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Introduction générale : Le cobalt et ses applications en catalyse

1. Présentation générale de la chimie du cobalt

Le mot cobalt est issu du mot allemand kobolt datant du 16°™e siécle. Dés I’Antiquité, de
nombreux peuples, dont les Egyptiens et les Babyloniens, ont utilisé le cobalt en tant que
colorant bleu pour la poterie, la porcelaine et le verre. Ce n’est que bien plus tard, en 1735,
gue le chimiste suédois Georg Brandt (1694-1768), a isolé pour la premiére fois le cobalt sous
forme métallique. Puis, dans les années 1900, le premier alliage de AINiCo a été inventé en
tant qu’électroaimant. Depuis, le cobalt a trouvé de nombreuses applications que ce soit dans
le domaine médical, pour ses propriétés antibactériennes ou anticancéreuses,! comme dans

le domaine de la catalyse.?

Les propriétés physico-chimiques du cobalt sont présentées dans le Tableau 1 ci-dessous. Le
cobalt est un métal stable a haute température et ferromagnétique, ce qui le rend
particulierement attractif pour des applications dans les énergies. Par ailleurs, les degrés
d’oxydation les plus courants du cobalt sont de -1 a +lIl. Les complexes de cobalt avec un degré
d’oxydation de +lII et +ll sont généralement trés stables. C’est d’ailleurs sous la forme de Co"
gue sont commercialisés les précurseurs de cobalt d’halogénures. Ces sels de cobalt
commerciaux sont fréguemment employés en tant que précurseurs en chimie
organométallique ou en catalyse. Ces précatalyseurs peuvent étre réduits in situ pour former
des espéces de Co' ou Co® actives en catalyse. Par exemple, dans une réaction de couplage
croisé utilisant un précatalyseur de Co", la réduction du cobalt en Co' ou Co® peut étre réalisée
par un excés de composé organométallique tel qu’un Grignard.? De plus, les complexes a bas
degré d’oxydation comme les Co' et Co® sont moins stables comparés aux Co" et Co'",
notamment parce qu’ils peuvent réagir avec I'oxygene et/ou I’humidité dans I'air nécessitant
une manipulation et conservation sous conditions inertes. Malgré leur sensibilité, ces
précurseurs a bas degré d’oxydation sont largement utilisés, comme par exemple le Co2(CO)s
qui est couramment employé dans diverses transformations organiques en tant que

catalyseur et/ou précurseur pour la synthése de complexes de cobalt.* La versatilité que

LP. C. A. Bruijnincx, P. J. Sadler, Curr. Opin. Chem. Biol. 2008, 12, 197-206.

2 a) Y. Yasemin, General Aspects of the Cobalt Chemistry in Cobalt (Ed.: M. Khan), IntechOpen, Rijeka, 2017, 1-22.
b) P. Enghag, Encyclopedia of the Elements: Technical Data - History - Processing - Applications, Wiley, 2008.

3 G. Cahiez, A. Moyeux, Chem. Rev. 2010, 710, 1435-1462.

4 M. Hapke, G. Hilt, Introduction to Cobalt Chemistry and Catalysis in Cobalt Catalysis in Organic Synthesis,
Wiley-VCH, 2020, 1-23.
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possede le cobalt en termes de degré d’oxydation lui permet de catalyser de nombreuses

transformations organiques.

27

[Ar] 3d7 4s?

Co

58,933

Tableau 1 : Propriétés physico-chimiques du cobalt.

Groupe
Période
Bloc
Point de fusion
Point d’ébullition
Electronégativité

Densité

Degré d’oxydation

4
d
1495 °C
2927 °C
1,8

8,9 g.cm

-1, 0, +1, +11, +II

De par ses propriétés physico-chimiques, le cobalt possede une multitude d’applications dans

le domaine de la chimie. Ses applications principales sont les suivantes. D’abord, il peut étre

utilisé en tant que catalyseur dans le trés connu procédé de Fischer-Tropsch afin de fabriquer

du carburant.®> Le cobalt permet également d’activer des petites molécules dans d’autres

réactions de catalyses hétérogénes comme par exemple dans I’électrolyse de I'eau® ou la

réduction du CO,.” Ces derniéres années, le cobalt a également de plus en plus attiré notre

attention en tant que composant essentiel dans la fabrication des batteries rechargeables, des

téléphones portables, d’automobiles et d’autres technologies.?

5J. L. Casci, C. M. Lok, M. D. Shannon, Catal. Today 2009, 145, 38-44.

5 ). Wang, W. Cui, Q. Liu, Z. Xing, A. M. Asiri, X. Sun, Adv. Mater. 2016, 28, 215-230.

7S. Gao, Y. Lin, X. Jiao, Y. Sun, Q. Luo, W. Zhang, D. Li, J. Yang, Y. Xie, Nature 2016, 529, 68-71.
8 https://www.cobaltinstitute.org/responsible-sourcing/cobalt-value-chain-mapping/ (consulté en janvier 2023).
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2. Les enjeux du cobalt

Nous venons d’évoquer les nombreuses applications du cobalt dans des domaines divers et
variés. Cependant, afin de pouvoir continuer d’utiliser ce métal, il est important de
comprendre quels sont ses ressources et leurs exploitations. En 2020, les ressources terrestres
du cobalt s’élevaient a 25 millions de tonnes dont la moitié se situe en République
Démocratique du Congo, le reste étant réparti majoritairement en Australie, a Cuba, au

Canada, a Madagascar, aux Philippines et en Russie (Figure 1).°

Répartition mondiale des réserves de cobalt estimées en 2019

12%
4%
2% \~
m Madagascar
m Philippines
Russie

Autres pays

m Australie

Canada

m République Démocratique du Congo

Figure 1 : Répartition mondiale des réserves de cobalt estimées en 2019.

Depuis les années 90, la production mondiale de cobalt ne cesse d’augmenter pour atteindre
140 000 tonnes en 2019, ayant comme premier pays producteur mondial La République
Démocratique du Congo. Cette augmentation s’explique par I'expansion du développement
des technologies de ces dernieres années, en effet 80% du cobalt produit est utilisé dans les
batteries lithium-ion et dans les téléphones. La Chine est le premier pays consommateur du
cobalt, suivie par le Japon et les Etats-Unis. En 2019, la Chine a consommé 80% de ses
ressources en cobalt dans la fabrication de batteries.? Il est important de mentionner que le
cobalt est extrait en tant que sous-produit des mines de nickel ou de cuivre. Cette
caractéristique associée a sa vaste utilisation pose la question de son approvisionnement. En

effet, le cobalt a longtemps été catégorisé comme un métal abondant, néanmoins, les enjeux

9U. S. Geological Survey, in Mineral Commodity Summaries, Reston, VA, 2020.
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d’aujourd’hui nous font nous questionner sur ce point. Dans ce contexte, I'European Chemical
Society (EuChemS) a proposé ce tableau périodique en fonction de I'abondance des éléments
chimiques (Figure 2).1° Le cobalt a récemment rejoint la catégorie orange, représentant une
abondance menacée due a une forte consommation de ces derniéres années. Afin de limiter
notre impact dans le futur, une utilisation plus modérée serait préférable ainsi que le recyclage

du cobalt, par exemple a partir de batteries déja produites.*!

Les 90 éléments qui composent notre monde
Combien en reste-t-il? Y en a-t-il assez? Est-ce durable?

Menace Menace Di bili . D Elément Minerais Eléments
abondante

sérieuse d'ans cmis?ame Iimitée- avec synthétique. dans des utilisés dans

les prochains due a une futur risque zones de un

100 ans utilisation d'approvisionnement conflits smartphone
accrue

Lisez la suite et jouez au jeu vidéo en ligne : http://bit.ly/euchems-pt

€. EuChemS

28me édition (2021) Ce travail est sous la license de Creative Commons Attribution-NoDerivs CC-BY-ND European Chemical Society

Figure 2 : Tableau périodique représentant I'abondance des éléments chimiques en 2021.

Le cobalt a montré avoir de nombreuses applications, majoritairement dans le domaine des
technologies, telles que les batteries et les téléphones, cependant une partie de la production
concerne la chimie, et plus particulierement la catalyse. Dans I'optique d’une utilisation plus
contrélée du cobalt, des réactions catalytiques avec des charges catalytiques de plus en plus

faibles sont actuellement développées par les chimistes de syntheése.

10 https://www.euchems.eu/euchems-periodic-table/ (consulté en janvier 2023).
11 G. Mishra, R. Jha, A. Meshram, K. K. Singh, J. Environ. Chem. Eng. 2022, 10, 108534.
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3. Transformations organiques catalysées au cobalt

Au cours de ces dernieres décennies, le cobalt a évolué d’un métal peu utilisé a un catalyseur
extrémement employé dans une multitude de transformations organiques. Cet essor est
principalement d{ a la versatilité des réactivités du cobalt, ainsi qu’a la recherche d’une chimie
plus durable favorisant I'emploi de catalyseurs a base de métaux de transition non nobles plus
abondants et moins toxiques comparés aux métaux de transition nobles.* Dans ce contexte,
le cobalt a montré catalyser les familles de réactions suivantes : les couplages croisés, les
réactions de transfert d’hydrure, les réactions d’activation de liaisons peu réactives, les
cyclisations, les réactions photoredox et les réactions d’électrosynthese (Figure 3). Dans cette
introduction générale, les réactions de photoredox et d’électrosynthése ne seront pas plus
détaillées. Pour chaque famille de réaction, un exemple de réaction historique et un exemple

plus récent seront présentés.

[ Couplages croisés J

Activation de
liaisons C-H

Réactions de transfert
d’hydrure

Catalyse
au cobalt

Cyclisations Photoredox

[ Electrosynthése ]

Figure 3 : Transformations organiques catalysées au coballt.
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3.1. Réactions de couplage croisé

La réaction de couplage croisé catalysée par un métal permet de créer une nouvelle liaison
entre deux substrats organiques et ainsi former le produit de couplage correspondant
(Schéma 1). La réaction de couplage croisé permet la formation de liaisons carbone-carbone
mais aussi carbone-hétéroatome. Il existe trois types de couplage croisé : les couplages croisés
neutres, engageant une espece nucléophile et électrophile, les couplages croisés réducteurs,
impliquant deux électrophiles et enfin les couplages croisés oxydants, composés de deux
nucléophiles. En ce qui concerne les couplages croisés catalysés au cobalt, c’est en 1941 que
le pionnier Kharasch a décrit pour la premiére fois des réactions d’homocouplage entre deux
réactifs de Grignard d’aryles catalysées avec du CoCl,.*? Depuis, une multitude de réactions
de couplages croisés ont été développées tant dans la formation de liaisons carbone-carbone
que carbone-hétéroatome.>'3 C’est en 2010 que I'avénement de cette réaction a eu lieu
lorsque les chimistes Suzuki, Negishi et Heck ont recu le prix Nobel pour leurs travaux sur les

couplages croisés catalysés au palladium dans la formation de liaison carbone-carbone.

RI—X + R2-Y Couplage croisé R'—R?

Schéma 1 : Réaction de couplage croisé catalysée par un métal.

Le cobalt est connu depuis de nombreuses années pour catalyser des couplages croisés
impliquant des partenaires de couplage relativement réactifs tels que des réactifs de
Grignard** ou encore des dérivés organozinciques®. Ce n’est qu’en 2016 que le groupe de
Chirik a décrit pour la premiere fois un exemple de couplage croisé impliquant un dérivé
organoboré, moins réactif permettant de réaliser un couplage croisé de type Suzuki-Miyaura
catalysé au cobalt (Schéma 2).16 Cette réaction a permis de coupler un dérivé triflate d’aryle

avec un hétéroaryle boré en présence d’'une base, NaOCH(Ph)Me. Cette réaction a été

12 M. S. Kharasch, E. K. Fields, J. Am. Chem. Soc. 1941, 63, 2316-2320.

13 3) C. Gosmini, A. Moncomble, Isr. J. Chem. 2010, 50, 568-576 ; b) D. A. Everson, D. J. Weix, J. Org. Chem. 2014, 79,
4793-4798 ; c) K. M. Korch, D. A. Watson, Chem. Rev. 2019, 7179, 8192-8228 ; d) A. Guérinot, J. Cossy, Acc. Chem. Res.
2020, 53, 1351-1363 ; e) X. Pang, P.-F. Su, X.-Z. Shu, Acc. Chem. Res. 2022, 55, 2491-25009.

14 A, Rérat, C. Gosmini, Grignard Reagents and Cobalt in Grignard Reagents and Transition Metal Catalysts
(Ed.: J. Cossy), De Gruyter, Berlin, Boston, 2016, 152-209.

15 P, Schiltz, M. Gao, C. Gosmini, Zinc reagents and cobalt in Organozinc Derivatives and Transition Metal Catalysts
(Ed.: J. Cossy), De Gruyter, In press.

16 ). M. Neely, M. t. J. Bezdek, P. J. Chirik, ACS Cent. Sci. 2016, 2, 935-942.
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catalysée par le complexe de Co' (A) possédant un ligand pinceur tridente PNP
bis(phosphino)pyridine. La réaction a montré tolérer des substituants trifluorométhyle,
méthoxy, cétone et fluorure sur le dérivé aryle ainsi qu’une substitution en position 2 par un
ester et un aldéhyde sur le furane. Une étude mécanistique approfondie a également été
réalisée, montrant que la premiére étape du cycle catalytique correspond a un échange de
ligand sur le complexe A entre le Cl et un alcoxy dont I'encombrement stérique doit étre
modulé avec la présence d’un groupement -OCH(Ph)Me, afin de pouvoir ensuite favoriser

I’étape de transmétallation avec le dérivé boré.

BPin i = |
NaOCH(Ph)Me (1 equiv.) i \N
[Co] A (5 mol%) O L | )
© - (O O  (ProP—Co—P(Pr),
THF, 60 °C ; (|:|
85% !
! A

Schéma 2 : Couplage croisé de Suzuki-Miyaura catalysé au cobalt.

3.2. Réactions de transfert d’hydrure

Les réactions de transfert d’hydrure constituent une grande famille de réactions chimiques
qui impliquent le transfert d’un hydrogéne sous la forme d’un hydrure (H’). Ces réactions
rassemblent une multitude de transformations organiques telles que des réactions
d’hydrogénation de liaisons multiples, d’hydrofonctionnalisation, d’isomérisation ou encore
des réactions de transfert d’hydrogéne (Schéma 3).17 Historiquement, ce type de réaction a
été développée avec des catalyseurs a base de métaux de transition noble.*® Cependant,
aujourd’hui la recherche d’une chimie plus éco-responsable favorise le développement de
catalyses employant des métaux de transition non nobles tels que du fer, du manganése ou

encore du cobalt.?®

7'W. Ai, R. Zhong, X. Liu, Q. Liu, Chem. Rev. 2019, 119, 2876-2953.

18 3) D. Wang, D. Astruc, Chem. Rev. 2015, 115, 6621-6686 ; b) Q.-A. Chen, Z.-S. Ye, Y. Duan, Y.-G. Zhou, Chem. Soc.
Rev. 2013, 42, 497-511.

9. Alig, M. Fritz, S. Schneider, Chem. Rev. 2019, 119, 2681-2751.
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[M]-H
Transfert d'hydrure

Hydrogénation
Hydrofonctionnalisation
Isomérisations
Transfert d’hydrogeéene

Schéma 3 : Réaction de transfert d’hydrure catalysée par un métal.

Pour cette introduction générale, nous allons nous focaliser sur la réaction d’hydrogénation.
La réaction d’hydrogénation est une des réactions les plus employées dans l'industrie, en effet
sa sélectivité et son efficacité la rendent particulierement attractive. Cette réaction consiste a
réduire une liaison multiple en utilisant de I’hydrogéne sous forme moléculaire en présence
d’un catalyseur. Les premiéres réactions d’hydrogénation d’oléfines catalysées au cobalt ont
d’abord été développées par Iguchi?® dans les années 1940, puis, les groupes de Kwiatek?? et
Murakami et Kang?? ont continué ses travaux dans les années 1960. Un simple sel de cobalt
[Co(CN)s]K32%22 ou le complexe Co2(C0O)s?3 ont été employés en tant que catalyseur aprés
activation de I’hydrogene (Schéma 4). Les complexes Coz(CO)s et CoH(CO)s ont également été
les premiers catalyseurs employés dans les années 50 par le groupe d’Orchin dans
I’lhydrogénation de dérivés carbonyles tels que des aldéhydes ou des cétones.?* Depuis, de
nombreux exemples de complexes de cobalt portant des ligands tres variés ont été décrits

dans I’hydrogénation de diverses liaisons multiples.t”2>
2 [Co(CN)J* @+ Hy ———— 2[Co"(CN)sHP®
Co%(CO)g + Hz ————>  2HCO(CO),

Schéma 4 : Activation de I’hydrogéne par [Co(CN)s]K3 et Coz(CO)s.

20 M. Iguchi, J. Chem. Soc. Jpn. 1942, 63, 634-643.

21 3) J. Kwiatek, 1. L. Mador, J. K. Seyler, J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 304-305 ; b) J. Kwiatek, Catal. Rev. 1968, 1, 37-72.
22 M. Murakami, J.-W. Kang, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1963, 36, 763-769.

23 2) M. Orchin, Acc. Chem. Res. 1981, 14, 259-266 ; b) M. Orchin, Catal. Rev. Sci. Eng. 1984, 26, 59-79.

24 a) I. Wender, R. Levine, M. Orchin, J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 4375-4378 ; b) |. Wender, M. Orchin, H. H. Storch,
J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 4842-4843.

%5 K. Junge, M. Beller, Homogeneous Cobalt-Catalysed Hydrogenation Reactions in Cobalt Catalysis in Organic
Synthesis, Wiley-VCH, 2020, 25-66.
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L'utilisation du CO; en tant que source de carbone non toxique et renouvelable est un attrait
majeur répondant aux enjeux environnementaux actuels.?® Dans ce contexte, I’hydrogénation
du CO; peut permettre la formation d’acide formique, de méthanol ou méme de méthane en
fonction des conditions expérimentales utilisées. En 2017, le groupe de Beller a développé la
premiere réaction d’hydrogénation du CO catalysée de maniére homogene par du cobalt
dans des conditions relativement douces (Schéma 5).2” Les conditions de cette réaction
employaient le Co(acac)s en tant que source de cobalt, associé au ligand triphos et a un excés
de bis(trifluorométhane)sulfonimide (HNTf,) sous H, (70 bar), permettant de former du

méthanol a partir du CO..

Co(acac); (1 equiv.) i
Triphos (2 equiv.) i PPh;
HNTf, (3 equiv.), H, (70 bar) ! PPh,
CO, » MeOH + HCO,Et ' PPh;
20 bar THF/EtOH, 100 °C : Triphos
TON 50 2

Schéma 5 : Hydrogénation du CO: catalysée au cobalt.

3.3. Réactions d’activation de liaisons C-H

L’activation de liaisons peu réactives telles que les liaisons C-H,28 C-0%° ou C-C3° a suscité
I'attention des chimistes depuis de nombreuses années. Généralement, avant de réaliser une
réaction, il est nécessaire d’avoir un substrat relativement activé du type C-X ou C-OR, ou X
correspond a un halogéne (I, Br ou Cl) et R correspond a un bon groupement partant (Tf, Ts,
Ms, etc.). Si le réactif de départ n’est pas commercial et demande d’étre préparé, cela rajoute
des étapes de syntheése ainsi que la production de déchets supplémentaires. Dans le but de
former directement les substrats souhaités, il est possible de réaliser I'activation de liaisons
peu réactives catalysée par un métal, comme par exemple une liaison C-H, ce qui permet de
rompre la liaison C-H pour ensuite créer une nouvelle liaison C-FG ou FG désigne un

groupement fonctionnel comme par exemple un aryle, un alkyle, une amine ou encore un

26 Q. Liu, L. Wu, R. Jackstell, M. Beller, Nat. Commun. 2015, 6, 5933, 1-15.

27 ). Schneidewind, R. Adam, W. Baumann, R. Jackstell, M. Beller, Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 1890-1893.

28 M. Moselage, J. Li, L. Ackermann, ACS Catal. 2016, 6, 498-525.

29 a) M. Amatore, C. Gosmini, J. Périchon, Eur. J. Org. Chem. 2005, 989-992 ; b) B. R. P. Reddy, S. Chowdhury,
A. Auffrant, C. Gosmini, Adv. Synth. Catal. 2018, 360, 3026-3029.

30 C. Dorval, M. Tricoire, J.-M. Begouin, V. Gandon, C. Gosmini, ACS Catal. 2020, 10, 12819-12827.
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carbonyle (Schéma 6). Cette réaction peut également étre appelée fonctionnalisation de
liaisons C-H. Cette réaction d’activation de liaisons peu réactives a comme avantages de
pouvoir sélectivement former le produit souhaité en évitant de former des sous-produits non

désirés tout en étant économe en atome.3!

Fonctionnalisation
de liaisons C-H

Schéma 6 : Réaction de fonctionnalisation de liaisons C-H catalysée par un métal.

La premiere réaction de fonctionnalisation de liaisons C-H catalysée au cobalt a été
découverte en 1955 par Murahashi, qui a réalisé I'ortho-carbonylation d’'une base de Schiff
grace au Coz(CO)s dans des conditions trés fortes (Schéma 7).32 Puis jusqu’aux années 2010,
un nombre tres limité de réactions d’activation de liaisons C-H a été décrit, jusqu’a ce qu’un
engouement pour cette réaction se manifeste et permette un développement tres rapide de

nombreuses réactions catalysées au cobalt.33

C0,(CO)g (11 Mol%)

\N/Ph CO (100-200 atm.)
> N—Ph

H CgHsg, 220-230 °C

o

Schéma 7 : Premiére activation de liaison C-H catalysée par Coz(CO)s.

En 2022, les groupes d’Ackermann et de Wencel-Delord ont développé I'arylation directe et
énantiosélective d’indoles via une réaction d’activation de liaison C-H catalysée au cobalt
(Schéma 8).34 Cette réaction impliquait le CoBr; associé a un ligand carbéne N-hétérocyclique
(NHC) (L), ainsi que deux équivalents de ‘BuCH.MgBr afin de pouvoir réduire le CoBr; in situ
pour former une espéce active de Co'. Cette réaction a montré tolérer différents substituants
sur l'azote de lindole ainsi qu’une variété de groupements fonctionnels sur le
chloronaphthaléne et sur le carbocycle de I'indole avec une bonne énantiosélectivité. Une
étude mécanistique basée sur des calcules théoriques (DFT) a également été réalisée

permettant de mettre en évidence un mécanisme impliquant un Co'/Co" ou I’étape d’addition

31B. Su, Z.-C. Cao, Z.-J. Shi, Acc. Chem. Res. 2015, 48, 886-896.

325 Murahashi, J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 6403-6404.

3 a) K. Gao, N. Yoshikai, Acc. Chem. Res. 2014, 47, 1208-1219; b) T. Gensch, M. Hopkinson, F. Glorius,
J. Wencel-Delord, Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 2900-2936 ; c) P. Gandeepan, T. Miller, D. Zell, G. Cera, S. Warratz,
L. Ackermann, Chem. Rev. 2019, 779, 2192-2452.

34 N. Jacob, Y. Zaid, J. C. A. Oliveira, L. Ackermann, J. Wencel-Delord, J. Am. Chem. Soc. 2022, 144, 798-806.
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oxydante est |'étape cinétiguement et énantio-déterminante. Le développement d’une telle

méthodologie est particulierement attractif pour des applications en chimie médicinale.

3 1) CoBry (10 mol%)

— 0,
R2 —N—PMP J | A t L (10 mol%) .
X BuCH,MgBr (2 equiv.)
| SH o >
Z N 1 THF, 0 °C puis t.a.
R 2) HCl
1 equiv. 2 equiv. Ph, Ph _| BF,
- Me
Ad
N__N
NS
MeO OMe
Me
L Ad

Schéma 8 : Arylation d’indoles via une activation de liaison C-H catalysée au cobalt de maniére

énantiosélective.

3.4. Réactions de cyclisation

Les réactions de cyclisation permettent la combinaison d’au moins deux molécules organiques
insaturées via la création de nouvelles liaisons carbone-carbone tout en formant un cycle. Il
existe un tres grand nombre de réactions de cyclisation dont les cycloadditions [2+2], les
cycloadditions [2+4], comme par exemple la réaction de Diels-Alders, les cycloadditions
[2+2+2] et méme pour la formation de plus grand cycle, comme dans les cyclisations [3+2+2]

et [5+2], chacune de ces réactions pouvant étre inter- et intramoléculaire (Schéma 9).3°

[2+42] = + =— ]

i\
[2+4] = +
///

[2+242] — + —= + =—

Schéma 9 : Réactions de cycloaddition catalysées par un métal.

Cycloaddition

35a) A. J. Fletcher, S. D. R. Christie, J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1. 2000, 1657-1668 ; b) G. Hilt, Cobalt-Catalysed
Cycloaddition Reactions in Cobalt Catalysis in Organic Synthesis, Wiley-VCH, 2020, 235-257 ; ¢) D. M. Lindsay,
W. J. Kerr, Recent Advances in the Pauson—-Khand Reaction in Cobalt Catalysis in Organic Synthesis, Wiley-VCH, 2020,
259-285; d) T. Glasel, M. Hapke, Cobalt-Catalysed [2+2+2] Cycloadditions in Cobalt Catalysis in Organic Synthesis,
Wiley-VCH, 2020, 287-335.
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Par exemple, la réaction de Pauson-Khand est une réaction de cycloaddition [2+2+1] entre un
alcyne, un alcene et du monoxyde de carbone catalysée au cobalt formant le produit cyclique
correspondant, une cyclopenténone (Schéma 10).3¢ Cette réaction a été découverte en 1971
par les chimistes qui portaient le méme nom. Les premiéres conditions expérimentales ont
mené a des rendements trés faibles avec beaucoup de sous-produits organiques et
organométalliques. Cependant, au cours des années, |'amélioration des conditions
expérimentales et le développement de nouvelles technologies, comme par exemple avec
I'utilisation de la chimie en flux continue,3” a permis d’obtenir d’excellents rendements en
cyclopenténones et une gamme de substrats trés variés ainsi que la réalisation d’études
mécanistiques. Encore aujourd’hui, cette réaction de Pauson-Khand est toujours d’intérét

notamment pour les synthéses totales et les synthéses asymétriques.3>¢

0]
Q ?02(00)6 R
— + ——R —_—

Schéma 10 : Réaction de Pauson-Khand catalysée au cobalt.

La réaction de Pauson-Khand peut étre appliqguée comme étape clé dans des synthéses totales
afin de produire de maniére énantiosélective les produits souhaités, comme par exemple des
produits naturels. En 2015, les groupes de Lan, Gond et Yang ont développé la synthese totale
de dérivés cyclopentanoides de maniére diastéréosélective, plus spécifiguement dans le but
de préparer une molécule intermédiaire dans la synthése du produit naturel l'acide
retigeranique A.38 ’étape clé de cette synthése totale correspond a une réaction de Pauson-
Khand en présence de Co,(CO)s (Schéma 11). Cette réaction a comme avantage de pouvoir
former en une seule étape deux carbocyles tout en controlant la stéréosélectivité de la

réaction car un seul diastéréoisomere a été obtenu avec un bon rendement de 73%.

36]. U. Khand, G. R. Knox, P. L. Pauson, W. E. Watts, J. Chem. Soc. D 1971, 36-36.

37 a) K. Asano, Y. Uesugi, J.-i. Yoshida, Org. Lett. 2013, 75, 2398-2401; b) J. Garcia-Lacuna, G. Dominguez,
J. Blanco-Urgoiti, J. Pérez-Castells, Org. Lett. 2018, 20, 5219-5223.

38 ). Zhang, X. Wang, S. Li, D. Li, S. Liu, Y. Lan, J. Gong, Z. Yang, Chem. Eur. J. 2015, 21, 12596-12600.
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TBSO OH

1) Co,(CO)g (1,5 equiv.)
CO, Toluene, t.a.

-
y

2) NMO (4 equiv.), 90°C

TBSO
Rendement 73% o

(-) Acide retigeranique A

o
]

Schéma 11 : Réaction de Pauson-Khand dans la synthése totale vers I'obtention de I'acide retigeranique A.

3.5. Les enjeux de la catalyse au cobalt

Ces derniéres années, I'emploi des métaux de transition non nobles et plus particulierement
du cobalt, a vu son utilisation s’accélérer pour répondre aux besoins et aux challenges
d’aujourd’hui. En effet, malgré que le cobalt soit utilisé depuis le milieu du 20°™e siécle, ce
n’est que récemment que son étude plus approfondie a permis de mieux comprendre et de
bénéficier de tous ses avantages. Sa large gamme de degré d’oxydation lui permet de changer
d’état d’oxydation dans les cycles catalytiques ainsi que de préparer des composés
organométalliques trés variés. Ces caractéristiques permettent ainsi au cobalt d’étre
catalytiquement actif dans de multiples transformations organiques, toutefois, il reste encore

de nombreuses réactions a étudier.

3.6. Les objectifs de ces travaux de these

Dans ce contexte, I'objectif de ces travaux de thése est d’étudier I'efficacité du cobalt en tant
que catalyseur dans différentes transformations organiques. Afin de répondre a cette
problématique, des sels de cobalt associés a des ligands et des complexes de cobalt définis
pourront étre utilisés. Dans le premier chapitre, I'objectif est d’étudier la formation de dérivés
organozinciques d’alkyles par catalyse au cobalt grace a une méthode d’insertion directe, puis

d’utiliser ces réactifs organozinciques dans un couplage croisé de Negishi (Schéma 12).

Formation du composé Couplage croisé
organozincique d'alkyle de Negishi
[Co], Zn
Alkyle—Br ——» Alkyle—ZnBr + E —» Alkyle—E

Schéma 12 : Préparation de réactifs organozinciques d’alkyles catalysée au cobalt et leur application dans un

couplage croisé de Negishi.
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Le deuxiéme chapitre sera consacré a la synthése et a la caractérisation de complexes de
cobalt portant des ligands bidentes de types P,N, la phosphinoquinoline et Ia
phosphinophénylpyridine (Figure 4). L'étude de la réactivité de ces complexes dans des
réactions catalytiques de couplages croisés réducteurs et d’hydrofonctionnalisations sera

ensuite réalisée.

X X
L P
N N
PR
2 R,P
Phosphinoquinoline Phosphinophénylpyridine

Figure 4 : Ligands étudiés dans la coordination avec des précurseurs de cobalt.

Le troisieme chapitre portera sur I’étude de I'application en catalyse des complexes de cobalt
précédemment synthétisés, plus particulierement dans I’hydrosilylation de carbonyles
(Schéma 13). Cette méthodologie sera appliquée a divers substrats et une étude mécanistique
sera menée dans le but de proposer un cycle catalytique.

0 (o)

. [Co]
R1JJ\R2 + PhySiH, - R1JV

Schéma 13 : Hydrosilylation de carbonyles catalysée au cobalt.

Dans le quatrieme chapitre, une étude de la réduction des complexes de cobalt synthétisés
précédemment sera réalisée. La synthése de deux séries de complexes avec d’autres métaux
de transition non nobles, a base de nickel et de fer, sera également effectuée dans le but
d’étudier leur réduction puis de comparer leur réactivité a celle observée avec les complexes

de cobalt.

Ces chapitres seront suivis d’une conclusion générale, puis d’une partie expérimentale

décrivant les espéces organiques et organométalliques synthétisées au cours de ces travaux.
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Chapitre 1 : Préparation de dérivés organozinciques d’alkyles par
catalyse au cobalt et leur application en couplages croisés de Negishi

1. Etude bibliographique

Depuis de nombreuses années, les chimistes s’intéressent aux réactifs organométalliques tels
gque les organomagnésiens, les organolithiens, les organoboranes ou encore les
organozinciques. Ces dérivés organométalliques sont composés d’une partie métallique et
d’une partie organique. La différence d’électronégativité entre le centre métallique et I'atome
de carbone permet de polariser la liaison métal-carbone ce qui apporte un caractére
nucléophile au carbone.?® Cette polarisation rend ces composés organométalliques attractifs
de par leur réactivité. Ces réactifs peuvent ensuite étre utilisés dans diverses réactions
catalytiques, tels que des couplages croisés de Kumada, de Suzuki-Miyaura ou encore de

Negishi.

Les réactifs organométalliques les plus employés sont les organomagnésiens, aussi appelés
réactifs de Grignard.*® Depuis leur découverte par Victor Grignard qui a obtenu le prix Nobel
en 1912, les réactifs de Grignard ont connu un immense succes. Cette prospérité peut
s’expliquer par une réaction facile a mettre en ceuvre ainsi qu’une grande versatilité.
Cependant, de par leur grande réactivité, la préparation des réactifs de Grignard nécessite des
conditions réactionnelles anhydres et anaérobiques strictes. De plus, cette réaction tolére un
nombre modéré de fonctionnalité. Ces composés sont néanmoins trés réactifs envers de
nombreux électrophiles et sont donc tres attractifs en synthése organique. C'est en 1941 que
Kharasch*! a décrit pour la premiére fois une réaction d’homocouplage entre des réactifs de
Grignard aromatiques catalysée par du cobalt (Schéma I-1). Depuis, de nombreuses réactions
de couplages croisés ont été développées employant des catalyseurs métalliques de natures
variées tels que du palladium, du nickel, du fer, du cobalt ou encore du manganése.*? Cet essor

a permis aux réactifs de Grignard d’étre majoritairement employés dans de nombreuses

procédures, autant en laboratoire qu’en industrie.*?

39 B. J. Wakefield, Organomagnesium methods in organic chemistry, Academic Press, London, UK, 1995.

40 G. S. Silverman, P. E. Rakita, Handbook of Grignard reagents, CRC Press, 1996.

41 M. S. Kharasch, E. K. Fields, J. Am. Chem. Soc. 1941, 63, 2316-2320.

42 ). Cossy, Grignard Reagents and Transition Metal Catalysts: Formation of C-C Bonds by Cross-coupling, De Gruyter,
2016.

43T. Banno, Y. Hayakawa, M. Umeno, J. Organomet. Chem. 2002, 653, 288-291.
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CoCl, (2,5 mol%)

PhBr
2 Ar—MgBr - Ar—Ar

Et,0, reflux

Schéma I-1 : Premiere réaction de couplage croisé carbone-carbone catalysée au cobalt.

Comparés a leurs analogues organomagnésiens, les organozinciques ont été bien moins
développés et étudiés, compte tenu de leur plus faible réactivité. Cette étude bibliographique
vise a décrire les différentes stratégies de formation de composés organozinciques et plus

particulierement de détailler les méthodes de synthése des dérivés organozinciques d’alkyles.

1.1. Préparations de composés organozinciques d’alkyles

En 1849, Frankland** a découvert que chauffer de 'iodoéthane en présence de poudre de zinc
produisait un composé extrémement pyrophorique, le diéthylzinc, correspondant au premier
composé organozincique synthétisé. Des études de réactivités et d’emplois de ces composés
organozinciques dans des réactions de couplages croisés carbone-carbone ont été réalisées.*
Cependant, ces composés organozinciques étant moins réactifs que leurs analogues
organomagnésiens, il a fallu attendre le développement du couplage croisé de Negishi en
1977 pour connaitre 'avénement de ce composé organométallique. En effet, Ei-ichi Negichi
a découvert qu’il était possible de former une liaison carbone-carbone entre un dérivé
halogéné aryle et un composé organozincique en présence d’un catalyseur a base de nickel
ou de palladium (Schéma 1-2).%” Aujourd’hui, cette réaction de couplage croisé de Negishi est
employée dans de nombreuses applications comme par exemple pour la fabrication de
composés agrochimiques,*® de produits naturels*® ou encore de produits pharmaceutiques.*®
Cette utilisation trés répandue a valu a Negishi d’étre récompensé en 2010 par le prestigieux

prix Nobel pour ses travaux sur les couplages croisés catalysés au palladium.>! Plus récemment

44 E. von Frankland, Justus Liebigs Ann. Chem. 1849, 71, 171-213.

45 G. Wagner, A. Saytzeff, Justus Liebigs Ann. Chem. 1875, 175, 361-374.

46 a) E.-i. Negishi, A. O. King, N. Okukado, J. Org. Chem. 1977, 42, 1821-1823 ; b) A. O. King, N. Okukado, E.-i. Negishi,
J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1977, 683-684.

47 E.-i. Negishi, Acc. Chem. Res. 1982, 15, 340-348.

48 p_Devendar, R.-Y. Qu, W.-M. Kang, B. He, G.-F. Yang, J. Agric. Food Chem. 2018, 66, 8914-8934.

49 M. M. Heravi, E. Hashemi, N. Nazari, Mol. Divers. 2014, 18, 441-472.

%0 a) C. Torborg, M. Beller, Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 3027-3043 ; b) J. Magano, J. R. Dunetz, Chem. Rev. 2011,
111, 2177-2250.

51 C. C. C. Johansson Seechurn, M. O. Kitching, T. J. Colacot, V. Snieckus, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 57, 5062-5085.
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de nouvelles réactions de couplages croisés ont été développées en utilisant d’autres métaux
de transition non nobles tels que le fer, le cuivre ou encore le cobalt.>? L'utilisation de ces
réactifs organozinciques dans des réactions de couplages croisés reste a I’heure actuelle un
enjeu permettant notamment |'utilisation de nouveaux partenaires de couplages. Dans ce
contexte, Baran>3® a récemment montré I'efficacité d’un couplage croisé Csp3-Csp? catalysé au
nickel entre un dérivé diorganozincique d’alkyle et un ester redox actif. L’utilisation du dérivé
organozincique dans cette réaction est essentielle puisqu’elle permet de conserver l'intégrité

chimique de la fonction ester tout en favorisant une étape de transmétallation avec le nickel.

R'—ZnX
M
Ou + R'—Y g» R1—R2

(R"yZn M = Pd ou Ni

Schéma I-2 : Schéma général de la réaction du couplage croisé de Negishi.

Il existe différentes méthodologies permettant la formation de plusieurs types de réactifs
organozinciques tels que les halogénures organozinciques R-Zn-X (X = |, Br ou Cl la plupart du
temps), les diorganozinciques R2Zn ou encore les tri- ou tétraorganozincate RsZn™ ou RaZn*
(Schéma 1-3). Il est possible d’obtenir ces dérivés organozinciques via |'utilisation d’un
intermédiaire organométallique ou via l'utilisation de zinc métallique.>® Les méthodes
employant un intermédiaire organométallique sont I'échange halogéne/métal, Ia
transmétallation et la déprotonation. Cette derniere méthode, la déprotonation, ne peut
s’appliquer qu’a des substrats aromatiques et ne sera donc pas plus détaillée dans la suite
cette étude bibliographique. Les méthodes employant un intermédiaire organométallique
permettent au zinc de garder le méme degré d’oxydation. La nature de l'espece
organométallique intermédiaire employée peut étre une autre espéce organozincique, un

Grignard ou encore un organolithien. Il est également possible de préparer des dérivés

52 3) D. Haas, J. M. Hammann, R. Greiner, P. Knochel, ACS Catal. 2016, 6, 1540-1552 ; b) B. Wei, P. Knochel, Synthesis
2022, 54, 246-254.

53 T.Qin, J. Cornella, C. Li, L. R. Malins, J. T. Edwards, S. Kawamura, B. D. Maxwell, M. D. Eastgate, P. S. Baran, Science
2016, 352, 801-805.

54 a) P. Knochel, R. D. Singer, Chem. Rev. 1993, 93, 2117-2188 ; b) P. Knochel, N. Millot, A. L. Rodriguez, C. E. Tucker,
Preparation and applications of functionalized organozinc compounds in Organic Reactions, Vol. 58, John Wiley &
Sons, 2004, 417-759 ; ¢) F. H. Lutter, M. S. Hofmayer, J. M. Hammann, V. Malakhov, P. Knochel, Generation and
trapping of functionalized aryl- and heteroarylmagnesium and -zinc compounds in Organic Reactions, John Wiley
& Sons, 2020, 63-120.
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organozinciques par insertion directe de zinc métallique dans une liaison carbone-halogéne
ou par insertion de zinc métallique catalysée par un métal. Dans ce cas, le zinc métallique
utilisé posséde un degré d’oxydation zéro (Zn°), qui aprés activation peut réaliser une addition
oxydante d’une liaison C-X d’un substrat d’intérét pour former le composé organozincique

correspondant et ainsi étre oxydé de deux unités (Zn").

