diftérents
ligands stabilisants tels que toluéne, naphtaléne, PPhs,... La cinétique de I'étape d’addition
oxydante aux complexes de nickel(0) a permis d’identifier les meilleurs candidats pouvant servir
de pré-catalyseurs. Des études catalytiques et mécanistiques ont alors porté sur la réaction de
Negishi. Les résultats ont d'une part montré que le complexe [(dcpp)Ni(n2-tolueéne)’ était un pré-
catalyseur aussi efficace que les meilleurs catalyseurs au nickel rapportés a ce jour pour cette
réaction. D’autre part, des études expérimentales et par calculs théoriques ont permis de
completement déterminer le mécanisme de cette réaction de couplage croisé qui fonctionne
exclusivement sur un systéme Ni(0)/Ni(II). Nous avons ensuite désiré étudier la réaction de
couplage croisé de Suzuki-Miyaura. En eftet, seul I'agent de couplage variant d’une réaction a
'autre, il nous paraissait raisonnable d’envisager un mécanisme similaire. Toutefois, les réactions
effectuées ont montré que le complexe de nickel(II) résultant de I'étape d’addition oxydante n’était
pas actif en catalyse. Une étude mécanistique préliminaire a alors permis de mettre en évidence la
tormation d’un produit de réaction entre le complexe de nickel(0) [(depp)Ni(n?-naphtaléne)’] et
un acide boronique. Si la formation d’'un complexe de nickel(0) anionique [(dcpp)Ni(Ar)7]- reste
pour 'heure hypothétique, il semble que I'espece ainsi formée est compétente a la formation de

liaisons C—C. Finalement, les premieres études sur l'influence des substituants des noyaux
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aromatiques ont montré que le systéme « (dcpp)Ni » développé pouvait étre un bon candidat pour

réaliser une réaction de couplage croisé entre deux substrats désactivés.

Si une famille de complexe de nickel(0) a pu étre obtenue, la synthese d’autres complexes
de nickel(0) peut étre envisagée en utilisant le réducteur organique récemment utilisé par I'équipe
de Mashima pour synthétiser des complexes de titane a basse valence (1,4-bis(triméthylsilyl)-1,4-
dihydropyrazine). De plus, si pour la réaction de Negishi, le mécanisme réactionnel a pu étre
parfaitement défini, de nombreuses questions restent a élucider en ce qui concerne le mécanisme
de la réaction de Suzuki-Miyaura. L'un des points clés est bien évident la synthése et I'isolement

du complexe anionique de nickel(0) proposé dans ce manuscrit.

Dans une deuxiéme partie, I'objectif était de prendre avantage de la capacité des
complexes de nickel a haute valence a promouvoir facilement I'étape d’élimination réductrice pour
tormer des liaisons C—CFs. Notre projet était plus particulierement de développer des complexes
de nickel portant a la fois des atomes de fluor et des groupements CFs. La synthese et I'isolement
de diftérents précurseurs de nickel(II) portant deux groupements CFs a ainsi permis d’étudier leur
oxydation wia l'utilisation d’oxydants fluorés. Dans un premier temps, il a ainsi été possible
d’accéder a un complexe dimérique de nickel(III) ne portant que des ligands acétonitrile, des
groupements CF; et des atomes de fluor pontant, alors qu'il semblait jusqu’alors convenu que des
complexes de nickel(III) ne pouvait étre stabilisés qu’en utilisant des ligands fortement donneurs
et encombrants. Ce complexe peut par ailleurs servir de plateforme pour la synthése d’autres
complexes de nickel(III), dimériques ou monomériques. L'utilisation des complexes de nickel(II)
portant un ligand bidente ou tridente (bipy ou terpy) a par ailleurs permis d’accéder a deux autres
complexes de nickel(IIT) monomérique et dimérique, respectivement. Ces complexes de nickel(III)
n’ont toutefois pas permis la formation de liaisons C—CF's. C’est pourquoi 'oxydation du complexe
de nickel(II) portant deux ligands monodentes (py), permettant un plus grand degré de liberté, a
été étudiée. Les premiers résultats ont mis en évidence la formation d'un complexe de nickel(IV)
portant deux atomes de fluor et deux groupements CFs. Ils ont également montré la capacité de
ce complexe a promouvoir la trifluorométhylation de la pyridine vza I'activation d’une liaison C—
H du noyau aromatique. L’utilisation de XelF. comme source de fluor oxydante a finalement
conduit a l'isolement du premier complexe de nickel(IV) neutre portant deux atomes de fluor,

deux groupements CF; et simplement deux ligands pyridine. Ce complexe a par la suite confirmé

sa capacité a activer des liaisons C—H de noyaux aromatiques, tel que le 1,2-dichlorobenzéne,
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conduisant a la trifluorométhylation du substrat avec un tres bon rendement. Une étude cinétique
a conduit a la détection deux mécanismes successives pour cette réaction. Si le second mécanisme
reste a élucider, il a été possible de cristalliser un complexe dimérique de nickel(III). Ce complexe

ne suit toutefois pas la cinétique de trifluorométhylation observée.

Des efforts restent a fournir pour le développement du complexe dimérique de nickel(III)
en tant que plateforme pour la synthése d’autres complexes de nickel(III), monomériques ou
dimériques. Le complexe de nickel(IV) ayant pu étre isolé, I'étude mécanistique sur la réaction de
trifluorométhylation de la pyridine devra étre complétée. Ce complexe ayant prouvé sa capacité a
promouvoir l'activation de liaisons C—H de noyaux aromatiques, la fonctionnalisation d’autres
substrats tels que les alcools, les thiols, voir mémes les acides boroniques et les silanes reste a

explorer, tout comme les mécanismes réactionnels associés.
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Experimental Part






A. Experimental Conditions

A.1. General Procedures

The reactions and manipulations reported in this manuscript were carried out under an
atmosphere of dry argon using standard Schlenck techniques or in a nitrogen-filled glovebox, if
not otherwise stated. Dichloromethane, diethyl ether, pentane, tetrahydrofuran, toluene and
acetonitrile were dried by passage through activated molecular sieves (3 A), using an mBraun
solvent purification system. Acetonitrile was dried and stored over molecular sieves (3 A).
Petroleum ether was dried and stored over molecular sieves (8 A). All solvents were degassed by
reduce pressure at ca. -100 °C and finally stored under argon in rotaflows. Deuterated solvents
were dried and stored over molecular sieves (4 A). 1,3-bis(dicyclohexylphosphino)propane was
obtained from Cytec Solvay Group. Other chemical products were purchased from Sigma-Aldrich,

AlfaAesar, Strem chemical, Fluorochem and Apollo Scientific (mostly for fluorinated compounds).

A.1. Characterization techniques

A.1.1.NMR Spectroscopy

Solution 'H, '*C, F and *'P NMR spectra were recorded on Bruker Avance 300, 400 and
500 spectrometers at the indicated frequencies and at 298 K, unless otherwise stated. Chemical
shifts (8) are expressed with a positive sign, in part per million (ppm). 'H and '*C chemical shift
are referenced internally ro residual protio- ('H) or deuteron- (**C) solvent, while ''B and *'P
chemical shifts are relative to BFs*OEt, and 85% HsPO, (aq) external references, respectively and
F chemical shifts are relative to 4,4’-difluorobiphényl (fixed at -116.17 ppm) or N-fluoroheptane
(fixed at -218 ppm) internal references. The following abbreviations and their combinations are
used: br, broad; s, singlet; d, doublet; t, triplet; q, quartet; hept, heptuplet; m, multiplet. The 'H
and '*C resonance signals were attributed by means of 2D HSQC and HMBC experiments.
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A.1.2.EPR Spectroscopy

X-band EPR spectra were recorded with a Bruker Elexsys E500 spectrometer, and were
performed in 3:1 PrCN:dcb glassy frozen solution at 120 K, if not otherwise stated. The
measurements were carried out using a microwave frequency of approximately 9.5 GHz. All
spectra were recorded using a microwave power of 5.1 mW, across a sweep width of 1600 G
(centered at 3150 G) with a modulation amplitude of 4 G. Simulated spectra were calculated using

the software Easyspin 5.1.4 on Matlab R2016a. [']

A.1.3.Elemental Analysis

Elemental analyses were performed by the microanalysis service of CNRS at Gif-sur-
Yvette (for compounds related to Chapter 2) and by the Centre Régional de Mesures Physiques

de I'Ouest at Rennes (for compounds related to Chapter 4.

A.1.4.X-ray Crystallography

Crystallographic data were collected at 193(2) K on a Bruker—AXS SMART APEX II
diffractometer or on a Bruker-AXS D8-Venture diffractometer equipped with a CMOS detector

or on a Bruker-AXS Quazar APEX II diffractometer, with Mo Kq radiation (A = 0.71073 A) and
using an oil-coated shock-cooled crystal. Temperature-sensitive crystals were selected under the
microscope using Stalke’s X-Temp 2 device. [2] Phi- and omega-scans were used. The data were
integrated with SAINT and a semi-empirical absorption correction with SADABS was applied.
(341 Space groups were determined on the basis of symmetric absences and intensity statistics.
The structures were solved by direct methods (ShelXS-97) [51 or using intrinsic phasing method
(ShelXT) L], and refined using the least-squares method on F* (ShelXL). [7J All non-H atoms
were refined with anisotropic displacement parameters. Hydrogens atoms were refined
isotropically at calculated positions using a riding model with their isotropic displacement
parameters constrained to be equal 1.5 times the equivalent isotropic displacement parameters of

their pivot atoms for terminal sp® carbon and 1.2 times for all other carbon atoms.

The thermal ellipsoids of molecular structures shown in the presentations determined by

single crystal X-ray diftfraction in this thesis are at the 50 % probability level. ORTEP views were
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obtained using ORTEP 3.0 for Windows. [51 The following color code indicating respective atom
type in the depicted molecular structures is used throughout this manuscript: hydrogen, white;
carbon, gray45; boron, orange; nitrogen, blue; oxygen, red; fluorine, yellowgreen; phosphorus,

orangered; chlorine, mediumspringgreen; bromine, brown; nickel, mediumaquamarine.

A.1.5. Theoretical Studies

Theoretical studies were performed by Nicolas Mézailles at the DIFT level of theory with
the Gaussian 09 program package, 7 using BSPW91 functional. [19111 6-31G* was used as basis
set for non-metallic elements (C, H, N, F, CI, P) ['2J and the all-electron Def2-TZVP basis set for
nickel and zinc. ['3] Geometry optimizations were carried out without any symmetry restrictions.
The nature of the maxima, minima or saddle points was verified by the absence or presence of
only one negative eigenvalue, respectively. For theoretical studies in Chapter 2, a single point
PCM9 calculation has been performed using the same parameters to account for the inclusion of
solvent effects using the method described by Maseras and coworkers, ['*] and a single point
calculation with the same functional including empirical D3 dispersion correction as described by
Grimme ['5] with increased basis set precision (6-311+G** for all non-metallic atoms [16:17])
allowed us to account for the dispersion interactions, as described by Harvey and coworkers. [18]
The stationary points were characterized as minima by full vibration frequencies calculations (no
imaginary frequency), and the transition states by having just one. An IRC computation has been
performed to ascertain the validity of the structure of the TS between two concerned minima.
The validity of the restricted singlet reaction path has been ascertained by computing all
structures in their triplet states, and comparing their energies to the unrestricted singlet

structures.

B. Procedures

B.1. General Remarks

As low-valent nickel complexes are extremely sensitives toward oxygen and water,
different precautions were taken to avoid any decomposition. Therefore, purification steps were

carried out by washing desired complexes using centrifugation process and glovebox techniques.
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Even though, complexes were not always completely pure. On the other hand, high-valent nickel
complexes are furthermore sensitive toward temperature. Most of the manipulations were carried
using cold bath kept at low temperature with cryostat apparatus. All reactions were carried out

using vacuum line or glovebox techniques.

B.2. Chapter II

Compound II.1

CyzF’/\/\ PCy, Synthesis of 1,3-bis(dicyclohexylphosphino)propane (dcpp): The

synthesis of the dcpp ligand was upscaled following a procedure described
by Issleib and Miiller.'7 A Schlenck flask was charged with 1.0 equivalent of
dicyclohexylphosphine (1.97 g, 9.95 mmol) in 7 mL of THF. At -78 °C, 1.05 equivalents of n-
buthyllithium (6.5 mL, 10.05 mmol) were slowly added. The mixture was kept at -78 °C for 15
min, then warmed up to RT and kept at this temperature for 1 hour. At -78 °C, 0.5 equivalent of
1,3-dichloropropane (472 pL, 0.49 mmol) were slowly added. The mixture was kept at -78 °C for
15 min, then warmed up to RT and kept at this temperature for 2 hours. Solvents were evaporated
to 2 mL and LiCl was precipitated by adding 7 mL of pentane. The mixture was filtered through
a Celite® plug and washed with an additional 40 mL of pentane. Solvents were finally evaporated

to afford 2.11 g of the desired dcpp ligand as a yellow oil (97% yield).
'H-NMR (300 MHz, CsDg, 25 °C): 6 2.38 — 0.65 (m, 50 H, Cy + CH:) ppm.
BC-NMR (75.5 MHz, CsDs, 25 °C): 6 80.14 — 25.62 (m, Cy + CH.) ppm.

SIP{'H}-NMR (121.5 MHz, CsDs, 25 °C): 6 -6.7 (s, 2P) ppm.

Compound II.2

Synthesis of [(dcpp)NiCl.]: In a Schlenck flask, depp ligand (2.23 g, 5.12 mmol)

Cy,P_ PC
YN T2 as dissolved in 10 mL of THF. One equivalent of [(DME)NiCl.] (1.12 g, 5.12

Ni
cl” mmol) was then added and the mixture was stirred at RT overnight. THF was
evaporated to 1 mL and the complex was precipitated with 10 mL of pentane. The solution was

then filtered vza cannula and the solid was washed with 2x10 mL of pentane and 2x10 mL of Et,O.
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It was finally dried under vacuum overnight at 40 °C to afford 2.43 g of the desired orange solid
(90% yield). Suitable crystals for X-ray diffraction were grown by slow evaporation of a

dichloromethane solution of the complex at -25 °C.

'H-NMR (500 MHz, CD.Cly, 25 °C): § 3.00 (t., 4H, 2Ju, u = 12,5 Hz, CH or CH., aP), 2.34 (d., 4H,
2Jun = 12,6 Hz, CH or CH, aP), 1.91 — 1.70 (m., 16H, CH. + CH. Cy), 1.54 (sextd., 8H,
2Ju,n = 12.5 Hz, 3Ju, u = 3.5 Hz, CH. Cy), 1.36 (sextt., 8H, 2Ju,u = 12.5 Hz, *Ju,u = 3.5 Hz, CH,
Cy), 1.31 — 1.21 (m., 8H, 2Ju,u = 12.5 Hz, 3Ju,u = 8.5 Hz, CH: Cy) ppm.

S1IP{1H}-NMR (121,5 MHz, CD.Cl,, 25 °C): 6 18.2 (br s, 2P) ppm.

Elemental analysis caled for Co7H3s0CLaNiPy, C: 57.27, H: 8.90; found, C: 57.31, H: 8.79.

Compound II.3

cvp. PG Synthesis of [(dcpp)Ni(n*—toluene)]: One equivalent of [ (dcpp)NiCl.] (200 mg,
Yol .- FLY2
N

|' 0.35 mmol) and 2.1 equivalent of KCs (100 mg, 0.74 mmol) were suspended in

N~ 2 mL of toluene and the reaction mixture was stirred overnight at from -25 °C to

RT. [(dcpp)Ni(n*~toluene)], II.3, and [(dcpp)Ni(u-H).Ni(dcpp)], IL.4, were extracted from
precipitated KCl and graphite through successive centrifugations. The first fraction contained
most of the [(dcpp)Ni(u-H).Ni(depp)] and was therefore put aside. At best only 7 % of
[(depp)NiH7J. were produced. Yellow fractions 2 -5 containing [(dcpp)Ni(n2-toluene)] were
collected and titrated by *'P{'H}-NMR with PPhs as internal standard. The complex was kept
as a toluene solution at -25 °C. Single crystals for X-ray diffraction analysis could be grown from

this solution.