Dans cette étude, nous allons nous focaliser sur la formation de dérivés organozinciques
d’alkyles qui sont majoritairement des halogénures organozinciques ou des diorganozinciques
d’alkyles obtenus par les méthodes d’échange halogene/métal, de transmétallation et

d’insertion directe.

Echange halogéne/métal
R'-zn-X Trés peu
R%2n  R-zn-R?
e
R.ZnLi  R'-zZnR, ,

R1-X

} Majoritaires
, R = aryle, alkyle

/ Par I'intermédiaire \
d’une espéce
organométallique

Transmétallation
an2

Déprotonation

iy R=Zn-Y  R;Zn TMPZnX.LiCl R-Zn-X
1,2 ou n equiv - n
R-7 (—eq.) (1equiv.) (2equiv.) R-H Ou
Y =CI, OPiv n-2) TMP3Zn.2MgCI.LICI RyZn
7 = MgCHLiCl, Li RpZntt R=aryle
R = aryle, alcéne, alkyle (n equiv.)
| !
|“ “'
A I
‘.‘ Par lI'intermédiaire /
A de zinc métallique J
'\\‘\ ,'I
Insertion directe Catalysé par un métal
Zn* M], Zn
R-X —= R-Zn-X Rex ML2n o o x

R = aryle, alkyle

Schéma I-3 : Différentes méthodes pour préparer des composés organozinciques.

1.1.1. Méthode d’échange halogéne/métal

La méthode d’échange halogéne/métal consiste a introduire I'atome de zinc grace a un
échange avec un halogéne présent sur le substrat d’intérét. Dans les exemples présentés

ci-dessous, I’halogéne est un iode ou un brome, le métal quant a lui correspond au zinc qui est
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présent sous forme d’une espéce organométallique : le diéthylzinc, au degré d’oxydation +l

(zn"). Le degré d’oxydation du centre métallique ne change pas au cours de la réaction.

Seul le groupe de Knochel a décrit des procédures de préparation de composés
organozinciques d’alkyles par échange halogene/métal dans les années 90. D’abord, il a
développé la synthése de composés diorganozinciques d’alkyles fonctionnalisés par une
réaction d’échange halogéne/métal entre des iodures d’alkyles fonctionnalisés et le
diéthylzinc.>> Cette réaction se déroule en présence d’un excés de diéthylzinc et sans solvant,
permettant de d’abord obtenir un mélange de diorganozinciques, d’éthyl-organozinciques
d’alkyles et d’iodoéthane (Schéma I-4). L'excés de diéthylzinc et d’iodoéthane a ensuite été
éliminé par évaporation sous pression réduite, permettant également la formation du produit
diorganozincique souhaité. Les rendements des diorganozinciques fonctionnalisés n’ont pas
été précisés mais ils doivent étre suffisants pour pouvoir ensuite étre utilisés en catalyse. En
effet, ces réactifs ont directement été utilisés dans des réactions d’additions asymétriques
avec des aldéhydes en présence de titane menant a la formation des produits d’addition

correspondants, les alcools secondaires fonctionnalisés de maniéere énantiosélective.

Alkyle—| + EtyZn > Alkyle—Zn—Et + Et—| ———» (Alkyle}Zn
~ 45-55°C,1-12h 0,1 mmHg 2
(3-5 equiv.) 40-50°C, 2 h
(- Ety,Zn, - Etl)

Schéma I-4 : Préparation de composés dialkylzinciques fonctionnalisés via une méthode d’échange

iodure/zinc.

Ensuite, Knochel a décrit la préparation de composés de diorganozinciques d’alkyles catalysée
au cuivre (Schéma 1-5).°® L’ajout de Cul permet de faciliter la formation du composé
diorganozincique et de diminuer la quantité de diéthylzinc employé, qui était préalablement
de 5 équivalents. Une fois les réactifs organozinciques préparés ils ont été employés dans des
réactions d’addition avec des aldéhydes pour former les alcools correspondants. L'utilisation
d’un catalyseur a base de titane avec un ligand chiral a permis au groupe de Knochel de réaliser

la réaction d’addition de maniere énantiosélective.

%5 M. J. Rozema, A. Sidduri, P. Knochel, J. Org. Chem. 1992, 57, 1956-1958.
6 M. J. Rozema, C. Eisenberg, H. Litjens, R. Ostwald, K. Belyk, P. Knochell, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 3115-3118.

37



Chapitre 1 : Préparation de dérivés organozinciques d’alkyles par
catalyse au cobalt et leur application en couplages croisés de Negishi

Et,Zn (1,5 equiv.)
Cul (0,3 mol%)
Alkyle—lI (Alkyle),—Zn
50 °C

Alkyle = (CH,),-FG
FG = OAc, Cl, OPiv, NR,

Schéma I-5 : Préparation de diorganozinciques d’alkyles via une méthode d’échange iodure/zinc catalysée au
cuivre.
I est également possible de préparer des halogénures d’organozinciques par
transmétallation. En effet, I"utilisation d’un complexe de palladium
((1,1'-bis(diphénylphosphino)ferrocene)palladium', 3 mol%) en tant que catalyseur en
présence de 2 équivalents de diéthylzinc dans du THF a 25 °C a permis la formation d’un iodure
d’organozincique d’octane avec un rendement de 78%.°” Par comparaison, la méthode
employant la catalyse au cuivre a produit le réactif dioctylzincique, ce qui démontre
I'importance du catalyseur dans ce type de transformation permettant |'obtention de divers

organozinciques, halogénure d’organozincique ou diorganozincique (Schéma I-6).

Et,Zn (2 equiv.) Et,Zn (1,5 equiv.)
[Pd] (3 mol%) (0,3 mol%)
Oct—Zn—I| = Oct—I > (Oct),—Zn
THF, t.a. 50 °C

Schéma I-6 : Comparaison des méthodes de préparation de dérivés organozinciques d’alkyles catalysées au

palladium ou au cuivre.

Par la suite, Knochel a développé une méthode de formation de bromures organozinciques
d’alkyles fonctionnalisés par échange halogéne/métal entre un dérivé de bromure d’alkyle
fonctionnalisé et le diéthylzinc.”® Cette réaction a eu lieu en présence de MnBr; et CuCl en
guantité catalytique (Schéma I-7). L'emploi de ces additifs a pour but d’aider a la formation de

I’espéce organozincique.

57 H. Stadtmueller, R. Lentz, C. E. Tucker, T. Stuedemann, W. Doerner, P. Knochel, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115,
7027-7028.
58| Klement, P. Knochel, K. Chau, G. Cahiez, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 1177-1180.
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MnBr;, (5 mol%)
CuCl (3 mol%)
Alkyle—Br + EtyZn » Alkyle—ZnBr
DMPU, 25 °C, 4-10 h

Rendement
80-90%

Schéma I-7 : Préparation de bromures organozinciques d’alkyles via une méthode d’échange bromure/zinc.

Dans son étude, Knochel a proposé le mécanisme suivant (Schéma I-8). D’abord, une réaction
se produit entre les especes CuCl, MnBr; et Et,Zn permettant de former une espéce
catalytique active a bas degré d’oxydation représentée dans le Schéma I-8 par MLn. Ensuite,
cette espece réalise une addition oxydante dans le bromooctane permettant la formation d’un
intermédiaire organométallique de type Br-MLn-Oct. Ce dernier réagit ensuite avec le diéthyle
zinc via une étape de transmétallation conduisant a I'organozincique OctZnBr ainsi qu’a un
complexe de type Et-MLn-Et qui régénére I'espéce active par une étape de B-H élimination
suivi d’'une élimination réductrice conduisant a la formation d’éthane et d’éthylene. Cette
étude mécanistique repose principalement sur les produits observés a la fin de la réaction. La

nature de I'espéce catalytiquement active n’a pas pu étre identifiée.

Ces composés de bromures organozinciques d’alkyles fonctionnalisés ont ensuite été utilisés

dans des couplages croisés avec des dérivés d’iodures d’aryles fonctionnalisés catalysés au

palladium.
CuCl + MnBr,
l Et,Zn
Me—Me ML,
+ Oct—Br
Elimination réductrice Addition oxydante
p-H élimination
I|Et (l)ct
Et—ML, Br—ML,

Oct—zZnBr  EtyZn Transmeétallation

Schéma I-8 : Proposition mécanistique de la formation des bromures organozinciques d’alkyles via une

méthode d’échange bromure/zinc.
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Enfin, Knochel a développé une procédure similaire catalysée au nickel. Les meilleures
conditions expérimentales emploiyaient 5 mol% de Ni(acac), et deux équivalents de
diéthylzinc 3 55 °C sans solvant (Schéma 1-9).>° La réaction a montré tolérer des bromures et
chlorures d’alkyles. Cependant, I’'emploi de chlorure d’alkyle nécessitait des temps de réaction
supérieurs. De plus, trés peu de groupes fonctionnels sur les organozinciques ont été

employés, seulement les fonctions esters et amines tertiaires ont semblé étre tolérées.

Ni(acac), (5 mol%)
Alkyle—X + EtyZn > Alkyle—ZnX
55 °C

X=BrouCl (2equiv.)

Schéma I-9 : Préparation de bromures organozinciques d’alkyles via une méthode d’échange bromure/zinc
catalysée au nickel.
Knochel a proposé un cycle catalytique identique a celui proposé précédemment. Dans ce cas,
I'espece catalytiguement active a été définie comme étant a base de nickel. Il a proposé que

le zinc réduit le Ni"(acac); en Ni® (Schéma I-10).

Me—Me ;
+ NiL, R-X X =BrouCl
Elimination réductrice Addition oxydante
p-H élimination
) Fﬁ
Et—NiL,, X—NiL,,

R-ZnBr  Et,Zn Transmeétallation

Schéma I-10 : Proposition mécanistique de la formation des bromures organozinciques d’alkyles via une

méthode d’échange halogénure/zinc catalysée au nickel.

En conclusion, seul le groupe de Knochel a décrit des procédures d’échanges halogéne/métal
pour la formation de composés organozinciques d’alkyles. La premiére méthode a démontré
la formation de composés diorganozinciques d’alkyles via un échange iodure/zinc sans

solvant. Ensuite, il a développé une méthode de formation de composés diorganozinciques

59'S. Vettel, A. Vaupel, P. Knochel, J. Org. Chem. 1996, 61, 7473-7481.
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d’alkyles catalysée par Cul permettant de diminuer la quantité de diéthylzinc employée. Cette
méme méthodologie a été appliquée avec une catalyse au palladium produisant I'analogue
halogénure organozincique d’alkyle. Knochel a ensuite décrit deux procédures d’échange
halogéne/zinc catalysées au Mn/Cu ou au Ni permettant de préparer les halogénures
organozinciques d’alkyles correspondants. Il semble donc possible de contréler la nature du
dérivé organozincique formé (diorganozinciques ou halogénures organozinciques d’alkyles)
en fonction de la nature du catalyseur employé. Par ailleurs, seuls quelques exemples de
dérivés organozinciques ont été présentés portant peu de fonctionnalités. De plus, les études
réalisées sur la compréhension mécanistique sont minces et des études complémentaires

seraient nécessaires afin d’éclaircir le r6le de chaque réactif.

1.1.2. Méthode de transmétallation

La méthode de transmétallation consiste a réaliser une transmétallation entre une espéce
organométallique a base de zinc, telle qu’un sel d’halogénure de zinc, et une autre espéce
organométallique telle qu’un organolithien, un organoborane ou un réactif de Grignard.>* Le
groupe de Knochel a développé de nouvelles méthodologies dans les années 90, comme pour
les méthodes d’échange halogéne/métal. Cependant, les méthodes de transmétallation ont
été plus étudiées et ont mené au développement de travaux supplémentaires dans les années

2000.%°

En 1997, Knochel a décrit la préparation de composés diorganozinciques d’alkyles cycliques
par une méthode de transmétallation entre des dérivés organoboranes et les
diisopropylzinc.5! Cette méthode a permis de former des diorganozinciques d’alkyles cycliques

disymétriques chiraux avec rétention de la configuration originale (Schéma I-11).
('Pr),Zn (2 equiv.) .

,-jBEtZ , -jZn("Pr)
MR -10a25°C,7a10h "~..~ "R

Schéma I-11 : Préparation d’organozinciques cycliques via une méthode de transmétallation.

80 E. Hupe, M. I. Calaza, P. Knochel, J. Organomet. Chem. 2003, 680, 136-142.
51 . Micouin, M. Oestreich, P. Knochel, Angew Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 245-246.
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Knochel a ensuite étendu sa méthodologie a des composés diorganozinciques d’alkyles
acycliques (Schéma 1-12).%% La réaction a été réalisée sur des dérivés du styréne possédant un
groupement méthoxy en position ortho car celui-ci permet d’accélérer I'échange bore/zinc. La
réaction a également été effectuée en I'absence de groupement fonctionnel. Une fois encore
cette méthodologie a permis la rétention de configuration du carbone portant le métal

pendant I’échange bore/zinc.

Me Me
N Me
Me i

0 0 Zn('Pr)
Me 1) HBEt, (3 equiv.), 25 °C Me

2) ('Pr)pZn (2 equiv.), 0 °C  74% conversion D0 60%, syn:anti <1:99

> —_—
Me Me THF, -78 °C Me
x_Me ~Me D
f M
9 ? Zn('Pr) 9 e
Me Me Me
51% conversion 44%, syn:anti 77:23

Schéma I-12 : Préparation d’organozinciques acycliques via une méthode de transmétallation.

Quelques années plus tard, en 2008, Knochel a développé une procédure permettant de
préparer des chlorures organozinciques benzyliques a partir de chlorure de benzyles. Cette
méthode implique une étape de transmétallation in situ en présence de ZnCl, avec un
intermédiaire organomagnésien (Schéma 1-13).%% La présence de LiCl est primordiale dans
cette réaction puisqu’il permet d’activer la surface du magnésium et facilite également
I'insertion du métal dans la liaison carbone-halogéne.®* Les deux étapes, d’insertion et de
transmétallation, ont été réalisées dans le méme pot ce qui permet une bonne tolérance de
groupements fonctionnels puisque, dés que le réactif organomagnésien a été formé, il se
retrouve consommeé par |'étape de transmétallation conduisant a I'espéce organozincique
plus tolérante. Ce travail ne comporte pas d’étude mécanistique sur la formation du dérivé

organozincique.

62 C. Darcel, F. Flachsmann, P. Knochel, Chem. Commun. 1998, 205-206.

53 A. Metzger, F. M. Piller, P. Knochel, Chem. Commun. 2008, 5824-5826.

64 a) A. Krasovskiy, V. Malakhov, A. Gavryushin, P. Knochel, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6040-6044 ; b) F. M. Piller,
P. Appukkuttan, A. Gavryushin, M. Helm, P. Knochel, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6802-6806.
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MgCl ZnCl, (1,1 equiv.) ZnCl
FG > FG

Mg (2,5 equiv.)

cl LiCl (1,25 equiv.)
o .
THF, 0-25 °C

15minaz2h

FG = CN, CO,Et, OMe, SMe, CI, F, CF3

Schéma I-13 : Préparation de chlorures organozinciques benzyliques via une méthode de transmétallation en
présence de LiCl et ZnCl>.

Les réactifs organozinciques ont ensuite été engagés dans des réactions de couplages croisés

de type Negishi catalysées au cuivre ou au palladium avec divers substrats, tels que des

aldéhydes, produisant les produits d’addition correspondants ou encore des chlorures

d’acides permettant de former les produits de couplage correspondants.

Cette méme méthodologie a ensuite été appliquée a des substrats moins réactifs, des
bromures d’alkyles.®® Cette réaction a montré tolérer diverses fonctionnalités telles que des
halogénes, des esters, cyanos, amides et cétones (Schéma I-14). Dans ce cas également les
réactifs bromures organozinciques d’alkyles ont été employés dans des couplages croisés de

type Negishi avec divers électrophiles.

Mg (2,5 equiv.)
LiCl (1,25-2,5 equiv.)
ZnCl, (1,1 equiv.)
Alkyle—Br > Alkyle—ZnX"MgX,'LiX
THF, 0-20 °C
1-8 h X=Cl, Br

Alkyle = (CH,),-FG
FG = Cl, CO,Et, CN, Ar, CONEt, R-CO-Ph

Schéma I-14 : Préparation de chlorures organozinciques d’alkyles via une méthode de transmétallation en

présence de LiCl.

En conclusion, Knochel a développé deux stratégies employant la méthode de
transmétallation pour former des composés organozinciques. La premiére stratégie s’appuie
sur un échange bore/zinc permettant de former des diorganozinciques d’alkyles cycliques et
acycliques de maniére énantiosélective. La deuxieme stratégie consiste quant a elle a utiliser
un réactif de Grignard comme intermédiaire organométallique afin de former un halogénure

d’organozincique d’alkyle. Dans ces deux cas, aucune étude mécanistique n’a été réalisée.

8 T, D. Bliimke, F. M. Piller, P. Knochel, Chem. Commun. 2010, 46, 4082-4084.
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1.1.3. Méthode d’insertion directe

La méthode d’insertion directe de zinc métallique dans une liaison carbone-halogéne est la
méthode la plus commune pour préparer des dérivés organozinciques d’alkyle.
Historiqguement, aprés la découverte des composés organozinciques par Frankland en 1849,
Reformatsky fut également |’un des pionniers dans la préparation des réactifs organozinciques
d’alkyle par méthode d’insertion directe.®® En effet, il a montré en 1887 la préparation de
bromures d’organozinciques d’esters aliphatiques par insertion directe de zinc métallique,
suivie de leur addition sur des dérivés carbonyles. Depuis, la réaction de Reformatsky est
toujours grandement employée en synthése organique.®’ Plus récemment, au milieu des
années 80, les groupes de Yoshida®® et de Luche® ont décrit des procédures de préparation
d’halogénures d’organozinciques d’alkyles via une méthode d’insertion directe de zinc
métallique. L'espéce de zinc employée est un amalgame de zinc-cuivre nécessitant I'utilisation
de substrats tres activés afin d’obtenir les composés organozinciques correspondants. Afin de
pouvoir étendre cette méthode a une gamme de substrats plus étendue, I'idée est d’utiliser
un zinc plus activé. Pour cela, Rieke a décrit pour la premiere fois en 1991, la formation de
bromures d’organozinciques d’alkyles primaires obtenus par un zinc métallique trés activé.”®
Ce Zn° activé a été obtenu par la réduction de chlorure de zinc en présence de naphtaléniure
de lithium. Le naphtaléniure joue un role de transfert d’électrons permettant la réduction et
nécessitant des conditions expérimentales strictement anhydres et anaérobiques. Le zinc
extrémement activé ainsi formé, aussi appelé zinc de Rieke, peut ensuite réaliser une addition
oxydante dans la liaison carbone-halogéene du substrat organique employé (alkyle, aryle,
vinyle) pour former le composé organozincique correspondant (Schéma I-15). Cette réaction
tolere plusieurs groupements fonctionnels sur les alkyles tels que des cyanos, des chlorures,

des aryles ou encore des esters. En 1994, Rieke a élargi cette méthode aux bromures d’alkyles

5 a) S. Reformatsky, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1887, 20, 1210-1211 ; b) S. Reformatsky, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1895,
28, 2842-28417.

67 a) A. Furstner, Synthesis 1989, 7989, 571-590 ; b) F. Orsini, G. Sello, Curr. Org. Synth. 2004, 1, 111-135;
) P. G. Cozzi, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2568-2571; d) S. Choppin, L. Ferreiro-Medeiros, M. Barbarotto,
F. Colobert, Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 937-949 ; e) H. Pellissier, Beilstein J. Org. Chem. 2018, 14, 325-344.

68 Y. Tamaru, H. Ochiai, T. Nakamura, K. Tsubaki, Z.-i. Yoshida, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 5559-5562.

89 C. Petrier, C. Dupuy, J. L. Luche, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 3149-3152.

70 premiere description de |‘activation du zinc : R. D. Rieke, S. J. Uhm, P. M. Hudnall, J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1973, 269b-270. Premiere formation de bromures d'organozinciques d'alkyles : L. Zhu, R. M. Wehmeyer, R. D. Rieke,
J. Org. Chem. 1991, 56, 1445-1453.
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secondaires et tertiaires permettant de synthétiser les bromures d’organozinciques d’alkyles

correspondants.’?

C)
® Zinc de Rieke
Li
ZnCl, - Zn* 4+ Alkyle—Br Alkyle—ZnBr
THF ou DME, t.a. THF, t.a. a reflux

Alkyle = (CH,),-FG
FG = CI, CN, Ph, CO,Et

Schéma I-15 : Préparation de bromures d’organozinciques d’alkyles via une méthode d’insertion directe.

Quelques années plus tard, en 2003, Huo’? a développé la préparation de composés
organozinciques utilisant une activation alternative du zinc dans le DMA. Le Zn° a été activé
par une quantité catalytique d’iode. En effet, I'iode permet de décaper puis d’activer la surface
de la poudre de zinc commerciale. De plus, la formation d’un ion iodure in situ permettrait de
générer un intermédiaire iodure d’alkyle, plus réactif que son homologue bromé, qui
permettrait une formation plus rapide de I'organozincique correspondant. Cette réaction de
préparation d’halogénures organozinciques d’alkyles a montré tolérer plusieurs groupements
fonctionnels tels que des halogenes, esters, éthers, nitriles, amides, acétals et alcenes

(Schéma I-16).

Zn (1,5 equiv.), I, (5 mol%) 0

LiBr (1 equiv.)
Alkyle—Br > Alkyle—ZnBr N—3
DMA, 80 °C, 12 h

pht O
Alkyle = (CH,),-FG
FG = CI, CN, OR, CO,R, pht

Schéma I-16 : Préparation de bromure d’organozinciques d’alkyles via une méthode d’insertion directe en

présence d’l>.

En 2006, Knochel a développé une méthode de préparation de bromures d’organozinciques
d’alkyles en présence de LiCl dans du THF.%#? || a démontré que I’ajout de LiCl facilite I'insertion

du zinc dans la liaison carbone-halogéne. Par ailleurs, la poudre de zinc commerciale est

71 M. V. Hanson, J. D. Brown, R. D. Rieke, Q. J. Niu, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 7205-7208.
725, Huo, Org. Lett. 2003, 5, 423-425.
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activée par le 1,2-dibromoéthane et le TMS-Cl.”3 Cette méthode de synthése a été appliquée
a divers substrats, d’abord des bromures d’alkyles,®* puis a des chlorures benzyliques’*
portant des groupements fonctionnels variés tels que des chlorures, éthers, esters et nitriles,
et permettent la formation des halogénures d’organozinciques correspondants avec un adduit
de LiCl (Schéma 1-17).
Zn (1,5 equiv.), LiCl (1 equiv.)
Br(CH,)2Br (5 mol%)
TMS-CI (1 mol%)

Alkyle—Br Alkyle—ZnBr-LiCl
THF, t.a.

Alkyle = (CH,),-FG
FG = Cl, CN, OR, CO,R

Schéma I-17 : Préparation de bromure d’organozinciques d’alkyles via une méthode d’insertion directe en
présence de LiCl.
Tout comme les autres organozinciques décrits précédemment, ces bromures ou chlorures
d’organozinciques d’alkyles associés au LiCl ont montré une bonne réactivité dans des

couplages croisés de type Negishi catalysés au palladium.

En conclusion, plusieurs procédures impliquant une stratégie d’insertion directe ont été
développées. D’abord, la méthode de Rieke, méthode historique, est efficace mais requiere
des conditions de formation du zinc métallique trés strictes et les groupements fonctionnels
tolérés sont limités. La méthode de Knochel nécessite également plusieurs étapes d’activation
du zinc sous des conditions strictes. Cependant, la tolérance de groupements fonctionnels et
largement supérieure. Des problémes de réactivité liés a la présence de I'adduit LiCl
pourraient également étre une limitation de cette méthode. Enfin, la méthode de Huo
possede plusieurs avantages tels que I'emploi de zinc commercial et son activation
relativement facile. De plus, de nombreux groupements fonctionnels sont tolérés. Cependant,
I"utilisation du DMA en tant que solvant peut limiter I'application des réactifs organozinciques

dans les couplages croisés. Par ailleurs, il est possible d’activer le zinc de maniére plus douce

73 P. Knochel, P. Jones, Preparation of highly functionalized copper reagents in Organozinc reagents: a practical
approach (Ed.: R. J. K. Taylor), Oxford University Press, 1994, 85-104.
74 A. Metzger, M. A. Schade, P. Knochel, Org. Lett. 2008, 70, 1107-1110.
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en utilisant la voie électrochimique’” ou les liquides ioniques.’® Il est important de noter que
I'activation du zinc est indispensable a la réactivité, ce qui rend cette étape essentielle a la

méthodologie et nécessite de perpétuelles améliorations.

1.2. Les enjeux et objectifs

Dans cette partie, nous avons évoqué le nombre relativement restreint de stratégies pour
préparer des dérivés organozinciques d’alkyles. La plupart de ces méthodologies datent des
années 90/2000 et n"ont pas été complétement approfondies. D’abord, la méthode d’échange
halogéne/métal, utilise toujours du diéthylzinc en excés et n’a pas démontré son efficacité sur
un grand nombre de substrats. Ensuite, la méthode de transmétallation requiére I’emploi d’un
intermédiaire organométallique pouvant limiter la tolérance envers certains groupements
fonctionnels. Enfin, la méthode d’insertion directe est la plus employée car elle permet |'acces
le plus directe a I'organozincique désiré. Finalement, la grande majorité de ces méthodes
requiere des conditions expérimentales drastiques anhydres et anaérobiques, souvent liées a
I'activation du zinc ou a I'emploi d’un intermédiaire organométallique. Le développement
d’une méthode employant des conditions plus douces serait donc intéressant. De plus, une
conséquence directe de ces fortes conditions est la limitation en termes de tolérance de
groupements fonctionnels. Les groupes de Knochel et Huo ont su dépasser ces difficultés en
utilisant I'addition de LiCl ou de DMA, créant d’autres limitations au niveau de 'application du
réactif organozincique dans les couplages croisés de type Negishi. Des améliorations sont donc

envisageables dans cette direction.

Les objectifs de ce projet sont donc de développer une méthode de préparation
d’organozinciques d’alkyles employant des conditions douces, sous conditions
atmosphériques permettant une compatibilité maximale avec le plus grand nombre de
fonctionnalité. Le but serait également de pouvoir appliquer ces réactifs dans une réaction de
couplage croisé de type Negishi afin de démontrer I'applicabilité de cette méthodologie. Des
enjeux de compatibilité de milieux réactionnels entre les deux étapes de réactions sont donc

a envisager.

75 a) C. Gosmini, Y. Rollin, C. Gebehenne, E. Lojou, V. Ratovelomanana, J. Perichon, Tetrahedron Lett. 1994, 35,
5637-5640 ; b) N. Kurono, T. Inoue, M. Tokuda, Tetrahedron 2005, 67, 11125-11131.
76 M. C. Law, K.-Y. Wong, T. H. Chan, J. Org. Chem. 2005, 70, 10434-10439.
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2. Synthése de dérivés d’organozinciques d’alkyles catalysée au cobalt

2.1. Etude méthodologique de la formation de dérivés organozinciques

d’alkyles

En 2003, notre groupe a montré qu’il était possible de former des dérivés organozinciques
d’aryles par catalyse au cobalt a partir de bromures d’aryles (Schéma 1-18).”” 'utilisation de
simple sel de bromure de cobalt (CoBr;) dans de I'acétonitrile a température ambiante a
permis, sans ajout de ligand additionnel, la formation de multiples dérivés organozinciques
d’aryles substitués par des groupements tant électrodonneurs qu’électroattracteurs ou
encore avec des hétéro-aryles. De plus, cette méthodologie posséde un avantage considérable

puisqu’elle tolére des conditions atmosphériques sous air et avec des solvants non distillés.

Zn dust (3,3 equiv.), CoBr, (10 mol%)

" o ¥
@Br ZnBr, (10 mol%), PhBr (10 mol%), H _ @ZnBr Rendement
A= MeCN, t.a. FG A— 65-96%

FG
Schéma I-18 : Formation d’organozinciques d’aryles par catalyse au cobalt.

L’objectif de ce projet était de transposer cette méthodologie a des dérivés alkyles dans le but
de former les organozinciques d’alkyles correspondants (Schéma 1-19). Pour cela, les
conditions expérimentales précédentes ont d’abord été reprises puis optimisées. Afin
d’étudier l'influence de plusieurs paraméetres expérimentaux, I'éthyl-4-bromobutyrate a été
choisi comme composé modeéle. Dans cette réaction, il est possible de former plusieurs
produits : le dérivé organozincique d’alkyle I-2, qui est le produit souhaité, et deux
sous-produits qui sont le produit réduit I-3 et le produit d’"homocouplage I-4. Les réactions ont
été suivies par chromatographie en phase gazeuse (GC) aprés iodolyse du prélévement et en
utilisant le décane comme étalon interne. L'étape d’iodolyse est essentielle car il n’est pas
possible d’analyser directement le dérivé organométallique par GC. L'iodolyse permet donc
de convertir le groupement organométallique par un atome d’iode observable en GC et

différenciable du composé bromure de départ.

77 H. Fillon, C. Gosmini, J. Périchon, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 3867-3870.
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Zn dust (3 equiv.)
CoBry Ligand
o AllyICI (33 mol%), H* O 0 O O

EtOJ\/\/Br > Eto)J\/\/ZnBr * EtOJ\/\/H * EtOMOEt

Solvant, Temperature
1-1 1-2 1-3 -4
Produit souhaité Sous-produits

Schéma I-19 : Formation du composé organozincique d’alkyle par catalyse au cobalt.

2.1.1. Influence de l'iodolyse

Afin de vérifier les résultats obtenus lors de I'optimisation de la réaction, I'étape de I'iodolyse
a été examinée. L'iodolyse permet le suivi de la réaction en GC, c’est donc un paramétre tres
important. En effet, I'efficacité de I'iodolyse doit étre optimale afin de déterminer la quantité
de produit formé et donc le rendement de la réaction. Pour cela, une réaction de formation
d’organozincique a été réalisée puis un méme prélevement a été iodolysé suivant la méthode
A, B ou C (Tableau I-1). L'iodolyse a été réalisée en utilisant un exces d’iode. Trois méthodes
d’iodolyse ont été testées sur la méme réaction. D’abord, la méthode A consistait a sublimer
I'iode puis a laisser le milieu refroidir a température ambiante. Ensuite, le prélévement était
versé sur I'iode. Dans la méthode B, 'iode était également sublimé mais le prélevement était
ajouté a chaud. Enfin, la méthode C correspondait a I'ajout du prélevement dans une solution
d’iode dans du THF a température ambiante. Pour chaque méthode, une fois le préléevement
en contact avec 'iode, une extraction acétate d’éthyle / thiosulfate de sodium était réalisée,
suivie d’une filtration sur silice. Aprés analyse des échantillons par GC, les résultats de
conversion et de rendement sont présentés dans le Tableau I|-1. Dans les trois cas, la
conversion en réactif de départ I-1, était supérieure a 90%. De plus, en aucun cas le produit
d’homocouplage alkyle-alkyle 1-4 n’a été observé. En ce qui concerne le rendement de
I'organozincique d’alkyle 1-2, correspondant a |‘éthyl-4-iodobutyrate I-5, une différence
significative a été observée selon la méthode employée. En effet, 'emploi de la méthode B
n’a donné que 52% de rendement alors que la méthode C a donné 65% et la méthode A 80%
de rendement. Dans le cas des méthodes B et C, une quantité respective de 43% et 30% de
produit réduit I-3 a été observée alors que seulement 12% de produit réduit I-3 a été détecté
avec la méthode A. Ces différences de valeurs en produit réduit expliquent les différences
observées au niveau des rendements du produit organozincique. Il est donc primordial de bien

réaliser I'iodolyse du prélevement afin d’obtenir des rendements correspondant au produit
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organozincique formé et non au sous-produit réduit. L'étape de sublimation est importante
afin d’activer l'iode. Il est également nécessaire d’attendre que le milieu soit revenu a
température ambiante avant de verser le prélevement afin d’éviter la formation du sous-

produit réduit. La méthode A a donc été employée dans le reste de I'étude.
Tableau I-1 : Optimisation de I'étape d’iodolyse dans la formation de I'organozincique d’alkyle.

Zn dust (3 equiv.)
[Co]

+ (0]
AllyICI (33 mol%), H Iy
EtO)J\/\/BI’ EtO)J\/\/ZnBI’ - . Eto)l\/\/l

Solvant, température

1-1 1-2 1-5
Entrée lodolyse Conversion I-1 (%) Rendement I-2 (%)
1 Méthode A 92 80
2 Méthode B 95 52
3 Méthode C 95 65

2.1.2. Influence du solvant

Une fois l'iodolyse optimisée, les paramétres expérimentaux de la réaction de formation du
composé organozincique ont été examinés. Dans un premier temps, I'influence de la nature
du solvant a été étudiée (Tableau I-2). Pour commencer, des conditions expérimentales
similaires a la formation des composés organozinciques d’aryles ont été testées, utilisant
5 mol% de CoBr; sans ligand dans de I'acétonitrile non distillé a température ambiante sous
air.”” Malheureusement, I’'emploi de ces conditions n’a pas permis d’observer de conversion
de I-1 (Entrée 1). Par conséquence, I'ajout d’un co-solvant a été expérimenté. Différents
co-solvants coordinants tels que le DMSO, le DMF, le THF ou encore la pyridine, ont été testés
et seul I'ajout de pyridine a démontré une efficacité permettant d’obtenir 79% de conversion
de I-1 et 66% de rendement de I-2 (Entrée 5). Une trés faible quantité de produit réduit I-3
(2%) et de produit d’homocouplage I-4 (4%) a été observée dans ces conditions. L’ajout d’une
plus grande quantité de pyridine (ratio MeCN/Py 3:2) a permis de légérement augmenter le
rendement de I-2 a 74% tout en conservant la méme quantité de sous-produits I-3 et I-4

(Entrée 6). L'ajout de pyridine est donc primordial a la formation de I'organozincique d’alkyle.
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Il est possible qu’elle joue le réle de ligand auprés du cobalt pour stabiliser une espéce a bas
degré d’oxydation, comme ce qui a été observé dans le cas des dérivés chlorures
organozinciques d’aryles.”® Il se pourrait également que la pyridine permette de stabiliser
I'organozincique d'alkyle. Des cristaux ont été obtenus, permettant d’obtenir la structure
cristallographique présentée sur la Figure I-1. Un complexe de Zn" a été isolé possédant une
géomeétrie tétraédrique avec deux ligands bromures et deux ligands pyridines en position cis.
De mon point de vue, d’apres la sphére de coordination de ce complexe, la pyridine jouerait
un réle de stabilisateur autour du zinc dans |'espece organozincique, ce qui expliquerait
pourquoi elle est si essentielle a la formation de I'organozincique. Par ailleurs, il est important
de noter que toutes ces réactions ont été réalisées en utilisant des solvants non distillés et

sous air, cette méthodologie tolere donc tres bien des conditions atmosphériques.
Tableau I-2 : Optimisation de la nature du solvant dans la formation de I'organozincique d’alkyle.

Zn dust (3 equiv.)
CoBr;, (5 mol%)

0 AllyICI (33 mol%), H* 0
EtOJ\I:\/Br Solvant, t.a. Eto)J\fz\/Z"Br
Entrée Solvant (1,5 M) Conversion I-1 (%) Rendement I-2 (%)
1 MeCN 0 0
2 MeCN/DMSO 4:1 0 0
3 MeCN/DMF 4:1 0 0
4 MeCN/THF 4:1 0 0
5 MeCN/Py 4:1 79 66
6 MeCN/Py 3:2 100 74

8 a) C. Gosmini, M. Amatore, S. Claudel, J. Perichon, Synlett 2005, 2171-2174 ; b) |. Kazmierski, C. Gosmini, J.-M. Paris,
J. Perichon, Synlett 2006, 881-884.
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BrZ\V‘ < Bril

Figure I-1 : Représentation ORTEP d’un complexe de ZnPy:Br: avec 50% de probabilité ellipsoide. Les atomes
d’hydrogéne sont omis pour plus de clarté. Longueurs de liaisons : Zn1-N1 2,054(5), Zn1-N2 2,043(5), Zn1-Br1
2,3615(9), Zn1-Br2 2,3472(9) A ; Angles : Br1-Zn1-N1 104,7(1), Br1-Zn1-N2 106,0(1), Br2-Zn1-N1 107,9(1),
Br2-Zn1-N2 108,9(1), Br1-Zn1-Br2 120,99(4), N1-Zn1-N2 107,6(2) °.

2.1.3. Influence du ligand

Dans un deuxieme temps, l'influence de la nature et de la quantité de ligand a été optimisée
(Tableau I-3). D’abord, I'absence de ligand a montré un rendement modéré de 66% de I-2
(Entrée 1). Différents ligands, la triphénylphosphine, la phénanthroline et la bipyridine, ont
ensuite été ajoutés a un équivalent par rapport au cobalt, soit 5 mol% (Entrée 2 a 4). Des
rendements entre 48 et 56% ont été obtenus démontrant qu’avec un ratio ligand/métal de
1:1 ces ligands ont une tendance a diminuer la formation de I-2 car des rendements inférieurs
a l'absence de ligand ont été obtenus. Néanmoins, I'emploi d’un ligand a base
N-hétérocyclique, bipyridine ou phénanthroline, a comme avantage de diminuer la formation
du produit réduit I-3. Ensuite, deux équivalents par rapport au cobalt (soit 10 mol%) de ces
mémes ligands ont été employés (Entrées 5 a 7). Lorsque PPhs a été utilisé, un rendement
similaire de 56% a été obtenu (Entrée 5). Cependant, I'emploi de la phénanthroline et de la
bipyridine a permis d’augmenter les rendements respectivement a 73% et 85%
(Entrées 6 et 7). Des rendements de I-2 similaires ont été obtenus avec I'utilisation d’un ratio
4:1 ou 3:2 en MeCN/Py (Entrée 7). Les meilleurs résultats ont donc été obtenus lors de
I'utilisation de 10 mol% de bipyridine dans un mélange d’acétonitrile et de pyridine 4:1.
L'emploi de la bipyrine permet d’une part d’augmenter le rendement mais aussi d’éviter la

formation du sous-produit réduit I-3.
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Tableau I-3 : Optimisation de la nature et de la quantité de ligand dans la formation de I’organozincique
d’alkyle.

Zn dust (3 equiv.)
CoBr, (5 mol%), Ligand o

AllyICI (33 mol%), H*
Eto)k/\/Br > EtOM Zner

MeCN/Py (4:1) (1,5 M), t.a.

1-1 1-2
Entrée Ligand (mol%) Conversion I-1 (%) Rendement I-2 (%)
1 / / 79 66
2 PPhs 5 67 48
3 Phen 5 76 52
4 Bipy 5 71 56
5 PPhs 10 77 55
6 Phen 10 95 73
7 Bipy 10 94 (100)° 85 (84)°

9Utilisation d’un ratio 3:2 de MeCN/Py au lieu de 4:1.

2.1.4. Influence du catalyseur

Dans un troisieme temps, I'influence de la charge catalytique a été étudiée (Tableau I-4).
D’abord, la réaction a été réalisée en I'absence de cobalt, aucune conversion de I-1 n’a été
observée (Entrée 1). La présence de cobalt est donc indispensable a la réaction. Ensuite,
plusieurs charges catalytiques d’1 mol% a 15 mol% ont été testées, toujours en conservant un
ratio 1:2 cobalt/bipyridine (Entrées 2 a 5). Il a été constaté que lorsque la quantité de
catalyseur augmente, le rendement de I-2 augmente (81% a 92%), le meilleur rendement de
92% étant obtenu avec 15 mol% de cobalt (Entrée 5). La réaction a démontré un trés bon
rendement avec I'utilisation d’1 mol% de cobalt (Entrée 3), cependant les résultats n’étaient
pas reproductibles. Il a donc finalement été décidé de continuer I’étude en utilisant 5 mol%
de cobalt. Par ailleurs, des rendements similaires ont été obtenus lors de I'utilisation de CoBr»
et bipyridine commerciaux mélangés au sein du milieu réactionnel ou lorsque le complexe
synthétisé et défini CoBipy2Br2 (5 mol%) a été utilisé (Entrée 3). Il n’est donc pas nécessaire de

préformer le complexe avant de I'engager dans la réaction.
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Tableau I-4 : Optimisation du systéme catalytique dans la formation de I'organozincique d’alkyle.