Matthieu Demange reported a slightly difterent work-up: KCl and graphite were eliminated by
filtration. The solution was taken to dryness affording exclusively [(dcpp)Ni(n2-toluene)] as a

yellow powder in 83 % yield (170 mg). [2°]
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'H-NMR (300 MHz, CsDs, 25 °C): § 7.57 - 7.01 (m, 5H, Ph), 2.21 —0.86 (m, 53H, Cy + CH., CH:)
BC{'H}-NMR (75.5 MHz, CsDs, 25 °C): § 136.16 — 128.48 (Ph), 39.16 — 20.94 (Cy + CH. + CHs)
ppm.

SIP{'H}-NMR (121.5 MHz, CsDs, 25 °C): 8 15.4 (s, 2P) ppm.

Compound II.5

Synthesis of [(dcpp)Ni(PPhs)]: In a solution of [(dcpp)Ni(n2-toluene)]
CyZP\ N_/ PCYZ
i

|
PPhs (26.2 mg, 0.10 mmol). The solution turned blood-red over one hour at RT. After

(0.10 mmol) in 5 mL of toluene was added one equivalent of triphenylphosphine

stirring for one hour, the solution was taken to dryness to afford 68.9 mg of complex
[(depp)Ni(PPhs)7 as a red solid (91 % yield). Single crystals for X-ray diffraction analysis could

be grown at -25 °C by slow evaporation of a pentane solution of complex IL5.

Alternatively, [(depp)Ni(n%?-naphthalene)] can be used instead of [(dcpp)Ni(n?-toluene)’] as
starting material. In this case, the solution needs to be heated up to 60 °C over 4-5 hours to

complete the reaction.
'H-NMR (800 MHz, CsDs, 25 °C): § 7.99 — 7.13 (m, 15H, Ph), 2.41 — 0.98 (m, 50H, Cy + CH.)
BC{'H}-NMR (75.5 MHz, CsDs, 25 °C): § 137.86 — 128.51 (Ph), 37.59 — 23.13 (Cy + CH.) ppm.

SIP{'H}-NMR (121.5 MHz, CsDs, 25 °C): 6 30.5 (t, 2Jpp = 85.1 Hz, PPhs), 11.7 (d, 2Jpp = 85.1
Hz, 2P) ppm.

Compound II.6

Synthesis of [(dcpp)Ni(PhCN)7J: In a solution of [(dcpp)Ni(n%-toluene)]
CyZP\T,PCyZ (0.10 mmol) in 5 mL of toluene was added one equivalent of benzonitrile (10.3
@/C=N pl, 0.10 mmol). The solution turned yellow pale over one hour at room

temperature. After stirring, the solution was taken to dryness and the solid
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was washed with 2x5 mL of pentane. The desired complex [(dcpp)Ni(PhCN)] was isolated as a
yellow solid in excellent yield (89 % yield). Single crystals for X-ray diftfraction analysis were

grown at -25 °C by slow diftusion of pentane in a THF solution of complex II.6.

Alternatively, [(depp)Ni(n?-naphthalene)] can be used instead of [(dcpp)Ni(n?-toluene)’] as
starting material. In this case, the solution needs to be heated up to 60 °C over 4-5 hours to

complete the reaction.

'"H-NMR (300 MHz, C¢Ds, 25 °C): 6 8.07 — 7.14 (m, 5H, Ph), 2.41 — 0.99 (m, 50H, Cy + CH.)

BC{'H}-NMR (75.5 MHz, CsDs, 25 °C): § 129.16 — 127.31 (Ph), 37.87 — 19.83 (Cy + CHz) ppm.
PhC could not be observed.

SIP{'H}-NMR (121.5 MHz, CsDs, 25 °C): § 38.1 (d, 2Jpp = 27.9 Hz, 1P), 19.0 (d, 2Jpp = 27.9 Hz,
1P) ppm.

Compound II.7

Synthesis of [(dcpp)Ni(C:H:)]: A solution of [(dcpp)Ni(n%-toluene)]

Csz\Ni,PCyz (0.10 mmol) in 5 mL of toluene was degassed with 3 freeze-pump-thaw cycles.
— The Schlenck tube was refilled with ethylene pressure (1 atm). After stirring for

one hour at RT, the solution stayed yellow and a precipitate was formed. The complex was
precipitated out by adding 10 mL of pentane. The solution was filtered and the yellow solid was
washed with 2x5 mL of pentane. The desired complex [(depp)Ni(CoH4)] was isolated as a yellow

solid in excellent yield (78 % yield). Single crystals for X-ray diffraction analysis were grown at

-25 °C by slow evaporation of'a THF solution of complex IL.7.

Alternatively, [(depp)Ni(n%?-naphthalene)] can be used instead of [(dcpp)Ni(n?-toluene)’] as
starting material. In this case, the solution needs to be stirred at RT over 2 hours to complete the

reaction.
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'H-NMR (500 MHz, d8-THF, 25 °C): 6 2,30 (s, Cy + CH.), 2,14 (s, Cy + CH.), 1,60 — 1,86 (m, Cy
+ CH.:), 1,52 (s, 4H, C.H4)", 1,48 (br s, Cy + CH:), 1,14 — 1,38 (m, Cy + CH.) ppm.

BC{'H}{*'P}-NMR (125 MHz, d8-THF, 25 °C): § 37.7, 31.7 (C.H4)", 80.0 (Cy + CH.), 29.6, 28.1,

27.3, 22.5 ppm.
SIP{1H}-NMR (121.5 MHz, d8-THF, 25 °C): § 25.2 (s, 2P) ppm.

* The chemical shifts of the ethylenic protons and carbons were determined on (dcpp)Ni(*CoHa).
For the protons 'H, 1D HSQC and 2D HSQC experiments were performed and for the carbons,
a PC{'H} {*'P} NMR was recorded.

Compound II.8

Synthesis of [(dcpp)Ni(COD)Ni(dcpp)]: In a Schlenck flask, depp ligand (797

P P
CyaP(  PCy2 mg, 1.82 mmol) was dissolved in 10 mL of THF. One equivalent of [Ni(COD).]|

Ni
precursor (500 mg, 1.82 mmol) was then added and the mixture was stirred at RT
overnight. THF was evaporated to 1 mL and the complex was precipitated with 10
Ni mL of pentane. The solution was then filtered via cannula and the solid was washed

7/ N\
Csz PCy2
with 2x10 mL of pentane and 2x10 mL of Et,O. It was finally dried under vacuum

overnight at 40 °C to afford the desired yellow solid (90% yield). Suitable crystals for X-ray

diffraction were grown by slow diftusion of ether in a THF solution of the complex at -25 °C.

SIP{'H}-NMR (121.5 MHz, CsDs, 25 °C): 6 19.8 (s, 2P) ppm.

Compound IIL.9

Synthesis of [(dcpp)Ni(n*—naphthalene)]: To a Schlenck flask charged with

Cyzp\Ni/ PCy2  [(dcpp)NiCle] (894.4 mg, 0.70 mmol), 2.1 equivalents of an 0.1 M THF solution
of sodium naphthalenide (14.7 mL, 1.47 mmol) were added at -80 °C. The
mixture was stirred for 4 hours at -80 °C and then slowly warmed up to room

temperature over ca. 15 hours. The solvent was evaporated to ca. 1 mL and the nickel complex
was precipitate with 15 mL of pentane and washed by centrifugation with additional 8x15 mL of

pentane and 2x10 mL of Et;O. A yellow solution of [(dcpp)Ni(n?-naphthalene)] was then
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extracted several times with toluene and taken to dryness giving the desired complex as a yellow
powder in 56 % yield (245 mg). Note that free naphthalene cannot be removed due to an exchange
between free naphthalene and coordinated naphthalene (according to HSQC and HSQC-NOESY
experiments). Crystals suitable for X-ray diffraction were obtained by evaporation of a toluene

solution of complex IL.9 at 60 °C.

'H-NMR (400 MHz, d8-toluene, -40 °C): § 7.57 (dd, 4H, free naphthalene H), 7.48 (dd, 2H, Hs/Ha
or H:/Hs), 7.24 (dd, 4H, free naphthalene H), 7.17 (dd, 2H, Hs/Hs or H:/Hs), 5.75 ppm (s, 4H,
H./H./Hs/H.), 2.15 — 0.97 (m, 50H, Cy + CH.) ppm.

S1IP{'H} (121.5 MHz, d8-toluene, -60 °C): 20.86 (d, 2Jp-p = 37.2 Hz), 15.21 (d, ?Jp.p = 37.2 Hz)

Compound II.10

Synthesis of [(dcpp)Ni(4-CF:-Ph)(Cl)]: In a solution of [(dcpp)Ni(n?-

Cy2P( ,PCy2 toluene)] (0.10 mmol) in 5 mL of toluene was added one equivalent of 4-
l chlorobenzotrifluorid (13.4 pl, 0.10 mmol). The solution turned yellow pale

Q instantaneously at RT. After stirring few minutes, the solution was taken to
dryness and the solid was washed with 2x5 mL of pentane. The desired

complex [(depp)Ni(4-CF3s-Ph)(Cl)] was isolated as a yellow solid in excellent yield (93 % yield).
Single crystals for X-ray diffraction analysis were grown at -25 °C by slow diftusion of pentane

in a THF solution of complex II.10.

Alternatively, [(dcpp)Ni(n2-naphthalene)], [(depp)Ni(PPhs) or [(depp)Ni(PhCN)7 can be used
instead of [(dcpp)Ni(n?-toluene)] as starting material.

TH-NMR (800 MHz, CsDs, 25 °C): § 7.98 — 7.10 (m, 4H, Ph), 2.87 — 1.02 (m, 50H, Cy + CH.)
ppm.

1BC{'H}-NMR (75.5 MHz, CsDs, 25 °C): 6 188.01 (CF3), 134.61 — 120.72 (Ph), 33.84 — 16.62 (Cy

+ CH.) ppm.

SIP{'H}-NMR (121.5 MHz, CsDs, 25 °C): 6 21.9 (d, 2Jpp = 49.2 Hz, 1P), 3.7 (d, 2Jpp = 27.9 Hz,
1P) ppm.
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Compound II.11

Synthesis of [(dcpp)Ni(n-Cl).Ni(dcpp)]: One equivalent of [(dcpp)NiCl.]

Csz\ /PCyz .
Ni (283 mg, 0.50 mmol) and on equivalent of KCs (78 mg, 0.50 mmol) were suspended
cl, G
a0

Ni in 5 mL of toluene at -25 °C. The reaction mixture was stirred overnight from -25

CyoP PCY2 °C to RT, KCl and graphite felt out of the solution. The solution was first extracted
and the complex was then extracted from KCl and graphite with THF through
successive centrifugations. The solution was finally taken to dryness. The paramagnetic nickel(I)

complex was gathered as a light red product in 65 % yield (172.5 mg).
X-Band EPR at RT (THF solution): g = 2.154, Aiso(*'P, n = 2) = 72.2 G.

Elemental analysis calcd for Cs4H100ClaNioPy, C: 61.10, H: 9.49; found, C: 61.01, H: 9,64

Compound II.12

Synthesis of [(dcpp)Ni(Ph)(Cl)]: In a solution of [(dcpp)Ni(n2-toluene)]

Csz\Ni/PCyz (0.10 mmol) in 5 mL of toluene was added one equivalent of chlorobenzene (10.2

@ cl uL, 0.10 mmol). The solution turned yellow pale instantaneously at RT. After

stirring few minutes, the solution was taken to dryness and the solid was washed
with 2x5 mL of pentane. The desired complex [(depp)Ni(Ph)(Cl)] was isolated as a yellow solid
in excellent yield (89 % yield). Single crystals for X-ray diffraction analysis were grown at -25 °C

by slow diffusion of pentane in a THF solution of complex IL.11.

Alternatively, [(depp)Ni(n%?-naphthalene)] can be used instead of [(dcpp)Ni(n?-toluene)’] as

starting material.
'H-NMR (300 MHz, CsDs, 25 °C): 6 7.94 — 7.08 (m, 5H, Ph), 2.81 — 0.95 (m, 50H, Cy + CH.)

1BC{'H}-NMR (75.5 MHz, CsDs, 25 °C): § 136.87 — 122.04 (Ph), 35.35 — 18.09 (Cy + CH.) ppm.

SIP{'H}-NMR (121.5 MHz, CsDs, 25 °C): 6 19.9 (d, 2Jpp = 47.9 Hz, 1P), 5.3 (d, 2Jpp = 47.9 Hz,

1P) ppm.

208



Compound II1.13

Synthesis of [(dcpp)Ni(4-CH,-Ph)(Cl)]: In a solution of [(dcpp)Ni(n2-

Csz\ , PCy2
Ni

\

Cl chlorotoluene (11.9 plL, 0.10 mmol). The solution turned yellow pale

toluene)] (0.10 mmol) in 5 mL of toluene was added one equivalent of 4-

instantaneously at RT. After stirring few minutes, the solution was taken to
dryness and the solid was washed with 2x5 mL of pentane. The desired complex

C 1(4- 3= was 1solated as a yellow solid 1n excellent yie 89 7 yield).
dcpp)Ni(4-CHs-Ph)(Cl 1solated yell Iid 1 llent yield % yield

Alternatively, [(dcpp)Ni(n?-naphthalene)] can be used instead of [(dcpp)Ni(n?-toluene)] as

starting material.

'H-NMR (300 MHz, CsDs, 25 °C): § 7.83 —7.15 (m, 4H, Ph), 2.89 —0.95 (m, 53H, Cy + CH., CH:)

BC{'H}-NMR (75.5 MHz, CsDs, 25 °C): 6 139.46 — 1223.56 (Ph), 35.84— 18.23 (Cy + CH., CHs)

SIP{'H}-NMR (121.5 MHz, CsDs, 25 °C): 6 19.1 (d, 2Jpp = 47.9 Hz, 1P), 5.9 (d, 2Jpp = 47.9 Hz,
1P) ppm.

Synthesis of PhZnCl-LiCl

Small pieces of lithium previously crushed with a hammer (307 mg, 44.2 mmol) were added to a
15 mL THF solution of chlorobenzene (1.632 g, 14.5 mmol) at -20 °C. The reaction mixture was
stirred for 5 hours between -20 °C and 0 °C. The solution turned yellow to brown and a green
precipitate was formed. In a second Schlenk dried ZnCl, (1.98 g, 14.5 mmol) was solubilized in
8 mL of THF and cooled down to -20 °C. The phenyllithium solution was then filtered vza cannula
to the ZnCl, solution while staying at -20 °C. The reaction was further stirred overnight at RT
and the solution turned light yellow. The volatiles were removed under reduced pressure and
PhZnCl-LiCl was redissolved in 10 mL of THF. The concentration of the PhZnCl*LiCl solution

was determined by titration with iodine.
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General procedure for Negishi cross coupling reaction

In a typical experiment, the precatalyst [(dcpp)Ni(n2-toluene)] was weighted in the glovebox and
introduced in a Schlenk. THF was then added, followed by the appropriate amounts of aryl
chloride and organozinc reagent. The reaction mixture was heated to 60 °C and its progression
tollowed by GC-MS spectrometry. The volatiles were evaporated upon completion of the reaction
and the product was extracted with dichloromethane. The organic phase was washed twice with
water. The collected organic phases were dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated
on the rotary evaporator to afford the crude product. In the last step the product was purified by

column chromatography.