Zn dust (3 equiv.)
[Co] o

AllyICI (33 mol%), H*
B o ZnB
EtOM r EtOJ\/\/ i

MeCN/Py (4:1) (1,5 M), t.a.

1-1 I-2
Entrée CoBr; (mol%) Bipy (mol%) Conversion I-1 (%) Rendement I-2 (%)
1 0 10 0 0
2 1 2 89 81
3 5 10 94 (88)a 85 (80)@
4 10 20 99 88
5 15 30 100 92

9Utilisation du complexe présynthétisé et défini CoBipy,Br; au lieu de CoBr; et bipy commerciaux.

2.1.5. Influence de la température

Dans un dernier temps, l'influence de la température a été examinée (Tableau I-5). La réaction
de formation de l'organozincique d’alkyle I-2 a été réalisée en utilisant les paramétres
optimisés précédemment a trois températures différentes : a température ambiante, a 40 °C
et 80 °C. Lorsque la température augmente, la conversion de I-1 augmente également, alors
gue le rendement en produit I-2 diminue. Ceci pourrait s’expliquer par une instabilité du
composé organozincique a température élevée qui entrainerait sa décomposition. En effet, a
80 °C tout le réactif a été consommé mais aucun produit organozincique n’a été observé en
GC au détriment d’une multitude de signaux. Il est donc important de réaliser cette réaction

a température ambiante.
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Tableau I-5 : Optimisation de la température dans la formation de I'organozincique d’alkyle.

Zn dust (3 equiv.)
CoBipy,Br; (5 mol%)

AllylCI (33 mol%), H*
EtOJ\/\/Br > EtOJ\/\/ZnBr

MeCN/Py (4:1) (1,5 M)

I-1 Température 1-2
Entrée Température (°C) Conversion I-1 (%) Rendement I-2 (%)
1 t.a. 94 85
2 40 97 71
3 80 100 0

En conclusion, plusieurs parameétres expérimentaux ont été optimisés. D’abord, il a été
démontré que la méthode d’iodolyse était essentielle afin d’obtenir des rendements
cohérents. Ensuite, I'ajout de pyridine en tant que co-solvant est indispensable a la formation
du composé organozincique d’alkyle I-2. Enfin, le systéme catalytique a été optimisé a 5 mol%
de CoBr; et 10 mol% de bipyridine dans une réaction a température ambiante. L’'utilisation de

la bipyridine permet également de réduire la quantité de produit réduit formé.

2.2. Etude de I’application de cette méthodologie a divers substrats

Une fois les conditions expérimentales optimales déterminées, cette méthodologie a été
appliquée a divers bromures d’alkyles (Schéma 1-20). D’abord, cette réaction a montré une
bonne tolérance a des bromures d’alkyles primaires tels que le bromodécane, le
bromoheptane ou encore le 1-bromo-3-phénylpropane dont les organozinciques
correspondants ont été respectivement obtenus avec 95% 1-6, 91% I-7 et 74% 1-8 de
rendement. Une fois I'efficacité de la réaction démontrée sur des alkyles primaires, des
dérivés d’alkyles secondaires ont été expérimentés. La réaction employant le
2-bromoheptane a d’abord été réalisée a température ambiante, cependant, la
décomposition du réactif a été observée. Réaliser la réaction a plus basse température (0 °C)
a permis d’obtenir un rendement modéré de 40% pour I-9. Des bromures d’alkyles
secondaires cycliques ont également été employés, le bromocyclohexyle et le

bromotétrahydropyrane, qui ont pu étre convertis a température ambiante avec de tres bons
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rendements, respectivement 78% (I-10) et 96% (I-11). Ces résultats indiguent une sensibilité
de la réaction a I'encombrement stérique ainsi qu’a la température. En effet, les bons
rendements des alkyles secondaires cycliques par rapport au 2-bromoheptane pourraient
s’expliquer par une conformation favorable car moins encombrée. Enfin, un dérivé d’alkyle
tertiaire, le 2-bromoamadantane, a été testé et aucun produit organozincique n’a été observé,
malgré une réaction réalisée a température ambiante ou a 0 °C. Ce composé semble se
décomposer au cours de la réaction. Il est possible d’envisager que 'encombrement stérique

soit trop important.

Ensuite, cette méthodologie a été appliquée a des bromures d’alkyles possédant diverses
fonctionnalités. La réaction a montré une excellente tolérance envers les fonctions esters et
cyano, indépendamment de la longueur de la chaine carbonée (99% 1-13, 90% I-14, 70% I-15,
84% 1-16, 99% 1-17, 99% 1-18 et 94% 1-19). De plus, cette réaction a également été efficace en
présence de groupements halogenes tels qu’un fluorure (96% 1-20) et un chlorure (85% I-21).
Cette réaction est sélective envers 'atome de brome car la présence d’un chlore est tolérée.
Par ailleurs, dans le but de confirmer la sélectivité de cette méthodologie, la réaction a été
réalisée sur des chlorures d’alkyles a la place des bromures d’alkyles. L’utilisation de
I’éthyl-3-chloropropionate et du 3-chloropropionitrile n’a pas permis de former les chlorures
organozinciques d’alkyles correspondants, seuls les réactifs de départ n’ayant pas réagis ont
été observés par GC. Ces résultats ont permis de confirmer la sélectivité de la réaction envers

le brome par rapport au chlore.

Enfin, cette procédure a été appliquée a des bromures d’alkyles possédant des fonctions
carbonylées plus sensibles. D’abord, la présence d’une cétone a été trés bien tolérée car un
rendement de 75% du composé organozincique 1-22 correspondant a été obtenu. Des
résultats encourageants ayant été obtenus en présence d’une cétone, cette méthodologie a
été appliguée a un substrat similaire possédant une fonction aldéhyde. Les conditions
expérimentales optimales précédemment décrites ont été utilisées, seulement, un faible
rendement de 35% en produit organozincique 1-23 a été observé. L'obtention de ce faible
rendement est lié a une conversion de seulement 50% en bromure d’alkyle de départ. De plus,
15% de produit réduit a également été observé, correspondant a une quantité supérieure de
ce qui est généralement observé. Une hypothése pourrait étre que le composé organozincique

I-23 ne soit pas tres stable et commence a se décomposer plus rapidement que ses analogues
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possédant d’autres groupements fonctionnels, pour ainsi former plus de produit réduit. Afin
d’augmenter le rendement, une charge catalytique supérieure de 15 mol% a été employée,
permettant d’augmenter le rendement de 1-23 a 45%. Par ailleurs, lors de l'utilisation d’une
telle quantité de catalyseur le milieu réactionnel s’est épaissi sous forme d’une pate limitant
I'agitation. Une dilution par deux du milieu réactionnel a donc été nécessaire afin d’obtenir
une suspension moins visqueuse, permettant une bonne agitation et donc une meilleure
homogénéité du milieu réactionnel. Le rendement en composé organozincique I-23 a ainsi pu
étre augmenté a 53%, avec une conversion du réactif de départ a 74% et une formation de
produit réduit a 21%. Malgré la dilution par deux permettant d’avoir un milieu réactionnel
plus fluide, la conversion reste a 74% et le rendement n’a été augmenté que de 8%. Il
semblerait que le rendement en composé organozincique I-23 atteigne une sorte de plateau.
Il serait intéressant d’augmenter la conversion tout en diminuant la formation de produit
réduit et en formant plus de produit organozincique. Pour cela, d’autres expériences
d’optimisation seraient a explorer comme la quantité de catalyseur, la concentration ou
encore possiblement I'ajout d’additifs. Finalement, la formation d’un tel composé
organozincique n’était pas évidente car il est connu que les dérivés d’organozinciques
réagissent avec les aldéhydes pour former les produits d’addition correspondants.’”® Cette
méthode permet donc d’obtenir des composés organozinciques d’alkyles tolérant les

aldéhydes.

72 a) K. Soai, S. Niwa, Chem. Rev. 1992, 92, 833-856 ; b) L. Pu, H.-B. Yu, Chem. Rev. 2001, 101, 757-824.
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Zn dust (3 equiv.)
CoBipy,Br, (5 mol%)
AllyICI (33 mol%), H*

Alkyl—Br > Alkyl—ZnBr
MeCN/Py (4:1) (1.5 M)
t.a.
i ©\/\/
ZnBr ZnB ZnBr
EtOM < zngr NN AT
1-2 1-6 -7 1-8
85% 95% 91% 74%
ZnBr
/\/\)\ ZnBr (0] ZnBr
ZnBr
1-9 1-10 1-11 1-12
40%° 78% 96% 0%
(0] (0] (0] 0]

ZnB ZnB )W
Me)l\o/\/\/ ner Et)J\O/\/\/ ner EtO)K/\ZnBr EtO ZnBr
1-13 1-14 1-15 1-16
99% 90% 70% 84%

ZnB ZnB ZnB
NG AT NG > 2znBr N N e e
1-17 1-18 1-19 1-20
99% 99% 91% 96%
i i
Me
Cl/\/\/ZnBr ZnBr ZnBr
1-21 1-22 1-23
85% 75% 53%b

Rendements GC apreés iodolyse avec le décane en tant qu’étalon interne. “Température 0 °C.

bUtilisation de 15 mol% de CoBr,Bipy: et une concentration de 0,75 M.

Schéma I-20 : Gamme de substrats organozinciques d’alkyles.

En conclusion, cette méthodologie a été appliquée a une gamme de substrats possédant
diverses fonctionnalités. Il a été montré que cette méthode est tres efficace envers les dérivés
de bromures d’alkyles primaires. En ce qui concerne les bromures d’alkyles secondaires, de
trés bons rendements ont pu étre obtenus lors de l'utilisation de composés cycliques.
Cependant, lors de 'emploi de composés ramifiés, la diminution de la température du milieu
réactionnel a 0°C a été nécessaire afin d’obtenir un rendement correct. Cette réaction semble

donc étre sensible a la température ainsi qu’a 'encombrement stérique. Par ailleurs, diverses
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fonctions telles que des esters, des cyanos ou encore des halogénes ont été tres bien tolérées.
Il a également été montré que cette méthode était sélective envers les dérivés de bromures
d’alkyles comparée aux chlorures d’alkyles. Enfin, cette procédure tolére les groupements
carbonyles tels que les cétones et les aldéhydes. Les dérivés d’organozinciques étant connus
pour s’additionner sur les aldéhydes, cette méthode est novatrice dans la formation de tels

composés.

3. Couplages croisés de Negishi entre un dérivé organozincique d’alkyle et

un électrophile

3.1. Couplage croisé de Negishi catalysé au cobalt avec divers

électrophiles

La formation de liaisons carbone-carbone est un enjeu majeur en synthese organique.
Particulierement, le couplage croisé de Negishi, qui met en jeu un dérivé organozincique et un
halogénure organique, permet la formation de liaisons carbone-carbone. Ce couplage croisé
a d’abord été largement développé en utilisant des catalyseurs a base de palladium et de
nickel.>*8% Cependant, ces derniéres années un essor de |'utilisation d’autres métaux de

transition non nobles tel que le fer ou le cobalt est en accroissement.?!

3.1.1. Etude méthodologique du couplage croisé de Negishi catalysé au cobalt

Une fois la préparation des composés organozinciques d’alkyles optimisée et appliquée a
divers substrats, I'objectif de cette étude était d’engager ces réactifs dans des réactions de
couplages croisés de Negishi catalysées au cobalt. L'idéal serait de pouvoir utiliser le méme
catalyseur déja présent en solution, comme ce qui a déja été décrit avec les réactifs
organozinciques d’aryles.”” La réussite de ce couplage croisé n’est pas évidente car plusieurs

facteurs peuvent interférer dans la réaction. D’abord, il est possible que le systéme catalytique

80 a) H. Li, C. C. C. Johansson Seechurn, T. J. Colacot, ACS Catal. 2012, 2, 1147-1164 ; b) V. B. Phapale, D. J. Cardenas,
Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1598-1607.

81 C. Diner, M. G. Organ, The Negishi cross-coupling reaction in Organic Reactions, 2019, 1-62.

b) F. H. Lutter, S. GraBl, L. Grokenberger, M. S. Hofmayer, Y.-H. Chen, P. Knochel, ChemCatChem 2019, 71, 5188-5197.
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ne soit pas efficace envers ce couplage croisé de Negishi. Il est également envisageable que le
systeme catalytique déja en solution se soit dégradé au cours du temps et donc qu’il ait perdu
son activité catalytique. Un autre facteur important est la présence d’exceés de zinc dans le
milieu réactionnel ainsi que la présence de pyridine qui n’est pas toujours compatible dans la
réaction de couplage croisé de Negishi. L'enjeu de cette étude est de trouver les conditions

expérimentales favorables a un couplage croisé de Negishi.

L'étude méthodologique de cette réaction de couplage croisé a été réalisée en utilisant le
réactif organozincique d’alkyle I-2 en tant que substrat modele (Schéma 1-21). Différents
parametres expérimentaux ont été examinés afin d’étudier la sélectivité du couplage envers
le produit de couplage 1-24 et donc d’éviter la formation de sous-produits tels que les produits
d’homocouplage I-4 et I-25. Le suivi de cette optimisation de la réaction de couplage croisé a

été analysée par GC en utilisant le décane comme étalon interne.

O

Zn dust (3 equiv.) EtO)J\/\/ E

CoBipy,Br; (5 mol%)

E 1-24
o) ¥ o
Jl gy _AWICI(3 moi%). H MZ"BFI [Col " Produit sounaite
EtO EtO
1 MeCN/Py (4:1) (1,5 M), t.a. 12 O O
Centrifugation EtO . OEt E-E
1-4 1-25

Sous-produits

Schéma I-21 : Formation de 'organozincique d’alkyle et application en couplage croisé de Negishi catalysées

au cobalt.

3.1.1.1. Influence de la nature de I’électrophile

D’abord, divers partenaires de couplages ont été testés (Tableau I-6). Une fois la réaction de
formation de I'organozincique terminée, I'électrophile a directement été introduit dans le
milieu réactionnel sans aucun traitement. La réaction a été agitée sur la nuit puis analysée par
GC apres iodolyse. Une iodolyse a été réalisée sur le prélevement afin de détecter la présence
ou non de dérivé organozincique. Dans le cas de tous les électrophiles présentés dans le
Tableau I-6 aucun produit de couplage n’a été détecté. Seul I'électrophile de départ n’ayant
pas réagi a été détecté par GC. Le composé organozincique n’a pas été observé, il semble

s’étre décomposé au cours du temps. A ce stade, plusieurs hypothéeses pourraient expliquer
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gu’aucune réaction de couplage n’ait été observée. D’abord, il est possible que le dérivé
organozincique ne soit pas stable au cours du temps. Il est également possible que le cobalt
ne soit plus actif ou encore que la pyridine inhibe la réaction, comme ce qui a été observé avec
les chlorures organozinciques d’aryles.”® Une autre difficulté assez évidente est la présence de
zinc en excés. Ce probleme peut étre facilement résolu par une filtration ou une
centrifugation, ce que nous avons choisi de faire. Aprés avoir synthétisé les dérivés
organozinciques et centrifugé le milieu réactionnel afin d’enlever I'exces de zinc, chaque
électrophile a été ajouté. Dans ce cas, plusieurs électrophiles ont réagi : le -bromostyréne
(Entrée 3), le bromure de benzyle (Entrée 4), 'iodoheptane (Entrée 5) et le chlorure de
benzoyle (Entrée 11). Le bromure de benzyle, qui a montré la plus grande conversion, n’a
formé que le produit d’homocouplage bibenzyle (Entrée 4). Le chlorure de benzoyle a
également formé le produit d’homocouplage benzile au détriment du produit de couplage
croisé souhaité (Entrée 11). Le B-bromostyrene et I'iodoheptane ont quant a eux donné des
résultats encourageants car respectivement 10% et 4% de produit de couplage ont été
observés (Entrées 3 et 4). Afin de déterminer si le catalyseur et la pyridine étaient des
parameétres limitants au couplage croisé de Negishi, d’autres expériences ont été réalisées
(paragraphe 3.1.1.2). De plus, d’autres parametres peuvent étre optimisés afin d’augmenter
la quantité de produit de couplage. Pour la suite de I’étude, I’électrophile choisi est celui ayant
formé le plus de produit de couplage : le B-bromostyréne, ajouté aprés centrifugation du

milieu réactionnel contenant le dérivé organozincique.
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Tableau I-6 : Optimisation de la nature de I’électrophile dans la réaction de couplage croisé catalysée au

cobalt.
1) Centrifugation
2) E (1 equiv.)
)Ok/\/z B ol )Ok/\/E
EtO et L EO
(1 equiv.) o
I-2 1-24

Conversion électrophile = Rendement produit de couplage

Entrée Electrophile (E) (GC %) (GC %)

|
MeO

10
A~_-Ph
4 Br 45 Ph
45
5 /\/\/\/l 4 C7H15 COQEt
4
——Br
6 CsH1q 0 0
7 C4Hg—==—C,Hq 0 0
8 CsHyy—— 0 0
9 CgHiz—=—=—H 0 0
10 Ph———Et 0 0
0 (0]
)J\[(Ph
11 ©)\C| 5 Ph
(0]
5
(0]
12 ©)J\H 0 0
13 i 0 0
/\)J\H
(@)

14 /\ij\H 0 0
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3.1.1.2. Diverses optimisations

Une fois le B-bromostyréne (I-26) identifié comme partenaire de couplage, différents
parametres expérimentaux ont été examinés dans le but d’augmenter le rendement en
produit de couplage 1-27 (Schéma [-22). D’abord, plusieurs quantités de partenaire de
couplage I-2 (composé organozincique) ont été testées, de 1 a 4 équivalents. La tendance
observée était que plus le nombre d’équivalent augmente, plus la quantité de produit de
couplage 1-27 augmente. Cependant, malgré I'utilisation de 4 équivalents de composé
organozincique I-2, seules des traces de produit de couplage I-27 ont été obtenues. Ensuite,
I'ordre d’ajout des partenaires de couplages, dérivé organozincique I-2 et B-bromostyréne I-
26, a été étudié et a montré n’avoir aucune influence sur la réaction car des rendements
similaires en produit de couplages ont été obtenus. Puis, la réaction a été réalisée a différentes
températures, température ambiante, 40 °C et 80°C. Dans ce cas également, des rendements
similaires ont été obtenus, seule la réaction a 80 °C a donné un rendement légerement
supérieur. Par ailleurs, I'ajout de divers additifs tels que de la poudre de zinc (10 mol%), Nal
(0,5 equiv.), de la bipyridine (5 ou 10 mol%) ou de co-solvant tel que du DMF (1 mL) a eu pour
conséquence de totalement inhiber la réaction de couplage. Enfin, du CoBr; (5 ou 10 mol%) a
été ajouté au milieu réactionnel ce qui a conduit a une augmentation du rendement en produit

de couplage 1-27 (28%).

1) Centrifugation
2)

X Br
(0] (0]
LIS SN
ZnBr 0o
EtOM e EtO N

1-2 1-27

Schéma I-22 : Couplage croisé de Negishi entre le bromure d’organozincique (I-2) et le 8- bromostyréne (I-26)
catalysé au cobalt.

Afin de comprendre pourquoi les rendements en produit de couplage croisé obtenus

précédemment étaient si faibles, le composé organozincique a été synthétisé via une autre

méthode n’employant pas de cobalt. De cette maniere, il a été possible d’examiner 'influence

des parametres expérimentaux liés a la formation du dérivé organozincique sur le couplage

croisé de Negishi. Le composé organozincique I-2 a ainsi été synthétisé en employant une
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autre méthode d’insertion directe, la méthode de Knochel.®*82 Dans cette méthode, la
poudre de zinc a été activée a multiples reprises dans des conditions strictement inertes en
présence de LiCl (Schéma 1-23). Cette méthode n’utilise pas de cobalt ni de bipyridine et
permet ainsi d’examiner I'influence de ces parametres dans le couplage croisé de Negishi. Le
réactif organozincique I-2 a été obtenu avec 53% de rendement et peut ensuite étre engagé
dans le couplage croisé de Negishi. Deux réactions ont été réalisées employant soit 5 mol% de
CoBr;, soit 5 mol% de CoBipy2Br, dans un mélange d’acétonitrile et de pyridine (ratio 4:1),
donnant respectivement des rendements de 62% et 64% en produit de couplage 1-27, ainsi
qgue 38% et 36% en sous-produit d’homocouplage 1-28 (1,4-diphényl-1,3-butadiéne).
L'utilisation du simple CoBr, semble donc suffisant a catalyser la réaction car des résultats
similaires ont été obtenus entre I'utilisation de CoBr; et CoBipy2Brz. L'emploi de la bipyridine
en tant que ligand n’a pas aidé a augmenter le rendement en produit de couplage mais n’a

pas non plus diminué celui-ci. De plus, la présence de la pyridine est bien tolérée lors du

couplage.
Méthode de Knochel
Zn dust (2 equiv.), LiCl (2 equiv.)
o) 1,2-dibromoéthane (5 mol%) 0
TMS-CI (1 mol%), |5 (0,5 mol%)
Br > oLi
o N~ . - o L~ znBrLici
-1 THF (1 M), 60 °C puis 50 °C -2
Filtration
Rendement 53%
S ’
1-26
(0,26 equiv.)
CoBr, (5 mol%)
Ou o)
CoBipy,Br, (5 mol%) )j\/\/\/
Ph Ph
- EtO N M g
MeCN/Py (4:1) (0,4 M), 80 °C 1-27 1-28

Rendement 62% ou 64%

Schéma I-23 : Formation de I'organozincique d’alkyle par la méthode de Knochel et couplage croisé de
Negishi catalysé au coballt.
Par ailleurs, il est important de remarquer qu’un rendement supérieur a été obtenu lors de
I'utilisation de cette séquence : formation de I'organozincique par insertion directe puis

application au couplage croisé de Negishi catalysé au cobalt, comparé a la séquence

82 Méthode de Knochel modifiée : B. J. Simmons, N. A. Weires, J. E. Dander, N. K. Garg, ACS Catal. 2016, 6,3176-3179.
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précédente : formation du composé organozincique par catalyse au cobalt puis couplage
croisé de Negishi catalysé avec le méme systeme catalytique a base de cobalt. Il semblerait
donc que le systéeme catalytique impliqué dans la formation du composé organozincique se
dégrade au cours du temps et soit donc désactivé lors du couplage croisé de Negishi ayant

pour conséquence d’inhiber la réaction.

En conclusion, ce systeme catalytique impliquant du cobalt ne semble pas étre un bon
catalyseur dans ce couplage croisé de Negishi entre un bromure organozincique d’alkyle et le
B-bromostyréne. Malgré plusieurs tentatives d’optimisation de divers paramétres
expérimentaux telles que la quantité de partenaire de couplage, la température, I'ajout
d’additifs ou encore I'ajout de catalyseur, de faibles rendements en produit de couplage ont
été obtenus. Des problemes de reproductibilités dans les résultats indiquent également que
ce systéme catalytique ne semble pas adapté. De plus, il semblerait que ce systeme catalytique
se dégrade au cours du temps et perde son activité ayant pour conséquence d’étre
catalytiquement peu actif dans le couplage croisé de Negishi. L'emploi d’un autre catalyseur
semble donc une alternative intéressante. Les couplages croisés de Negishi catalysés au
palladium sont connus pour étre efficaces et pourraient donc étre une alternative afin de
prouver I'applicabilité des composés organozinciques d’alkyles synthétisés. De nouvelles

guestions de compatibilité entre les systéemes catalytiques sont a prendre en considération.

3.2. Couplage croisé de Negishi catalysé au palladium avec un électrophile

2

Csp

La réaction de couplage croisé de Negishi entre deux aryles catalysée par du nickel ou du
palladium a été décrite pour la premiére fois en 1977.%52 Depuis, cette réaction de couplage
croisé tres versatile est considérablement utilisée, autant en laboratoire qu’en industrie, dans
de nombreuses applications telles que dans la synthése de produits naturels,* des produits
agrochimiques*® ou pharmaceutiques.®® Subséquemment, Negishi a été récompensé pour

ces travaux par le prestigieux prix Nobel en 2010.
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3.2.1. Etude méthodologique du couplage croisé de Negishi catalysé au

palladium

L'objectif d’engager ces réactifs d’organozinciques dans des réactions de couplages croisés de
Negishi est toujours présent. Apres avoir tenté d’employer le méme systéme catalytique a
base de cobalt pour ce couplage, la visée de cette étude est de réaliser un couplage croisé de
Negishi catalysé au palladium. Différents enjeux persistent, tels que la compatibilité de la
pyridine et la compatibilité entre les différents systemes catalytiques présents dans le milieu

réactionnel.

L’étude méthodologique de cette réaction de couplage croisé a été réalisée en utilisant le
réactif organozincique d’alkyle I-2 en tant que substrat modéle de la réaction. Aprés formation
de celui-ci, le milieu réactionnel a été centrifugé puis mis en présence d’un électrophile et
d’un catalyseur (Schéma I-24). Le catalyseur choisi pour cette réaction de couplage croisé était
le PACIl>(PPhs)2, qui est un catalyseur connu comme étant efficace dans ce type de couplage’®
L’objectif de cette réaction était d’obtenir le produit de couplage I-24, cependant il était aussi
possible de former les produits d’homocouplage I-4 et 1-25 comme sous-produits de la
réaction. La réaction de couplage croisé a été suivie par GC en utilisant le décane comme

étalon interne.

0]
)J\/\/E
Zn dust (3 equiv.) EtO
0 CoBipy,Br, (5 mol%) 0 E 1-24
AllyICI (33 mol%), H* PdCly(PPhs), . "y
J\/\/Br J\/\/ZnBr Produit souhaité
EtO . EtO o o
» MeCN/Py (4:1) (1,5 M), t.a. "
- A E-E
Centrifugation EtO , OFt
-4 1-25

Sous-produits

Schéma I-24 : Formation de I'organozincique d’alkyle et application en couplage croisé de Negishi catalysé au

palladium.

3.2.1.1. Influence de la nature de I’électrophile

D’abord, la nature du partenaire de couplage a été optimisée (Tableau [-7). Plusieurs
électrophiles de type Csp? ont été engagés dans cette réaction de couplage croisé : le

4-ijodoanisole, I’éthyl-4-bromobenzoate ou le B-bromostyréne. Lorsque le 4-iodoanisole a été
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employé, une bonne conversion de 77% a été observée. Cependant, seulement 50% de
produit de couplage a été obtenu. En effet, le reste du réactif a été converti en produit
d’homocouplage aryle-aryle (27%) (Entrée 1). L'emploi d’'un bromure d’aryle, tel que le
4-bromobenzoate, a permis une conversion similaire de 70% mais cette fois tout le réactif a
été converti en produit de couplage (Entrée 2). Enfin, le B-bromostyréne a été moins réactif
dans ce couplage car seulement 46% de produit de couplage a été obtenu. Dans ces trois cas,
les deux systémes catalytiques cobalt et palladium ont montré une bonne compatibilité. La
présence de la pyridine a également été bien tolérée. Le 4-bromobenzoate a été choisi pour

la suite de I'optimisation de cette étude méthodologique.

Tableau I-7 : Optimisation de I’électrophile dans la réaction de couplage croisé catalysée au palladium.

o E (1 equiv.) o
PdCl,(PPh3), (1 mol%)
ZnBr E E-E
EtOJ\/\/ t Eto)J\/V +
-2 a. I-24 I-25
Centrifugation
(1,25 equiv.)

Entrée Electrophile Conversion E (%) Rendement 1-24 (%) Rendement I-25 (%)

|
1 /©/ 77 50 27
MeO
Br
. Y

70 70 0
EtO,C

X _Br
3 ©/\/ 46 46 0

3.2.1.2. Influence de la température

Ensuite, I'influence de la température de la réaction a été étudiée (Tableau I-8). Cette réaction
de couplage croisé a été réalisée a trois températures différentes. Les réactions réalisées a
température ambiante et a 40 °C ont donné des rendements similaires, de respectivement de
70% et 72% en produit de couplage I-30 (Entrées 1 et 2). Cependant, lorsque le couplage a été
réalisé a 80 °C, un rendement inférieur, de 45% en produit de couplage 1-30 a été obtenu
(Entrée 3). Cette observation pourrait s’expliquer par une possible décomposition du dérivé
organozincique a cette température. En effet, de la décomposition a été observée lorsque la
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réaction de formation des composés organozinciques d’alkyles a été réalisée a cette méme
température. Dans les trois cas, aucun produit d’homocouplage aryle-aryle n’a été observé.

Pour la suite de I'optimisation, une température de 40 °C a été choisie.

Tableau I-8 : Optimisation de la température dans la réaction de couplage croisé catalysée au palladium.

Br
/©/ 1-29
o EtO,C (1 equiv.) o CO,Et
ZnB -
EtO)J\/\/ ner EtO

-2 Température 1-30
Centrifugation
(1,25 equiv.)
Entrée Température (°C) Conversion 1-29 (%) Rendement 1-30 (%)
1 25 70 70
2 40 72 72
3 80 45 45

3.2.1.3. Influence de la centrifugation

Avant de réaliser la réaction de couplage croisé, le milieu réactionnel contenant le réactif
organozincique I-2 a été centrifugé puis le surnageant a été prélevé a la pipette pour séparer
I'organozincique en solution de I'exceés de zinc. Cette centrifugation a été effectuée afin
d’éviter de possibles interférences dans la réaction de couplage croisé. Le partenaire de
couplage I-29 et le palladium ont ensuite été ajoutés a la solution contenant I'organozincique
I-2. Dans le but de vérifier I'importance de cette étape de centrifugation, deux réactions ont
été comparées, une en réalisant I'étape de centrifugation et I'autre en ajoutant directement
le partenaire de couplage et le palladium au milieu réactionnel sans enlever I'exces de zinc.
Les résultats sont présentés dans le Tableau I-9. Dans le cas ou la suspension contentant le
composé organozincique a été centrifugée, une conversion de 70% en bromure d’aryle 1-29 a
été observée, correspondant a un rendement de 70% en produit de couplage 1-30 (Entrée 1).
Par comparaison, I'absence de centrifugation a permis une conversion totale du bromure
d’aryle 1-29. Cependant, un rendement de 78% en produit de couplage I-30 a été obtenu

associé a 22% de produit homocouplage aryle-aryle 1-31 (Entrée 2). En conclusion, I'étape de
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centrifugation est négligeable car un rendement supérieur en produit de couplage a été
obtenu en I'absence de centrifugation. Pour la suite de I'’étude méthodologique, le partenaire
de couplage et le palladium ont été ajoutés directement a la suspension contenant le composé
organozincique. Le fait de pouvoir ajouter ces deux composés directement au milieu

réactionnel rend la méthodologie trés simple et pratique a utiliser.

Tableau I-9 : Influence de la centrifugation dans la réaction de couplage croisé catalysée au palladium.

CO,Et

Br
jog® a
EtO,C (1 equiv.) CO,Et
* PACIy(PPhs), (1 mol%) Q
)J\/\/ZnBr + O
EtO EtO

I-2 40°C 1-30 1-31

EtO,C
(1,25 equiv.)

Entrée Centrifugation ConversionI-29 (%) Rendement|-30(%) Rendement I-31 (%)

1 Oui 70 70 0
2 Non 100 78 22

3.2.1.4. Influence de la quantité des partenaires de couplage

Enfin, la quantité de partenaire de couplage a été examinée (Tableau I-10). Il a été choisi
d’avoir un exces de composé organozincique car celui-ci est le plus sensible, il peut
potentiellement se décomposer au cours du temps. Plusieurs quantités d’organozincique ont
été testées, de 1,25 a 2 équivalents. La tendance observée est que I'augmentation de I'exces
de composé organozincique a eu pour conséquence |'augmentation de la conversion en
bromure d’aryle 1-29 et 'augmentation du rendement en produit de couplage 1-30. Un bon
rendement de 70% avait déja été obtenu lors de l'utilisation d’'un exces de seulement 1,25
équivalents en composé organozincique. Le meilleur rendement (94%) a été obtenu lors de
I"utilisation de 2 équivalents de composé organozincique (Entrée 4). Cette quantité a donc été

conservée pour la suite de I'’étude pour des raisons pratiques.
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Tableau I-10 : Influence de la quantité d’électrophile dans la réaction de couplage croisé catalysée au

palladium.

o
EtO,C
o 1-29 o CO,Et
PdCly(PPh3)s (1 mol%) w
ZnBr
EtOJ\/\/ . EtO
1-2 40°C 1-30

Entrée I-2 (equiv.) 1-29 (equiv.) Conversion 1-29 (%) Rendement 1-30 (%)

1 1,25 1 70 70
2 1,4 1 86 82
3 1,7 1 84 84
4 2 1 100 94

En conclusion, divers parametres ont été étudiés et optimisés dans cette étude
méthodologique du couplage croisé de Negishi entre un dérivé organozincique d’alkyle et un
électrophile Csp?. D’abord, une bonne compatibilité a été observée entre le systéme
catalytique a base de cobalt, nécessaire a la formation des dérivés organozinciques, et le
catalyseur au palladium requit pour le couplage croisé de Negishi. La réaction est également
compatible a Ila présence de pyridine dans le milieu réactionnel. Ensuite,
I’éthyl-4-bromobenzoate a démontré la meilleure réactivité comme partenaire de couplage
dans cette réaction de couplage croisé. Une température optimale de 40 °C a également été
déterminée. En effet, une température trop élevée pourrait décomposer le composé
organozincique. De plus, il a été montré que I'étape de centrifugation n’était pas nécessaire a
la bonne réussite du coulage croisé. L’élimination de cette étape dans la procédure rend
d’autant plus simple la manipulation car le partenaire de couplage et le palladium peuvent
directement étre ajoutés a la suspension contenant le composé organozincique sans aucun
traitement. Enfin, la stoechiométrie des partenaires de couplage a été optimisée a 1 équivalent

de bromure d’aryle pour 2 équivalents de dérivé organozincique.
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3.2.2. Etude de I'application de cette méthodologie a divers substrats

Une fois les conditions expérimentales optimales déterminées, cette méthodologie a été

appliquée a une gamme de substrats possédant différentes fonctionnalités (Schéma I-25).

Dans un premier temps, plusieurs organozinciques d’alkyles ont été employés dans une
réaction de couplage croisé avec I'éthyl-4-bromobenzoate (I-29). De tres bons rendement ont
été obtenus lors de l'utilisation de dérivés organozinciques avec des longueurs de chaines
carbonées différentes possédant une fonction ester, cyano ou encore fluorure,
respectivement 82% 1-29, 70% 1-32, 82% 1-33, 68% 1-34, 84% |-35et 82% 1-36. Par ailleurs,
aucun produit de couplage n’a été observé lors de la présence d’une fonction chlorure sur le
dérivé organozincique. Les deux réactifs n’ayant pas réagi, ont été observés par
chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (GC-MS). Une
interaction entre le catalyseur au palladium avec le chlore pourrait expliquer I'inhibition de la

réaction.

La réaction de couplage avec un dérivé organozincique portant une fonction carbonyle a
ensuite été réalisée. Un rendement modéré de 56% pour I-38 a été obtenu lors de I'emploi du
composé organozincique possédant une fonction cétone. 40% de produit d’homocouplage
aryle-aryle a également été isolé, expliquant le rendement modéré en produit de couplage
I-38. Cette réaction de couplage croisé a également été appliquée au composé organozincique
possédant une fonction aldéhyde. Dans ce cas, un faible rendement de produit de couplage
I-39 de 20% a été obtenu. Aucun produit d’homocouplage aryle-aryle n’a été obtenu, seuls les
réactifs n’ayant pas réagi ont été observés. De plus, il est possible que la température dans la
réaction du couplage croisé a 40 °C, ait un impact sur la stabilité du composé organozincique.
Réaliser cette réaction a plus faible température pourrait permettre d’augmenter le
rendement en produit de couplage. Enfin, des dérivés d’organozinciques secondaires ont
également été engagés dans cette réaction de couplage croisé. De faibles rendements de 25%
(1-40) et 30% (I-41) ont été obtenus au profit de la formation du produit d’homocouplage

aryle-aryle a respectivement 75% et 70%.

Dans le cas des couplages croisés impliquant une fonction carbonyle sur le dérivé
organozincique et un dérivé organozincique secondaire, des expériences complémentaires

d’optimisation des conditions expérimentales seraient nécessaires afin d’augmenter les
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rendements. Il est possible d’envisager de changer la température de réaction ou encore la

nature des ligands présents sur le catalyseur au palladium.

Dans un second temps, différents bromures d’aryles ont été expérimentés. La présence d’'un
groupement électrodonneur en position para a bien été tolérée, un rendement de 69% en
produit de couplage 1-42 a été obtenu associé a 30% de produit d’homocouplage aryle-aryle.
La réaction a été chauffée a 80 °C afin d’augmenter la conversion en bromure d’aryle qui
n’était que de 5% a 40 °C. De plus, des dérivés bromures d’aryles possédant des groupements
carbonyles ont été testés. Tant la fonction cétone qu’aldéhyde a tres bien été tolérée car des
bons rendements de respectivement 71% (1-43) et 68% (I-44) ont été obtenus. Cette
observation permet de valider I’hypothése de dégradation de I'organozincique portant des
groupements carbonyles sensibles lorsque ces derniers sont soumis a une température trop
élevée. Cette méthodologie tolére trés bien de nombreux groupements fonctionnels tant sur

le dérivé organozincique que le bromure d’aryle.
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Zn dust (3 equiv.)

CoBipy,Brs (5 mol%) PdCl,(PPhs),
AllyICI (33 mol%), H* (1 mol%)
Alk—Br [AIk—ZnBr] + Ar-Br —— > Alk—Ar
MeCN/Py (4:1), t.a. 40 °C

(2 equiv.) (1 equiv.)

Divers alkyles

O o /\M/\/©/C02Et COZEt

EtO
1-30 1-32 1-33
82% (94%) 70% 82%
)J\o NC F
I-34 I-35 I1-36
68% 84% 82%
0
/\/\/©/C02Et )”cozet CO,Et
O O, Q)
1-37 1-38 1-39
0% 56% 20%
1-40 1-41
25% 30%

Divers aryles

1-43 1-44
69% 71% 68%

Rendements isolés. Rendement GC entre parentheses. “Couplage croisé réalisé a 80 °C.

Schéma I-25 : Gamme de substrats correspondants aux produits de couplage entre un dérivé organozincique

d’alkyle et un bromure d’aryle.

En conclusion, plusieurs dérivés organozinciques d’alkyles ont été couplés avec
I’éthyl-4-bromobenzoate (1-29) avec succés en présence d’'un catalyseur au palladium. La
présence de fonctions esters, cyano ou encore fluorure a été trés bien tolérée dans ce
couplage croisé. Aucun produit de couplage n’a malheureusement été observé lors de I'emploi

de I'organozincique portant un atome de chlore (I-21). Par ailleurs, les produits de couplage

73



Chapitre 1 : Préparation de dérivés organozinciques d’alkyles par
catalyse au cobalt et leur application en couplages croisés de Negishi

issus des dérivés organozinciques possédant une fonction carbonyle ainsi que des dérivés
organozinciques d’alkyles secondaires ont été isolés avec des rendements faibles a modérés.
Une étude plus approfondie dans I'optimisation des conditions expérimentales du couplage
pourrait permettre de diminuer la quantité de sous-produits aryle-aryle formés et augmenter
le rendement en produit de couplage. Il est possible d’envisager un changement de
température, par exemple en diminuant la température a température ambiante pour limiter
le risque de dégradation du composé organozincique. Il serait également possible de jouer sur
le catalyseur en changeant les ligands du palladium pour favoriser I'étape d’élimination
réductrice, par exemple en utilisant un ligand bidente. L’ajout d’un co-solvant pourrait
également étre une option a envisager. Finalement, cette réaction de couplage croisée de
Negishi a aussi été efficace en présence de divers bromures d’aryles portant des groupements

électrodonneurs et des groupements carbonyles tels qu’une cétone et un aldéhyde.

4. Conclusions et perspectives

Encore aujourd’hui, la formation de composés organozinciques d’alkyles reste fastidieuse et
laborieuse. Les exemples présentés dans la littérature en méthode d’insertion directe
nécessitent I'emploi de conditions strictement inertes et anaérobiques ainsi que I'emploi de
solvants distillés, ayant pour conséquence une tolérance modérée de groupements

fonctionnels.