A representative example is given below:

. 3 = 4-methylbiphenyl - Following the general protocol, 1 mol% of

; 11 &

O O (depp)Ni(n2-toluene) (5.88 mg, 1.00 mmol) was dissolved in 2 mL of
5 6 CE

THF. 4-chlorotoluene (119 pL, 1.00 mmol) and PhZnCl (1.10 mmol)
were added to the solution, which was then reacted at 60 °C. After work-up, 4-methylbiphenyl

was collected as a white solid in 93 % yield (156.5 mg). (eluent: ethylacetate/pentane = 10/90).

'H-NMR (800 MHz, CDCls, 25 °C): 7.70 (d, 2H, 3Ju,u = 7.8 Hz, Huss), 7.61 (d, 2H, %Ju, u = 8.4 Hz,
Hs/s), 7.58 (t, 2H, *Ju, n = 7.8 Hz, Hsss), 7.48 (t, 1H, *Ju, n = 7.8 Hz, H4), 7.85 (d, 2H, ®Ju, u = 7.8 Hz,
H./s), 2.50 (s, 3H, H-) ppm.

BC{'H}-NMR (75.5 MHz, CDCls, 25 °C): 141.3, 138.5, 137.1, 130.9, 129.6, 128.8, 127.2, 127.1,

21.2 (C:) ppm.

General procedure for Suzuki-Miyaura cross coupling reaction

In a typical experiment, the precatalyst [(dcpp)Ni(n?-naphthalene)] was weighted in the
glovebox and introduced in a Schlenk. The appropriate amounts of aryl chloride, boronic acid and
potassium phosphate tribasic were added, followed by 1,4-dioxane (2 mL). The reaction mixture
was heated to 80 °C for 4 hours. The formation of the coupling product was followed by GC-MS
spectrometry using decane as internal standard (alternatively followed by '""FF NMR using 1-

fluoroheptane as internal standard when possible).
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B.3. Chapter IV
Compound IV.1

MeCN CF Synthesis of [(CH:CN).Ni(CF:).]: TMSCFs (7.97 g, 56.1 mmol) and AgF
7, N3
Ni (5.69 g, 44.9 mmol) were added into 440 mL of dry CHsCN. The mixture was
MeCN” YCF, . .
stirred protected from light at room temperature for 30 min. Then,
[(DME)NiBro] (7.25 g, 23.5 mmol) was added. The reaction mixture was kept stirring overnight
protected from light. The solution was then exposed to light in order to destroy traces of silver.
The mixture was filtered over silica gel under inert atmosphere. Solvents were partially
evaporated under reduced pressure to approximately 5 mL. The desired complex was finally

recrystallized from a CHsCN/toluene/petroleum ether (1:4:1) mixture at -40 °C (4.62 g, 71 %

yield). Following this procedure, yellow crystals were also suitable for X-ray diffraction analysis.

NMR spectroscopy of the complex in CDsCN gave same chemical shifts as described by Vicic et

al.. [21]

Compound IV.2

= Synthesis of [(py):Ni(CF:).]: A Schlenk flask was charged with
/ . >

NN, CF; [(CH3CN):Ni(CFs)2] (IV.1; 765 mg, 2.74 mmol), dry pyridine (1.08 g, 13.7

SN N’Ni‘CF3 mmol) and 10 mL of THF under argon atmosphere. The mixture was stirred

\ 7 overnight at room temperature, and solvents were then evaporated to 0.5 mL
under reduced pressure. Complex IV.2 was precipitated with 10 mL of pentane and washed with
Et20 (2x2 mL) and additional pentane (2x10 mL). Complex IV.2 was finally dried on a vacuum
line overnight to afford the desired product as a pale yellow powder in excellent yield (905 mg, 93
% yield). Suitable crystals for X-ray diffraction were obtained by slow evaporation of a

THF/pentane solution complex IV.2 at room temperature.

'H-NMR (500 MHz, d6-DMSO, 25 °C): § 9.07 (m, 4H, 0-CH), 7.80 (m, 2H, p-CH), 7.41 (m, 4H,
m-CH) ppm.

1BC{1H}-NMR (125.7 MHz, d6-DMSO, 25 °C): § 149.57 (o-CH), 138.07 (p-CH), 132.13 (q, Jc_r
= 865 Hz, C-F), 124.82 (m-CH) ppm.
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YF-NMR (282 MHz, d6-DMSO, 25 °C): § -27.6 (s, 6F) ppm.

Elemental analysis calcd for CioH10N2FeNi, C: 40.61, H: 2.84, N: 7.89; found, C: 40.81, H: 2.75,
N: 8.07.

Compound IV.3
Synthesis of [(bipy)Ni(CF:).]: A Schlenk flask was charged with
N
| N oF [(CHsCN)2Ni(CFs). ] (IV.1; 313 mg, 1.12 mmol), 2,2’-bipyridine (175 mg, 1.12
— N, S 3
5 Ni mmol) and 10 mL of dry THF. The mixture was stirred for 4 hours at room
T
| temperature, and solvents were evaporated to 1 mL under reduced pressure.
IR A1
2 Complex IV.3 was precipitated with 10 mL of pentane and washed with

additional pentane (2x10 mL). IV.8 was finally dried on a vacuum line overnight to afford the
desired product as a bright yellow powder in excellent yield (895 mg, 99 % yield). Suitable crystals
for X-ray diffraction were grown by slow evaporation of a CHsCN/THF/pentane solution of
complex IV.3.

'H-NMR (500 MHz, CDsCN, 25 °C): § 8.63 (dt, 2H, H.), 8.15 (m, 4H, H. and Hs), 7.61 (td, 2H,
H.) ppm.

BC{'H}-NMR (125.7 MHz, CDsCN, 25 °C): § 155.67 (Cs), 153.06 (C.), 141.48 (Cs), 131.60 (qq,

Jer = 868 Hz, 3Jcr = 2.6 Hz, C-F), 127.81 (C.), 122.84 (C.) ppm.
YF-NMR (282 MHz, CDsCN, 25 °C): § -26.9 (s, 6F) ppm.

Elemental analysis calcd for C,oHsFsNoNi, C: 40.84, H: 2.29, N: 7.94; found, C: 40.39, H: 1.83, N:
7.95.
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Compound IV.5

CFs NCMe Synthesis of {[(MeCN).Ni(CF;).].(u-F).}: [(MeCN).Ni(CFs)q]

Fgc/,,, | owFo, | o NCMe
mecN= ' ~F~ "' ~cF,

MeCN CFs mmol) were added into a 25 mL Schlenck flask. Solids were dissolved

(101 mg, 0.36 mmol) and Selectfluor® (F-TEDA) (185 mg, 0.38

in acetonitrile (6 mL) at -40 °C and the mixture was stirred over 1h30 at -40 °C to give a dark
purple solution. The solvent was evaporated to 1 mL at -40 °C and purple crystals were then
grown from a solution of the complex in MeCN, toluene and petroleum ether (1:3:1) at -25 °C (or
-40 °C). Crystals were then isolated and washed with toluene (8x4 mL), Et20 (8x2 mL) and
pentane (3x4 mL). The desired complex was finally dried and isolated as a purple solid (140 mg,
79%). This method didn’t afford pure compound IV.5 as TEDA side-product crystalized under

the same conditions.

Alternative pathway: A Schlenck flask was charged with [(MeCN).Ni(CFs). (255 mg, 0.91
mmol) while a PFA vial was charged with 0.7 equivalent of XeF. (108 mg, 0.64 mmol). The
complex was dissolved in acetonitrile (8 mL) at -40 °C and cannulated to the PFA vial at -40 °C.
The mixture was stirred over 30 minutes at -40 °C to give a dark purple solution which was
transferred back to the Schlenck flask. Crystals could be grown in the same way than before,

proving the formation of the desired complex IV.5.

X-Band EPR at 120 K (3:1 PrCN:MeCN glassy frozen solution): gx = 2.206, gy = 2.168, g, =

2.018 (Aen = 23 G)

SQUID analysis: p = 8.03 ug

Compound IV.6

Synthesis of [(biPy)(MeCN).Ni(CF:).]* BF.: [(biPy)Ni(CFs).] (55
mg, 0.15 mmol) and Selectfluor® (58 mg, 0.16 mmol) were added into

a Schlenck flask. Solids were dissolved in acetonitrile (2 mL) at -40°C

and the mixture was stirred over 20 min at -40°C to give an inky blue
solution. The solvent was partially evaporated to 1 mL at low temperature and THF (1 mL) and
Et20 (6 mL) were layered on this mixture. Crystals were grown by slow evaporation of the
mixture at -38 °C to afford ink blue crystals. There were furthermore washed with Et,O (2x2

mL) and pentane (2x5 mL) and dried on a vacuum line to yield the desired complex as a blue solid
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(65 mg, 80%). Note that part of TEDA organic side-product crystalized in the same conditions as

the desired complex crystalized. Crystals were also suitable for X-ray diftraction analysis.

X-Band EPR at 120 K (3:1 PrCN:MeCN glassy frozen solution): gx = 2.172, gy = 2.152, g, =

2.019 (Aen = 22.8 G)

SQUID analysis: p = 2.11 us

Compound IV.7

— —|+7BF Synthesis of {[(terpy)Ni(CF:).]:(u-F)}* BF.: 2,2":6",2"-terpyridine (137
/\\N\Ni/\%ﬁ% 4 mg, 0.59 mmol) and [(MeCN).Ni(CFs).] (164 mg, 0.59 mmol) were
/\N: added into a 25 mL Schlenck flask. The mixture was stirred in THF (4
. /\T\} mL) over 30 min, and the solvent was evaporated. Selectfluor® was then
%\h\;i? added into the Schlenck (219 mg, 0.62 mmol) and solids were dissolved

in acetonitrile (4 mL) at -40 °C and stirred over 1h to give a blue solution.
Complex IV.7 partially precipitated out as a blue solid. The solvent was filtered out and the solid
was washed with Et20 (2x2 mL) and pentane (2x5 mL). It was finally dried under vacuum to
afford the desired complex as a blue solid (120 mg, 23 %). Crystals were obtained from the
supernatant. Solvents were partially dried under vacuum to 1 mL and toluene (2 mL) was layered
on it. Crystals were grown by slow evaporation of the mixture at — 88 °C, but their quality was

not good enough for full X-ray characterization.

X-Band EPR at 120 K (MeCN frozen solution): gx = 2.23, gy = 2.20, g, = 2.02

Compound IV.10

FsC —|+7BF4 Synthesis of [(bipy):Ni(CF;).]* BF.:: {[(MeCN):Ni(CFs)a Jo(u-F)a}
(117 mg, 0.20 mmol) and 2,2’-bipyridine (122 mg, 0.78 mmol) were
added into a 25 mL Schlenck flask. The mixture was stirred in MeCN
(8 mL) at -40 °C. The solution, turned first blue after 10 minutes and
then turquoise after 1 h. The solvent was partially evaporated to 1 mL and toluene (5 mL) and
pentane (2 mL) were layered on it. Suitable crystals for X-ray diftraction were grown from the

slow evaporation of this mixture at -38 °C.
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Compound IV.12

@ Synthesis of [(Py).NiF:(CF).]:
Il F
X N//'l\lli‘\\CF:s 500 mg-scale synthesis: A Schlenk flask was charged with [(Py).Ni(CFs). ]

\ SN ||: ‘CFB (IV.2; 546 mg, 1.53 mmol) and 1,2-dichlorobenzene (4 mL) at —10 °C under
7 argon atmosphere. The solution of IV.2 in 1,2-dichlorobenzene was
cannulated into a PIFA vial containing XelF, (523 mg, 3.07 mmol, 2 equiv.). The resulting mixture
was stirred over 1.5 h at =10 °C to give a mixture of yellow solid and solution of complex IV.12.
After this time, the yellow solid and solution of IV.12 were transferred back into a Schlenk flask
by adding 1 additional mL of 1,2-dichlorobenzene. The following work-up of the reaction was applied
keeping the Schlenk flask at —10 °C until its isolation as a solid. Complex IV.12 was then precipitated
out with 20 mL of pentane. The solution was filtered and IV.12 was washed with Et,O (2x10 mL)
and pentane (2x10 mL). IV.12 was first dried under high vacuum at low temperature overnight,

and finally dried at room temperature to atford the desired complex as a yellow powder in high

yield (445 mg, 74 %).

1 g-scale synthesis: A Schlenk flask was charged with [(Py).Ni(CFs).] (IV.2; 1.82 g, 3.72 mmol)

and chlorobenzene (8 mL) at —40 °C under argon atmosphere. The solution of IV.2 in
chlorobenzene was cannulated into a PFFA vial containing Xel", (1.26 g, 7.43 mmol, 2 equiv.). The
resulting mixture was stirred over 1.5 h at —40 °C to give a mixture of yellow solid and solution
of complex IV.12. After this time, the yellow solid and solution of IV.12 were transferred back
into a Schlenk flask by adding 1 additional mL of 1,2-dichlorobenzene. The following work-up of
the reaction was applied keeping the Schlenk flask at —40 °C until its isolation as a solid. Complex IV.12
was then precipitated out with 25 mL of pentane. The solution was filtered and I'V.12 was washed
with pentane (2x10 mL) and Et.O (4x10 mL). IV.12 was first dried under high vacuum at low
temperature overnight, and finally dried at room temperature to afford the desired complex as a

yellow powder in excellent yield (1.26 g, 86 %).

Suitable crystals for X-ray diftraction analysis were grown by slow evaporation of an acetonitrile

solution of complex IV.12 at —30 °C.

'H-NMR (400 MHz, CD,Cl,, =70 °C): 6 8.59 (d, *Jun = 4.70 Hz, 4H, 0-CH), 7.87 (t, *Jun = 7.46
Hz, 2H, p-CH), 7.47 (t, *Jun = 6.58 Hz, 4H, m-CH) ppm.
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BC{'H;¥F}-NMR (100.6 MHz, CD.Cly, =70 °C): § 145.57 (s, o-CH), 139.12 (s, p-CH), 125.53 (s,
m-CH), 99.07 (q, Jcr = 420 Hz, C-F) ppm.

YF-NMR (282 MHz, CH3CN, 25 °C): 6 —418.3 (hept, *Jrr = 16.3 Hz, 2F, Ni-F), —26.1 (t, *Jrr =
16.3 Hz, 6F, Ni-CFs) ppm.

Elemental analysis calcd for CioH10NoFsNi, C: 36.68, H: 2.57, N: 7.13; found, C: 86.20, H: 2.40, N:

7.86.
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Annexes






[(dcpp)Ni(n*-naphtaléne)] : HSQC-EXSY non decouple *C

|
g
Cyzp\’PCyZ ................................... ......................................... _g
) '\lll @ 8
— Cy,P. .PC
O SO S oPsgiom Y2 Lo
|
N Y/
| .......................... ‘ ..................... | ...................... | ........................ L - L | A
8.0 75 7.0 65 6.0 55 F2 [ppm]

« Danse » du fragment « (dcpp)Ni » sur le ligand naphtaléne
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[(dcpp)Ni(n*-naphtaléne)] : EXSY

..... 9Y2F’_TN1_@_

d = 2000 m

Observation d’'un échange entre le naphtaléne « libre en solution » et le naphtaléne

coordinné au fragment « (dcpp)Ni »
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Crystallographic data






Crystal data and structure refinement for Compound IL2.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Absolute structure parameter
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

[(depp)NiCly] ;
C27H49 CNiP2
565.21 _
193(2) K ‘
0.71073A = )
Monoclinic

Pn

a=9.455(4) A
b=28.841(4) A
c=16.771(9) A
1401.6(12) A3
2

1.339 Mg/m3
1.011 mm!

606

0.251 x 0.121 x 0.060 mm3

5.214 10 26.371°.