L'utilisation du cobalt en tant que catalyseur a permis de développer une méthode de
formation de composés de bromures d’organozinciques d’alkyles par insertion directe sous
air et utilisant des solvants non distillés. Aprés optimisation des parametres expérimentausx, il
a été montré que la pyridine, en tant que co-solvant de I'acétonitrile, était essentielle a la
formation du dérivé organozincique. De plus, le systéme catalytique optimal a été déterminé
comme étant 5 mol% de CoBipy2Br», I'ajout de la bipyridine permettant de réduire la quantité
de sous-produit réduit. De plus, la réaction se déroule dans des conditions douces, a

température ambiante. Cette méthodologie directe est simple d’utilisation.

Ces conditions optimales ont été appliquées a divers substrats de bromures d’alkyles

montrant que cette réaction tolére de nombreuses fonctions telles que des esters, des cyanos
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et des halogenes sur des bromures d’alkyles primaires. De plus, la réaction semble sélective
envers les bromures d’alkyles car cette méthodologie n’a pas pu étre transposée aux
analogues chlorures d’alkyles. En ce qui concerne les bromures d’alkyles secondaires, les
composés cycliques ont donné de bons rendements. La réaction semble néanmoins sensible
a 'encombrement stérique et a la température car pour des substrats plus encombrés, une
température inférieure était nécessaire. Par ailleurs, des substrats plus délicats ont pu étre
synthétisés : des organozinciques portant des fonctions carbonyles (cétone et aldéhyde).

Cette méthode est donc trés versatile et permet I'obtention de nombreux substrats.

Y

Une perspective intéressante a ce projet serait de faire une étude mécanistique de la
formation de ces dérivés organozinciques d’alkyles. En 2003, notre groupe avait postulé un
mécanisme pour la formation des dérivés organozinciques d’aryles (Schéma 1-26).”” Ce
mécanisme implique la réduction du Co'Br; en [Co]!, suivie d’'une addition oxydante par ArBr
donnant une espéce Ar[Co]"'Br, qui est a son tour réduite pour former Ar[Co]"Br permettant,
aprés transmétallation avec ZnBr,, d’obtenir 'espéce organozincique et le Co"Br; initial. Il
serait intéressant de voir si le méme type de mécanisme est obtenu lors de la formation des
analogues bromures organozinciques d’alkyles.

+

H
1 * 1
Ar-ZnBr [Co]'Br, faZn® == "p2n

(", + 15) ZnBr,

Ar{Co]"Br [Co]'Br

Ar-Br

1/2 Zn* m
Ar[Co]"'Bry

Schéma I-26 : Mécanisme proposé pour la formation des composés organozinciques d’aryles catalysée au

cobalt.

Ces dérivés organozinciques d’alkyles ont ensuite été employés dans un couplage croisé de
Negishi catalysé au cobalt. De nombreux électrophiles ont été testés et seul le B-bromostyréne

a montré une réactivité prometteuse. Malheureusement, apres de nombreuses tentatives

75



Chapitre 1 : Préparation de dérivés organozinciques d’alkyles par
catalyse au cobalt et leur application en couplages croisés de Negishi

d’optimisation des conditions expérimentales, il semblerait que ce systeme catalytique a base
de cobalt ne soit pas adapté pour ce couplage croisé de Negishi. Le systéme catalytique semble
se dégrader au cours du temps ayant pour conséquence une perte d’activité limitant la

réactivité dans la réaction de couplage croisé de Negishi.

Un couplage croisé de Negishi catalysé au palladium a ensuite été développé entre les
bromures d’organozinciques d’alkyles synthétisés et divers bromures d’aryles fonctionnalisés.
Apreés une rapide optimisation des parameétres expérimentaux, le partenaire de couplage et le
palladium ont été directement ajoutés au milieu réactionnel du composé organozincique sans
aucun traitement. Les deux systémes catalytiques a base de cobalt et de palladium sont
compatibles, montrant la robustesse de cette méthodologie. Divers produits de couplage
fonctionnalisés ont été obtenus tolérant une grande variété de groupes fonctionnels. En ce
qui concerne les produits possédant les fonctions carbonyles et les alkyles secondaires, une
optimisation plus poussée des conditions expérimentales permettrait d’augmenter les
rendements en produit de couplage et ainsi d’accéder a une large gamme de produits
hautement fonctionnalisés. L'efficacité de ce couplage croisé de Negishi prouve I'applicabilité
de ces composés organozinciques d’alkyles. L'ensemble de ces travaux a mené a la rédaction

d’une publication qui est en cours de soumission.®3

83 p_Schiltz, M. Gao, C. Ludwig, C. Gosmini, Submitted manuscript.
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Chapitre 2 : Syntheses et caractérisations de complexes
de cobalt possédant des ligands bidentes de type P,N

1. Etude bibliographique

Un ligand bidente est un ligand qui se coordine deux fois au centre métallique par deux
atomes. Dans le cas de cette étude bibliographique, ces atomes sont d’une part le phosphore,
qui sera limité aux phosphines, et d’autre part I'azote. La nature de |'azote peut étre tres
variée grace a son hybridation sp3 ou sp?, lui permettant d’étre représenté par un motif amine,
amidure, iminophosphorane, imine ou encore par une imine dans un cycle comme dans le cas

des N-hétérocycles (Figure 11-1).34

R
RaP( NRs R,P. °N R N 2
M \M/ [N> M
P,N sp® amine P,N sp® amine cyclique ~0Q P,N sp® amidure
M = métal \
' R’ N
R,P. R,P. R5P. R-P.
AN AN N/ R AN N oY
/
P,N sp? iminophosphorane P,N sp? imine P,N sp? hétérocycle N

Figure lI-1 : Ligands P,N bidentes avec divers motifs azotés.

Les ligands bidentes P,N ont été étudiés depuis de nombreuses années.?> L’avantage d’utiliser
ce type de ligand possédant deux hétéroatomes différents, est de combiner différentes
propriétés électroniques. D’aprés la théorie Hard and Soft Acids and Bases (HSAB), le
phosphore est assimilé a une base de Lewis molle alors que I'azote est vu comme une base de
Lewis dure. Leur comportement en coordination pourra ainsi étre différent, leur donnant
comme avantage d’étre hémilabile, c’est-a-dire qu’une des deux fonctions puisse se
décoordiner du centre métallique quand l'autre reste coordiné.®® La combinaison des
caracteres o-donneur et t-accepteur variables de ces deux fonctions est un atout majeur pour

stabiliser des intermédiaires réactionnels pouvant se former dans des cycles catalytiques.®®

Ces ligands bidentes P,N ont ensuite été associés a divers métaux de transition dans le but

d’étudier la réactivité des complexes formés ou de les utiliser en tant que catalyseur. Le

84 a) J. Guiry, C. P. Saunders, Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 497-537 ; b) W. A. Munzeiwa, B. Omondi, V. O. Nyamori,
Beilstein J. Org. Chem. 2020, 16, 362-383.

8 a) T. Q. Ly, J. D. Woollins, Coord. Chem. Rev. 1998, 176, 451-481 ; b) P. Espinet, K. Soulantica, Coord. Chem. Rev.
1999, 793, 499-556.

8 (. S. Slone, D. A. Weinberger, C. A. Mirkin, Prog. Inorg. Chem. 1999, 48, 233-350.
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ruthénium et le palladium font partie des métaux de transition les plus employés avec des
ligands bidentes P,N ou les atomes coordinant sont séparés par un atome de carbone.?’” De
nombreuses applications® ont ainsi pu étre développées comme par exemple : I'isomérisation
d’alcénes catalysée au ruthénium,®® I'amination de dérivés d’halogénures d’aryles catalysée
au palladium,®® le couplage croisé aryle-(hétéro)aryle et aryle-benzyle catalysé au nickel,’* ou

encore la cyclopropanation catalysée a I’or®? (Schéma II-1).

R2
MgBr i(MeCN),Cl, (2 mol%)
R [Ru] (1-2 mol%) AN L2 (2 mol%) N
P AR RI—- + R2-Cl - R
Acétone-dg, 40-70 °C = THF, ta. =

R' = H, 4-PMe, 3-OMe, 4-Me

2 _
ﬁ' _I PF, R< = Aryle, hétéroaryle, benzyle N L2

Ru Bu N
MeCN~ N‘X Isomérisation d Couplage croisé \
('Pr)zP’< ‘alcénes P plag PPh, PPh:
P N
A%
M
Amination Cyclopropanation
(OAc), (1-4 mol%)
X L1(2-16 mol%), NH5 (5 equiv.)  NH; L3CI (5 mol%) o]
| X, NaOBu (2 equiv.), N, (10 bar) Ny NaBarf (10mol%) .
= — - o :‘\\ /i =
- 1,4-Dioxane, 120 °C R/ NG ClCH2RCl-207C S/,
X = Br, Cl . Oo H
L1 NQ(P( Bu), 1 equiv. 2 equiv.

L3
Ph/S\/N\ PAd,
Mes N
Ph g\
TBSOZ--o718s

Schéma II-1 : Exemples d’applications catalytiques employant un ligand bidente P,N.

8 M. K. Rong, F. Holtrop, J. C. Slootweg, K. Lammertsma, Coord. Chem. Rev. 2019, 380, 1-16.

8 a) P. J. Guiry, C. P. Saunders, Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 497-537 ; b) F. Speiser, P. Braunstein, L. Saussine, Acc.
Chem. Res. 2005, 38, 784-793 ; c) I. D. Kostas, Curr. Org. Synth. 2008, 5, 227-249 ; d) M. P. Carroll, P. J. Guiry, Chem.
Soc. Rev. 2014, 43, 819-833.

8 C.R. Larsen, G. Erdogan, D. B. Grotjahn, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 1226-1229.

%0 T. Schulz, C. Torborg, S. Enthaler, B. Schaffner, A. Dumrath, A. Spannenberg, H. Neumann, A. Boerner, M. Beller,
Chem. Eur. J. 2009, 15, 4528-4533.

91 R. Ghosh, A. Sarkar, J. Org. Chem. 2010, 75, 8283-8286.

92 K. Ji, Z. Zheng, Z. Wang, L. Zhang, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 1245-1249.
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Comme discuté précédemment, la nature des groupements portés par les atomes de
phosphore et d’azote peut étre tres variée permettant de former une grande diversité de
ligands P,N. Dans cette étude, la nature du phosphore se limitera aux phosphines et |'azote se
limitera aux hybridations sp3 et sp?, en outre, nous allons plus particulierement examiner les

complexes de cobalt portant des ligands bidentes P,N.

1.1. Ligands bidentes P et N sp3

Dans une premiére partie, I'étude sera dirigée vers des complexes de cobalt avec des ligands

bidentes possédant un motif phosphine et un motif amine.

1.1.1. Complexes de cobalt possédant deux ou trois ligands bidentes

Historiquement, les premiers complexes de cobalt possédant des ligands bidentes de type P,N
ont été synthétisés dans les années 80. Ces complexes de Co'" étaient des complexes
relativement simples avec des ligands aminotrisalkylphosphines, le méme ligand étant présent
trois fois sur le complexe (Figure II-2, 1I-A).*3 Ce type de ligand a comme avantage d’étre
hémilabile, les rendant attractifs pour de potentielles applications en catalyse. Par la suite, des
ligands aminoalkylphosphines avec des longueurs de chaines carbonées différentes ont été
synthétisés, permettant d’avoir des angles P-Co-N différents et donc des métallacycles de
conformation différente. Avec le temps, la nature de ces ligands s’est diversifiée menant a
différentes coordinations autour du centre métallique (Figure [I-2). Dans chacune de ces
études, les complexes ont été synthétisés puis caractérisés par spectroscopie RMN H et 13C,
UV-visible ainsi que par cristallographie. Cependant, aucune étude de réactivité ni

d’application en catalyse n’a été réalisée.

% a) I. Kinoshita, K. Kashiwabara, J. Fujita, K. Matsumoto, S. i. Ooi, Chem. Lett. 1980, 9, 95-98 ; b) T. Ohishi, S. Ohba,
K. Kashiwabara, Y. Saito, J. Fujita, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1984, 57, 877-878 ; c) M. Kita, K. Kashiwabara, J. Fujita, Bull.
Chem. Soc. Jpn. 1988, 61, 3187-3192 ; d) T. Suzuki, K. Fujiiwara, H. D. Takagi, K. Kashiwabara, Dalton Trans. 2007,
308-319.
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Mezp/ﬁ_\ © ezp/ﬁi\ © /ﬁj CWPFs H<—\P|\/|e2 ‘\Cz%FG
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| “ H2 Br3 3H20 H | Mez Br3 2H Me NH2 N \\0 \
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Fujita Fujita Suzuki
1980 1984 2007

Figure II-2 : Complexes de cobalt possédant trois ligands bidentes.

Dans les années 80, Fujita a également synthétisé un complexe de Co"' possédant deux ligands
bidentes avec le méme ligand aminoalkylphosphine (Figure 1I-3, gauche, 11-B).?* Un analogue
du complexe II-B ayant comme différence le substituant sur la phosphine (méthyle) a
également été préparé quelques années plus tard par le groupe de Kashiwabara (Figure II-3,
droite, 1I-C).°> Dans ces deux cas également, aucune étude de réactivité ni application en

catalyse n’a été effectuée.

©) ©)
PhR _‘ © Me2 cl e2 PeF)G
\V e ) \! e )
2 Hz CI H2

R=Ph, X= 1/2 [CoCly]
R ='Bu, X = ClO,4

1I-B Il-C
Fujita Kashiwabara
1983 1994

Figure II-3 : Complexes de Co" possédant deux ligands bidentes de type aminoalkylphosphine.

Dans les années 2000, d’autres ligands bidentes P,N ont été développés (Figure II-4). Ces
ligands comportent des chaines avec de moins en moins d’atome de carbone. Le complexe
II-D, décrit par le groupe de Coles,’® posséde un ligand P-dicyclohexylphosphaguanidinate,
quand le complexe II-E, développé par le groupe de Hey-Hawkins,®” a un ligand

diisopropylphosphinohydrazines. L'étude de la réactivité de ces complexes portant des ligands

9. Kinoshita, Y. Yokota, K. Matsumoto, S. i. Ooi, K. Kashiwabara, J. Fujita, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1983, 56, 1067-1073.
% M. Kita, K. Kashiwabara, J. Fujita, H. Tanaka, S. Ohba, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1994, 67, 2457-2462.

% N. E. Mansfield, M. P. Coles, P. B. Hitchcock, Dalton Trans. 2006, 2052-2054.

9 A. N. Kornev, N. V. Belina, V. V. Susheyv, G. K. Fukin, E. V. Baranov, Y. A. Kurskiy, A. |. Poddelskii, G. A. Abakumov, P.
Lonnecke, E. Hey-Hawkins, Inorg. Chem. 2009, 48, 5574-5583.
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amidures n’a pas été réalisée et ils n"ont pas été utilisés dans une réaction catalytique. Dans
la méme période, le groupe de Kornev a décrit la synthése d’un complexe de Co" (II-F) avec

deux ligands bidentes de type phosphazéne.®®

li i
rijpr gyz | (Pr)z Ph th th
1
N:< \Co/ —N/Pr Ph— /\ / N—Ph N \ /
/ O \/ \/ th\/\Pth
Pr)
C | Ph P(Pr) \ h
V2 iy Ph Ph
I-D II-E II-F
Coles Hey-Hawkins Kornev
2006 2009 2006

Figure 11-4 : Complexes de Co" possédant deux ligands bidentes de type amidure ou phosphazéne.

Le complexe lI-F a été obtenu grace a une réaction de coordination de 2 équivalents du ligand
diphosphinohydrazide sur le précurseur Co[N(SiMes);]> (Schéma 1I-2, haut). Lors de cette
synthése, un réarrangement du ligand s’est produit expliquant pourquoi le centre métallique
est coordiné par un ligand phosphazéne et non pas par un ligand diphosphinohydrazide

(Schéma II-2, bas).

th F’hz
Ph,P Ph \ / N
2 N—N + CO[N(SiMe3)2]2 —_— I
Php’ N Toluéne, t.a. thp\l/ \ ~PPh

|
Ph Ph
II-F
PhR ~, Ph N=PPh,

NN —— PnP \ph
Ph,P /

Schéma II-2 : Synthése du complexe II-F (haut) ; Réarrangement du ligand diphosphinohydrazide (bas).

L’étude de la réactivité du complexe II-F a ensuite été réalisée (Schéma II-3). Cette étude a
montré que ce complexe était stable en conditions d’hydrolyse. Cependant, en présence
d’oxygene, une oxydation des phosphines a été observée menant a la formation du complexe
II-F1. Une réactivité similaire a été observée lors de I'utilisation de Ss produisant le complexe
II-F2. Du monoxyde de carbone a ensuite été employé montrant la coordination d’une

molécule de CO en position axiale (lI-F3). Enfin, le diazodiphénylméthane (Ph,CN3) a permis

%8 V. V. Sushev, A. N. Kornev, Y. A. Min’ko, N. V. Belina, Y. A. Kurskiy, O. V. Kuznetsova, G. K. Fukin, E. V. Baranov, V.
K. Cherkasov, G. A. Abakumov, J. Organomet. Chem. 2006, 6917, 879-889.
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d’obtenir le complexe 1I-F4, aprés insertion de celui-ci dans la liaison cobalt-phosphore. Pour
chacune de ces réactions, le degré d’oxydation du cobalt reste inchangé a +II, montrant une

certaine labilité du groupement phosphine.

o
/P§O /P Ph 2 C 2
o=\

AN Iy N |/ N
thP\ / ° /pph2 thP\ / \ PPh2
\ h h )

Ph Ph o Ph Ph
1-F1 2 ph2 I1-F3

N” \ / N Ph_ _Ph
thP\ A \ PPh2 i
th Ph2 S | | Ph,CN Ph2 /N Ph
Psg =R 8 Ph Ph 272 P— N—PPh;
LA II-F N\\ VS N
0 /
PhoP~. AN N—PPh2 PhP—N"  N=PPh;
\ N | |
Ph Ph Ph N. _Ph
I1-F2 II-F4 1;

Schéma II-3 : Etude de la réactivité du complexes II-F avec diverses espéces moléculaires.

En conclusion, historiquement les premiers complexes de cobalt portaient deux ou trois
ligands bidentes majoritairement composés de chaines avec des fonctions amines ou
amidures et phosphines. Leur réactivité n’a pas été étudiée et aucune application en catalyse
n’a été développée. Ces complexes ont majoritairement été synthétisés puis caractérisés.
Seule la réactivité du complexe lI-F4 décrit par Kornev a été étudiée. Pour la suite de cette

étude, nous allons nous focaliser sur les complexes de cobalt possédant un ligand bidente P,N.

1.1.2. Complexes de cobalt possédant un ligand bidente

En 2013%° et 2017, |e groupe de Turculet a développé une série de complexes de Co' trés
similaires avec un ligand bidente N-phosphinoamidinate, dont le design se rapproche du

ligand de Kornev (II-F) (Schéma 11-4).1° Le complexe 1I-G a été obtenu par une réaction de

% A. J. Ruddy, C. M. Kelly, S. M. Crawford, C. A. Wheaton, O. L. Sydora, B. L. Small, M. Stradiotto, L. Turculet,
Organometallics 2013, 32, 5581-5588.

100 T, Ogawa, A. J. Ruddy, O. L. Sydora, M. Stradiotto, L. Turculet, Organometallics 2017, 36, 417-423.

1 a) A. J. Ruddy, O. L. Sydora, B. L. Small, M. Stradiotto, L. Turculet, Chem. Eur. J. 2014, 20, 13918-13922 ; b)
Corrections: A. J. Ruddy, O. L. Sydora, B. L. Small, M. Stradiotto, L. Turculet, Chem. Eur. J. 2016, 22, 12589-125809.
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coordination entre le ligand N-phosphinoamidinate et le précurseur Co[N(SiMes):],, alors que
les complexes II-H et IlI-l ont été synthétisés grace a la coordination d’un ligand
N-phosphinoamidinate sur du CoCl, en présence de 2 équivalents de
bis(triméthylsilyl)amidure de lithium (LiN(SiMe3s)2). Dans le cas du complexe llI-l, une deuxieme
étape de substitution par I’'amidure LiNH(2,6-Pr.C¢Hs) ou le Grignard BnMgCl était nécessaire
afin d’échanger I'amidure N(SiMes),. Une série de ligands avec des substituants de tailles
différentes a été synthétisée, dans le but d’étudier leur influence en catalyse. L'ensemble des
complexes obtenus a été analysé par spectroscopie RMN 'H et cristallographie. Le moment
magnétique de ces complexes a également été mesuré par la méthode d’Evans et a montré
gue les complexes lI-G et lI-H sont haut spin alors que les complexes II-l sont bas spin. Cette
différence pourrait s’expliquer par la nature de leur ligand : N(SiMes), pour les complexes IlI-

G et lI-H, ou NH(2,6-Pr,CeH3) ou n3-benzyl pour les complexes II-I.

ipy Ph N
ipr PR N A .
/>* NH Co[N(SiMe3),], (1 equiv.) og” P('Bu),
N P(tBu)z > i |
Pentane, t.a. Pr N
ipr Me;Si” “SiMe,
-G
Turculet
2013
ipr R _P .1) C.oCI2 (1 equiv:) ipe Ph

—N\ CoCl, (1 equiv.) HN LiN(SiMes), (2 equiv.) >_—N\

N\ /PRZ L|N(S|Me3)2 2 equiv.) )\ Et,0, t.a. N\ /p(tBu)2
‘ Co > ' Co
Pr _/,L\ _ Et,0, ta. ipr 2) LINH(2,6-"Pr,CH3) Pr )|(
Me,Si SiMe; ou BnMgCI (1 equiv.)

II-H Et,0, t.a. I
R=1!Bu,R'=Ph X = NH(2,6-"Pr,C¢H,)
R = 1-adamantyl, R' = Ph Turculet ou n3-benzyl
R = o-tolyl, R = Ph 2017

R = Bu, R = 3,5-F,CgHs
R = 'Bu, R' = N-piperidyl

Schéma I1-4 : Synthéses des complexes de cobalt possédant un ligand de type N-phosphinoamidinate.

Ces complexes ont ensuite été testés en catalyse, plus particulierement en
hydrofonctionnalisation. D’abord, le complexe II-G a été examiné dans I’hydrosilylation de
carbonyles en tant que précatalyseur. Cette réaction d’hydrosilylation de I'acétophénone
employait un exces de phénylsilane en présence d’une tres faible charge catalytique de

0,015 mol% du complexe lI-G ou lI-G1. Un tres faible rendement de 5% en produit silylé a été
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obtenu avec I'emploi de lI-G alors qu’un excellent rendement de 99% a été atteint lorsque son
analogue de fer II-G1 a été utilisé (Schéma 1I-5). Une optimisation des conditions
expérimentales de la catalyse au cobalt pourrait permettre d’obtenir de meilleurs rendements
en produit silylé, comme par exemple augmenter de la charge catalytique ou augmenter la

température de la réaction.

1) [Co] II-G ou I-G1 ! ipr Ph
o (0,015 mol%) OH i —N\
Toluéne, t.a. ! N P(tBu)
i - i Ny 2
Ph)J\ + PhSiH; - Ph)\ | M
. 2) 10% NaOH 1 ipr |
1,6 equiv. ! N
Rendement 5% (I-G) ! MesSi~  “SiMes
99% (II-G1) i M = Co II-G
i 11-G1

Schéma II-5 : Hydrosilylation de 'acétophénone catalysée par les complexes 1I-G et II-G1.

En ce qui concerne les autres complexes de cobalt II-H et lI-I, leur activité catalytique a été
testée dans I'hydroboration d’alcénes ramifiés (Schéma 1I-6). Cette réaction catalytique
employait entre 1 et 3 mol% de catalyseur en présence d’un équivalent de pinacolborane sans
solvant a température ambiante. La meilleure activité catalytique a été observée avec les
complexes de cobalt possédant les substituant tert-butyle sur la fonction phosphine. Cette
réaction d’hydroboration a démontré tolérer des alcenes terminaux, internes et génimaux. De
plus, la réaction a également fonctionné lorsque le 1,3,2-diazaborolane était employé,

cependant, elle nécessitait une température de 65 °C.

| ipr R
; >——N\ R =1Bu, R'= Ph
! N\ /PR2 R = 1-adamantyl, R' = Ph
: Clo R = o-tolyl, R' = Ph
: I — | J—
\/\’/ HBPin (1 equiv.) : Pr N R ='Bu, R' = 3,5-F,CgHj
[Co] lI-H ou HI-I (1-3 mol%) ! Me3Si~ "SiMe3 R =1Bu, R' = N-piperidyl
ou > BPin i ll-H
t.a. !
\/Y i iPr Ph
! =N
N _P(Bu), X= NH(23,6-’PrZCGH3)
! Co ou n°-benzyl
! ipr |
: X

Schéma I1-6 : Hydroboration d’alcénes ramifiés catalysée par les complexes II-H et Ii-1.
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Un autre type de ligand P et N sp3, les phosphino-anilines, a été décrit dans la littérature. La
coordination de ce ligand a été bien étudiée avec des métaux nobles pour leurs applications
en catalyse.'9? Le premier complexe de cobalt décrit avec ce type de ligand date de 1975 par
le groupe de Roundhill (II-J) (Schéma 1I-7, gauche).1%® Ensuite, le groupe de Klein a synthétisé
deux complexes de Co' avec un ligand bidente phosphino-aniline et des ligands
triméthylphosphines (11-K) (Schéma 1I-7, droite).1%* Ces complexes ont été obtenus aprés
coordination du ligand 2-(diphénylphosphanyl)aniline sur le précurseur Co'Me(PMes)s. Aprés
élimination d’une molécule de méthane et d’'une molécule de PMes, les complexes 1I-K ont

été obtenus.

Me, i R PMes
C[N e @KN | \PMe; CoMe(PMes), (1 equiv.) ©:NHR
coll | Co? -
p” c p” “PMe;  Et,0,-70 °C puis t.a. PPh
Ph, ! Ph, 2
i R =H ou Me
II-J ! II-K
Roundhill i Klein
1975 ; 2003

Schéma II-7 : Complexes de cobalt avec un ligand phosphino-aniline (gauche) ; Synthése des complexes II-K
(droite).
Aprés que les complexes I1-K aient été caractérisés par spectroscopie RMN *H et 3'P ainsi que
par cristallographie, I’étude de leur réactivité a été menée (Schéma II-8). En milieu acide (HCl),
une réaction a été observée menant a la formation du complexe II-K1 aprés la décoordination
de I'azote suite a sa protonation ainsi que I'addition d’un chlorure sur le centre métallique.
Ensuite, en présence de monoxyde de carbone, la décoordination d’'une molécule de PMe3
laissant place a la coordination d’une molécule de CO a été observée produisant le complexe
II-K2. Des réactivités similaires ont été remarquées lorsque de I'éthene et du propyléne ont
été employés formant les complexes l1I-K3. Cependant, aucune réactivité n’a été observée
avec le cyclopenténe. Enfin, en présence de deux équivalents d'iodométane la formation du
complexe 11-K4 de Co' a été observé. Suite a cette étude de réactivité, aucune catalyse n’a été

mise en place.

102 3) L. Crociani, G. Bandoli, A. Dolmella, M. Basato, B. Corain, Eur. J. Inorg. Chem. 1998, 1811-1820 ; b) L. J. Hounjet,
M. Bierenstiel, M. J. Ferguson, R. McDonald, M. Cowie, Inorg. Chem. 2010, 49, 4288-4300.

103 7. B. Rauchfuss, F. T. Patino, D. M. Roundhill, Inorg. Chem. 1975, 14, 652-656.

104 H, F. Klein, R. Beck, U. Flérke, H. J. Haupt, Eur. J. Inorg. Chem. 2003, 240-248.
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R Y
| (o
NH | PMe, \\PMe3
/Co“\ / 0.
P PMe; PMe3
Ph, HCI th
Il? PMes Y = H ou Me
I1-K1 N, | \PMe; II-K3
o / PMe,
Pt e
co — 2 Mel
l \PMe3 / R =H ouMe m\ @EN’//, l \\\PME3
Coy I-K - PMe, _Co.
/ Me; ', Me-Me P/ \PMe3
th Ph,
11-K2 11-K4

Schéma I1-8 : Etude de la réactivité du complexes II-K avec diverses espéces moléculaires.

Quelques années plus tard, le groupe de Turculet a synthétisé le complexe 1I-L1 de Co" avec
un ligand bidente N-(2-dicyclohexylphosphinophényl)-2,6-diisopropylanilide associé a un
ligand pyridine et un ligand (triméthylsilyl)méthyle (Schéma 11-9, haut).1°> Ce complexe a été
obtenu par coordination du ligand bidente sur un mélange du précuseur [Co(py)4Clz] avec
deux equivalents de (triméthylsilyl)méthyllithium (LiCH,SiMes). Un analogue de fer (lI-L2) a
également été préparé avec les mémes ligands. Ces complexes ont été testés dans une
réaction de réduction d’amides (Schéma 1I-9, bas). Les conditions réactionnelles employées
étaient un équivalent de PhSiH3 en présence de 5 mol% de catalyseur dans du benzéne a 80 °C.
Une bonne activité catalytique du complexe de cobalt II-L1 a été observée. Cependant,
comparé a son analogue de fer ll-L2, une conversion égale ou inférieure des réactifs de départ
a été observée. De plus, les rendements ont été diminués quand la charge catalytique a été
abaissée a 1 mol%. L'analogue de fer 1I-L2 semblait donc plus approprié pour cette catalyse.
Le complexe de cobalt II-L1 était tout de méme efficace dans cette réaction de réduction

d’amides.

105D, J. Hale, L. J. Murphy, R. McDonald, M. J. Ferguson, L. Turculet, ChemCatChem 2019, 11, 3818-3827.
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[C°(py)4C|z] (1equiv.) - [Fe(py)sClo] (1 equiv.) O

N, \ LiCH,SiMes (2 equiv.) 'Pr 'Pr LiCH,SiMe; (2 equiv.) N..
(o NH
/ \ Pentane, -35 °C puis t.a. @ Et,0, -35 °C puis t.a. p” \\
Cyz SiMes PCy, Cy2  SiMes
1-L1 1-L2
Turculet
2019
[Co] -L1 ou [Fe] Il-L2
JOL (5 mol%)
R? + PhSiH; ~__R3
1 . 1 -
RN _ CeHg, 80 °C RN
R2 1 equiv. R?

Schéma I1-9 : Synthése des complexes II-L avec un ligand N-(2-dicyclohexylphosphinophényl)-

2,6-diisopropylanilide (haut) ; Réduction d’amides catalysée par les complexes II-L (bas).

En conclusion, quelques complexes de cobalt portant un ligand bidente P,N de type
N-phosphinoamidinate ou phosphino-anilines ont été synthétisés. Comparés aux complexes
précédemment décrits avec deux ou trois ligands bidentes, des études de réactivité ont été
réalisées et des applications catalytiques ont été développées dans des réactions
d’hydrosilylation de carbonyles, d’hydroboration d’alcénes et de réduction d’amides. Dans le
cas des réactions d’hydrofonctionnalisations, des analogues de fer ont également été
synthétisés montrant généralement une meilleure activité catalytique. Dans I'ensemble, peu
de complexes ont été synthétisés et ont été testés dans des réactions catalytiques spécifiques.
Il serait donc intéressant d’examiner I'activité catalytique de ces complexes ou d’analogues

dans d’autres types de transformations organiques.

1.2. Ligands bidentes P et N sp?

Dans cette deuxiéeme partie, des ligands P,N avec des azotes hybridés sp? vont étre étudiés.
Deux catégories principales sont présentées, des ligands phosphino-imines et des ligands

phosphino-pyridines.
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1.2.1. Ligands de type phosphino-imine

Le groupe de Waymouth a décrit en 2011 la synthése d’'un complexe de Co" (II-M) obtenu
grace a la coordination d’un équivalent du ligand N,N-bis[(2-diphénylphosphanyl)phényl]-
formamidine sur du CoCl, (Schéma 11-10).1% Ce ligand est intéressant car la présence de
plusieurs hétéroatomes lui permet de se coordiner de différentes maniéres autour du métal
et ainsi de former différentes espéres métalliques. Le complexe II-M a été synthétisé dans le
but de catalyser la polymérisation d’oléfines. Cependant, aucun test catalytique employant ce

complexe n’a été présenté.

Ph,P
HN
PhyP N
CoCl, (1 equiv.) ©1N/,,,, WGl
HN Co
Ph,P  N=/ THF, ta. p”
Ph,

I1-M
Waymouth 2011

Schéma II-10 : Synthése du complexe de II-M avec un ligand pnnp.

Il est egalement possible que la fonction imine soit dans un cycle, comme par exemple dans
le cas des oxazoles. Les ligands P,N contenant un motif N-hétérocyclique de type oxazole ont
fait 'objet de nombreuses études depuis ces derniéres années.'%’ ’avantage d’utiliser ce type
de ligand est d’avoir différentes propriétés électroniques dépendantes de la nature des
atomes et ainsi permettre une certaine sélectivité sur la réactivité du centre métallique.% De
plus, ces ligands peuvent étre utilisés en catalyse asymétrique de par la présence de centres

chiraux.10?

L’'ensemble des complexes présentés en haut du Schéma Il-11 posséde un ligand phosphino-
oxazoline ainsi que deux ligands halogénes, correspondant a des complexes de Co'.

L'ensemble de ces complexe a été obtenu par une réaction de coordination du ligand

106 K -s. Son, D. M. Pearson, S.-J. Jeon, R. M. Waymouth, Eur. J. Inorg. Chem. 2011, 4256-4261.
107 G. Helmchen, A. Pfaltz, Acc. Chem. Res. 2000, 33, 336-345.

108 p_Braunstein, F. Naud, Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 680-699.

109 H, A. McManus, P. J. Guiry, Chem. Rev. 2004, 104, 4151-4202.
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phosphino-oxazoline avec le sel d’halogénure de cobalt correspondant (Schéma II-11, bas). En
2007, Braunstein a décrit le complexe de cobalt II-N qui possede un ligand
2-[(diphénylphosphanyl)-méthyl]-4,4-diméthyl-4,5-dihydro-oxazole.’®®  Une  série de
complexes avec des ligands analogues a été synthétisée puis caractérisée par spectroscopie
RMN !H et infrarouge ainsi que par cristallographie. Les moments magnétiques de ces
complexes ont également été mesurés via la méthode d’Evans montrant que se sont des
complexes haut spin. Ces complexes ont ensuite été testés en tant que catalyseurs dans
I'oligomérisation de I'éthylene. En présence d’AIEtCl, comme co-catalyseur au complexe lI-N,
une bonne sélectivité (> 90%) envers la fraction C4, correspondant au 1-buténe, a été obtenue
associée a une faible productivité, alors que I'emploi de méthylaluminoxane (MAQO) a permis
de légerement augmenter la productivité mais a eu comme conséquence de diminuer la

sélectivité envers la fraction Cs4 (< 35%) au profit des fractions Cs (25-30%), Cs (25-30%) et

C10/C12 (10%).
R

3 Ph R2 {Bu

O/Y O)Y O/ﬁ

O_ N —N —N —N
7 \Co‘s\\\\Cl \Co‘\\\\\CI \CO\\\\\Br \Co‘\\\\\l
P/ i p/ i p/ Br p/ N
Ph, Ph Cyz Ph;
1I-N 11-0 I-P -Q
R'=H,R?=Ph
R'=Ph, R? = Me
Braunstein RajanBabu RajanBabu Chong et Meng
2007 2018 2019 2021
R' R? R'" R?
OI/N CoX, (1 equiv.) © /N\ ‘\\\\X
. o
~
n P(R3)2 THEF, t.a. n |:)/3 X
(R%):2
X =1, Br, CI

Schéma II-11 : Complexes de cobalt avec un ligand de type phosphino-oxazoline (haut), Synthése de ces

complexes de cobalt (bas).

105, Jie, M. Agostinho, A. Kermagoret, C. S. Cazin, P. Braunstein, Dalton Trans. 2007, 4472-4482.
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Des complexes similaires ont par la suite été développés par les groupes de RajanBabu!*! (11-O
et II-P) ainsi que Chong et Meng!*? (II-Q) (Schéma II-11, haut). Ces complexes ont tous un
ligand de type (phosphinophényl)oxazoline qui se différencie par la nature du substituant sur
la fonction oxazole : phényle, méthyle ou tert-butyle. Ces complexes ont été appliqués en tant
gue catalyseur dans différentes transformations organiques. D’abord, en 2018 RajanBabu a
montré que le complexe II-O pouvait catalyser des cycloadditions [2+2] entre des dérivés
1,3-énynes et I'éthyléne, permettant d’obtenir des dérivés cyclobuténes (Schéma 11-12).1112
Cette réaction peut également étre directement suivie par une hydrovinylation
énantiosélective permettant de former le cyclobutane vinylique correspondant. Cette
procédure a permis d’obtenir des composés cycliques fonctionnalisés chiraux. Cette
méthodologie a été appliquée a divers alcynes substitués par des alkyles primaires,
secondaires et tertiaires montrant une bonne tolérance a I'encombrement stérique. Une

étude mécanistique a également été réalisée.

[Co] (7,5 mol%)
EtAICI (1 equiv.) |C4Hg

Ethylene (ballon) : =N «Cl
CiHy——= / > >Co‘;
CH,Cl, 0°C, 36 h ! p (of
85%, er 97:3 : Ph;
5 -0

Schéma II-12 : Réaction de cycloaddition [2+2] puis hydrovinylation catalysée par le complexe I1-O.

RajanBabu a développé une réaction de catalyse similaire en employant le complexe lI-P. Dans
ce cas, il a décrit une réaction de cycloaddition [2+2] énantiosélective entre des dérivés
alcynes et des alcénes pour former des cyclobuténes (Schéma 11-13).111® |’optimisation du
design du ligand en changeant ses substituants ainsi que I'ajout d’un agent activateur, le
tétrakis-[3,5-(bistrifluorométhyl)phényl]borate de sodium (NaBarf) ont permis d’augmenter
le rendement et la stéréosélectivité de la réaction. Cette réaction a montré tolérer également
de nombreuses fonctionnalités et comparé aux conditions précédentes, la réaction tolere une
grande variété d’alcénes tant E que Z. Finalement, de nombreux substrats ont pu étre
synthésisés montrant la grande applicabilité des méthodologies développées par le groupe de

RajanBabu. Cependant, les complexes II-O et II-P ont été tres peu caractérisés, ne permettant

11 3) V. V. Pagar, T. V. RajanBabu, Science 2018, 367, 68-72 ; b) M. M. Parsutkar, V. V. Pagar, T. V. RajanBabu, J. Am.
Chem. Soc. 2019, 141, 15367-15377.
112 Wang, L. Wang, M. Li, Q. Chong, F. Meng, J. Am. Chem. Soc. 2021, 143, 12755-12765.
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pas de vraiment savoir quelle est I'espece catalytiguement active. Par ailleurs, de maniere
générale, seul un type de complexe a été synthétisé car la nature de leur ligand est
extremement similaire. |l serait doncinteressant de synthétiser d’autres complexes possédant

d’autres ligands phosphino-oxazolines afin d’en connaitre leur réactivité.

| R R'=H, R?=Ph
[Co] (10 mol%) : R? R'=Ph,R2=Me
Zn (1 equiv.) R RS ! 0 N
NaBarf (20 mol%) : =N WBr
R—=-R? + Z R, - : PN

Toluéne (0,3 M), ta. g2 P Br
! Cy2
, l-P

Schéma II-13 : Réaction de cycloaddition [2+2] catalysée par le complexe II-P.

Enfin, Chong et Meng ont subséquemment décrit une addition diastéréo- et énantiosélective
de motifs allyle sur des aldéhydes catalysée par le complexe II-Q (Schéma 11-14).1*? Cette
réaction a permis la formation des produits alcools allyliques correspondants. Un trés grand
nombre de composés a été testé, montrant une tres bonne tolérance envers les dérivés du
benzaldéhyde, des aryles hétérocylcliques mais aussi des aldéhydes aliphatiques. Des
rendements modérés ont néamnoins été obtenus dans ce dernier cas. En ce qui concerne les
dérivés allyliques, cette réaction a trés bien toléré des composés linéaires et ramifiés
fonctionnalisés. Une étude mécanistique complexe a églament été réalisée montrant que
plusieurs voies mécanistiques sont envisageables, soit une addition oxydante a deux

électrons, soit une addition oxydante a un seul électron.