3<=h<=11, -8<=k<=8, -18<=1<=13
4941

2350 [R(int) = 0.0943]

73.0 %

None

0= 90°.
B=91.255(14)°.
v=90°.

Full-matrix least-squares on F2
2350/81/299

1.179

R1=0.0497, wR2=0.1319
R1=0.0692, wR2 =0.1721
0.03(4)

n/a

1.182 and -0.920 e¢.A-3
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Crystal data and structure refinement for Compound IL.3.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

[(depp)Ni(n*~toluene)]
C34 H58 Ni P2
587.45 Ko
193(2) K \
0.71073 A
Triclinic

P-1
a=18.9535(15) A

1612.4(5) A3

2

1.210 Mg/m?

0.722 mm'!

640

0.200 x 0.060 x 0.040 mm?
5.119 to 25.680°.

-10<=h<=10, -13<=k<=13, -21<=1<=18
21935

6060 [R(int) = 0.1175]

98.9 %

Semi-empirical from equivalents
0.7454 and 0.6485

Full-matrix least-squares on F2
6060 /0 /341

0.976

R1=0.0577, wR2 = 0.0939
R1=0.1335, wR2=0.1170

n/a

0.434 and -0.512 ¢.A-3

" 0= 76.369(6)°.
b=11.0168(16) A B=85.353(6)°.
c=17.829(3) A y="70.631(6)°.
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Crystal data and structure refinement for Compound II.5.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

[(depp)Ni(PPhs)]
C45H65 Ni P3
757.59

1932) K

0.71073 A
Orthorhombic
Pbca
a=16.0050(5) A
b=19.2276(7) A
c=26.7538(10) A
8233.2(5) A3

8

1.222 Mg/m?
0.618 mm'!

3264

0.250 x 0.180 x 0.150 mm?
2.821 to 30.574°.

-22<=h<=22, -27<=k<=27, -38<=[<=38

338487

12620 [R(int) = 0.0614]

99.8 %

Semi-empirical from equivalents
0.7435 and 0.7062

Full-matrix least-squares on F2
12620/ 0/ 442

1.062

R1=0.0340, wR2 =0.0746
R1=0.0569, wR2 = 0.0863
n/a

0.301 and -0.348 e.A-3
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Crystal data and structure refinement for Compound I1.6.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

[(depp)Ni(PhCN)] _

C34 H55 N Ni P2 e A
598.44 @

193(2) K A

0.71073 A “Ngr
Orthorhombic "

Pbca s

a=8.4572(3) A

b =19.5760(6) A
¢ =39.8370(12) A
6595.3(4) A3

8

1.205 Mg/m?
0.708 mm'!

2592

0.300 x 0.200 x 0.050 mm3
2.918 t0 29.851°.

-11<=h<=11, -27<=k<=27, -55<=I<=55

136490

9446 [R(int) = 0.0902]

99.8 %

Semi-empirical from equivalents
0.7459 and 0.6721

Full-matrix least-squares on F2
9446 /0/343

1.138

R1=0.0522, wR2 =0.0926
R1=0.0907, wR2 =0.1033
n/a

0.414 and -0.483 ¢.A-3
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Crystal data and structure refinement for Compound I1.7.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

[(depp)Ni(C2Ha)]
C29H54NiP2 &
523.37 ' ‘i,'
193(2) K

0.71073 A
Monoclinic

P2i/n

a=9.4676(8) A o= 90°.
b=19.0227(8) A B=91.063(3)°.
c=16.3342(15) A Y =90°.
1395.1(2) A3

2

1.246 Mg/m?

0.825 mm'!

572

0.200 x 0.100 x 0.050 mm?

3.119 t0 26.370°.

-11<=h<=11, -11<=k<=11, -20<=1<=20

35460

2849 [R(int) = 0.1601]

99.8 %

Semi-empirical from equivalents

0.7461 and 0.6155

Full-matrix least-squares on F2

2849 /209 /299

1.276

R1=0.0788, wR2 = 0.1467

R1=0.1112, wR2 =0.1562

n/a

0.285 and -0.568 ¢.A-3
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Crystal data and structure refinement for Compound I1.8.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 27.88°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

[(depp)Ni(COD)Ni(depp)] ¢
C62 H112 Ni2 P4
1098.82

193(2) K

0.71073 A
Triclinic

P-1

a=9.692(3) A R a=76.156(17)°.
B=81.883(17)°.
y=T4.144(17)°.

b=11.183(3) A
c=15.1155 A
1525.0(7) A3

1

1.196 Mg/m3
0.758 mm'!

600

0.16 x 0.10 x 0.03 mm?
5.22t0 27.88°.
-10<=h<=12, -12<=k<=14, -19<=1<=19
23984

7177 [R(int) = 0.0983]

98.7 %

Semi-empirical from equivalents
0.9776 and 0.8883

Full-matrix least-squares on F2
7177/0/307

0.990

R1=0.0593, wR2 =0.1040
R1=0.1350, wR2 =0.1273
1.240 and -0.798 e.A-3
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Crystal data and structure refinement for Compound I1.9. e @
[(depp)Ni(n*-naphthalene)]

FOSK
C37 H58 Ni P2 B/ e b\ 2 s
o a4 B

Identification code

Empirical formula

Formula weight 623.48 o \ \'j / 7«‘4/\}»
A . €27 /B 2 004
T t 193(2) K 13’ " ‘ \ R 7
emperature (2) \L / /U'— 5 020 \ A 5)
Wavelength 0.71073 A Pow % 44
Crystal system Triclinic \! ) >,,._. /,

Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

P- T4
a=28.8083(9) A o= 75.349(4)°.
b=112172(11) A B=83.608(5)°.
c=18.52512) A v="71.931(4)°.
1682.4(3) A3

2

1.231 Mg/m?

0.696 mm'!

676

0.080 x 0.040 x 0.020 mm?

5.140 to 27.876°.

-11<=h<=11, -14<=k<=14, -24<=1<=24

30000

7933 [R(int) = 0.0834]

98.6 %

Semi-empirical from equivalents

0.7457 and 0.6709

Full-matrix least-squares on F2

7933/0/361

0.984

R1=0.0463, wR2 =0.0853

R1=0.0940, wR2 = 0.0997

n/a

0.829 and -0.364 e.A-3




Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

C34 H54 C1 F3 Ni P2
675.87

203(2) K

0.71073 A
Monoclinic

C2/c , N
a=25.5530(17) A o= 90°.
b=13.6596(9) A B=109.972(3)°.
¢ =20.9020(14) A v=90°.
6856.9(8) A3

8

1.309 Mg/m?

0.776 mm'!

2880

0.300 x 0.200 x 0.100 mm?

1.715 to 32.032°.

-38<=h<=35, -20<=k<=20, -31<=1<=29

65951

11899 [R(int) = 0.0439]

99.6 %

Semi-empirical from equivalents

0.7464 and 0.6886

Full-matrix least-squares on F2

11899/96 /398

1.022

R1=0.0446, wR2 = 0.0989

R1=0.0780, wR2=0.1119

n/a

0.542 and -0.374 ¢.A-3
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Crystal data and structure refinement for Compound I1.11.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 33.14°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

[(depp)Ni(u-Cl)2Ni(depp) |

C54 H100 CI2 Ni2 P4 4»\ c2
1061.54 / > o SISy B
¢ \D\ e \

193(2) K N /Z \ Y.
0.71073 A >g\ A

. - (\= {:L"/ 1 L \\) \” =]
Triclinic . /}« 1 “&< |
P'l - c2 o { 1

a=10.5873(8) A
b=12.1027(9) A
c=12.1731(9) A
1392.78(18) A3

1

1.266 Mg/m?

0.920 mm'!

574

0.20x 0.14 x 0.10 mm?3
5.12 to 33.14°.

o= 108.590(4)°.
B=101.906(4)°.
v=100.654(4)°.