R! _ OBoc
R [Co] (10 mol%)

Ry Mn (1,5 equiv.) OH : N |
Linéaire O La(OTf); (30 mol%) R2 ! T N
Ou + Ph)kH > Ph o ! P/ )
-~ -OBoc MeCN, t.a., 24 h AR Ph,
R R2 5 I-Q
Ramifié I
(2 equiv.)

Schéma II-14 : Réaction d’addition d’allyles sur des aldéhydes catalysée par le complexe 1I-Q.

En conclusion, la synthése de I'ensemble des complexes possédant des ligands phosphino-
imines est relativement simple a mettre en ceuvre. En ce qui concerne les complexes avec des
ligands phosphino-oxazolines, |la présence de centres asymétriques est un réel avantage en
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catalyse. En effet, les groupes de RajanBabu ainsi que Chong et Meng ont développé des
catalyses asymétriques de cycloaddition [2+2] et d’addition de motifs allyles sur des
aldéhydes. Il est possibe d’envisager que ces complexes soient catalytiquement actifs dans
d’autres réactions comme des couplages croisés, des réactions de transfert d’hydrure ou
encore des réactions d’activation de liaisons C-H. Il est également possible d’envisager de
changer la nature du ligand comme par exemple en employant des ligands phosphino-

pyridines.

1.2.2. Ligands de type phosphino-pyridine

Dans cette seconde partie, I’étude se focalise sur les ligands bidentes portant d’'une part un
motif phosphine et d’autre part un motif pyridine. Seulement trois complexes de cobalt
possédant des ligands phosphino-pyridines ont été décrits dans la littérature. Plus
spécifiguement, ces ligands sont des (phosphinométhyl)pyridines. D’abord, les groupes de

Maguel!® et Beweries!!*

ont développé des complexes trés similaires (lI-R et 1I-S) (Schéma
11-15). Ces complexes différent par la nature du groupement présent sur la phosphine, Ph; vs
'Pry, et par la présence d’un méthyle sur la pyridine. Ces complexes ont été obtenus par
coordination du ligand sur le précurseur CoCly, puis ils ont été caractérisés par cristallographie
montrant une géométrie tétraédrique pour chacun de ces complexes. Ces complexes portent
un ligand ayant comme particularité de pouvoir adopter plusieurs modes de coordination et

donc plusieurs réactivités pourraient étre envisagées. Cependant, aucune étude de réactivité

ni application en catalyse n’a été réalisée avec ces deux complexes.

| XN ‘ N R’ | N Me
COC|2'6H20 COC|2
2 N\ WCl (1 equiv.) N (1 equiv.) = N\ WGl
/Co‘\ - _— /Co‘\
Ph,P™ ~p Cl  EtOH,ta. Ry,P” "PR, THF,ta. ('Pr),P” “p’ Cl
Ph, (‘Pr),
I-R R=Ph,R"=H II-s
R='Pr,R'=Me .
Mague Beweries
2001 2017

Schéma II-15 : Synthése des complexes II-R et 11-S avec un ligand de type (phosphinométhyl)pyridine.

113 . T. Mague, J. L. Krinsky, Inorg. Chem. 2001, 40, 1962-1971.
114D, Han, B. Andres, A. Spannenberg, T. Beweries, Acta Cryst. C 2017, 73, 917-922.
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115 ont synthétisé le complexe de Co" II-T1, grace a une

Ensuite, Douthwaite et Perutz
coordination de deux équivalents de ligands 2-(diisopropylphosphinométhyl)-pyridine sur le
précurseur de cobalt [Co(MeCN)g](BF4)2 (Schéma 11-16). La réduction par un équivalent de
NaBHa suivie d’'une protonation par deux équivivalents de NH4PFes, du complexe II-T1 a permis
de former un complexe d’hydrure de Co", le complexe 1I-T2. Le complexe de Co" II-T1 a été
caractérisé par cristallographie montrant une géométrie bipyramide trigonale ainsi que
I'organisation des phosphines en position trans. Le moment magnétique de ce complexe a
également été mesuré en utilisant la méthode d’Evans, montrant que ce complexe est bas
spin. Le complexe de Co"' II-T2 a quant a lui pu étre analysé par spetroscopie RMN H, ou
I’lhydrure a pu étre observé a un déplacement chimique de -17,12 ppm, par RMN 3P et 13C,
ainsi que par cristallographie, montrant une géomeétrie octaédrique et la méme organisation
en position trans des phosphines que pour le complexe lI-T1. De plus, leur comportement

rédox a été étudié par voltammeétrie cyclique et spectroélectrochimie. Ces deux complexes

ont montré étre actifs dans I"électroréduction de protons pour former de I’hydrogéene.

) @ O}
P(Pr), . o , o
(Pri2 i \_\28F4 : (Prizy i \_|2PF6
[Co(MeCN)gl(BF 4)» p N 1) NaBH4 (1,3 equiv.) N
NN (1 equiv.) MeOH, t.a. o, |
| > Co - Co
N MeCN,ta. N7 | VP 2) NH,PFs (2 equiv) @ N7 | p7
: | N (Pr)z NI N ('Pr),
(2 equiv.) . | | t.a. S | |
1-T1 -T2
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Schéma II-16 : Synthéses des complexes 11-T1 des 1I-T2 avec deux ligands de type (phosphinométhyl)pyridine.

En conclusion, seulement trois complexes de cobalt portant des ligands bidentes phosphino-
pyridines ont été décrits dans la littérature et seul I'étude de la réactivité du complexe II-T1 a
été réalisée. Aucune catalyse n’a été explorée, laissant un champ exploratoire trés vaste afin
de tester I'activité catalytique de ces complexes dans diverses transformations organiques. I
serait également possible d’élargir la gamme de ligands en employant d’autres ligands a base

de phosphino-pyridines qui ne se limitent pas qu’aux (phosphinométhyl)pyridines.

115 K. Walaijai, S. A. Cavill, A. C. Whitwood, R. E. Douthwaite, R. N. Perutz, Inorg. Chem. 2020, 59, 18055-18067.
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1.3. Enjeux et objectifs

Cette étude a montré qu’un nombre limité de complexes de cobalt portant des ligands
bidentes P,N a été decrit dans la littérature. Les premiers complexes de cobalt présentés dans
les années 80 étaient des complexes portant deux ou trois ligands bidentes de type
aminoalkylphosphines. Ces complexes étaient trés majoritairement synthétisés puis
caractérisés sans qu’aucune étude de réactivité ni application catalytique ne soit réalisée. Par
la suite, des complexes de cobalt possédant un seul ligand bidente P,N ont été développés.
Les ligands décrits étaient des N-phosphinoamidinates, des phosphino-anilines, des
phosphino-oxazolines et des phosphino-pyridines. Ces ligands ont permis de synthétiser des
complexes de cobalt variés. L’étude de la réactivité de certains complexes a été réalisée et ces
complexes ont également pu étre utilisés dans des réactions catalytiques
d’hydrofonctionnalisation et d’addition énantiosélective. Il serait donc intéressant de tester
ces complexes dans d’autres réactions catalytiques comme par exemple des réactions de
couplages croisés, des réactions de transfert d’hydrure ou encore des réactions d’activation
de liaisons peu réactives. Par ailleurs, généralement, des ligands relativement similaires ont
été employés, se différenciant par la nature de leurs substituants, ce qui a mené a la formation
de complexes trés similaires. Par exemple, dans le cas des ligands phosphino-pyridines, les
ligands se limitaient aux (méthylphophino)pyridines. Il serait donc interessant d’élargir la
gamme de ligands en employant d’autres ligands a base phosphino-pyridines. C'est pourquoi
notre étude vise dans un premier temps a synthétiser de nouveaux ligands bidentes avec un
motif phosphine associé a un motif pyridine, notamment via les ligand phosphinoquinoline et
phosphinophénylpyridine. Dans une seconde partie du projet, I'ojectif est de synthétiser des
complexes de cobalt grace a ces ligands bidentes P,N. Puis, une troisieme partie a comme

objectif d’étudier I'activité catalytique de ces complexes de cobalt synthétisés.
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2. Synthése des ligands bidentes P,N

En 2010, notre groupe a démontré que la combinaison de CoBr; avec un ligand phosphine,
PPh('Pr)2, dans un mélange de DMF et de pyridine était catalytiquement actif dans le couplage
croisé réducteur d’un bromure d’aryle et d’'un bromure d’alkyle (Schéma 11-17).1® En utilisant
cette réaction comme référence, I'objectif de ce projet était de synthétiser un complexe de
cobalt possédant un ligand bidente associant un motif pyridine et un motif phosphine afin de
remplacer la pyridine en tant que co-solvant. C'est pourquoi, le choix du ligand s’est porté sur

la phosphinoquinoline et la phosphinophénylpyridine.

CoBr;y (10 mol%)

Mn (4 equiv.)
PPh(PPr); (10 mol%)
P L AkBr > g
ro FG1~
P e DMF/Py 7
,1 equiv. 30°C, 15 h Rendement
45-96%

Schéma II-17 : Couplage croisé réducteur entre un bromure d’aryle et bromure d’alkyle catalysé au cobalt.

2.1. Synthese des ligands phosphinoquinolines

Dans un premier temps, |'objectif était de synthétiser un ligand 8-phosphinoquinoline avec
des groupements de différentes natures sur la phosphine (R = 'Pr ou Ph). Ces ligands ont été
synthétisés en deux étapes, utilisant de la 8-bromoquinoline comme réactif de départ. La
synthése du ligand 8-(diisopropylphosphino)quinoline (L") a été réalisée dans le THF, alors
que celle du ligand 8-(diphenylphosphino)quinoline (LP") employait de I’éther diéthylique. La
premiere étape de cette synthése consistait a réaliser un échange halogene-métal en ajoutant
une solution de n-butyllithium sur une solution de 8-bromoquinoline a -78 °C. Puis, I'ajout d’un
dérivé chlorophosphine, PCI('Pr); ou PCIPh,, également a -78 °C, a la solution précédente a
permis une attaque nucléophile du carbanion sur la chlorophosphine (Schéma 11-18). Aprés
avoir réalisé une précipitation du sel LiCl dans du pentane, suivie d’une filtration sur alumine,

les ligands souhaités, L et LP", ont été obtenus avec de bons rendements (98% L?" et 70% L"").

116 M. Amatore, C. Gosmini, Chem. Eur. J. 2010, 16, 5848-5852.
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1) n-BulLi (1,1 equiv.)

| N 2) PCIR, (1,05 equiv.) | N
~ > ~
N THF ou Et,0 N
Br -78 °C a t.a. PR2

LPr R=/Pr 98%
LPP R=Ph 70%

Schéma II-18 : Synthése des ligands 8-phosphinoquinolines (L).

Ces ligands ont ensuite été caractérisés par RMN multi-noyaux (*H, 3'P et 13C). Les spectres
RMN 3P montrent un seul signal sous forme d’un singulet pour chacun des ligands,
respectivement a 10,52 ppm (L") (CsDs) et -16,34 ppm (LP") (CDCls) (Figure 1I-5, haut). Ensuite,
le nombre de proton attendu a été dénombré sur chacun des spectres RMN H, 20H dans le
cas de L et 16H pour LP". Le proton en a de I'azote de la pyridine est le plus déblindé, il
résonne a 8,76 ppm (L) et 8,97 ppm (LP"). Les autres protons aromatiques de la quinoline
ont un déplacement chimique entre 7,7 et 7,1 ppm. Enfin, les groupements iso-propyles
substitués sur la phosphine de L®* sont attribuables au septuplet dédoublé a 2,75 ppm (2H,
3Jun= 7,0 Hz et 2Jpy = 3,5 Hz) pour le H en a des méthyles, ainsi qu’aux deux doublets de
doublets résonnant a 1,27 et 1,01 ppm (6H, 3Jpu= 13,0 Hz et 3Ju.n = 7 Hz) correspondants aux
méthyles (Figure 1I-5, bas). Le spectre RMN *3C montre le nombre de signaux attendus pour

les carbones présents sur ces ligands.
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Figure II-5 : Spectres RMN 3'P {H}des ligands L' (CsDs) et L' (CDCl3) (120 MHz, 25°C) (Haut) ; Spectres RMIN *H
des ligands LT (CsDs) et LP" (CDCl3) (300 MHz, 25°C) (bas).

Ces ligands ont également été analysés par spectrométrie de masse a haute résolution

(HR-MS) permettant d’identifier les compositions élémentaires des ions fragments

caractéristiques de chaque ligand : respectivement [C1sH21NP]* pour L' correspondant a une

masse expérimentale de 246,1406 uma (théorique 246,1412 uma) et [C21H17NP]* pour LPh

correspondant a une masse expérimentale de 314,1084 uma (théorique 314,1099 uma).

Enfin, ces ligands ont été caractérisés par cristallographie utilisant la diffraction des rayons X
(DRX) sur monocristal (Figure 11-6). Les longueurs des liaisons P1-N1 et C1-P1 des ligands L sont
présentées ci-dessous. La liaison P1-N1 est plus longue dans le cas du ligand L™ comparé au
ligand LP", ce qui pourrait s’expliquer par un plus fort encombrement stérique engendré par
les groupements jiso-propyles comparés aux phényles. De plus, la liaison C1-P1 est également
plus longue dans le cas du ligand L™ comparé au ligand LP, ce qui pourrait également
s’expliquer par une raison stérique ainsi que par leur caractére plus donneur. Enfin, la
structure cristallographique de ces ligands montre que le motif quinoline est relativement
plan. En effet, 'angle de torsion entre les deux cycles de la quinoline est de 2,09 ° pour L*r et

0,79 ° pour LPh.

100



Chapitre 2 : Syntheses et caractérisations de complexes
de cobalt possédant des ligands bidentes de type P,N
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Figure 11-6 : Représentation ORTEP des ligands L™ et LP", avec 50% de probabilité ellipsoide. Les atomes

d’hydrogéne sont omis pour plus de clarté.

Ligand Longueurs des liaisons (A)
LPr P1-N1=2,932(1); C1-P1=1,837(1)
LPh P1-N1 =2,890(2) ; C1-P1 = 1,826(2)

2.2. Synthese des ligands phosphinophénylpyridines

Dans un second temps, I'objectif était de synthétiser des ligands phosphinophénylpyridines.
La premiere étape de synthése consistait a réaliser la bromation de la phénylpyridine en
utilisant le N-bromosuccinimide (NBS) en excés en présence de Pd(OAc)2 (10 mol%) (Schéma
[1-19).17 Le produit bromé a été obtenu avec 51% de rendement puis analysé par
spectroscopie RMN. Les spectres RMN 'H et 3C correspondent a ce qui est décrit dans la
littérature.'” La deuxiéme étape consistait a introduire le groupement phosphoré,
diisopropylphosphine ou diphénylphosphine, en utilisant la méme procédure que pour le
ligand phosphinoquinoline. Dans ce cas, le diéthyléther a été utilisé en tant que solvant au lieu
du THF, afin d’obtenir de meilleurs rendements. Aprés avoir réalisé une précipitation du sel
LiCl dans du toluéne, suivie d’une filtration, les ligands L’ " et L’ P ont été obtenus avec de

bon rendements (99% L’ P et 82% L’ Ph).

17 K. Niedermann, J. M. Welch, R. Koller, J. Cvengro$, N. Santschi, P. Battaglia, A. Togni, Tetrahedron 2010, 66,
5753-5761.
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7] NBS (1,2 equiv) [ | 1) n-BuLi (1,1 equiv.) [~ |
\N Pd(OAc), (10 mol"/i) \N 2) PCIR, (1,05 equi\i) \N
MeCN, reflux Et,O
51% Br -78°C ata. RoP

L' Pr R =Pr 99%
L'PP R=Ph 82%

Schéma II-19 : Synthése des ligands phosphinophénylpyridines (L’).

Ces ligands ont ensuite été caractérisés par RMN multi-noyaux (H, 3!P et 13C). Le spectre RMN
31p de ces ligands montre un singulet a -2,96 ppm (CsD¢) pour L’ Pr et & -7,61 ppm (CDCl3) pour
le ligand L’ P (Figure I1-7, haut). L’analyse RMN *H de ces ligands est relativement similaire a
celle réalisée pour les ligands L™ et LP". En effet, le proton en a de I'azote de la pyridine est
attribuable au proton le plus déblindé, respectivement a 8,62 (L’ ") et 8,52 ppm (L’ P"). Le
reste des protons aromatiques correspond aux protons de la phénylpyridine et a ceux des
phényles substitués sur la phosphine, dans le cas de L’ P". Pour L’ ", il est également possible
d’attribuer le quintuplet dédoublé a 2,00 ppm, intégrant pour 2 protons (3Jun=7,0 Hz et
2Jp.n = 2,2 Hz), au H en a des méthyles du groupement iso-propyle, ainsi que les deux doublets
de doublets résonnant a 1,00 ppm (12H, 3/pu= 14,0 Hz et 3Ju.n = 7,1 Hz) aux méthyles de ce
méme groupement iso-propyle (Figure 11-7, bas). Enfin, I’analyse RMN *3C des ligands concorde

avec le nombre de carbone attendu.
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Figure 11-7 : Spectres RMN 3P {H} des ligands L’ " (CsDs) et L’ P (CDCl3) (120 MHz, 25°C) (Haut) ; Spectres RMIN
1H des ligands L’ P (CsDg) et L’ P (CDCls) (300 MHz, 25°C) (bas).

Ces ligands ont également été caractérisés par HR-MS montrant les compositions

élémentaires des ions fragments caractéristiques de chaque ligand. Pour le ligand L’ " I'ion

fragment [Ci7H23NP]* a été identifié, correspondant a la masse expérimentale de

272,1568 uma (théorique 272,1563 uma). Concernant le ligand L’ P", I'ion fragment

[C23H1oNP]* a été observé ce qui correspond a une masse expérimentale de 340,1255 uma

(théorique 340,1249 uma).

Enfin, ces ligands ont été analysés par cristallographie sur monocristal (Figure 11-8). Les
longueurs des liaisons P1-N1 et C1-P1 sont présentées ci-dessous. Tout comme dans le cas des
ligands a base phosphinoquinoline (L), la liaison P1-N1 est plus longue pour le ligand L’ " que
pour le ligand L’ P, probablement pour des raisons stériques. Cependant, dans ce cas, la
longueur des liaisons C1-P1 est équivalente pour les deux ligands. Par ailleurs, comparé aux
ligands a base quinoline, les ligands phénylpyridines sont plus flexibles. Un angle de torsion
entre les atomes Ca, Cg, Cc et Cp est de 42,9(3) ° pour le ligand L’ " alors que pour le ligand
L’ Ph cet angle est de seulement 22,8(2) °. La déviation est plus importante pour le ligand L’ P

que pour L’ Ph, ce qui tient sans doute a un encombrement stérique supérieur.
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Ca

g iPr L Ph

Figure II-8 : Représentation ORTEP des ligands L’ " et L’ P avec 50% de probabilité ellipsoide. Les atomes

d’hydrogéne sont omis pour plus de clarté.

Ligand Longueurs des liaisons (A) Torsion (Ca, Cs, Cc, Cp) (°)
L’ Pr P1-N1=2,927(2) ; C1-P1 = 1,846(2) 42,9(3)
L’ Ph P1-N1 = 2,664(1) ; C1-P1 = 1,849(2) 22,8(2)

3. Coordination des ligands synthétisés avec des sels de cobalt

Une fois ces différents ligands synthétisés, leur coordination a des sels de cobalt a été étudiée.
L'utilisation de sels de cobalt au degré d’oxydation +Il rend I'interprétation des résultats plus
complexe. En effet, ces composés étant paramagnétiques, I'analyse par spectroscopie RMN
ne permet pas de conclure sur la structure des complexes, c’est pourquoi des analyses
complémentaires sont nécessaires comme par exemple une analyse par diffraction des
rayons X, la mesure du moment magnétique, I'analyse par spectrométrie de masse, I'analyse

élémentaire ou encore les spectroscopies infrarouge ou I’'UV-visible.

3.1. Coordination des ligands phosphinoquinolines

L’étude de la complexation du ligand phosphinoquinoline a été réalisée en utilisant des sels
de cobalt : bromure et chlorure de cobalt. D’abord, un équivalent de sel de cobalt a été mis
en présence d’un équivalent de ligand L', puis avec deux équivalents de ce méme ligand, ce
qui a permis d’obtenir deux types de complexe de Co'" possédant un ou deux ligands (Schéma

11-20).
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N I

| =

N7 1) CoBr, (0,5 equiv.), THF R N
\ _P(iPr) CoX; (1 equiv.) | N 2) KPFg (4 equiv.), CH,ClI, \ /N e
X\“\‘cl:o 2 T NF . >z N/Co\Br PFe
t.a. .a.

X ’ ) l i
X = Br 99% P(Pr), 99% N PP
X =Cl 83% LiPr
[CoLPrX,] [CoLPr,Br](PFg)

Schéma 11-20 : Synthése des complexes de cobalt avec le ligand 8-(diisopropylphosphino)quinoline (L*").

Les complexes [CoL™Xz] (X = Br ou Cl) ont été isolés aprés évaporation du THF et lavages a
I’éther diéthylique. L’utilisation d’un équivalent de ligand L a permis d’obtenir les complexes
[CoL®'Br;] et [COL™"Cl,], quand I'utilisation de deux équivalents de ce méme ligand L a donné
le complexe [CoL™",Br]*. La réaction de coordination ayant donnée le méme type de complexe
avec les sels CoBr; et CoCly, seule la réaction employant deux équivalents de L avec un
équivalent de CoBr; a été réalisée. Lors de cette réaction, un réarrangement de la sphére de
coordination a entrainé le départ d’un bromure et la formation d’un contre ion, CoBrs3 ou
CoBra. Afin qu’il n’y ait pas d’interférence en catalyse, une métathése de sel utilisant le réactif
KPFs en excés a permis d’obtenir le complexe [CoL™",Br](PFs). L'ensemble de ces complexes a
été obtenu avec de trés bon rendements ([CoL™"Brz] 99%, [CoL®"Cl,] 83% et [CoL™",Br](PFs)
99%). lls ont ensuite été analysés par RMN 3P, cependant aucun signal n’a été observé a cause
du paramagnétisme des complexes formés. Ces complexes ont ensuite été caractérisés par
RMN 'H en modifiant les paramétres d’acquisition : la fenétre spectrale a été élargie a
1000 ppm, le temps de relaxation des protons des espéces paramagnétiques étant plus faible,
le temps d’acquisition a été diminué ce qui a permis d’augmenter le nombre de scan dans un
temps raisonnable (Figure 11-9). Les spectres RMN H montrent la présence de signaux entre
200 et -12 ppm sous forme de singulets intégrant pour 1 proton ([CoL®'Br;]) ou 2 protons
([CoL™®r2Br](PFe)). Seuls les signaux a 9,5 et -7 ppm intégrent pour 6 ou 12 protons pouvant

suggérer qu’ils correspondent aux protons des méthyles des groupements iso-propyles.
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Figure 11-9 : Spectres RMN *H des complexes [CoL™'Br:] et [CoL" 2Br](PFs) (CD2Cl2, 300 MHz, 25°C).

Ensuite, le moment magnétique de ces complexes a été mesuré en utilisant la méthode
d’Evans.!'® Cette méthode permet de mesure le moment magnétique d’un complexe en
solution en comparant le déplacement chimique du solvant en présence ou en |'absence du
composé paramagnétique. Les valeurs suivantes ont été obtenues pour les différents
complexes : 4,53 pg ([COL™Brz]), 4,31 us ([CoL™Cl]) et 2,19 ps ([CoL™,Br](PFe)). Les
complexes neutres avec un ligand bidente [CoL®'Br;] et [CoL™"Cl;] sont donc des complexes
haut spin (S = 3/2) alors que le complexe cationique portant deux ligands bidentes

[CoL™r,Br](PFe) est un complexe bas spin (S = 1/2).

Enfin, ces complexes ont été caractérisés par cristallographie utilisant la DRX sur monocristal.
Les structures cristallographiques de ces complexes sont présentées ci-dessous (Figure 11-10).

Les deux complexes [CoL®Br;] et [CoL®"Cl,] possédant un seul ligand ont une géométrie

118 3) E. M. Schubert, J. Chem. Educ. 1992, 69, 62 ; b) C. Piguet, J. Chem. Educ. 1997, 74, 815.
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tétraédrique ainsi qu’une sphére de coordination similaire avec deux ligands halogenes de
type X et un ligand de type L correspondant au ligand 8-(diisopropylphophino)quinoline L,
Le complexe [CoL®",Br](PFs) quant a lui, posséde deux ligands de type L (L®") et un ligand de
type X (Br), lui conférant une géométrie bipyramide trigonale. Une comparaison des longueurs

de liaisons et des angles sera faite dans le paragraphe 3.3.

[CoL™Br;] [CoL™Cly] [CoL™",Br](PFe)

Figure 11-10 : Représentation ORTEP des complexes [CoL*"Br], [CoL*"Cl:] et [CoL":Br](PFs) avec 50% de

probabilité ellipsoide. Les atomes d’hydrogéne sont omis pour plus de clarté.

Une fois la coordination avec le ligand LP" étudiée, le second ligand
diphénylphophinoquinoline (LP") a été mis en présence de CoBr,. L'utilisation d’un ou deux
équivalents du ligand LP" a mené au méme composé, le complexe [CoLP",Br](PFs), qui posséde
deux ligands bidentes (Schéma 11-21). En effet, le complexe portant un seul ligand LP", attendu
lors de d’utilisation d’un équivalent de ligand, n’a pas été observé. Le complexe [CoL”",Br]* a
été obtenu apres avoir réalisé une réaction de coordination dans le THF suivie par des lavages
a I'éther diéthylique. Cette réaction a entrainé un réarrangement de la sphere de coordination
avec le départ d’'un bromure au profit de la formation d’un contre ion, CoBr3 ou CoBrs. Afin
d’éviter des interférences en catalyse, une métathese de sel utilisant le réactif NH4PFs en excés

a permis d’obtenir le complexe [CoLP".Br](PFs) avec 92% de rendement global.
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Schéma II-21 : Synthése du complexe de cobalt [CoLP":Br](PFs) avec le ligand 8-(diphénylphosphino)quinoline
(L?").

Le complexe [CoLP",Br](PFs) a ensuite été analysé par RMN 3P et par RMN H ne montrant

malheureusement aucun signal, pouvant s’expliquer par le caractére paramagnétique du

complexe. Cependant, le moment magnétique du complexe a pu étre mesuré en utilisant la

méthode d’Evans. Une valeur de 1,91 pg a été obtenue indiquant un complexe bas spin

(S =1/2), comme pour le complexe [CoL"?",Br](PFs).

Afin de caractériser la structure de ce complexe, une analyse cristallographique sur
monocristal a été réalisée donnant la structure présentée en Figure II-11. Ce complexe
posséde une géométrie bipyramide trigonale, similaire au complexe [CoL®";Br](PFs), avec
deux ligands de type L correspondant au ligand diphenylphosphinoquinoline (L") ainsi qu’un
ligand de type X (Br). Une comparaison des structures cristallographiques sera effectuée dans

le paragraphe 3.3.

Figure 11-11 : Représentation ORTEP du complexe [CoLP"2Br](PFs) avec 50% de probabilité ellipsoide. Les

atomes d’hydrogéne sont omis pour plus de clarté.
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L'analyse élémentaire de ces différents complexes a donné des résultats conformes a ce qui
était attendu. De plus, I'analyse par HR-MS a montré la présence d’ions fragments
caractéristiques des complexes obtenus permettant de compléter leur caractérisation

(Tableau II-1).

Tableau II-1 : Masses exactes des complexes [CoL*'Br:], [CoL™"Cl2], [CoL™ 2Br](PFs) et [CoLP">Br](PFs).

Y . Masse Masse
. Composition élémentaire L. -
Entrée Complexe ). théorique expérimentale
de I'ion fragment

(uma) (uma)
1 [CoL™PBr,] [C1sH20BrCoNP]* 382,9843 382,9850
2 [CoLPCl;] [C15H20CICONP]* 339,0348 339,0338
3 [CoL™,Br](PFs) [C30Ha0CoN2P2]* 549,1993 549,2002
4 [CoLP",Br](PFs) [CazH32BrCoN2P;)%* 382,0273 382,0284

3.2. Coordination des ligands phosphinophénylpyridines

La coordination du ligand phosphinophénylpyridine avec des sels de cobalt a été étudiée.
D’abord, un équivalent de ligand L’ (L’ P ou L’ P") a été coordiné avec un équivalent de bromure
ou chlorure de cobalt (Schéma II-22, gauche). Cette réaction a été réalisée dans le THF, puis
apres évaporation du solvant et lavages a I'éther diéthylique, les complexes correspondants
ont été obtenus ([CoL’Xz], X = Br ou Cl). De bons rendements ont été obtenus lorsque CoBr; a
été employé alors que des rendements modérés ont été obtenus avec I'emploi de CoCl;. Cela
peut s’expliquer par le fait que les réactions avec CoBr; ont été réalisées sur plus grosse échelle
(2,2 mmol) comparées aux réactions avec CoCl, (0,5 mmol). Ensuite, deux équivalents de
ligands L’ (L’ P ou L’ P") ont été utilisés avec un équivalent de CoBr; dans le but d’obtenir des
complexes avec deux ligands coordinés similaires aux complexes [CoL™.Br](PFs) et
[CoLPM,Br](PFs). L’analyse RMN 3P des milieux réactionnels a montré la présence de ligand
libre. De plus, les spectres RMN 'H des produits obtenus étaient similaires a ceux des
complexes [CoL’Br.], et les complexes [CoL’Brz] ont été cristallisés. Ces analyses ont permis
de conclure que seuls les complexes [CoL’Br2] mélangés a un excés de ligand L’ ont été
obtenus, méme si la réaction a été chauffée a reflux pendant plusieurs jours (Schéma I11-22,

droite). Les mémes résultats ont été observés avec I'utilisation des ligands L’ " et L’ Ph,
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Schéma 11-22 : Synthése des complexes de cobalt avec le ligand phosphinophénylpyridine (L’).

Les différents complexes obtenus ont été analysés par RMN multi-noyaux (3!P et H). Le
caractére paramagnétique de ces composés a engendré I'absence de signal en RMN 3!P. En ce
qui concerne la RMN H, des signhaux entre 160 et -18 ppm ont été observés sous forme de
singulets (Figure 11-12). Des spectres RMN H similaires ont été obtenus pour les composés
[Col’ ®Br,] et [CoL’ *P"Cl,] ainsi que pour [CoL’ P"Br;] et [CoL’ P"Cl,], ayant pour seule différence
la nature des groupements halogénes. Il est possible d’attribuer les protons des groupements
substitués sur les phosphines. Les méthyles des iso-propyles intégrent pour 6 protons et
résonnent a 4,74 et 3,51 ppm, alors que les protons des phényles intégrent pour 5 protons et

résonnent a 16, 11, -5,58 et -7,38 ppm.
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Figure 1I-12 : Spectres RMN *H des complexes [CoL’ P'Br;] et [CoL’ P"Br.] (CD:Clz, 300 MHz, 25°C).

Le moment magnétique de ces complexes a également été mesuré en utilisant la méthode
d’Evans. Les résultats suivants ont été obtenus : complexe [Col’ ®'Br;] 4,55 ps, complexe
[Col’ ®rCly] 4,51 us, complexe [Col’ P'Br;] 4,49 s, complexe [Col’ P'Cl,] 4,62 ps. Ces valeurs
indiquent que se sont tous des complexes haut spin (S = 3/2), comme les complexes [CoL?"Br3]

et [CoL™"Cl,] obtenus précédemment avec le ligand phosphinoquinoline.

Ces complexes ont été caractérisés par cristallographie sur monocristal. L'ensemble de ces
complexes possede la méme géométrie, une géométrie tétraédrique, également similaire aux
complexes [CoL™'Br;] et [CoL™"Cl,] (Figure 11-13). Une comparaison des longueurs de liaison et

des angles sera faite dans le paragraphe suivant (3.3).
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[CoL’ PPBr;] [CoL’ PhCly]

Figure 1I-13 : Représentation ORTEP des complexes [CoL’ *'Br.], [CoL’ *"Cl.], [CoL’ P"Br] et [CoL’ P"Cl;] avec

50% de probabilité ellipsoide. Les atomes d’hydrogéne sont omis pour plus de clarté.

Enfin, ces complexes ont été analysés par HR-MS qui a montré la présence d’ions fragments

caractéristiques, ce qui a permis de compléter leur caractérisation (Tableau 1I-2).

Tableau II-2 : Masses exactes des complexes [Col’ *'Br], [CoL’ *"Cl.], [CoL’ P"Br] et [CoL’ P"Cl>].

s aig . Masse Masse
, Composition élémentaire .. L.
Entrée Complexe ). théorique expérimentale
de I'ion fragment

(uma) (uma)
1 [CoL’ PBry] [C17H22BrCoNP]* 409,0000 408,9989
2 [Col’ rCl3) [C17H22CICONP]* 365,0505 365,0492
3 [Col’ P'Br;] [C23H18BrCoNP]* 476,9687 476,9683
4 [Col’ PhCly] [C23H18CICONP]* 433,0192 433,0180
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3.3. Comparaison des complexes de cobalt obtenus

Deux ligands bidentes P,N, la phosphinoquinoline (L) et la phosphinophénylpyridine (L"), ont
été synthétisés puis coordinés sur des sels de cobalt (CoBr; et CoCl;) menant a la formation

des complexes de cobalt présentés sur la Figure II-14.

® [ [
l\\l/ N N”
.Co—P(Pr); wcé\P \\.cé\P
X" 4 XV i XV d th
X X ('Pr); X
[CoLPX,] [CoL’ PrX,] [CoL’ PPX,]
X =BrouCl

Figure 11-14 : Complexes de cobalt synthétisés avec un ligand bidente P,N.

Ces complexes ont été caractérisés par diverses techniques telles que la spectroscopie RMN,
la spectrométrie de masse a haute résolution (HR-MS), I'analyse élémentaire ou encore la
mesure du moment magnétique via la méthode d’Evans, comme discuté dans les paragraphes
précédents. La mesure du moment magnétique a permis de démontrer que tous ces
complexes de cobalt sont haut spin (S = 3/2). Ces complexes ont également été caractérisés
par cristallographie sur monocristal. Ces six complexes présentent tous la méme géométrie
tétraédrique. Il est donc possible de les comparer. Les longueurs de liaisons et les angles sont

présentés dans le tableau ci-dessous (Tableau [I-3).

D’abord, les distances métal-halogéne sont comparées. Pour un complexe possédant le méme
ligand ([CoL™Br;] et [CoL®"Cl;], [CoL’ ®Br;] et [Col’ "Cl,], [Col’ P'Br,] et [Col’ P'Cly]), les
liaisons Co-Br sont plus grandes que les liaisons Co-Cl, ce qui peut s’expliquer par un rayon de
van der Waals plus grand pour I'atome de brome que pour I'atome de chlore. Ensuite, les
longueurs des liaisons des complexes ayant comme seule différente la nature du ligand (LP"
ou L’ ™) sont comparées. La liaison Co-N est plus longue pour les complexes avec la
phosphinoquinoline ([CoL®Brz] 2,036(2) A et [CoL®"Cl,] 2,041(3) A) que pour les complexes
avec la phosphinophénylpyridine ([Col’ "Brz] 2,034(2) A et [CoL’ ?'Cl] 2,032(2) A). De plus,
la liaison Co-P est également plus longue dans le complexe [CoL™Br] (2,3489(9) A) que dans
le complexe [Col’ P'Br,] (2,3182(6) A), il en est de méme pour les complexes [CoLPCl,]
(2,422(1) A) et [CoL’ P'Cl;] (2,3277(8) A). Il est également possible de comparer la torsion des

deux cycles aromatiques composant le ligand, soit la quinoline, soit la phénylpyridine,

114



Chapitre 2 : Syntheses et caractérisations de complexes
de cobalt possédant des ligands bidentes de type P,N

représentés en bordeaux et vert sur la Figure 1I-15. Dans le cas des complexes [CoL®™'Br;] et
[CoL™'Cly], un angle de torsion entre les deux cycles aromatiques respectivement de 0,46 °et
1,98 ° est mesuré alors que pour les complexes [Col’ ®Br;] et [Col’ 'Cly] des angles
supérieurs, respectivement de 33,46 ° et 37,28 ° sont mesurés. Ces informations suggérent

une meilleure flexibilité du ligand phénylpyridine comparé au ligand quinoline.

B S
N/ | N/
PR,
RoP

Figure II-15 : Comparaison des angles de torsion des ligands phosphinoquinoline et phosphinophénylpyridine
via les deux cycles aromatiques les composant.

Egalement, les liaisons Co-halogéne sont plus longues dans les complexes [Col’ ®'Br,]

(2,3555(4) et 2,3701(4) A) et [Col’ ®'Cl;] (2,2383(9) et 2,233(1) A) qui posseédent un

groupement P(PPr),, comparés aux complexes [Col’ P"Br,] (2,3504(4) et 2,3659(4) A) et

[Col’ PhCl,] (2,211(1) et 2,2195(9) A) ayant un groupement PPh,. Cette observation indique

une meilleure donation électronique du ligand L’ ® que du ligand L’ Ph.
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Tableau II-3 : Comparaison des longueurs de liaisons et des angles des complexes de cobalt avec un ligand

bidente P,N.

Spin

Longueurs des liaisons (A)

Angles (°)

Complexe
B :
~ N1
\ .
o—P(Pr);  co1/ Brl
Br"

Bl
[CoL™Br, ]

A

N

do—PlPY;
Cl\\ l <
Cl

[CoL™rCl,]

X
P
N

/ 7“ ”
.Co—
B/ P Col P1
©Br2

Bf  (Pr)
[CoL' PBr,]

N
/

.Co—
cry P
Cl ('Pr),

[CoL' PrCly)

A
L
N
\\\'Cé\P Col
Cl Cl/ Ph2 \Q/{'J——*
[CoL' PhCl,)

3/2
HS

3/2
HS

3/2
HS

3/2
HS

3/2
HS

3/2
HS

Col-Brl = 2,3813(6)
Col1-Br2 = 2,3499(6)
Col-N1=2,036(2)
Col-P1=2,3489(9)

Co1-Cl1 =2,229(1)
Co1-Cl2 =2,218(1)
Col-N1 =2,041(3)
Col-P1=2,422(1)

Col-Brl = 2,3555(4)
Col1-Br2 = 2,3701(4)
Col-N1=2,034(2)
Col-P1=2,3182(6)

Co1-Cl1 =2,2383(9)
Co1-CI2 = 2,233(1)
Co1-N1=2,032(2)
Col-P1=12,3277(8)

Col-Brl = 2,3504(4)
Co1-Br2 =2,3659(4)
Co1-N1=2,028(2)
Col1-P1 =2,3100(7)

Col-Cl1=2,211(1)
Co1-Cl2 = 2,2195(9)
Col-N1=2,069(2)
Col-P1 = 2,3404(9)

N1-Col-Br2 = 111,63(7)
N1-Col-P1 = 85,72(7)
N1-Col-Brl = 108,21(7)
Br2-Col1-Brl = 115,71(2)
Br2-Col1-P1 = 114,30(3)
Br1-Col-P1 = 117,05(3)

N1-Co1-CI2 = 106,82(9)
N1-Col-P1 = 84,06(9)
N1-Co1-Cl1 = 110,05(9)
Cl2-Co1-CI1 = 114,28(5)
Cl2-Co1-P1 = 121,82(4)
Cl1-Co1-P1 = 114,48(4)

N1-Col-Br2 = 113,57(5)
N1-Col-P1 = 89,61(5)
N1-Col-Brl = 106,47(5)
Br2-Col-Brl = 114,75(2)
Br2-Co1-P1 = 111,99(2)
Br1-Col-P1 = 117,65(2)

N1-Co1-CI2 = 111,11(8)
N1-Col-P1 = 92,28(7)
N1-Co1-Cl1 = 106,91(8)
Cl2-Co1-Cl1 = 117,57(3)
Cl2-Co1-P1 = 110,74(3)
Cl1-Co1-P1 = 115,20(3)

N1-Co1-Br2 = 111.84(6)
N1-Col-P1 = 91.87(6)
N1-Col-Brl = 111.82(6)
Br1-Co-Br2 = 115.35(2)
Bri-Col-P1 =111.10(2)
Br2-Col-P1 = 112.56(2)

N1-Co1-CI2 = 121,52(8)
N1-Col-P1 = 86,38(8)
N1-Col1-Cl1 = 107,44(8)
Cl1-Co-CI2 = 112,60(4)
Cl1-Co1-P1 = 112,55(3)
Cl2-Co1-P1 = 118,40(3)
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Par ailleurs, deux équivalents de ligand ont été mis en présence de CoBr,. Dans ce cas, seuls
les ligands phosphinoquinolines LP" et LP" ont donné les complexes correspondants
[CoL®",Br](PFe) et [CoLP",Br](PFe) (Figure 1I-16). Les espéces possédant deux ligands bidentes
n’ont pas été observés lors de |'utilisation de 2 équivalents de ligand phosphinophénylpyridine
L’ Pret L’ Ph. Ces complexes ont également été analysés par de multiples techniques dont la

cristallographie par DRX sur monocristal.

\—\G) /\ ‘\@

(Pr),p” N~
2\ N 7 o | PPh
Co PF — —=Co— 2 PF
= - ~ 6 N » 6
IN ~Br N/ / Br
X P(PPr), PPh,
[CoL®",Br](PFg) [CoLPM,Br](PFg)

Figure 1I-16 : Complexes de cobalt synthétisés avec deux ligands bidentes.

Ces deux complexes ont une géométrie bipyramide trigonale. L’organisation des ligands au
sein de la sphére de coordination difféere par la position relative des phosphines. Les
phosphines RP('Pr); du complexe [CoL®;Br](PFs) sont en position trans alors que les
phosphines RPPh; du complexe [CoLP",Br](PFe) sont positionnées en cis. La position cis des
groupements RPPh; peut s’expliquer par des interactions intramoléculaires de type m entre
différents groupements aromatiques. Une distance de 4,041 A entre deux groupements
phényles des phosphines est mesurée, ainsi qu’une distance de 3,717 et 3,791 A entre un
motif quinoline et un groupement phényle. Il est également possible qu’un effet stérique
entre en compte. En effet, un encombrement stérique supérieur des groupements iso-
propyles pourrait expliquer leur position trans. Cette configuration trans des phosphines
RP('Pr); semble étre moins décrite dans la littérature.’'> Au sein d’'un méme complexe, les
longueurs des liaisons Co-N et Co-P sont légerement différentes. Il semble néanmoins qu’une
de ces liaisons soit un peu plus courte dans le cas du complexe [CoLP",Br](PFs) par rapport a
[CoL®,Br](PFe), ce qui pourrait s’expliquer par les interactions de type 1 observées
précédemment. Cependant, la longueur de la liaison Co-Br est significativement plus longue
dans le complexe [CoL®™,Br](PFs) (2,4385(4) A) que dans [CoLP";Br](PFs) (2,385(1) A),

confirmant une meilleure donation du ligand possédant les groupements P('Pr), (Tableau 1I-4).
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Tableau II-4 : Comparaison des longueurs de liaisons et des angles des complexes de cobalt avec deux ligands

bidentes P,N : [CoL™ 2Br](PFs) et [CoL”"2Br](PFs).

Complexe Spin Longueurs de liaisons (A) Angles (°)

P1-Col-N1 = 84,32(5)
P2-Co1-N1 = 95,85(5)

Co1-Brl = 2,4385(4) P2-Co1-N2 = 85,40(5)

Col-N1=1,983(2)

1/2 Col-N2 = 1.938(2) P1-Co1-N2 =90,56(5)
BS N1-Col-Brl =94,53(5)
Col-P1 = 2,2450(6)
Col-P2=22808(5) 1 CO1-Brl=13553(2)
o N2-Col-Brl = 89,56(5)
P2-Co1-Br1=112,91(2)
N1-Col1-N2 =93,6(2)
Col1-Brl = 2,385(1) P1-Co1-N1 =85,6(1)
P1-Co1-P2 =99,67(7)
Co1-N1=1,971(4)
1/2 Col-N2 = 2.027(5) N2-Col-P2 = 84,2(2)
BS ) N1-Col-Brl =90,8(1)

Col-P1=2,281(2)

Co1-P2 = 2.159(2) P1-Co1-Brl = 115,90(5)

N2-Col1-Brl = 151,1(2)
P2-Col-Brl = 88,75(5)

4. Etude de la réactivité de ces complexes en tant que catalyseur

Une fois ces divers complexes de cobalt synthétisés et caractérisés, I'objectif était d’étudier

leur activité catalytique dans une réaction de couplage croisé réducteur.

4.1. Réactions de couplage croisé réducteur

Les réactions de couplages croisés réducteurs ont été tres développées depuis ces derniéres
années.'? Cette réaction emploie deux électrophiles en tant que partenaires de couplages,

en présence d’un réducteur métallique et d’un catalyseur (Schéma 11-23). Les avantages de ce

119 3) P. Gomes, C. Gosmini, J. Périchon, Org. Lett. 2003, 5, 1043-1045 ; b) D. A. Everson, D. J. Weix, J. Org. Chem.
2014, 79, 4793-4798 ; c) C. E. Knappke, S. Grupe, D. Gartner, M. Corpet, C. Gosmini, A. Jacobi von Wangelin, Chem.
Eur. J. 2014, 20, 6828-6842 ; d) D. J. Weix, Acc. Chem. Res. 2015, 48, 1767-1775 ; e) X. Pang, P.-F. Su, X.-Z. Shu, Acc.
Chem. Res. 2022, 55, 2491-25009.
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type de réaction sont la grande versatilité des électrophiles utilisables, plus stables que des

composés organométalliques, et la grande tolérance de groupements fonctionnels.

Reducteur metalllque
x + (&) - (&
[M] = Métal

R = Aryle, vinyle, alkyle
X = Groupe partant

Schéma 11-23 : Couplage croisé réducteur entre deux électrophiles catalysé par un métal.

En 2010, notre groupe a démontré que le CoBr; en présence de PPh('Pr), en tant que ligand,
dans un mélange de DMF et de pyridine, catalysait le couplage réducteur entre un dérivé
d’halogénure d’aryle et d’halogénure d’alkyle (Schéma 11-24).11 Dans un objectif de limiter
I'utilisation de pyridine, I'étude consistait a utiliser les complexes définis préalablement
synthétisés possédant un motif phosphine et un motif pyridine dans une réaction de couplage

croisé réducteur.

CoBr, (10 mol%), Mn (4 equiv.)

Br PPh('Pr), (10 mol%) Alk
FG—:; +  Alk-Br - G _::
1,1 equiv. DMF/Py, 30 °C, 15 h
Rendement
45-96%

Schéma 11-24 : Réaction de couplage croisé réducteur aryle-alkyle catalysée au cobalt.

4.1.1. Couplage croisé réducteur entre un bromure d’aryle et un bromure d’alkyle

L’étude de réactivité des complexes de cobalt synthétisés a commencé par I’évaluation de leur
activité catalytique dans une réaction de couplage croisé réducteur entre un dérivé
halogénure d’aryle et d’alkyle précédemment décrite. Cette réaction de couplage croisé
utilisait I’éthyl-4-bromobenzoate II-1 et I'éthyl-4-bromobutyrate 1I-2 en tant que substrats
modeles (Schéma 11-25). L'objectif était d’obtenir le produit de couplage croisé II-3, mais il
était également possible de former les sous-produits réduits des deux dérivés halogénés I1-4
et 1I-5 ainsi que les sous-produits d’homocouplage de I'aryle (1I-6) et de I'alkyle (1I-7). Lors de
cette étude méthodologique, différents parameétres expérimentaux tels que la nature et la
guantité du systéme catalytique, le solvant ou encore la température ont été étudiés. Les

résultats ont été analysés par chromatographie en phase gazeuse (GC).
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(0]
11-4 -5 11-6 -7

Sous-produits réduits Sous-produits d'homocouplage

Schéma II-25 : Réaction de couplage croisé réducteur entre I’éthyle-4-bromobenzoate II-1 et

I’éthyl-4-bromobutyrate II-2 catalysée au cobalt.

4.1.1.1. Influence du solvant

Dans un premier temps, les conditions expérimentales de la réaction de référence employant
un mélange de DMF et pyridine ont été reproduites en utilisant les complexes de cobalt
précédemment synthétisés (Tableau II-5). Malheureusement, une tres faible quantité de
produit de couplage II-3 a été observée par GC, seulement 2% (Entrée 1). Suite a ces résultats,
d’autres solvants et mélange de solvants ont été testés. Le fait d’utiliser le DMF sans pyridine
n’a pas permis d’augmenter la quantité de produit de couplage formée (Entrée 2). Les réactifs
II-1 et 1I-2, n’ayant pas réagi, étaient les composés majoritaires présents dans le milieu
réactionnel. Cette observation a également été faite pour I'ensemble conditions testées. Une
faible solubilité du complexe [CoL®Br;] dans le DMF pourrait expliquer la faible conversion
des réactifs. C'est pourquoi un autre solvant, I'acétonitrile, dans lequel le complexe est bien
soluble a été testé (Entrée 3). L'utilisation d’acétonitrile a donné des résultats similaires au
DMF (Entrées 2 et 3). De la pyridine a ensuite été ajoutée comme co-solvant a I'acétonitrile,
permettant la formation de 17% de produit de couplage II-3 (Entrée 4). Malgré la faible
guantité de produit formé, le résultat était quatre fois supérieur a I'emploi d’acétonitrile seul.
Par ailleurs, I'augmentation de la quantité de pyridine en tant que co-solvant a eu pour
conséquence de diminuer la conversion car une trés faible quantité de produit de couplage
1I-3 a été obtenue (Entrée 5). Dans les trois cas utilisant de I'acétonitrile, une quantité
modérée entre 31% et 43% en produit d’homocouplage aryle-aryle 1I-6 a été observée
(Entrées 3 a 5). Finalement, les meilleurs conditions expérimentales correspondaient a

I'utilisation d’un mélange d’acétonitrile et de pyridine avec un ratio 5:1.

120



Chapitre 2 : Syntheses et caractérisations de complexes
de cobalt possédant des ligands bidentes de type P,N

Tableau II-5 : Optimisation du solvant.

[CoL®™Br,]
(5 mol%)
Mn (4 equiv.) | o
OEt N
OEt 5
olvan iPr
-1 n2 © 65 °C. o -3 [CoL™"Br;]
1 equiv. 1,1 equiv.
Entrée Solvant 11-3 (% GC) 11-4 (% GC) 11-5 (% GC) 11-6 (% GC)

1 DMF/Py 5:1 2 50 0 1
2 DMF 3 18 9 0
3 MeCN 4 17 10 31
4 MeCN/Py 5:1 17 21 18 43
5 MeCN/Py 3:2 7 0 0 37

4.1.1.2. Influence du systéme catalytique

Dans un second temps, différents systémes catalytiques ont été testés, utilisant les complexes
préalablement synthétisés ou le sel de CoBr; (Tableau 1I-6). D’abord, les complexes [CoL?"Br;]
et [CoL™"Cly], portant le ligand LP" & base quinoline avec des groupements iso-propyles sur la
phosphine, ont été expérimentés. Une faible quantité de produit de couplage lI-3 (17%) et
beaucoup de sous-produits réduits (lI-4 et 1I-5) et de produit d’homocouplage aryle-aryle 11-6
ont été obtenus lors de l'utilisation du complexe [CoL®'Br,] (Entrée 1). Par comparaison,
I’'emploi du complexe [CoL®"Cl,], ayant pour seule différence avec le complexe [CoL®Br;] la
nature des halogenes, a donné une tres faible quantité de produit de couplage II-3 mais a
favorisé la formation du sous-produit d’homocouplage aryle-aryle 11-6 (36%). Par ailleurs,
I’'emploi du complexe [Col’ ®'Br;], portant le ligand L’ P & base phénylpyridine avec des
groupements iso-propyles sur la phosphine, a donné des rendements similaires au complexe
[CoL™®"Br,] (Entrée 3). Par ailleurs, tant I’'emploi du sel de CoBr; sans ligand (Entrée 4) ou avec
5 mol% de terpyridine (Entrée 5), n‘ont pas permis d’obtenir de meilleurs rendements en
produit de couplage II-3. Les réactifs lI-1 et 1l-2 n’ayant pas réagi et les sous-produits réduits

11-4 et 11-5 étaient les produits majoritaires de la réaction.
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Tableau II-6 : Optimisation du systéme catalytique.

X = Br | o
X =Cl N7 .
[Co] (5 mol%) \\‘c\o/"(’Pr)z
Br Mn (?_Fe:uw.) OEt XX/ [CoLPX,]
OEt = o
* Br
EtO\H/©/ /\/\([)]/ MeCNPy 51 E© 0 ~
o -1 -2 (0,2 M), 65 °C o) -3 | =
1 equiv. 1,1 equiv. /N
\‘CO\P
Bry
Br ('Pr);
[CoL' P'Br,]
Entrée [Co] 11-3 (% GC) 11-4 (% GC) 11-5 (% GC) 11-6 (% GC)
1 [CoL®"Br,] 17 21 18 43
2 [CoL™Cly] 2 0 0 36
3 [Col’ *Br,] 14 31 17 38
4 CoBr; 2 53 10 3
5 CoBr; + terpy 12 47 23 17

Par ailleurs, I'effet de la température a été étudié. La diminution de la température a eu
comme conséquence de diminuer la conversion des bromures de départ (ll-1 et 1I-2), alors

gue la quantité de produit de couplage lI-3 formée est restée similaire.

En conclusion, plusieurs tentatives d’optimisation des parametres expérimentaux de la
réaction de couplage croisé réducteur entre un dérivé halogéné d’aryle et d’alkyle ont été
réalisées. Il a été montré que la réaction donnait les meilleurs résultats lors de I'utilisation
d’acétonitrile et de pyridine en tant que co-solvant. Le fait d’avoir un motif pyridine sur le
ligand du complexe n’est donc pas suffisant pour replacer la pyridine en tant que co-solvant.
De plus, plusieurs complexes de cobalt synthétisés ([CoLP'Br,], [CoL®"Cl,] et [CoL’ *"Br,]) ont
été testés dans ce couplage et n’ont malheureusement pas démontré une activité catalytique
suffisante. Ces complexes ne semblent donc pas adaptés a ce type de transformation
organique. Il est a noter que des tests préliminaires ont été réalisés en utilisant les complexes
portant les groupements phényles sur les phosphines, cependant ces complexes n’ont pas

montré de meilleurs résultats dans ce type de couplage.
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4.1.2. Couplage croisé réducteur entre deux bromures d’alkyles

Des études préliminaires au sein du laboratoire ont été réalisées sur des couplages croisés
réducteurs entre deux bromures d’alkyles catalysés au cobalt (Schéma 11-26, a).1%° Suite a ces
travaux, I'étude de I'activité catalytique des complexes de cobalt précédemment synthétisés
a été menée dans ce type de couplage croisé réducteur. Cette étude a été réalisée en parallele
de celle sur la réaction de couplage croisé réducteur entre un bromure d’aryle et d’alkyle. La
réaction de couplage croisé réducteur étudiée a pour but de former le produit de couplage
11-9 entre le bromodécane II-8 et I’éthyl-4-bromobutyrate 11-2 (Schéma 1I-26, b). Comme dans
la réaction précédente, il est possible de former différents sous-produits qui sont les produits
réduits 11-10 et 1I-5, des produits d’éliminations II-11 ainsi que les produits d’homocouplage

11-12 et 1l-7. Les réactions ont été suivies par chromatographie en phase gazeuse (GC).

a) Travaux préliminaires
CoBr, (15 mol%)
Quinoline (30 mol%)
Mn (3,8 equiv.)

TFA
CqoHp1Br  + Br/\/}(OEt > C10H21M(0Et
o) MeCN/Py (6:1), 80 °C 0
2 equiv. 5%
b) Cette étude
OFt Complexe de Co CoH OFt
CigHz¢Br + BrN\[f > 10t
-8 -2 O 11-9 o

Produit souhaité

CioHa22 HWOEt C1oH20 WOE" C1oH21—C1oH21 EtOzC\M/COZEt

11-10 11-5 0 1-11 0 11-12 -7
Sous-produits réduits Sous-produits d'élimination Sous-produits d'homocouplage

Schéma I1-26 : Réactions de couplages croisés réducteurs entre le bromodécane I11-8 et

I’éthyle-4-bromobutyrate II-2 catalysées au coballt.

Les conditions expérimentales préalablement optimisées ont été appliquées en utilisant les
complexes [CoL®'Br;] et [CoL®"Cl;] précédemment synthétisés ainsi que le sel de CoBr; seul

ou en présence de ligands commerciaux (Tableau II-7). Lorsque les complexes synthétisés ont

120y, Cai, Cobalt-Catalyzed Carbon-Carbon Bond Formation by Activation of Carbon-Halogen or Carbon-Hydrogen
Bonds, Thése de Doctorat, Ecole Polytechnique, Université Paris-Saclay, 2016.
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été employés, une bonne conversion des réactifs 1I-8 et 1I-2 a été observée, ayant permis de
former des sous-produits d’élimination 1l-11 a défaut du produit de couplage II-9 attendu
(Entrées 1 et 2). L'augmentation de la charge catalytique a 15 mol% a donné des résultats
similaires (Entrée 3). Des expériences complémentaires ont été réalisées dans le but de
confirmer les paramétres expérimentaux déterminés lors des travaux préliminaires. Pour cela,
différentes charges catalytiques en CoBr, ont été testées en |‘absence de ligand
(Entrées 4 a 6). Il a été observé que plus la charge catalytique augmente, plus la quantité de
produit de couplage II-9 était importante. Le meilleur résultat ayant été obtenu avec
I"'utilisation de 15 mol% de CoBr; (Entrée 6). Par ailleurs, une réaction a été réalisée en
I'absence de pyridine, ayant pour conséquence une diminution drastique de la quantité de
produit de couplage formée (7% au lieu de 28%) (Entrée 5). La pyridine est donc bien
nécessaire a la réaction pour former le produit de couplage. Enfin, différents ligands ont été
ajoutés a la réaction, la quinoline, comme dans les conditions décrites, la phénanthroline et |a
triphénylphosphine (Entrées 7 a 12). Aucune de ces conditions n'a permis d’obtenir une
quantité supérieure de produit de couplage comparé a I'utilisation de 15 mol% de CoBr; sans

ligand. L'utilisation d’un de ces ligands ne semble donc pas nécessaire a cette réaction.

Le systeme catalytique qui semble donc le plus efficace pour cette réaction de couplage croisé
réducteur entre deux bromures d’alkyles est CoBr; sans ligand. Il est possible d’envisager de
tester un plus grand nombre de ligands dans le but d’examiner leur influence sur I'efficacité
de cette réaction. Il serait également possible de jouer sur d’autres paramétres
expérimentaux. Cependant, I'objectif était de déterminer si les complexes de cobalt
synthétisés pouvaient étre de bons catalyseurs dans cette réaction. Les expériences réalisées
ont malheureusement démontré que ces complexes ne sont pas performants dans ce type de

couplage croisé.
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Tableau II-7 : Optimisation du systéme catalytique.

| X
N/
[Co] : \“C\O/P("Pr)z
Mn (jllf_Fe:uw.) ;/ [CoLP'Br,]
C10H21Br + Br OEt C10H21 OEt
11-8 -2 O MeCN/Py 6:1 (1 M) -9 (o) | X
80 °C _
1 equiv. 2 equiv. N
s
Brl (iP")z
[CoL' "PBr,]
11-9 11-10 11-11 11-12
Entré 1%) Li 19
ntrée [Co] (mol%) Ligand (mol%) (%GC) (%GC) (%GC) (% GC)
1 [CoL™Br,] 5 / / 7 3 70 3
2 [CoL’ PBr,] 5 / / 2 1 97 1
3 [CoL?®"Br,] 15 / / 7 5 80 2
4 CoBr; 5 / / 14 0 64 8
CoBr; 10 / / 28 (7)° 23(6)° 41(66)° 32(2)°
6 CoBr; 15 / / 32 27 32 9
7 CoBr; 15 Quin 15 28 24 40 8
8 CoBr; 15 Quin 30 19 22 54 5
9 CoBr; 15 Phen 15 18 20 56 5
10 CoBr; 15 Phen 30 0 15 84 0
11 CoBr; 15 PPhs 15 20 27 48 4
12 CoBr; 15 PPhs 30 23 27 44 6

aUtilisation d’acétonitrile au lieu d’un mélange d’acétonitrile/pyridine (6:1).

En conclusion, deux couplages croisés réducteurs ont été étudiés, entre un bromure d’aryle
et d’alkyle ainsi qu’entre deux bromures d’alkyles. Malgré plusieurs tentatives d’optimisation
des conditions expérimentales, les complexes de cobalt synthétisés ne sont pas efficaces dans
ces couplages réducteurs. Le simple sel de CoBr; sans ligand semble le catalyseur le plus
adapté pour ce type de réaction. Une étude plus approfondie sur I'ajout d’un ligand pourrait
permettre d’augmenter le rendement en produit de couplage. Afin de trouver une application
catalytique a ces complexes de cobalt définis, d’autres réactions ont été testées.

125



Chapitre 2 : Syntheses et caractérisations de complexes
de cobalt possédant des ligands bidentes de type P,N

4.2. Réaction de transfert d’hydrogéene

La réaction de transfert d’hydrogene permet la réduction d’une liaison multiple grace a une
source d’hydrogéne provenant d’un des composants de la réaction catalytique (Schéma 11-27).
Cette réaction est une bonne alternative a la réaction d’hydrogénation « classique »
employant de I’"hydrogéne moléculaire car elle évite d’utiliser des gaz sous pression. Elle a
également comme autre avantage d’étre facile a mettre en place car les donneurs
d’hydrogéne sont souvent des molécules organiques, les sous-produits formés peuvent étre

recyclés et les catalyseurs employés sont souvent peu sensibles et facilement accessibles.'??

0 OH [M] OH 0
R1JJ\R2 ¥ R3/ER4 R1JﬁR2 ¥ RSJJ\R“

Schéma I1-27 : Réaction de transfert d’hydrogéne sur une cétone catalysée par un métal.

La premiére réaction de transfert d’hydrogene a été décrite en 1903 par Knoevenagel qui a
observé la dismutation du diméthyl 1,4-dihydrotéréphthalate en diméthyl téréphthalate et
cis-hexahydroterephthalate en présence de poudre de palladium, montrant le premier
transfert d’hydrogéne avec des donneurs et accepteurs identiques (Schéma 11-28).122 Puis, de

nombreuses réactions ont été développées en utilisant des métaux de transition nobles.

COzMe Pd COzMe COzMe
MeO,C MeO,C MeO,C

Schéma 11-28 : Premiére réaction de transfert d’hydrogéne catalysée au palladium.

En ce qui concerne la catalyse au cobalt, un nombre plus restreint de réaction a été développé
comparé a 'emploi de métaux noble.'?®> En 2013, le groupe de Hanson a décrit un complexe
de cobalt défini comme catalysant le transfert d’hydrogene sur des cétones (Schéma 11-29,
haut).??* Cette réaction employait le complexe 1I-U dans un mélange d’isopropanol et de THF.
Cette réaction a montré tolérer des cétones aromatiques et aliphatiques ainsi que des
aldéhydes aromatiques. Ce n’est que trés récemment, dans les années 2020 que de nouveaux

complexes de cobalt définis portant divers ligands de type azotés, phosphines et NHC, ont été

121 b, Wang, D. Astruc, Chem. Rev. 2015, 115, 6621-6686.

122 E, Knoevenagel, B. Bergdolt, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1903, 36, 2857-2860.
123 W. A, R. Zhong, X. Liu, Q. Liu, Chem. Rev. 2019, 119, 2876-2953.

124 G, Zhang, S. K. Hanson, Chem. Commun. 2013, 49, 10151-10153.
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décrits en tant que catalyseur dans des réactions de transfert d’hydrogéne sur des cétones

(Schéma 11-29, bas).1*

Barf

Hj@
/ﬁ

o [Co] I1-U (2 mol%) OH

R»]JJ\Rz L R1J\R2 i Csz—Clo—PCyz
IPA/THF (3:1, v/v), ta. : CH,SiMe;
E II-u
N\ Ph, Ph
3 N '
//\N N / 9 R N,  NZ
R— Co [ “Co.. j
OO AT St
N & , N N Ph, Br Ph,
R—Me, Mes R =H, Me, Ph
Fang et Yang Bala Zuo
2020 2020 2021

Schéma 11-29 : Réaction de transfert d’hydrogéne sur des cétones catalysée au cobalt (haut) ; Complexes de

cobalt définis récemment décrits comme catalysant le transfert d’hydrogéne sur des cétones (bas).

Les complexes de cobalt synthétisés [CoL™'Br;], [CoL’ P'Br,] et [CoL™®",Br](PFs) ont été testés
dans une autre réaction: le transfert d’hydrogéne sur des carbonyles. Pour cela, la
4-méthoxyacétophénone a été utilisée comme substrat modele. Cette réaction a été réalisée
avec 1 mol% du complexes [CoL®'Br;], [CoL’ P'Br,] ou [CoL™",Br](PFs) en tant que catalyseur
en présence d’isopropanolate dans I'isopropanol (Schéma 1I-30). La réaction a été suivie par
RMN *H utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzéne comme étalon interne. Méme si la réaction a été
chauffée a reflux pendant 4 jours, aucun produit n’a pu étre détecté par RMN *H. Seul le
substrat de départ n’ayant pas réagi a été observé. En conclusion, ce type de complexe n’a
pas permis de catalyser le transfert d’hydrogéne sur la 4-méthoxyacétophénone. Ce manque
de réactivité pourrait s’expliquer par un manque de solubilité du catalyseur. Dans ce cas |'ajout

d’un co-solvant permettant de solubiliser le catalyseur pourrait étre envisagé.

125 3) J. ). Ibrahim, C. B. Reddy, X. Fang, Y. Yang, Eur. J. Org. Chem. 2020, 4429-4432 ; b) S. Abubakar, M. D. Bala, ACS
Omega 2020, 5, 2670-2679 ; ¢) S. Huo, H. Chen, W. Zuo, Eur. J. Inorg. Chem. 2021, 37-42.
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[Co] (1 mol%)

0 'PrONa (10 mol%) OH
’PrOH, reflux
MeO MeO
®
AN X
Ny
$ L [
N
do—P(Pr), ol , | _dien @PF
Br\\‘l Br\"l iP (’Pr)zp/co\ 2 6
B g (P, | “Br
[CoL™P"Br,] [CoL' P™Br,] \— p [CoL™,Br](PFg)

Schéma 11-30 : Réaction de transfert d’hydrogéne sur la 4-méthoxyacétophénone catalysée au cobalt.

4.3. Réactions d’hydrosilylation

La réaction d’hydrosilylation permet de simultanément former une liaison C-H et Si-Y
(Y=C,0O,N,..) dans des conditions expérimentales douces. Comme beaucoup d’autres
réactions, la réaction d’hydrosilylation a d’abord été amplement développée avec des métaux
de transition nobles.'?® Cependant depuis plusieurs années, la catalyse avec des métaux de
transition non nobles tel que du fer,'?” du nickel*?® ou encore du cobalt!?® connait un essor
notable. Une étude bibliographique plus détaillée sur la réaction d’hydrosilylation est

présentée dans le chapitre 3.

126 B, Marciniec, H. Maciejewski, C. Pietraszuk, P. Pawlu¢, Hydrosilylation of carbon-carbon multiple bonds in
synthesis of molecular organosilicon compounds in Hydrosilylation a Comprehensive Review on Recent Advances
(Ed.: E. Marciniec B), Springer, Berlin, 2009, 3-51.

127 3) ). V. Obligacion, P. J. Chirik, Nat. Rev. Chem. 2018, 2, 15-34 ; b) A. Raya-Baron, P. Ona-Burgos, |. Fernandez,
ACS Catal. 2019, 9, 5400-5417.

128 X Du, Z. Huang, ACS Catal. 2017, 7, 1227-1243.

129 ) Sun, L. Deng, ACS Catal. 2016, 6, 290-300.
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4.3.1. Hydrosilylation d’alcénes

Dans un premier temps, 'activité catalytigue des complexes de cobalt synthétisés a été
examinée pour une réaction d’hydrosilylation d’alcenes. D’abord, une réaction entre le
styréne et le diphénylsilane en présence d’un catalyseur de cobalt (1 mol%) et d’'un agent
activant a été testée (Schéma II-31). L’acétonitrile a été utilisé comme solvant pour des raisons

de solubilité. L’efficacité de la réaction a été déterminée par RMN 1H.

@
Bl
[Col (1 mol%) NZ
KBEt;H ] _ . o
X + Ph,SiH, ————» Mélange complexe | (ipp),p—Co-P(Pr)2 PFq
MeCN (2 M) de produits ,\Ij Br
Température = iPr
(1 equiv.) (1,05 equiv.) /) [CoL""2BrI(PFe)

Schéma 11-31 : Réaction d’hydrosilylation du styréne catalysée cobalt.

La réaction a d’abord été réalisée avec 1 mol% de complexe [CoL™,Br](PFs) et 1 mol% de
KBEtsH a une température de 80 °C (Tableau II-8, Entrée 1). Dans ces conditions, une
conversion totale du styréne et partielle du silane ont été observées sur le spectre RMN *H,
aprés deux jours d’agitation. De nouveaux signaux ont également été observés, cependant
leurs déplacements chimiques ne correspondent pas a ceux attendus pour le produit silylé
(Figure 11-17). Une réaction s’est bien produite, néanmoins, il est compliqué d’en interpréter
les résultats. Par comparaison, la méme réaction a été effectuée avec CoBr; sans ligand en
tant que catalyseur (Tableau II-8, Entrée 2). Dans ce cas également, le spectre RMN *H montre
la conversion totale du styréne et partielle du silane. En revanche, une multitude de nouveaux
signaux a été observée, la réaction n’est pas sélective. Il est également compliqué de conclure
sur la nature des produits formés. Ensuite, une autre réaction a été réalisée sans ajouter de
KBEtsH (Tableau II-8, Entrée 3). Des résultats similaires a I'expérience avec KBEtsH ont été
obtenus. Il semblerait donc que ce réactif ne soit pas nécessaire a la réaction. Enfin, une
réaction employant 1 mol% de complexe [CoL™";Br](PFs) et 1 mol% de KBEtsH a température
ambiante a été réalisée (Tableau II-8, Entrée 4). Le spectre RMN *H montre cette fois une
conversion partielle du styréne et du silane. La réaction était plus lente lorsque la température
était diminuée. La présence de nouveaux signaux a également été notée. En conclusion,
I’analyse seule par RMN H n’a pas permis de conclure quant a la nature du ou des produits

formés. Le fait que le styréne soit consommé complétement alors que le silane ne I'est pas
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peut suggérer une réaction de polymérisation. Le complexe [CoL™",Br](PFs) posséde bien une

activité catalytique néanmoins, celle-ci ne semble pas permettre la formation du produit silylé

souhaité.

Tableau II-8 : Différentes conditions expérimentales testées pour la réaction d’hydrosilylation du styréne.

Entrée Cobalt (1 mol%) KBEt3H (mol%) Température (°C)
1 [CoL™",Br](PFs) 1 80
2 CoBr; 1 80
3 [CoL™",Br](PFs) 0 80
4 [CoL’P’zBr](PFs) 1 25
3589 22 3 2223 cen  A82% Zzeusn Coacen¥RANA:
pNOA {7 VoV r (P NPTNI NN
Milieu réactionnel aprés 3 joursa 80 °C
N . J\ J
- P N S VY \/
Milieu réactionnel a t0 " i MeCN
H
H .
= Ph,SiH,
H
H H
—_— e LJ 1 uj | L i L/'I L\J\—
9[0 31.5 31.0 ?IS ?TO ETS Gjﬂ 5{5 ; 41.5 4‘.0 3.‘5 3,rEI 2T5 ZTG 1{5 ltlJ

5.0
f1 (ppm)

Figure II-17 : Comparaison des spectres RMIN 1H (THF-ds, 300 MHz, 25°C) du mélange réactionnel

correspondant & I’hydrosilylation du styréne avec Ph;SiH: catalysée par le complexe [CoL™"2Br](PFs) a tO (bas)

et apreés trois jours de réaction (haut).
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La réaction avec le styréne produisant probablement une réaction de polymérisation, un autre
alcene moins sensible a la polymérisation a été testé dans la réaction d’hydrosilylation. Cette
réaction a été réalisée avec le 1-octene et le diphénylsilane en présence d’1 mol% du complexe
[CoL™",Br](PFe) et 1 mol% de KBEtsH (Schéma 11-32). Dans ce cas également, le solvant utilisé
était I'acétonitrile pour des raisons de solubilité. La réaction a été agitée a 80 °C pendant 3
jours, puis analysée par RMN *H. Le spectre RMN 'H obtenu montre une conversion totale de
I'alcéne et du silane de départ. Cependant, de nombreux nouveaux signaux ont été observés
ne permettant pas de conclure quant a la nature des produits formés. En conclusion, le
complexe [CoL®",Br](PFs) ne permet pas d’obtenir le produit silylé attendu et n’est donc pas

un catalyseur adapté pour cette réaction d’hydrosilylation d’alcénes.

@
[CoL™r,Br](PFg) (1 mol%) B \ |

—

KBEt;H (1 mol%) N o
+ Ph.SiH » Mélange complexe | . _Co-~P(PPr), PF
\Ms/\ 2= de produits (Pr)zP | 8 L
MeCN (2 M), reflux N

(1 equiv.) (1 equiv.) \/ [CoLP",Br](PFg)

Schéma 11-32 : Réaction d’hydrosilylation de I'octéne catalysée cobalt.

En conclusion, deux réactions d’hydrosilylation d’alcénes ont été expérimentées, une avec le
styrene et I'autre avec le 1-octéne. Dans ces deux cas, une bonne conversion de I'alcéne a été
observée. Cependant, ces réactions ne semblent pas se limiter a la formation d’un seul
produit. Une polymérisation du styréne semble se dérouler et de nombreux produits ont été
observés dans le cas de la réaction engageant I'octéne. Le complexe [CoL™",Br](PFs) ne semble
donc pas un catalyseur approprié pour une réaction d’hydrosilylation d’alcénes. Il serait
envisageable de tester d’autres complexes de cobalt afin de comparer leur activité catalytique

dans cette réaction.
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4.3.2. Hydrosilylation de cétones

L’hydrosilylation d’alcénes n’ayant pas donné de résultats concluants, une réaction
d’hydrosilylation de carbonyles a été testée. Cette réaction a été réalisée avec I'acétophénone
et le diphénylsilane en présence d’1 mol% de complexe [CoL®",Br](PFs) et 1 mol% de KBEtsH

(Schéma 11-33). La réaction s’est déroulée dans I'acétonitrile pour des raisons de solubilité.

[CoL™",Br](PFg) (1 mol%) _SiHPh,
+ Ph,SiH, > (ipr)zp/TOCP('PI’)Z PFe

MeCN (2 M), reflux N Br
(1 equiv.) (1 equiv.) \_7/ [CoL™",Br](PFg)

B  1°
.

Schéma I1-33 : Réaction d’hydrosilylation de 'acétophénone catalysée coballt.

Aprés un jour de réaction, une analyse RMN *H du milieu réactionnel, aprés filtration sur silice,
a été réalisée en utilisant le 1,3,5-trimethoxybenzene comme étalon interne. Le spectre
RMN 'H a montré une bonne conversion de la cétone de départ de 60% (Figure 11-18). La
réaction est également tres sélective car un seul produit a été obtenu, correspondant au
produit silylé attendu. Aucun autre sous-produit n’a été observé. Sans optimisation des
parametres expérimentaux, la réaction semble déja efficace avec seulement 1 mol% de
catalyseur [CoL™",Br](PFe). La méme réaction a ensuite été réalisée sans KBEtsH, donnant des
résultats similaires, ce réactif n’est donc pas nécessaire a la réaction. En conclusion, le
complexe [CoL™;Br](PFs) est catalytiquement actif dans la réaction de I’hydrosilylation de
I'acétophénone. Cette réaction semble donc prometteuse et intéressante a optimiser. Il serait
également intéressant d’étudier les activités catalytiques des autres complexes de cobalt

synthétisés afin de les comparer.
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Figure 11-18 : Spectre RMN 'H du mélange réactionnel correspondant a I’hydrosilylation de I'acétophénone

avec Ph:SiH: catalysée par le complexe [CoL™ 2Br](PFs) (CsDs, 300 MHz, 25°C).

5. Conclusions et perspectives

En conclusion, ce chapitre décrit la synthese de ligands bidentes P,N, leur coordination avec
des sels de cobalt, la caractérisation des complexes de cobalt synthétisés ainsi que I'étude de

la réactivité de ces complexes dans plusieurs transformations organiques.

Dans un premier temps, quatre ligands bidentes P,N possédant un motif quinoline ou
phénylpyridine combiné & une phosphine (R = 'Pr, ou Ph;) ont été synthétisés avec de bons
rendements. Ces ligands ont été caractérisés par RMN multi-noyaux, par spectrométrie de

masse ainsi que par cristallographie.

Dans un deuxieme temps, chacun de ces ligands a été coordiné avec des sels de cobalt
employant un, puis deux équivalents de ligand. Une série de 6 complexes portant un ligand
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bidente et 2 complexes avec deux ligands bidentes a été obtenue avec de bons rendements.
Ces complexes ont été caractérisés par RMN multi-noyaux, par spectrométrie de masse et
analyse élémentaire. Leur moment magnétique a également été mesuré en utilisant la
méthode d’Evans, montrant que les complexes avec un ligand bidente sont haut spin alors
que les complexes portant deux ligands bidentes sont bas spin. Enfin, une analyse
cristallographique a été réalisée. La comparaison structurale de ces complexes montre que
tous les complexes avec un ligand bidente possédent une géométrie tétraédrique alors que
les complexes avec deux ligands bidentes sont des bipyramides trigonales. De plus, la
comparaison des liaisons métal-halogene a permis de mettre en évidence que les ligands avec
les diisopropylphosphines sont de meilleurs donneurs d’électrons que les ligands avec les

diphénylphosphines.

Dans un troisieme temps, ces complexes ont été testés dans plusieurs transformations
organiques dans le but d’étudier leur activité catalytique. D’abord, deux réactions de couplage
croisé réducteur impliquant un dérivé de bromure d’aryle et d’alkyle, puis deux bromures
d’alkyles ont été testées. Malgré plusieurs optimisations, de tres faibles quantités de produits
couplés ont été observées. Les complexes de cobalt synthétisés ne sont donc pas adaptés pour
catalyser une réaction de couplage croisé réducteur. Les ligands designés ne sont donc pas

aptes a substituer la pyridine en tant que co-solvant dans le cas de ce couplage.

Dans le but de trouver une application catalytique a ces complexes d’autres réactions ont été
testées. Les complexes de cobalt synthétisés ont été engagés dans des réactions de transfert
d’hydrogéne, d’hydrosilylation d’alcénes et de cétones. Dans les conditions réactionnelles
testées, les complexes [CoL®"Br;], [CoL’ P'Br,] et [CoL?®",Br](PF¢) n’ont montré aucune activité
dans la réaction de transfert d’hydrogéne sur la 4-méthoxyacétophénone. Par ailleurs, une
réactivité du complexe [CoL™",Br](PFs) a été observée lors de I'hydrosilylation d’alcénes.
Malheureusement, il semblerait que la réaction impliquant le styréne engendre de la
polymérisation. En ce qui concerne la réaction avec |'octéene, un mélange de produits
complexes a été obtenu. Enfin, le complexe [CoL™",Br](PFs) a été employé dans une réaction
d’hydrosilylation de I'acétophénone. Des conditions expérimentales non optimisées ont
démontré une bonne activité catalytique. Cette réaction semble donc prometteuse comme
application catalytique aux complexes de cobalt synthétisés. Une étude plus approfondie de

cette réaction est décrite dans le chapitre 3.
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1. Etude bibliographique

1.1. Réaction d’hydrofonctionnalisation

La réaction d’hydrofonctionnalisation consiste a simultanément réduire une liaison multiple
C=Y(Y=C,0O,N,P,S,..) et former une liaison C-H et Y-FG (FG = B, Si, N, Se,...) (Schéma 1lI-1).
Cette réaction possede plusieurs avantages tels que le fait d’étre économe en atome car tous
les atomes présents dans les réactifs de départ sont retrouvés dans le produit. De plus, il n’y
a pas de production de déchet lorsque la réaction est réalisée de fagcon stoechiométrique
(ratio 1:1). Cette réaction répond donc aux enjeux actuels d’'une chimie plus éco-compatible.
De plus, I'emploi d’un catalyseur peut également étre un avantage afin de controler la régio-,

stéréo- et énantiosélectivité.3°

v FG-H Y’FG
J\ [M]
R1”OR2 > R HR2

Schéma IlI-1 : Réaction d’hydrofonctionnalisation catalysée par un métal.