-16<=h<=16, -17<=k<=18, -18<=|<=18

41637
10582 [R(int) = 0.0441]
99.5 %

Semi-empirical from equivalents

0.9136 and 0.8373

Full-matrix least-squares on F2
10582 /7/290

1.035

R1=0.0389, wR2 =0.0846
R1=0.0658, wR2 =0.0951
1.027 and -0.357 e.A-3
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Crystal data and structure refinement for Compound IL12. 2%

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

[(depp)Ni(Ph)(CD)]
C45 H67 CINi P2
764.08

193(2) K

0.71073 A ‘\ / T/
Triclinic L
P-1 ]

a=8.9005(4) A 0 4=77.5586(15)°.
b=10.6035(4) A B=87.0367(16)°.
c=23.4174(10) A v="77.3667(15)°.
2105.88(15) A3

2

1.205 Mg/m?

0.629 mm'!

824

0.399 x 0.281 x 0.136 mm?

2.751 to 30.508°.

-12<=h<=12, -11<=k<=15, -33<=I<=33

62114

12855 [R(int) = 0.0345]

99.8 %

Semi-empirical from equivalents

0.9599 and 0.8446

Full-matrix least-squares on F2

12855 /438 /552

1.067

R1=0.0389, wR2 =0.0775

R1=0.0631, wR2 =0.0893

n/a

0.533 and -0.550 e.A-3
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Crystal data and structure refinement for Compound IV.2.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

[(py)2Ni(CF3).]
C12 H10 F6 N2 Ni
354.93

1932) K

0.71073 A
Monoclinic

C2/c
a=10.8911(6) A
b=17.3215(8) A
c=15.1779(8) A
2793.4(3) A3

8

1.688 Mg/m?
1.450 mm-!

1424

0.180 x 0.140 x 0.030 mm?
5.104 to 26.373°.

B=102.690(3)°.
v=90°.

-13<=h<=13, -21<=k<=21, -18<=I<=18

24789

2837 [R(int) = 0.0475]

99.1 %

Semi-empirical from equivalents
0.7461 and 0.6888

Full-matrix least-squares on F2
2837/0/190

1.037

R1=0.0336, wR2=0.0770
R1=0.0491, wR2 = 0.0848
n/a

0.361 and -0.368 e.A-3
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Crystal data and structure refinement for Compound IV.3.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Absolute structure parameter
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

[(bipy)Ni(CF3)2]
C12 H8 F6 N2 Ni
352.91

193(2) K

0.71073 A
Monoclinic

P2, : @,
a=28.1767(4) A a=90°.
b=15.2968(7) A B=92.0792(18)°.
c=9.6419(5) A Y =90°.
1205.19(10) A3

4

1.945 Mg/m3

1.680 mm-!

704

0.200 x 0.180 x 0.050 mm?

3.327 to 30.547°.

-11<=h<=11, -21<=k<=21, -13<=I<=13

50661

7362 [R(int) = 0.0488]

99.7 %

Semi-empirical from equivalents

0.7406 and 0.6578

Full-matrix least-squares on F2

7362/1/380

1.030

R1=0.0230, wR2 = 0.0438

R1=0.0296, wR2 = 0.0456

0.010(8)

n/a

0.302 and -0.306 e.A-3
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Crystal data and structure refinement for Compound II.5.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

{{(MeCN)2Ni(CF3)2]2(u-F)2}
C6 H6 F7 N2 Ni rﬁ‘
297.84

193(2) K

0.71073 A

Triclinic

P-1

a=7.5041(8) A
b=8.6225(9) A
c=9.3249(9) A

504.05(9) A3

2

1.962 Mg/m?

2.001 mm-!

294

0.040 x 0.020 x 0.010 mm?

5.271 t0 26.370°.

-9<=h<=9, -10<=k<=10, -11<=I<=11
11344

2039 [R(int) = 0.0880]

98.9 %

Semi-empirical from equivalents
0.7454 and 0.6678

Full-matrix least-squares on F2
2039/0/ 147

1.005

R1=0.0435, wR2 =0.0675
R1=0.0841, wR2 =0.0788

n/a

0.454 and -0.436 ¢.A-3

o=93.143(4)°.c>
C6A

B=111.392(4)°.

v=112.831(4)°.
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Crystal data and structure refinement for Compound IV.6.
[(biPy)(MeCN):Ni(CFs).]" BHj

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

Cl16 H14 B F10 N4 Ni a o2
521.83 N ,
193(2) K r,.:—rg;—Q——
0.71073 A E@\;

o LAl
Triclinic 11?—‘ XA
P_l 7 J‘v-‘ ( f c15

a=7.0589(4) A

b =10.7052(6) A
c=14.1816(8) A
1041.44(10) A3

2

1.664 Mg/m3

1.030 mm!

522

0.120 x 0.040 x 0.020 mm3
5.114 to 25.349°.

& o=98.650(2)°.
B=98.917(2)°.
Y= 94.255(2)°.

-8<=h<=8, -12<=k<=12, -17<=I<=17

18690

3751 [R(int) = 0.0431]

98.5 %

Semi-empirical from equivalents
0.7454 and 0.6663

Full-matrix least-squares on F2
3751/428 /411

1.037

R1=0.0362, wR2=0.0712
R1=0.0494, wR2 = 0.0769
n/a

0.284 and -0.269 e.A-3
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Crystal data and structure refinement for Compound IV.10.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

[(bipy)2Ni(CF3)2]" BF4
C22 H16 B F10 N4 Ni
595.91

193(2) K

0.71073 A

Monoclinic

C2/c

a=23.4209(13) A

b=125788() A a5

¢=19.1382(11) A (AL \\

5223.7(5) A3 w7 ey

8

1.515 Mg/m3

0.832 mm'!

2392

0.160 x 0.050 x 0.030 mm3
2.002 to 26.479°.

29<=h<=29, -15<=k<=15, -23<=1<=23

40713
5347 [R(int) = 0.0723]
99.7 %
None
Full-matrix least-squares on F2
5347/874 /535
1.068

=0.0458, wR2=0.1138
R1=0.0858, wR2 =0.1355
n/a

0.345 and -0.372 e.A-3

B=112.107(2)°.
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Crystal data and structure refinement for Compound IV.12., — 2»0

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

P

.....

[(py):NiF2(CF3)2] ‘

CIZHIOF8N2Ni 1
392.93 K\

193(2) K

0.71073 A

Triclinic

P-1

a=6.7741(9) A
b=8.2172(11) A
c=12.5979(16) A
691.70(16) A3

2

1.887 Mg/m?

1.494 mm-!

392

0.150 x 0.060 x 0.030 mm?
5.163 to 28.274°.
-9<=h<=9, -10<=k<=10, -16<=I<=16
13447

3380 [R(int) = 0.0494]

98.6 %

Semi-empirical from equivalents
0.7461 and 0.6733

Full-matrix least-squares on F2
3380/0/208

1.024

R1=0.0381, wR2 =0.0872
R1=0.0523, wR2 =0.0932

n/a

0.580 and -0.385 e.A-3

0= 94.382(7)°.
B=90.559(8)°.
v=98.316(7)°.
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Crystal data and structure refinement for Compound I[V.13’.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Absolute structure parameter
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

[(py)sNi(p-F)sNi(CFs)s)] ' ‘y
C10 H9 F6 N2 Ni s
329.90
193(2) K |
0710734 P

{

Orthorhombic
Cmc2,
a=12.4816(8) A
b=120.9188(14) A
c=9.6226(6) A

2512.5(3) A3

8

1.744 Mg/m3

1.604 mm-!

1320

0.600 x 0.300 x 0.200 mm?
3.347 to 28.310°.
-16<=h<=15, -27<=k<=27, -12<=1<=12
44506

3261 [R(int) = 0.0255]

99.5 %

Semi-empirical from equivalents
0.7457 and 0.6032

Full-matrix least-squares on F2
3261/1/239

1.120

R1=0.0142, wR2 =0.0358
R1=0.0145, wR2 = 0.0360

-0.007(2)

n/a

0.189 and -0.306 e.A-3

Z

-:'\‘
13
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