Ces intéréts ont donc poussé les chimistes de synthese a développer de nombreuses réactions
d’hydrofonctionnalisation telles que I’hydroboration, I’hydrosilylation, I’"hydroamination,
I’hydrophosphination, I’hydroalkoxylation, I’hydroacyloxylation, I’hydrothiolation,
I’hydroselenation, etc... Pendant ces derniéres années, comme beaucoup d’autres
transformations organiques, la majorité des réactions d’hydrofonctionnalisation a été
développée en utilisant des catalyseurs a base de métaux nobles comme par exemple du
palladium, du rhodium ou encore de I'iridium.*3! Cependant, aujourd’hui, de par la raréfaction
de ces derniers, un intérét grandissant s’est porté sur le développement de réactions

employant des métaux de transition non nobles tels que le fer et le cobalt.!3?

Les réactions d’hydroboration et d’hydrosilylation sont les deux réactions

d’hydrofonctionnalisation les plus communément développées. Les produits contenant du

130 v, Ananikov, M. Tanaka, Hydrofunctionalization In Topics in Organometallic Chemistry, Vol. 43, Springer, 2013.
131 3) A.-M. Carroll, T. P. O'Sullivan, P. J. Guiry, Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 609-631 ; b) K. D. Hesp, M. Stradiotto,
ChemCatChem 2010, 2, 1192-1207 ; c¢) L. Huang, M. Arndt, K. GooBBen, H. Heydt, L. J. GooBen, Chem. Rev. 2015, 715,
2596-2697.

132 3) J. Chen, Z. Lu, Org. Chem. Front. 2018, 5, 260-272 ; b) S. R. Tamang, M. Findlater, Molecules 2019, 24, 3194 ;
c) H. Wen, G. Liu, Z. Huang, Coord. Chem. Rev. 2019, 386, 138-153; d) S. Biswas, M. M. Parsutkar, S. M. Jing,
V. V. Pagar, J. H. Herbort, T. RajanBabu, Acc. Chem. Res. 2021, 54, 4545-4564 ; e) J. Guo, Z. Cheng, J. Chen, X. Chen,
Z. Lu, Acc. Chem. Res. 2021, 54, 2701-2716.
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silicium correspondent généralement aux molécules finales alors que les composés contenant
du bore sont plutét des molécules intermédiaires pouvant ensuite étre engagées dans
d’autres transformations organiques. Le bore est généralement utilisé comme point d’ancrage

pour la création de nouvelles liaisons.33

Il est possible de réaliser ces réactions d’hydrofonctionnalisation sur de nombreux composés
insaturés comme par exemple des alcénes, des alcynes, des carbonyles ou encore des imines.
Dans la suite de cette étude, nous allons nous focaliser sur I’hydrosilylation de carbonyles

(cétones et aldéhydes).

1.2. Réaction d’hydrosilylation de carbonyles

La réaction d’hydrosilylation de carbonyles est présentée sur le Schéma llI-2. Cette réaction
met en jeu un dérivé carbonylé et un silane en présence d’'un métal afin de catalyser la
formation d’une liaison C-H et O-Si.'3* Cette réaction permet en une seule étape de réaliser a
la fois la réduction du carbonyle et de protéger I'alcool formé sous forme de silyl éther.
L'obtention de cet alcool protégé est un avantage synthétique majeur, puisqu’il combine deux
étapes couramment utilisées dans des syntheses organiques multi-étapes, la réduction de
carbonyles en alcools suivie de leurs protections. Cette méthodologie d’hydrosilylation est
donc une bonne alternative permettant ainsi d’éviter I'utilisation d’hydrures métalliques en
exces, mais également une étape de traitement et de purification intermédiaire qui géneére de
grandes quantités de déchets. Cette réaction se déroule généralement dans des conditions

douces, ce qui lui permet de tolérer une grande variété de groupements fonctionnels.

o Si—H O/Si
J\ [(M]
R1” R2 — R17VR?
H

Schéma llI-2 : Réaction d’hydrosilylation catalysée par un métal.

Les silanes ont pour avantages d’étre stables a température ambiante, stables a I'air, faciles a
manipuler, non toxiques et relativement accessibles ce qui les rend particulierement

attractifs. lls sont utilisés en tant qu’agents réducteurs de molécules organiques. La différence

133 J, V. Obligacion, P. J. Chirik, Nat. Rev. Chem. 2018, 2, 15-34.
134 B, Marciniec, Hydrosilylation of carbon-carbon multiple bonds in organic synthesis in Hydrosilylation, Springer,
Dordrecht, 2009, 87-123.
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d’électronégativité entre le Si (1,9) et le H (2,2) a pour conséquence de légerement polariser
la liaison Si-H et donc de pouvoir produire un hydrure.’®> Cette réactivité associée a la
formation de la liaison Si-O tres forte, force motrice de la réaction, permet de favoriser de
maniere thermodynamique la réduction de la liaison double C=0 et de former le produit silylé.
En ce qui concerne les produits silylés, contenant une fonction organosilane, ils ont des
applications directes en tant que polyméres ou matériaux, ils peuvent également servir de

molécules intermédiaires en synthése organique.33

Historiquement, la réaction d’hydrosilylation de carbonyles a été décrite pour la premiere fois
en 1972 par le groupe d’Ojima.36. Cette réaction d’hydrosilylation de la cyclohexanone et de
I’acétophénone utilisait le catalyseur de Wilkinson, RhCI(PPhs)s, et le silane Et3SiH en tant que
source d’hydrure (Schéma l1lI-3). Depuis, la réaction d’hydrosilylation de carbonyles a été
largement explorée en utilisant des catalyseurs a base de métaux nobles.'3” Cependant, ces
derniéres années I'exploration de réactions employant des métaux de transition non nobles a
des fins catalytiques ouvre la voie a une chimie plus durable.3® Notamment, I’hydrosilylation
de carbonyles catalysée au fer'3>13° ou au manganése!®® a été particulierement développée
contrairement a des systémes impliquant du nickel**! ou du cobalt!*? qui ont été moins
approfondis. La catalyse au cobalt a majoritairement été étudiée pour des réactions
d’hydrosilylation d’alcénes et d’alcynes,'*® tandis que I’hydrosilylation de carbonyles a été
moins développée. Dans le cas de cette étude bibliographique, nous allons nous focaliser sur

I’"hydrosilylation de carbonyles catalysée au cobalt.

135 A, Raya-Baron, P. Ona-Burgos, |. Fernandez, ACS Catal. 2019, 9, 5400-5417.

136 | Qjima, M. Nihonyanagi, Y. Nagai, J. Chem. Soc.,, Chem. Commun. 1972, 938a-938a.

137 a). Schneider, M. Finger, C. Haferkemper, S. Bellemin-Laponnaz, P. Hofmann, L. H. Gade, Chem. Eur. J. 2009, 15,
11515-11529 ; b) R. Malacea, R. Poli, E. Manoury, Coord. Chem. Rev. 2010, 254, 729-752 ; c) K. Riener, M. P. Hogerl,
P. Gigler, F. E. Kihn, ACS Catal. 2012, 2, 613-621; d) S. Shamna, J. Fairoosa, C. M. A. Afsina, G. Anilkumar,
J. Organomet. Chem. 2022, 960, 122236.

138 3) B. Royo, Recent advances in catalytic hydrosilylation of carbonyl groups mediated by well-defined first-row
late transition metals in Advances in Organometallic Chemistry, Vol 72 (Ed.: P. ). Pérez), Academic Press, 2019,
59-102 ; b) M. Bhunia, P. Sreejyothi, S. K. Mandal, Coord. Chem. Rev. 2020, 405, 213110.

139 M. Zhang, A. Zhang, Appl. Organomet. Chem. 2010, 24, 751-757.

140 3) R. J. Trovitch, Synlett 2014, 25, 1638-1642 ; b) R. J. Trovitch, Acc. Chem. Res. 2017, 50, 2842-2852.

1415 Chakraborty, P. Bhattacharya, H. Dai, H. Guan, Acc. Chem. Res. 2015, 48, 1995-2003.

142 W. A, R. Zhong, X. Liu, Q. Liu, Chem. Rev. 2019, 119, 2876-2953.

143 ). Sun, L. Deng, ACS Catal. 2016, 6, 290-300.
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o S|Et3 S|Et3
RhCI(PPh3)3
ou + Et38iH ——»
Réaction réalisée a 60 °C
Rendement 98% 97%

Schéma IlI-3 : Premiére réaction d’hydrosilylation catalysée par le catalyseur de Wilkinson.

1.2.1. Complexes de cobalt non définis

Dans un premier temps, des complexes de cobalt non définis ont été décrits pour catalyser
I’"hydrosilylation de carbonyles. Les complexes non définis désignent des sels de cobalt
associés a des ligands commerciaux ou synthétisés, dont les complexes ne sont pas
préalablement préparés avant d’étre utilisés en catalyse. La premiére réaction catalytique
d’hydrosilylation de carbonyles catalysée au cobalt a été décrite par Brunner en 1991.1% |l a
montré qu’un systéme catalytique composé du complexe [Co'(py)s](BPha) (0,5 mol%) associé
a un ligand pyridinyloxazoline (1,65 mol%), pouvait réaliser I’hydrosilylation de
I'acétophénone grace au diphénylsilane de maniére énantiosélective (Schéma IlI-4). En
fonction de la substitution du ligand, des rendements et exces énantiomériques différents ont
été obtenus. L'emploi du ligand pyridinyloxazoline substitué par un iso-propyle en position R?
a donné le meilleur exces énantiomérique (56%) avec un rendement modéré (36%), alors que
lorsque la méme position était substituée par un tert-butyle, un excellent rendement de 90%

avec un faible excés énantiomérique (13%) a été obtenu.

[Co'(py)6l(BPh,) (0.5 mol%) SiHPh,

| R4
o . - ! p— O ® p3
0 pyridinyloxazoline (1,65 mol%) o | O_< R
- : |
Ph)l\ + Ph,SiH, > Ph/%\ : \ "\ R
| R

t.a.

1 equiv. 1 equiv. pyridinyloxazoline

R'=R%®=R*=H,R2='Pr Rendement 36%, 56% ee (R)
R'=R%=R*=H, R2='Bu Rendement 90%, 13% ee (R)

Schéma IlI-4 : Hydrosilylation de I'acétophénone catalysée par un systeme catalytique composé de

[Co'(py)s](BPhs) et de pyridinyloxazoline.

144 4, Brunner, K. Amberger, J. Organomet. Chem. 1991, 417, C63-C65.
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Par la suite, d’autres ligands azotés ou phosphorés ont été employés avec d’autres sels de
cobalt. LUemploi de ligands azotés N,N,N-bis(oxazolinylphényl)amine (Bopa) ou
(iminophényl)oxazolinylphénylamine (IPOPA) ayant une structure relativement proche, a
permis aux groupes de Nishiyama#® et de Lu'*® de développer des catalyses énantiosélectives
(Schéma III-5). En 2010, le groupe de Nishiyama a décrit une procédure permettant
I’"hydrosilylation asymétrique de cétones en utilisant un ligand azoté tridente Bopa (R = Ph,
6 mol%) associé au Co(OAc): (5 mol%), avec deux équivalents de SiHMe(OEt), dans du THF
chauffé a 65 °C. Quelques années plus tard, le groupe de Lu a présenté des travaux similaires
employant le ligand IPOPA (4 mol%) associé au CoCl; (2,5 mol%), ainsi que deux équivalents
de SiH(OEt)s dans du CH2Cl; a température ambiante. Une différence majeure est la nécessité
d’utiliser un agent d’activation, le NaBHEts3 (2,5 mol%), dans le but d’activer le catalyseur
développé par Lu. Dans le cas des conditions de Nishiyama, une trés bonne tolérance envers
des dérivés substitués de I'acétophénone et du naphtalene a été démontrée et de bons
rendements ainsi que de bons excés énantiomériques supérieurs a 90% ont été obtenus.
L'étendu du champ applicatif est néanmoins relativement limité, de plus, aucune étude
mécanistique n’a été réalisée. En ce qui concerne les conditions de Lu, plusieurs ligands
possédant différents substituants ont été testés et ont tous montré une bonne
énantiosélectivité (ee > 80%), les meilleurs résultats ayant été obtenus avec le ligand substitué
par un groupement phényle. Cette réaction d’hydrosilylation asymétrique a montré tolérer
une variété de groupes fonctionnels tant électrodonneurs qu’électroattracteurs, ainsi que des
dérivés bicycliques et hétérocycliques. Cependant, cette réaction semble sensible a
I’encombrement stérique. L'excés énantiomérique est quant a lui resté trés bon. Enfin, une
étude mécanistique a été réalisée par le groupe de Lu, qui a proposé un cycle catalytique

passant par un intermédiaire hydrure de cobalt.

145 7. Inagaki, L. T. Phong, A. Furuta, J. i. Ito, H. Nishiyama, Chem. Eur. J. 2010, 16, 3090-3096.
146 X. Chen, Z. Lu, Org. Lett. 2016, 18, 4658-4661.
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4,

Méthode décrite par Nishiyama

1) Co(OAc);, (5 mol%)

Bopa (6 mol%)
)?\ (EtO),MeSiH THF, 65°C QH ],
Ar” RT 2 > AR
2) KF, TBAF
1 equiv. 2 equiv. MeOH/H,0 (1:1), 0 °C = Pr, 'Bu, CHPh, ou Ph

Bopa

Méthode décrite par Lu Pr
1) CoCl, (2,5 mol%) N
IPOPA (4 mol%) Y,
pr

NaBHEt; (2,5 mol%)

)OL _ CH,Cl, ta. OH "

.+ (EtO)SiH - P .
AR 2) K,CO; MeOH At R N

1 equiv. 2 equiv. t.a. o

R = Ph, Bn, indene, 'Pr ou ‘Bu
IPOPA

Schéma llI-5 : Hydrosilylation de carbonyles employant des ligands azotés.

Par ailleurs, en 2011, le groupe de Chan'4” a montré que I'utilisation de ligands phosphorés
pouvait également permettre I’hydrosilylation de cétones par catalyse au cobalt. Le systéme
catalytigue employait un ligand bipyridyldiphosphine et du Co(OAc),¢4H;0. Ce systéme
catalytique a comme avantage d’étre stable a I'air, ce qui rend facile sa manipulation. Les
conditions expérimentales optimales utilisaient 10 mol% de catalyseur et de ligand
(S)-Xyl-P-Phos, 1,2 équivalents de PhSiH3 en présence de tamis moléculaire (4 A) dans du
toluéne sous air a 40-55 °C (Schéma III-6). L'utilisation d’un précurseur de cobalt hydraté a été
choisi pour des raisons pratiques. Cependant, il était nécessaire de rajouter du tamis
moléculaire dans la réaction afin de capter les molécules d’eau libérées par la coordination du
ligand, de plus une charge catalytique relativement grande était employée (10 mol%).
L'applicabilité de la réaction a été testée sur des acétophénones substituées montrant une
bonne tolérance envers des groupements électrodonneurs et électroattracteurs. Cependant,
la réaction est sensible a 'encombrement stérique et d’autres types de substrats, par exemple

aliphatiques, n’ont pas été testés.

147F, Yu, X.-C. Zhang, F.-F. Wu, J.-N. Zhou, W. Fang, J. Wu, A. S. Chan, Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 5652-5654.
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i OMe
1) Co(OAC)z*4H,0 (10 mol%) ! NTX
(S)-Xyl-P-Phos (10 mol%) i |
)OJ\ Dy, Toluene, 4055 °C, air, 4 AMS H 1 Meo N Par, Ar=
1 s > 11 MeO PA
Ar 2) HCI, t.a. AT RN YT
1 equiv. 1,2 equiv. ' N~
|
i OMe
|

(S)-Xyl-P-Phos

Schéma I11-6 : Hydrosilylation de carbonyles employant un ligand phosphoré.

Enfin, une derniére catégorie correspond a des systémes catalytiques employant un complexe
de cobalt sans ajout de ligand. Dans ce contexte, le groupe de Konno'#® a développé une
procédure permettant I’hydrosilylation de cétones fluorées, des
a,a,a-trifluoroacétophénones, utilisant 1 mol% de Co2(CO)s en présence d’1,2 équivalents de
SiHEts dans du toluéne a reflux (Schéma 1ll-7). Cette réaction a montré bien tolérer des
substituants électrodonneurs, cependant, le rendement a diminué en présence de
groupements électroattracteurs. De plus, des calcules théoriques (DFT) ont montré que la
présence d’atomes de fluor en a du carbonyle avait comme effet de diminuer I'énergie
d’activation nécessaire a la réalisation de I’hydrosilylation et était donc nécessaire a la
réaction. Cette réaction a comme avantage d’utiliser une faible charge catalytique (1 mol%),

néanmoins ce catalyseur est sensible a I'air et a I'"humidité.

o o SiEts
Co,(CO)g (1 mol%
i C)J\R . EtSH 2(CO)g ( i L
8 Toluéne, reflux FsC” R
1 equiv. 1,2 equiv.

Schéma IlI-7 : Hydrosilylation de carbonyles catalysée par Coz(CO)s.

En conclusion, I'avantage d’utiliser des sels de cobalt avec des ligands libres est leur simplicité
de manipulation. De plus, la majorité des systemes catalytiques présentés est stable a I'air,
excepté le complexe Coz(CO)s. En ce qui concerne les limitations de ces études, d’abord, une

charge catalytique relativement élevée est employée dans le cas des sels de cobalt associés

148 T Kumon, S. A. B. M. Sari, S. Yamada, T. Konno, J. Fluor. Chem. 2018, 206, 8-18.
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au ligands azotés et phosphorés (2,5 a 10 mol%). De plus, les gammes de substrats se limitent
généralement aux dérivés aromatiques, il n’y a que peu d’exemples concernant les dérivés
aliphatiques. Ensuite, toutes ces réactions sont sensibles a I'encombrement stérique. De plus,
seuls les groupes de Lu et Konno proposent des études mécanistiques avec leur systeme
catalytique. Des études plus approfondies seraient nécessaires afin de mieux comprendre les
cycles catalytiques. Une des limitations de I'utilisation de précurseurs de cobalt et de ligands
libres est que la nature de I'espéece catalytique active reste inconnue. C’est pourquoi certains

groupes préferent d’abord synthétiser un complexe défini, puis I'utiliser en catalyse.

1.2.2. Complexes de cobalt possédant des ligands phosphorés

Dans un deuxiéme temps, des complexes définis possédant des ligands phosphorés ont été
synthétisés, caractérisés puis utilisés en tant que catalyseur dans I'hydrosilylation de
carbonyles. D’abord, le groupe de Li a successivement décrit en 2013'*° puis en 2015 |a
synthése de deux complexes d’hydrure de cobalt possédant des ligands triméthylphosphines
(IN-A et I-B), associés a un ligand carboné (Schéma 111-8). Ces complexes de Co'"' ont été
synthétisés par une réaction d’addition oxydante et de C-H activation du thiosalicylaldéhyde
ou de la N-benzylidéne-1-naphthylamine sur le précurseur Co'Me(PMes)s. Aprés libération
d’'une molécule de méthane et d'une ou deux molécules de PMes, les complexes
correspondants ont été obtenus avec de bons rendements. Ces complexes ont ensuite été
caractérisés par différentes techniques spectroscopiques (RMN H, 3!P, 13C et infrarouge) et
par cristallographie, montrant une géométrie octaédrique. Malgré la présence d’un hydrure,
le complexe llI-A reste stable a 'air pendant une semaine tandis que la stabilité a I'air du

complexe IlI-B n’a pas été mentionnée.

149 Q. Niu, H. Sun, X. Li, H.-F. Klein, U. Flérke, Organometallics 2013, 32, 5235-5238.
150 H, Zhou, H. Sun, S. Zhang, X. Li, Organometallics 2015, 34, 1479-1486.
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" O
H
Q' PMe,
: SH

/éo(H CoMe(PMes),
s” | PMe; Et,0 Pentane, t.a.
PMej -80 °C puis t.a. -2 PMejz CHy4
-A - PMe3, CH4
Li 2013

Schéma 111-8 : Synthése des complexes de Co" définis 11I-A et III-B.

Ces complexes définis et caractérisés ont ensuite été utilisés en tant que catalyseur dans la
réaction d’hydrosilylation de carbonyles (Schéma 111-9). Aprés optimisation des conditions
expérimentales, le groupe de Li a utilisé un léger excés de SiH(OEt)s (1,1 a 1,2 équivalents) en
tant que source de silane, dans une réaction chauffée entre 40 et 60 °C dans du THF. Les
complexes IlI-A et llI-B ont été employés avec une charge catalytique de 1 mol%, ce qui est
relativement bas. Cette réaction a montré tolérer une grande gamme de substrats aldéhydes,
cependant des rendements inférieurs ont été obtenus lors de I'application a des cétones, qui
ont également nécessité une charge catalytique supérieure (5 mol%), lors de I'emploi du

complexe IlI-B.

Conditions A
Conditions A 9 pMe,
Si (1,1 equiv.) . : H
[Co] II-A (1 mol%) i Co
THF, 40 °C 5 sl “PMe,
Conditions B ! PMe;
Si (1,2 equiv.) | n-A
Co] ll-B (1- 9 |
j\ ' [ ]THF,(QOSOE?OVO) JO\H i Conditions B
R1 R2 + (EtO)3S|H » 1 R2 i
2) 10% NaOH, MeOH : N

1 equiv. PMej N
Yo
H/Co

IéME3 O

111-B
Schéma I11-9 : Hydrosilylation de carbonyles catalysée par les complexes de Co" 11I-A et 111-B.

Li a proposé le cycle catalytique présenté sur le Schéma III-10. Apreés libération d’un site de
coordination, la cétone peut se coordiner au centre métalliqgue menant au complexe IlI-Al.
Puis apres insertion de la cétone dans la liaison cobalt-hydrure (llI-A2), une métathese de
liaisons o se produit permettant de libérer le produit silylé et de régénérer le catalyseur de

départ IlI-A. Dans ce cycle catalytique, le cobalt conserve un degré d’oxydation de +lIl. Dans
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son étude, aucune expérience n’indique avec certitude que le mécanisme ne peut pas étre

une combinaison d’étapes d’addition oxydante et d’élimination réductrice. Cette étude
mécanistique ne semble donc pas trés compléete

o-SiHPh Q' PMe; o
I  _H 17 R2
% R'" 'R
R R2 Co
s/l “PMe,
PMe3
PMe
PM 3
©3 n-A
Coordination
Décoordination
Métathese de
O I:Meg liaisons sigma
‘N “Si(OEt i EMes
i
57 T \o o AR
R Co\
PMe, 2( S/‘ \\)’\R1
R° H
-A3 PMe3
n-A1
O PMe, Insertion
(EtO),SiH Co. RZH
‘ \ )LR'I
PMe3
-A2

Schéma I11-10 : Cycle catalytique proposé par Li pour I’hydrosilylation de carbonyles catalysée par le

complexe llI-A.

Par ailleurs, divers complexes de cobalt définis possédant des ligands phosphorés de type

pinceur PRP ont également été décrits comme catalytiquement actifs dans I’hydrosilylation de
carbonyles (Figure IlI-1).

P Pr
(Pr)2 o~p iPr), ‘P(’Pr)z p tolyl),
/CO N coO \PMe
B 2 — " 3 all
Co\ —< g— ~PMe, Co Cl
P( Pr) /P Pr O/P(’Pr)2 (p-tolyl),
n-c -D I-E -F
Peters 2015 Guan 2018 Guan 2020

Moret 2019
Figure llI-1 : Complexes de cobalt définis possédant des ligands phosphoreés de type pinceur catalytiquement

actifs dans I’hydrosilylation de carbonyles
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151 3 synthétisé un complexe de Co° (llI-C) possédant un ligand

Le groupe de Peters
bis(o-diisopropylphosphinophényl)phénylborane (DPB) (Schéma llI-11, haut). Le complexe
11I-C a été obtenu avec un bon rendement aprés coordination du ligand DPB sur le précurseur
CoCly, suivie d’une réduction par un amalgame de Na/Hg sous atmosphére contrélée (N,).
Puis, le groupe de Moret®? a décrit la synthése d’un complexe de Co' (lll-F) possédant un
ligand pinceur PCP qui implique une voie de synthése similaire (Schéma IlI-11, bas). Aprés
coordination du ligand 2,2’-bis(p-méthyldiphénylphosphino)benzophénone (P™'dpbp) sur le

sel de CoCl,, une réduction par une solution de sodium naphtaléne a été réalisée afin d’obtenir

le complexe llI-F.

P(Pr),

@ /@ 1) CoCl, (1 equiv.) p(Pr),
THF, t.a. |
B > B/CO_N2
i p(Pr), 2)Na/Hg (2,1 equiv.) / |
C6H6, t.a. P(lPr)z
n-c

DPB

Peters 2015

(p-tolyl),P - O P(p-tolyl), 1) CoCl, (1 equiv.) P(p-tolyl),
THF, t.a. O |

Co—Cl
2) Na-Naphtaléne (1,2 equiv.) FL(p toly)
- 2

THF, -78 °C puis t.a.

p™'dpbp n-F
Moret 2019

Schéma ll1-11 : Synthése du complexe de Co° I1I-C de Peters (haut) ; Synthése du complexe de Co' Ili-F de
Moret (bas).
Les complexes de cobalt possédant un ligand pinceur POCOP (llI-D et IlI-E), présentés par le
groupe de Guan,'> ont été obtenus par une réaction d’activation de liaison C-H (Schéma
[11-12). Le ligand pinceur POCOP a été mis en présence de Coz(CO)s ou HCo(PMes)s permettant
de former les complexes de Co' llI-D ou IlI-E avec de bons rendements. Des analogues ont
également été synthétisés avec les substituants suivant R = NMe,, OMe ou CO2Me pour le

complexe IlI-D et R = NMe; pour le complexe llI-E. Il est important de souligner que ces

151 M. A. Nesbit, D. L. Suess, J. C. Peters, Organometallics 2015, 34, 4741-4752.

152 3) D. G. Verhoeven, M. A. Van Wiggen, J. Kwakernaak, M. Lutz, R. J. Klein Gebbink, M. E. Moret, Chem. Eur. J. 2018,
24,5163-5172; b) D. G. Verhoeven, J. Kwakernaak, M. A. Van Wiggen, M. Lutz, M. E. Moret, Eur. J. Inorg. Chem. 2019,
660-667.

153a) Y. Li, J. A. Krause, H. Guan, Organometallics 2018, 37, 2147-2158 ; b) Y. Li, J. A. Krause, H. Guan, Organometallics
2020, 39, 3721-3730.
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complexes sont trés sensibles a I'air, a I’humidité et a la température car ils nécessitent d’étre

stockés a -30 °C.

O—p(ipr), POCOP (1,2 (equiv.) R POCOP (1,1 equiv.) O—p(Pr),
. C| co Co,(CO); (1 equiv.) HCo(PMe3), (1 equiv.) . C‘ \PMe
o = 0 - ol
| "GO Toluene, 110 °C bipr), Toluéne, 80 °C | PMes
o—P(Pr); o, 2 o—P(Pr),
1-D P(Pr); -
Guan 2018 POCOP Guan 2020

Schéma 1lI-12 : Synthése des complexes de Co' IlI-D et IlI-E.

Une fois ces divers complexes de cobalt synthétisés, leur activité catalytique a été étudiée
dans la réaction d’hydrosilylation de carbonyles. D’abord, cette réaction d’hydrosilylation a
été appliquée a des aldéhydes. Aprés optimisation des conditions expérimentales employant
chacun des complexes (Tableau llI-1), il a été déterminé que seulement 1 mol% de catalyseur
était nécessaire. Dans le cas du complexe IlI-E, il a méme été possible de diminuer la charge
catalytique a 0,5 mol%. Ces conditions optimales n’ont pu étre appliquées qu’a des dérivés du
benzaldéhydes possédant divers substituants ainsi que des aldéhydes aliphatiques. Dans le
cas du complexe llI-C, décrit par Peters, la réaction d’hydrosilylation a bien été tolérée sur ces
dérivés et a également fonctionné avec la benzophénone, la 3,3-diméthyl-2-butanone et
I'acétophénone. La réaction semble néanmoins sensible a I'encombrement stérique. En ce qui
concerne les complexes llI-D et llI-E décrits par Guan, il est important que lors de la catalyse
le complexe llI-D soit dans un Schlenk ouvert sous argon, autrement les ligands CO ne peuvent
pas étre libérés ayant pour conséquence d’inhiber la réaction. Par ailleurs, cette réaction n’a
montré tolérer que des dérivés du benzaldéhyde. En effet, I'hydrosilylation du
cyclohexanecarboxaldéhyde a été trés lente alors que la réaction avec le pyrrole-2-
carboxaldéhyde, I'heptanal ou encore I'acétophénone a été inexistante. Par comparaison,
I’emploi du complexe llI-E n’a pas nécessité d’avoir un systeme ouvert et la réaction a toléré
une plus grande gamme de dérivés aldéhydes aliphatiques et hétérocycliques. En revanche,
un faible rendement de 10% a été obtenu lors de I’hydrosilylation de I'acétophénone. Enfin,
le complexe IlI-F décrit par Moret, n’a démontré son efficacité que dans I’hydrosilylation de

I'acétophénone.
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Tableau llI-1 : Conditions expérimentales optimales dans la réaction d’hydrosilylation de carbonyles

catalysée par les complexes de cobalt définis possédant des ligands phosphorés.

#Si
fj\ i [Co] j’\
R1 R2 + lane > 1 R2
Solvant, température
1 equiv.
PP ‘P(’Pr)z O—P Pr), 5 e
@/B/C\)o N, < z CO<CO < z \\Emes Pl
i €3 |
@ (P12 O/P< Pr)z /P('Pr)z P(p-tolyl)
n-c n-D -E -F
Peters 2015 Guan 2018 Guan 2020 Moret 2019
Complexe (mol%) Carbonyle Silane (Equiv.) Solvant T (°C)
1-C , , .
Peters 2015 1 Aldéhydes/Cétones Ph,SiH; (1) CeDse 25
- Aldéhydes SiH(OEt)s (1,1) THF 50
Guan 2018° y 3t
lI-E , .
Guan 2020 0,5 Aldéhydes SiH(OEt)s (1,2) CsDs 50
Ni-F 1 Acétophénone PhSiHs (1,1) THF 25

Moret 2019°
aStabilité non précisée mais trés probablement sensible a I'air et a I’lhumidité. “Complexes trés

sensibles a I'air, a I'humidité et a la température.

Afin de mieux comprendre le mécanisme de cette réaction d’hydrosilylation, les groupes de
Peters et de Guan ont fait des études mécanistiques. Les deux complexes IlI-C et IlI-E sont a
bas degré d’oxydation et peuvent donc réaliser un cycle catalytique impliquant des étapes
d’addition oxydante et d’élimination réductrice. Dans les deux cas, les auteurs ont proposé ce

type de mécanisme.

Peters a proposé le cycle catalytique présenté sur le Schéma Ill-13. La premiére étape consiste
a introduire le silane par une addition oxydante menant a la formation du complexe llI-C1. Le
carbonyle est ensuite coordiné sur le Co", puis une insertion de celui-ci dans la liaison
cobalt-silane se produit formant I'intermédiaire borohydridosiloxyl-alkyle 1lI-C2, observé par

spectroscopie, ce qui a permis de suggérer ce chemin réactionnel. Enfin le produit silylé est
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obtenu aprés une élimination réductrice, permettant également de régénérer le complexe

initial lI-C, aprées coordination d’une molécule d’azote sur celui-ci.

P(Pr),
I
. B/CO_N2 )
o SiHPh, | Ph,SiH,
P(Pr),
R1J\ Addition
oxydante
Elimination n-c
réductrice Ny
Décoordination
Coordination P(iPr)2
H—Co—-SiHPh,
O+
P(Pr);
i
P\(Pr)z O—SiHPh2 111-C1

Coordination

1-c2 puis insertion

o

K

R" "R2

Schéma llI-13 : Cycle catalytique proposé par Peters pour I’hydrosilylation de carbonyles catalysée par le
complexe de Co° IlI-C.
Guan, quant a lui, a proposé un mécanisme relativement similaire. Lors de son étude
mécanistique, il a réalisé une réaction stoechiométrique entre le silane et le complexe llI-E
permettant d’isoler le produit d’addition oxydante llI-E1. Ce produit est un complexe de cobalt
au degré d’oxydation +lIlI (Figure IlI-2). Cet intermédiaire suggere trés probablement un
mécanisme impliquant des intermédiaires de Co'/Co".
O—P(Pr),

| \PMejy
Co—SiH,Ph

H ]
O/P( PI')2
l-E1

Figure llI-2 : Produit de I'addition oxydante de PhSiHs sur le complexe IlI-E.

Le cycle catalytique proposé est présenté sur le Schéma lllI-14 ci-dessous. D’abord, le complexe
II-E libére un ligand PMes, suivi d’une addition oxydante du silane pour former le complexe

de Co" I-E1’ précédemment décrit. Aprés décoordination d’un ligand PMejs, le carbonyle peut
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se coordiner au centre métallique formant I'intermédiaire llI-E3. Puis, aprés insertion, un
intermédiaire alcoxy IlI-E4 est obtenu. Enfin, une élimination réductrice permet d’obtenir le

produit silylé et apres coordination d’un ligand PMes, le complexe de départ llI-E est régénéré.

O—P(Pr),
I .PMe
Co 3 -
‘O_\PMes I-E
c)/P(’Pr)z

+ PMes u - PMe,

o O—P(Pr),
Elimination _Si(OEt), |
réductrice Co—PMe, .
kPh B SiH(OEt),
o—P(Pr), Addition
o oxydante
€3
SiH(OEt)3
Coordination
O—p(P O—R(P
|( r)ZPhH |( t\)\g\PMe3
/C,o ( _ | /CI “—Si(OEt),
H_pipr) O~ Si(0EN, H_pipr, M-ET"
o— 2 o—P(Pr)
11I-E4
eortion PMe; Décoordination
Ph PMe3
O—P(Pr), 0’5‘ : O—P(Pr)

\\\‘\\\

: |
- /C’o‘—s|(0Et)3 N H/Co—Sl(OEt)3
O/P(’Pr)z \y O/P(’Pr)Q
N-E3 -2

Coordination

)

Ph

Schéma llI-14 : Cycle catalytique proposé par Guan pour I’hydrosilylation d’aldéhydes catalysée par le

complexe de Co' IlI-E.

En conclusion, différents complexes possédant des ligands phosphorés variés ont été
synthétisés et employés dans I’"hydrosilylation de carbonyles. Exceptés les complexes IlI-A et
111-B décrits par Li, ces complexes sont a bas degré d’oxydation et sont donc sensibles a I'air et
a ’lhumidité. Leur synthése nécessite donc des conditions inertes. En ce qui concerne I'activité
catalytique de ces complexes, dans I’ensemble une charge catalytique de seulement 1 mol%
a été employé. Le complexe IlI-E a méme pu étre utilisé a 0,5 mol%. De plus, un léger exces de

silane a généralement été employé afin de favoriser la formation du produit silylé. Ces
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réactions ont également souvent été chauffées a 50 °C, sauf dans le cas des conditions
employant les complexes IlI-C et IlI-F qui ont été réalisées a température ambiante. Par
ailleurs, tous ces catalyseurs sont bien actifs dans I’hydrosilylation de dérivés aldéhydes.
Cependant, concernant I’'hydrosilylation de cétones, seuls les complexes IlI-A, 11I-B et 11I-C sont
catalytiguement actifs dans cette réaction. Des rendements modérés ont été obtenus et peu
de dérivés ont été testés. Le complexe llI-F n’a quant a lui démontré son efficacité que sur
I’acétophénone. Il y a donc une grande limitation en termes de tolérance des substrats car
seuls les aldéhydes ont été trés bien tolérés. Finalement, en ce qui concerne les études
mécanistiques, deux chemins mécanistiques sont possibles. Li a proposé que le complexe IlI-A
conserve le méme degré d’oxydation au cours du cycle catalytique et ainsi que I'étape clé soit
une métathese de liaisons o. Cependant, peu d’expériences étayent cette proposition
mécanistique. Des expériences complémentaires seraient donc nécessaires afin de confirmer
ce mécanisme. Les groupes de Peters et Guan ont proposé un cycle catalytique passant par
des étapes clés d’addition oxydante et d’élimination réductrice, ayant pour conséquence de
changer le degré d’oxydation du centre métallique de plus ou moins deux unités au cours du
cycle catalytique. Cette proposition mécanistique semble cohérente avec le fait que ces

complexes aient un bas degré d’oxydation.

1.2.3. Complexes de cobalt possédant des ligands azotés

Dans un troisieme temps, des complexes définis possédant des ligands azotés ont été décrits
comme catalysant I’hydrosilylation de carbonyles (Figure 11l-3). Ces complexes sont tous des
complexes de Co'" possédant des ligands tridentes NNN, excepté le complexe llI-) décrit par

Matsubara qui posséde deux ligands NNO.
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Figure llI-3 : Complexes de cobalt définis possédant des ligands azotés catalytiquement actif dans
I’hydrosilylation de carbonyles.
D’abord, le groupe de Gade®>* a synthétisé deux séries de complexes relativement similaires
avec un ligand possédant un corps isoindoline (llI-G et IlI-H). Ces ligands pinceurs NNN se
différencient par la nature de leurs substituants cyclopentenopyridine ou oxazoline (Schéma
[1I-15). Afin d’obtenir I’énantiomeére souhaité, de nombreuses étapes de synthése du ligand
ont été nécessaires, comme par exemple une synthese enzymatique asymétrique. De plus, il
est nécessaire d’obtenir le bon énantiomére avec un bon excés énantiomérique, dans le but
de réaliser une catalyse asymétrique efficace. Les ligands 1,3-bis(2-pyridylimino)isoindoline
(BPI) et bis(oxazolinylméthylidéne)-isoindolate (P"boxmi-H) ont finalement été obtenus aprés
de multiples étapes. Le complexe llI-G a été obtenu en utilisant le précurseur de cobalt
Co(py)2(CH2SiMes), via une réaction d’échange de ligand impliquant une déprotonation.'>>
Différents complexes ont été synthétisés avec des substituants de natures différentes (R = Me,
Et, MOM, Bn ou ‘Bu et R’ = H, Me ou Ph). Une réaction de coordination entre le ligand
(P"boxmi-H) et le précurseur Co(acac)2#4H,0 a permis d’obtenir le complexe HI-H1. Un
analogue chloré a également été synthétisé. Le ligand (""boxmi-H) a d’abord été déprotoné
en présence de diisopropylamide de lithium (LDA), pour ensuite réagir avec le sel de CoCl; qui
a mené a la formation du complexe souhaité llI-H. Il est important de relever que ces
complexes sont trés sensibles a I'air et I’lhumidité ainsi qu’a la température. lls tendent a se

dégrader relativement rapidement dans le temps.

154 3) D. C. Sauer, H. Wadepohl, L. H. Gade, Inorg. Chem. 2012, 51, 12948-12958 ; b) C. K. Blasius, H. Wadepohl,
L. H. Gade, Eur. J. Inorg. Chem. 2020, 2335-2342.
155D, Zhuy, F. F. Janssen, P. H. Budzelaar, Organometallics 2010, 29, 1897-1908.
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Schéma IlI-15 : Synthése des complexes de Co" IlI-G, IlI-H et Ill-H1 de Gade.

Le groupe de Nakazawa'®® a préparé un complexe de Co" possédant également un ligand
pinceur NNN (Schéma lll-16, haut). Ce ligand iminobipyridine a été coordiné sur le précurseur
CoBr; afin de produire le complexe llI-l correspondant. Un analogue possédant un substituant
CFs a la place du CHs a également été synthétisé. La stabilité de ces complexes n’a pas été
précisée mais il est possible d’envisager une bonne stabilité a I'air sous forme solide. Enfin,
Mastubara®’ a décrit un complexe de cobalt avec deux ligands tridentes NNO, la
phénoxyimine (Schéma llI-16, bas). Le ligand a d’abord été déprotoné en présence de NaH
avant de réagir avec le sel de CoCl, et permettre la formation du complexe Ill-J, obtenu avec
un rendement modéré. Un analogue a été synthétisé avec un motif pyridine a la place du
substituant NMe;. Leur stabilité a été étudiée montrant que ces complexes sont stables a I'air

sous forme solide, néanmoins ils restent sensibles a |I’oxydation en solution.

156 K. Kobayashi, D. Taguchi, T. Moriuchi, H. Nakazawa, ChemCatChem 2020, 12, 736-739.
157 K. Matsubara, T. Mitsuyama, S. Shin, M. Hori, R. Ishikawa, Y. Koga, Organometallics 2021, 40, 1379-1387.

154



Chapitre 3 : Application en catalyse des complexes de cobalt
précédemment synthétisés : hydrosilylation de carbonyles

CoBr;, (1 equiv.) N N.
> Z \Co/ Mes

THF, t.a.
? Br/é

r
111
Nakazawa 2020
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OH N_J 2) CoBr, (0,5 equiv) BN\ S |\/)\
THF, ta. C}\//N
lHi-J

Matsubara 2021

Schéma 111-16 : Synthése des complexes de Co" IlI-I de Nakazawa et lli-J de Matsubara (bas).

Ces complexes de cobalt ont ensuite été employés dans I’hydrosilylation de carbonyles. Les
conditions réactionnelles optimales sont présentées dans le Tableau lll-2. Les complexes IlI-G,
II-H et llI-H1, décrits par Gade, sont catalytiquement actifs dans I’hydrosilylation asymétrique
de I'acétophénone. Ces réactions emploiyaient deux équivalents de SiHMe(OEt),. Lors de
I"utilisation du complexe IlI-G (3 mol%), de trés bons rendements et excés énantiomériques
ont été obtenus. Il a été observé que le changement de substituant sur le motif phényle (R')
a eu peu d’influence sur le rendement et la stéréosélectivité. Cependant, I'augmentation de
I’encombrement stérique sur la fonction éther (R) a eu comme conséquence de diminuer la
stéréosélectivité de la réaction et a favorisé la décomposition du catalyseur, ainsi que la
formation de produits de décomposition. Cette réaction d’hydrosilylation a été appliquée a
plusieurs dérivés d’acétophénone montrant une bonne tolérance envers des groupements
tant électroattracteurs qu’électrodonneurs. Cependant, lors de substitutions en position
ortho, une diminution drastique du rendement a été observée, démontrant une sensibilité a
I’encombrement stérique. Dans le cas des complexes llI-H et lll-H1, une charge catalytique
supérieure de 10 mol% a été nécessaire. Un meilleur rendement en produit silylé a été obtenu
lors de [l'utilisation du complexe IlI-H. Cependant, I'emploi d’'un agent activant, le

(4-F-Bn)2Mg(THF),, était indispensable afin d’activer le complexe llI-H et de réaliser la réaction
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a température ambiante. Autrement, il était nécessaire de chauffer le milieu réactionnel a
65 °C. Seul I'hydrosilylation de I'acétophénone a été réalisée avec le complexe IlI-H
(rendement 89%, 74% ee). Le groupe de Nakazawa a également réalisé uniquement
I’hydrosilylation de I'acétophénone en utilisant cette fois une charge catalytique trés faible de
0,1 mol% du complexe llI-l sans solvant et avec une quantité stoechiométrique de Ph;SiH,.
Cependant, le complexe llI-1 a nécessité d’étre activé par NaBHEts3 (1 mol%). Enfin, le complexe
de llI-) a d’abord démontré une tres bonne activité catalytique dans I’hydrosilylation de
dérivés du benzaldéhyde. Cette réaction a nécessité 3 mol% de complexe IlI-J avec
3 équivalents de PhMeSiH; a 40 °C. Le complexe possédant le ligand avec le motif NMe: a
montré une activité catalytique supérieure a celui possédant le motif pyridine. Une liaison
cobalt-pyridine plus forte pourrait expliquer cette réactivité. Cette méme réaction a ensuite
été appliquée a des acétophénones substituées nécessitant une température de réaction de
60 °C. Cette réaction a montré bien tolérer de nombreux groupements fonctionnels mais
semble également sensible a I'encombrement stérique. Seul un exemple de cétone

aliphatique a été présenté avec un rendement modéré.
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Tableau llI-2 : Conditions expérimentales optimales dans la réaction d’hydrosilylation de carbonyles

catalysée par les complexes de cobalt définis possédant des ligands azotés.

0 (ol O,Sl
R1JJ\R2 + Silane > R1J\R2
Solvant, température
1 equiv.

=

0
N\Nl /\j\

\
1 N~* t
R [ | OR o - o ,\Il/ﬁ/
N—C|o<CH28|Me3 N_CIO [ \CC’([[]\I\
R1 \ QR Ph Bu o~ P
N—Ns Ly Nj‘/ l\ll d
| o 7
-G ln-H -l n-J
Gade 2012 Gade 2020 Nakazawa 2020 Matsubara 2021
Complexe (mol%) Carbonyle Silane (Equiv.) Solvant T(°C)
-G Cétones
2,5 . . SiHMe(OEt)2 (2 THF 25
Gade 2012° ’ Enantiosélectif TiliEl(Ol2En s,
-H Acétophénone .
1 . HMe(OEt), (2 E 2
Gade 20207 0 Enantiosélectif SiHMe(OE); (2) 10 >
-1
1¢ Acé hé Ph,SiH; (1 2
Nakazawa 20207 0, cétophénone 2SiH2 (1) / 5
1i-J , . . CHCl
3 Aldéhydes/Cétone  PhMeSiH; (3) 220U 40/60

Matsubara 2021°¢ Toluéne

aComplexes trés sensibles a I'air, a I’humidité et a la température. ?Stabilité non précisée mais
probablement stable a I'air sous forme solide. “Complexe stable a I’air sous forme solide.
dAjout de NaBHEt; (1 mol%).

Lors de ces travaux, seuls les groupes de Nakazawa et Matsubara ont réalisé des études
mécanistiques. D’abord, le groupe de Nakazawa a proposé un cycle catalytique impliquant des
étapes d’addition oxydante et d’élimination réductrice comme étapes clés (Schéma 1l1I-17).
Etant donné que le complexe de départ llI-l est un complexe de Co'", une premiére étape de
réduction du complexe est nécessaire afin de pouvoir réaliser les étapes clés du cycle
catalytique. La premiére étape consiste a former un intermédiaire, [Co']-H2, & partir du
complexe IlI-l en présence de NaBHEts. Puis, une étape d’élimination réductrice d’'une

molécule d’hydrogéne permet la formation de I'espéce active de cobalt [Co]* au degré
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d’oxydation zéro. L’addition oxydante du silane est ensuite réalisée, suivie de la coordination
du carbonyle. Aprés insertion du carbonyle dans la liaison cobalt-hydrure, une élimination

réductrice permet d’obtenir le produit silylé et de régénérer le catalyseur.

NaBHEt;
[Co]—Br, ——— > [Co]—H,
. - Hy
.S
o i
* Si-H
Me)\Ph [Co]
Elimination Addition
réductrice oxydante
Si-H
Si
[Co]—O Si
H T oh [Co]—H
Me
Insertion Si Coordination
[Co]—H
OYPh
Me

Schéma IlI-17 : Cycle catalytique proposé par Nakazawa pour I’hydrosilylation de I'acétophénone catalysée
par le complexe de Co" IlI-I.
Mastubara, quant a lui, a proposé un cycle catalytique impliquant une métathése de liaisons
o comme étape clé du cycle catalytique, impliquant que le catalyseur conserve le méme degré
d’oxydation au cours du cycle catalytique. N’ayant pas de structure cristallographique de
I'espece catalytiquement active, Matsubara a démontré de maniére indirecte que cette
espéce était un hydrure de cobalt. Cette expérience consistait a rajouter de I’'eau a un mélange
de complexe et de silane. L'eau a réagi pour former de nouvelles especes paramagnétiques
ainsi que de I'hydrogéne, confirmant une trés probable espéce hydrure de cobalt. Le cycle
catalytique proposé pour I’hydrosilylation d’aldéhydes impliquant le complexe activé hydrure
de cobalt est le suivant (Schéma I11I-18). D’abord, le carbonyle se coordine au centre
métallique, puis, ce dernier s’insere dans la liaison cobalt-hydrure permettant I’obtention d’un
complexe alcoxy intermédiaire. Le silane entre ensuite dans la sphére de coordination,
permettant de réaliser la métathése de liaisons o et ainsi d’obtenir le produit silylé et de

régénérer le complexe hydrure de cobalt.
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O,SiH MePh o
R)\H Ly[Co]"-H HJ\R
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K 0]
H o s IN-R
“ ”/ H L2[CO]” ?/
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SiH,MePh L,[Co] H H

Schéma IlI-18 : Cycle catalytique proposé par Mastubara pour I’hydrosilylation de I'aldéhyde catalysée par le

complexe de Co" IlI-J.

En conclusion, différents complexes possédant des ligands azotés tridentes de natures
différentes ont été synthétisés et utilisés pour I’hydrosilylation de carbonyles. Les complexes
-G et llI-H, décrits par Gade, ont démontré leur activité en tant que catalyseurs
énantiosélectifs dans I’'hydrosilylation de cétones. Le complexe IlI-G a été appliqué sur divers
substrats montrant une tolérance envers de nombreux groupes fonctionnels alors que le
complexe llI-H n’a montré son efficacité que dans I’hydrosilylation de I'acétophénone. De plus,
la synthése de ces ligands était relativement compliquée pour produire des complexes trés
sensibles a I'air, 'humidité et la température. La préparation du catalyseur est donc une
grande limitation dans cette méthodologie. De plus, I'applicabilité de cette procédure est aussi
limitée en nombre de substrats car seuls des dérivés acétophénones ont été employés. De
plus, aucune étude mécanistique n’a été réalisée. En ce qui concerne les travaux de Nakazawa,
le complexe llI-l est relativement simple a préparer, et les conditions d’hydrosilylation sont
tres intéressantes car seulement 0,1 mol% de catalyseur est employé. Cependant, I'étude n’a
été menée que sur un seul substrat, I'acétophénone. Il serait intéressant de connaitre le
champ d’application de cette méthodologie a d’autres dérivés carbonylés. Une étude
mécanistique a été réalisée montrant I'implication des étapes d’addition oxydante et
d’élimination réductrice. Ces étapes indiquent que le complexe lllI-l requiére une préactivation
par NaBHEts. Enfin le complexe IlI-J décrit par Mastubara a démontré étre un bon catalyseur

tant dans I’hydrosilylation d’aldéhydes que de cétones. Un exces de silane était néanmoins
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nécessaire a cette catalyse. Par ailleurs, une étude mécanistique a été réalisée montrant que
le complexe conserve le méme degré d’oxydation au cours du cycle catalytique et que I'étape

clé est une métathese de liaisons o.

1.3. Les enjeux et objectifs

Nous venons d’évoquer le fait que la réaction d’hydrofonctionnalisation et plus
particulierement la réaction d’hydrosilylation est une réaction tres puissante. En effet, elle
possede de nombreux avantages tels que d’étre économe en atome et donc ne pas ou tres
peu produire de déchet. Cette réaction permet également en une seule étape de réduire la
fonction carbonyle et de former I'alcool protégé, ce qui est avantageux dans des synthéses

multi-étapes.

Nous venons également d’examiner différents complexes de cobalt permettant de catalyser
I’hydrosilylation de carbonyles. D’abord, les catalyseurs impliquant des sels de cobalt et
ligands libres ont majoritairement montré une simplicité de manipulation liée a leur stabilité
a 'air, excepté pour les complexes Coz(CO)s. De plus, peu d’études mécanistiques ont été
réalisées, pouvant s’expliquer par le fait que la nature du systeme catalytique actif reste
inconnue. Ce probléeme est lié au fait que les complexes ne soient pas préformés avant d’étre
employés en catalyse. Des études plus approfondies de caractérisation des complexes et des
mécanismes seraient nécessaires afin de mieux comprendre les cycles catalytiques impliqués
dans ces réactions. Ensuite, des complexes définis possédant des ligands phosphorés puis
azotés ont été utilisés dans I’hydrosilylation de carbonyles. Les complexes de Co"' et Co'" ont
montré étre stables a I'air sous forme solide alors que les complexes de cobalt a bas degré
d’oxydation étaient sensibles a I'air, a I'humidité et méme parfois a la température. Leur
synthése nécessitait donc des conditions inertes strictes. De plus, la synthése de certains
ligands, notamment des ligands chiraux, peut s’avérer longue et compliquée. En ce qui
concerne |'activité catalytique de ces complexes, une charge catalytique inférieure a 5 mol%
était généralement suffisante, excepté dans le cas du complexe IlI-H ou 10 mol% de complexe
était requis. Généralement, un exces de silane était employé ce qui va a I’encontre du principe
d’économie d’atome. De plus, une partie des réactions était chauffée entre 40 et 60 °C. Ces
conditions avaient pour but de maximiser le rendement en produit silylé au détriment d’'une

chimie plus éco-responsable. De plus, en termes de tolérance de substrats, les réactions
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d’hydrosilylation catalysées par ces complexes de cobalt ont montré une bonne tolérance
d’une grande variété d’aldéhydes. Cependant, seuls quelques complexes ont montré une
bonne activité catalytique vis-a-vis des cétones. Une grande limitation en termes de substrats
a donc été observée. Par ailleurs, seuls quelques études mécanistiques ont été réalisées
montrant deux chemins mécanistiques possibles. D’'une part I’étape clé du mécanisme peut
étre une métathese de liaisons o, d’autre part, le cycle catalytique peut avoir deux étapes clés

d’addition oxydante et d’élimination réductrice.

Cette étude bibliographique a montré que I’hydrosilylation de carbonyles catalysée au cobalt
était réalisée par des complexes possédant des ligands phosphorés ou azotés majoritairement
tridentes. Seul le complexe llI-A décrit par Li, possédant un ligand bidente de type S,C est actif
en hydrosilylation. L'objectif de ce projet est donc de combiner les motifs phosphore et azote
via des ligands bidentes afin d’observer I'effet de leur combinaison sur I'activité catalytique
en hydrosilylation. Les complexes précédemment synthétisés dans le chapitre 2, possédant
des ligands bidentes phosphinoquinoline et phosphinophénylpyridine vont ainsi étre testés
dans I'hydrosilylation de carbonyles. Les objectifs de cette catalyse sont d’étre le plus
économe en atome possible, d’utiliser une faible charge catalytique, d’étre économe en
énergie dans un solvant éco-compatible. La finalité de ce projet serait de réaliser une étude

mécanistique afin de proposer un cycle catalytique pour cette réaction d’hydrosilylation.
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2. Etude méthodologique de I’hydrosilylation de carbonyles

Comme présenté dans le chapitre précédent (Chapitre 2), I'objectif de cette étude est de
trouver une application en catalyse aux complexes de cobalt préalablement synthétisés et
caractérisés. Pour cela, une étude de réactivité a été réalisée afin de tester |'activité
catalytique de ces complexes dans diverses réactions telles que les couplages croisés
réducteurs, le transfert d’hydrogene ou encore I’hydrosilylation d’alcénes ou de carbonyles.
Cette étude préliminaire a mis en évidence qu’1 mol% du complexe [CoL™"2Br](PFg) permettait
de catalyser I’hydrosilylation de Il'acétophénone en présence d’un équivalent de
diphénylsilane a reflux. C'est pourquoi une étude méthodologique de I'hydrosilylation de
carbonyles a été développée en utilisant I'acétophénone (llI-1) en tant que substrat modéle
en présence de diphénylsilane représentant la source de silane (Schéma 111-19). Différents
parameétres expérimentaux ont été étudiés afin de déterminer les conditions optimales. Les
rendements ont été déterminés par spectroscopie RMN 'H en utilisant le

1,3,5-triméthoxybenzéne en tant qu’étalon interne.

SiHPh,
0 Complexe de cobalt o*
+ Ph,SiH, »
Solvant, température H
-1 -2

Schéma I1l-19 : Réaction d’hydrosilylation de I'acétophénone avec Ph:SiH: catalysée au cobalt.

2.1. Influence de la nature et de la quantité du systeme catalytique

Dans un premier temps, I'influence du systeme catalytique a été étudiée (Tableau IlI-3).
D’abord, les complexes coordinés avec le ligand 8-(diisopropylphosphino)quinoline (LP") et
(diisopropylphosphino)phénylpyridine (L’ f) ont démontré une bonne activité catalytique
dans la réaction d’hydrosilylation de I'acétophénone. Les complexes [CoL?"Br,], [CoL’ P'Br,] et
[CoL®"2Br](PF¢) ont respectivement donné 61%, 46% et 78% de rendement en produit silylé
I-2 (Entrées 1 a 3). Cependant, le complexe [CoL”.Br](PFs), dont le ligand est la
diphénylphosphinoquinoline (LP"), n’a montré aucune activité dans I’hydrosilylation de
I’acétophénone (Entrée 4), comme I'emploi du simple sel de CoBr; sans ligand (Entrée 5). Seuls
les réactifs n’ayant pas réagis ont été observés. De plus, divers systémes catalytiques

employant CoBr; avec différents ligands tels que la bipyridine, la phénanthroline ou encore la
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triphénylphosphine ont été expérimentés. Néanmoins, ces systémes catalytiques n’ont pas
permis d’obtenir un rendement en produit silylé supérieur a 38% (Entrées 6 a 10). Enfin, CoBr;
en présence du ligand L™ (1 ou 2 mol%) sans préformation du complexe correspondant a été
testé donnant un rendement trés faible de produit silylé lll-2 (27% et 24%, Entrée 11 et 12). Il

est donc essentiel de synthétiser le complexe afin d’utiliser sa forme définie dans la réaction

catalytique.
Tableau llI-3 : Optimisation du systéme catalytique.
SiHPh,
0 _ [Col, ligand o*
+ thS|H2 LS
MeCN (1 M), t.a., 24 h H
-1 -2
1 equiv. 1 equiv.
XN X @ ®
[ [ ] A
\ h = N
—P(Pr) iPr),p” ©
Br““‘?o . ’ Br““‘;:O\P ( )2\ N 7 e - N/CO,/F’Ph2 PFs
B [CoL™P'Br,] g (Pr), ¥ N/C\O‘Br PFo | I\ 4 | Br
s iPr, | i Pth
[CoL’ P"Br,] X P(‘Pr),
) [CoLPM,Br](PFg)
[CoL™P",Br](PFe)

Entrée [Co] Ligand -2 (%) -1 (%)
1 [CoL®Br;] 1 mol% / 61 39
2 [Col’ PBr;] 1 mol% / 46 54
3 [CoL™®",Br](PFs) 1 mol% / 78 22
4 [CoLP",Br](PFs) 1 mol% / 0 100
5 CoBr, 1 mol% / 0 100
6 CoBr, 1 mol% Bipy 1 mol% 7 93
7 CoBr, 1 mol% Phen 1 mol% 9 85
8 CoBr, 1 mol% PPh3 1 mol% 20 77
9 CoBr, 1 mol% PCy, 1 mol% 38 62
10 CoBr, 1 mol% PCy, 2 mol% 30 66
11 CoBr, 1 mol% L 1 mol% 27 73
12 CoBr, 1 mol% LPr 2 mol% 24 76

9Rendements RMN 1H.
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Le complexe [CoL™;Br](PFs) a montré les meilleurs résultats dans cette réaction. Plusieurs
charges catalytiques employant ce complexe ont donc été testées (Tableau lll-4). Comme
attendu, lorsque la quantité catalytique est augmentée, le rendement en produit silylé 111-2
obtenu augmente. En effet, le meilleur rendement a été obtenu lorsque 5 mol% de catalyseur
était employé (97%, Entrée 1). Quand 0,5 mo% de catalyseur a été utilisé, le rendement a
diminué drastiquement a 38% (Entrée 4). Cependant, il est important de noter qu’un excellent
rendement de 78% a déja été obtenu lors de I'utilisation d’1 mol% de catalyseur. Pour la suite
de I'optimisation, une charge catalytique d’1 mol% a donc été utilisée pour des raisons de

reproductibilité.

Tableau llI-4 : Optimisation de la quantité de catalyseur.

_\@
. SiHPh =~
o) [CoLP",Br](PFg) (1 mol%) o) 2| ppp” X
. ( r)2 N
+ Ph2S|H2 - \Co/ Q
— PF
MeCN (1 M), t.a., 24 h H 7 N7 TBr °
N P(PPr),
-1 -2 o
1 equiv. 1 equiv. [CoL'P",Br](PFg)
Entrée [CoL™",Br](PFs) -2 (%)® -1 (%)°
1 5 mol% 97 3
2 2 mol% 88 12
3 1 mol% 78 22
4 0,5 mol% 38 59
9Rendements RMN *H.
2.2. Influence de la nature et de la quantité de silane

Une fois la nature et la quantité du catalyseur optimisées, I'influence de la nature et de la
guantité de silane a été étudiée (Tableau IlI-5). D’abord, divers silanes de natures différentes
ont été testés montrant que seuls Ph;SiH; et (EtO)sSiH étaient actifs dans I'hydrosilylation de
I’acétophénone avec le complexe [CoL™"2Br](PFg) (Entrées 1 a 8). Ensuite, la quantité de silane
a été examinée. Un rendement de 90% a été obtenu quand 1,5 équivalents de Ph;SiH; étaient

utilisés (Entrée 11). Cependant, un trés bon rendement de 78% a déja été obtenu avec
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I'utilisation de seulement 1 équivalent de silane, ce qui est plus éco-compatible et économe
en atome (Entrée 1). Pour la suite de I'étude, une stcechiométrie en silane de 1 équivalent a

été choisie dans le but de respecter le principe d’économie d’atome.

Tableau IlI-5 : Optimisation de la nature et de la quantité de silane.

_|®
. LSiR ~
o ~ [CoL™,Br](PFg) (1 mol%) O™ | e’ X
+ R3SiH > \C N ©
0 PF
MeCN (1 M), ta., 24 h H ZNT e °
N P(PPr),
-1 -2 .
1 equiv. [CoLPr,Br](PFg)
Entrée Silane Equivalent -2 (%) -1 (%)

1 Ph,SiH» 1 78 22
2 (EtO)sSiH 1 58 26
3 PhSiH3 1 10 85
4 PhsSiH 1 0 100
5 PhMe,SiH 1 0 100
6 EtsSiH 1 0 100
7 (TMS)3SiH 1 0 100
8 Ph(’PrO)SiH- 1 0 100
9 Ph3SiH» 1,1 80 20
10 Ph3SiH; 1,2 85 15
11 Ph,SiH> 1,5 90 10

9Rendements RMN 1H.
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2.3. Influence de la température et du solvant

Finalement, l'influence de la température a été examinée (Tableau 1lI-6). La réaction a été
réalisée a température ambiante, a 40 °C et a 80 °C (Entrées 1 a 3). Dans I'ensemble,
augmenter la température a permis d’augmenter légerement le rendement jusqu’a 85%
(Entrée 2). Cependant, il est plus intéressant d’agiter la réaction a température ambiante afin

de limiter la consommation d’énergie.

Tableau IlI-6 : Optimisation de la température.

_\@
. .SiHPh, ~
© [CoLP",Br](PFg) (1 mol%) O (Pr),R” %
+ Ph,SiH, > 2 \ NS o
Lo
MeCN (1 M) H ZNT e PFe
-1 température, 24 h -2 N P(Pr)
1 equiv. 1 equiv. [CoL™P",Br](PFe)
Entrée Température -2 (%) -1 (%)
1 t.a. 78 22
2 40 °C 85 15
3 80 °C 83 17

9Rendements RMN 1H.

Enfin, I'étude de l'influence de la nature du solvant et de la concentration du milieu
réactionnel a été réalisée (Tableau IlI-7). La réaction a été expérimentée en utilisant trois
solvants différents qui étaient I'acétonitrile, le THF et le toluene (Entrées 1 a 3). Seul
I’acétonitrile a permis d’obtenir un bon rendement en produit silylé 1lI-2 de 78% (Entrée 1). La
faible solubilité du complexe [CoL™",Br](PFs) dans le THF et le toluéne pourrait expliquer le
manque de réactivité dans ces solvants. Une autre hypothése serait le fait que I'acétonitrile
soit un solvant plus coordinant. Par ailleurs, la concentration du milieu réactionnel a été
optimisée. Lorsque la concentration du milieu réactionnel est diluée par deux (C=0,5 M), un
rendement de 58% en produit silylé a été obtenu (Entrée 4), tandis que lorsque la
concentration est doublée (C = 2 M) le rendement a été augmenté a 95% (Entrée 5). Doubler
la concentration par deux a donc permis d’avoir un excellent rendement, encore plus élevé
que lors de l'utilisation d’un excés de silane (Tableau 1lI-5, Entrée 11). Enthousiasmés par ces
résultats, la réaction a ensuite été testée sans solvant, seulement un tres faible rendement de
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10% de produit silylé a été obtenu, associé a 90% d’acétophénone n’ayant pas réagi avec du

silane de départ (Entrée 6). L’acétonitrile est donc essentiel a la réaction. Son premier role est

probablement de solubiliser le catalyseur, néanmoins il est possible d’imaginer que celui-ci

joue également un role de ligand dans le cycle catalytique. Pour la suite de I'étude, une

concentration a 2 M a donc été conservée.

Tableau llI-7 : Optimisation de la nature et de la concentration du solvant.

_\@
_ _SiHPh —
O [CoL™",Br](PFg) (1 mol%) O 2 (Pr),p~ 1
+ PhySiH, > 2 \C _N )
_Co
Solvant, t.a., 24 h H = ,N VBr FFe
-1 -2 Ny PP
1 equiv. 1 equiv. [CoL™P",Br](PFe)
Entrée Solvant Concentration (M) -2 (%) -1 (%)
1 MeCN 1 78 22
2 THF 1 6 94
3 Toluéne 1 0 100
4 MeCN 0,5 58 42
5 MeCN 2 95 5
6 / / 10 90

9Rendements RMN H.

En conclusion, divers parametres expérimentaux tels que le catalyseur, la charge catalytique,

le silane, la température et le solvant ont été optimisés. Cette étude a montré que les

complexes possédant les ligands LP" et L’ P étaient catalytiquement actifs dans la réaction

d’hydrosilylation de I'acétophénone, comparés au complexe [CoLP";Br](PFs) qui n’a montré

aucune activité catalytique. Les meilleures conditions expérimentales correspondent a

I"utilisation stoechiométrique d’un équivalent d’acétophénone avec un équivalent de Ph;SiH>

en présence d’1 mol% du complexe [CoL®",Br](PFs) dans I’acétonitrile. Il a aussi été démontré

la concentration du milieu réactionnel jouait un réle important. En effet, augmenter la

concentration a 2 M a permis d’obtenir un excellent rendement en produit silylé.
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3. Etude de I'application de cette méthodologie a divers substrats

Afin d’étudier le champ d’application de cette méthodologie, les conditions expérimentales
optimales ont été appliquées a divers substrats carbonylés substitués tels que des dérivés
d’acétophénones, des phénones, des cétones aliphatiques ou encore a des dérivés
hétérocycliques. Les réactions ont été réalisées a 80 °C dans le but d’obtenir la meilleure

conversion possible (Schéma 111-20).

@
SiHPh h
| =
o [COLPBI(PFg) (1mol%) 07 | o, o/
J. . PhSiH, . Jﬁ 2\ NS o
MeCN (2 M), reflux, 24 h H N~ | “Br
1 equiv. 1 equiv. A P('Pr),

[CoL™P",Br](PFg)

Schéma 111-20 : Réaction d’hydrosilylation d’un dérivé carbonyle catalysée par le complexe [CoL* 2Br](PFe).

3.1. Application a des dérivés acétophénones

Pour commencer, afin de confirmer la faisabilité de cette réaction, I’hydrosilylation d’un
substrat plus activé, un aldéhyde, a été expérimentée. Comme attendu, I’hydrosilylation du
benzaldéhyde a donné le produit silylé correspondant avec 95% de rendement (Figure lll-4,
111-3). Ensuite, les conditions expérimentales optimales ont été appliquées a divers substrats
dérivés de l'acétophénone substitués sur le phényle (Figure 1lI-4). L'emploi de dérivés
substitués par des groupements donneurs a été trés bien toléré. La substitution par un
méthyle en position para ou méta a donné d’excellents rendements respectivement de 84%
(111-4) et 83% (l11-5) en produit silylé. Cependant, quand le méthyle est en position ortho, une
diminution du rendement a 50% a été observée (llI-6). Cette observation pourrait indiquer
une sensibilité de la réaction a 'encombrement stérique. Néanmoins, la substitution par un
groupement méthoxy en position ortho ou para a donné d’excellents rendements de 84%
(-7 et I-8). L' utilisation de substituants plus encombrés en position para, tels que le phényle
ou le tert-butyle, a également donné de tres bons rendements (85% I1I-9 et 83% 111-10).
Cependant, le produit silylé du dérivé naphtaléne n’a été obtenu qu’avec un rendement
modéré de 60% (lll-11). Par ailleurs, les groupements halogénés ont été bien tolérés. La
présence d’un groupement bromure en position para ou d’un chlorure en position méta a
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donné des rendements en produit silylé modérés de respectivement de 47% (lll-12) et 59%
(111-14), les sous-produits de la réaction étant la cétone et le silane de départ n’ayant pas réagi.
La substitution en para par un groupement chlorure ou un fluorure a quant a elle permis
d’obtenir d’excellents rendements en produit silylé (83% IlI-13 et 86% IlI-15). Enfin, la
présence de substituants électroattracteurs tels qu’un nitrile, un ester ou encore un
trifluorométhyle a donné lieu a de tres bons rendements en produit silylé de 97% (ll1-16), 65%
(111-17) et 84% (l1I-18). En résumé, cette réaction tolere la présence de divers groupes
fonctionnels tels que des groupements électrodonneurs, électroattracteurs et des halogénes

sur des dérivés acétophénones.

OSiHPh, OSiHPh, OSiHPh, OSiHPh, OSiHPh,
: : Me/©/l\ Me
Me
[) -3 -4 -5 -6
98% (87%) 95% (88%) 84% 83% 50%
OSiHPh, OSiHPh, OSiHPh, OSiHPh, OSiHPh,
Meo/©)\ /\: :OMe Ph/©)\ tBu/©)\ g ‘
n-7 -8 -9 m-10 m-11
84% 84% 85% 83% 60%
OSiHPh, OSiHPh, OSiHPh, OSiHPh,
Cl
n-12 n-13 l-14 -15
47% 83% 59% 86%
OSiHPh, OSiHPh, OSiHPh,
-16 n-17 n-18
97% (74%) 65% 84%

Figure llI-4 : Gamme de substrats dérivés d’acétophénone. Rendement RMN *H en utilisant le
1,3,5-trimethoxybenzéne comme étalon interne. Rendement isolé de I’alcool correspondant entre

parenthéses.
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3.2 Application a des dérivés phénones

Ensuite, I'influence du groupement en position a du carbonyle a été examinée (Figure IlI-5).
Lorsque ce groupement est un alkyle primaire, un rendement modéré en produit silylé a été
obtenu, respectivement de 68% avec un éthyle (llI-19) et 60% avec un hexyle (lll-20).
Cependant, quand 'encombrement stérique a été augmenté avec des groupements tels qu’un
iso-propyle ou un tert-butyle, le rendement en produit silylé a nettement diminué,
respectivement a 41% (llI-21) et 30% (Ill-22). Un rendement modéré de 41% (lll-23) a
également été obtenu lors de I’hydrosilylation de la benzophénone. Cette réaction semble
donc sensible a I'encombrement stérique. Afin d’augmenter la conversion, une réaction
utilisant un excés de silane (1,5 équivalent) a été testée sur lisobutyrophénone.
Malheureusement, un rendement similaire a 'utilisation stoechiométrique du silane a été
obtenu. L'emploi de 3 mol% de catalyseur [CoL®,Br](PFs) combiné a une agitation a
température ambiante pendant cing jours n’a permis d’augmenter le rendement qu’a 50%
(I1-21). Le gene stérique semble donc trop importante pour permettre une conversion
supérieure. Il est également possible d’envisager qu’aprés un certain temps le catalyseur

commence a se dégrader empéchant la réaction de continuer.

OSiHPh, OSiHPh, OSiHPh, OSiHPh, OSiHPh,
| N
&7
n-19 11-20 i-21 -22 -23
68% (39%) 60% (47%) 41% (28%) 30% (17%) 41%° (25%)
50%"

“Rendement GC. “Rendement RMN *H aprés 5 joursa t.a. avec 3 mol% de catalyseur [CoL™",Br](PFs).

Figure Ill-5 : Gamme de substrats dérivés de phénones. Rendement RMN H en utilisant le
1,3,5-trimethoxybenzéne comme étalon interne. Rendement isolé de I’alcool correspondant entre

parenthéses.
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3.3. Application a des dérivés aliphatiques et hétérocycliques

Cette réaction d’hydrosilylation a également été expérimentée sur des substrats aliphatiques
(Figure 111-6). Des rendements modérés en produit silylé ont été obtenus en utilisant divers
substrats, respectivement 50% pour 111-24, 46% pour Il1-25 et 67% pour 11I-26. Ces rendements
pourraient s’expliquer par un léger encombrement stérique en a du carbonyle et par une
potentielle réactivité plus faible des carbonyles aliphatiques. Cependant, la réaction tolere ce

type de substrat.

OSiHPh, OSiHPh, OSiHPh,
11-24 11-25 I11-26
50% 46% (39%) 67% (37%)

Figure Ill-6 : Gamme de substrats de cétones aliphatiques. RMN *H en utilisant le 1,3,5-trimethoxybenzéne
comme étalon interne. Rendement isolé de I’alcool correspondant entre parenthéses.
Enfin, des substrats de cétones hétérocycliques ont été examinés (Figure IlI-7). Un rendement
modéré de 31% (lll-27) en produit silylé a été obtenu lors de I'utilisation du 3-acetyl-2,5-
dimethylfurane. Cependant, de tres bons rendements de 80% (111-28 et 111-29) ont été observés

avec les dérivés 3-acetylthiophene et 4-acetylpyridine.

OSiHPh, OSiHPh, OSiHPh,
7] 7] B
o S N__—~
1-27 111-28 111-29
31% 80% 80%

Figure Ill-7 : Gamme de substrats de cétones hétérocycliques. RMN H en utilisant le 1,3,5-trimethoxybenzéne

comme étalon interne.

En conclusion, cette méthodologie d’hydrosilylation de carbonyles catalysée au cobalt
requiére une faible quantité catalytique de complexe [CoL®";Br](PFs) et des conditions
expérimentales douces. Cette réaction est efficace sur divers substrats tels que des
acétophénones substituées par des groupements tant électrodonneurs qu’électroattracteurs,
des phénones, des cétones aliphatiques et hétérocycliques. Une limitation concernant

I’encombrement en position a du carbonyle a néanmoins été observée.
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4. Etude mécanistique de I’hydrosilylation de I'acétophénone

Une fois les parameétres expérimentaux de cette méthodologie optimisés et appliqués a divers
substrats carbonylés, le deuxiéme objectif de cette étude était de mieux comprendre le
mécanisme réactionnel. En ce qui concerne I'hydrosilylation de carbonyles catalysée au
cobalt, peu de mécanismes sont décrits dans la littérature. Il existe deux voies mécanistiques
présentées ci-dessous (Schéma Ill-21). Apres activation du catalyseur au cobalt, il est d’abord
possible d’avoir une addition oxydante du silane, permettant la formation d’un intermédiaire
hydrure de cobalt, puis la cétone entre dans la sphére de coordination, permettant I'insertion
de I'hydrure, suivie de I’élimination réductrice du produit silylé (Schéma IlI-21, cycle
catalytique de gauche).1511535156 D’gytre part, il est envisageable d’avoir une coordination de
la cétone, suivi d’une insertion de I’hydrure puis, une métathése de liaisons o permettant
I'obtention du produit silylé (Schéma 11I-21, cycle catalytique de droite).146:148143,157,158 | 4
premiere voie mécanistique nécessite un changement de degré d’oxydation du centre
métallique, soit un passage par des Co'/Co" soit Co%/Co", alors que la deuxiéme voie
mécanistique implique un degré d’oxydation constant du cobalt dans le cycle catalytique. Afin
de déterminer quelle voie mécanistique la réaction d’hydrosilylation de I'acétophénone
catalysée par notre complexe [CoL®",Br](PFs) emprunte, diverses expériences ont été

réalisées.

158 3) Y. H. Huang, J. Gladysz, J. Chem. Educ. 1988, 65, 298-303 ; b) E. Peterson, A. Y. Khalimon, R. Simionescu,
L. G. Kuzmina, J. A. K. Howard, G. I. Nikonov, J. Am. Chem. Soc. 2009, 7317, 908-909.
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Schéma IlI-21 : Différentes voies mécanistiques pour I’hydrosilylation de cétones.

4.1. Test de la goutte de mercure

Tout d’abord, il est primordial de savoir si la catalyse est homogéne. Afin d’examiner
I’'homogénéité de la réaction, il est possible de réaliser le test de la goutte de mercure. Ce test
consiste a ajouter une goutte de mercure au mélange réactionnel et observer si la réaction se
déroule ou non. Si la réaction en présence de la goutte de mercure présente un résultat
similaire a la méme réaction sans mercure, alors la catalyse est homogéne. En revanche, si la
présence de la goutte de mercure inhibe la réaction soit la réaction est hétérogéne, par
exemple due a la présence de catalyseur sous forme de nanoparticules, soit il est possible qu’il
y ait une interaction entre le mercure et le centre métallique du catalyseur ayant comme
conséquence la désactivation de celui-ci.*>® Dans ce cas, il est compliqué de conclure quant a
I'homogénéité de la catalyse. Ce test de la goutte de mercure a été effectué dans les
conditions optimales de la réaction (Schéma IllI-22). Un bon rendement de 80% en produit
silylé 111-2 a été obtenu concluant sur ’lhomogénéité de la catalyse par le complexe moléculaire

[CoL™®r,Br](PFs).

159y, M. Chernyshev, A. V. Astakhov, I. E. Chikunov, R. V. Tyurin, D. B. Eremin, G. S. Ranny, V. N. Khrustalev,
V. P. Ananikov, ACS Catal 2019, 9, 2984-2995.
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®
. N
[CoLP",Br](PFe) _SiHPh, 8 \ |
o) (1 mol%) O ’/“
+ PhSiH, + Hg > (,-P,)zp/cl:o;P(’Pr)z PFe
B

CD4CN (2 M) H b
In-1 reflux -2 % .
1 equiv. 1 equiv. 1 goutte Rendement 80% [CoL™";Br](PFs)

Schéma I11-22 : Réaction d’hydrosilylation de I'acétophénone avec Ph:SiH: en présence de mercure.

4.2, Réactions stoechiométriques

Comme évoqué précédemment, deux voies mécanistiques sont possibles dans
I’"hydrosilylation de carbonyles. Afin de déterminer si la premiére étape du mécanisme
correspond a une addition oxydante du silane sur le complexe [CoL®,Br](PFs) ou a une
coordination de I'acétophénone sur celui-ci, des réactions stoechiométriques ont été réalisées.
Ces réactions impliquent le silane et 'acétophénone, le complexe de cobalt [CoL"?",Br](PFe) et

I’acétophénone, puis le complexe [CoL®",Br](PFs) avec le silane.

4.2.1. Réaction stoechiométrique entre le silane et I'acétophénone sans

catalyseur

D’abord, un équivalent de silane a été mis en présence d’'1,1 équivalents d’acétophénone dans
I’acétonitrile (Schéma I1I-23). Aprés agitation a reflux pendant une journée, aucune réaction
n'a été observée par RMN H. Le silane et I'acétophénone n’ont pas réagi entre eux en
I'absence de catalyseur. Le complexe [CoL®",Br](PFs) est donc essentiel a la réaction

d’hydrosilylation.

@)
+ PhySiH, ———»  pas de réaction
MeCN (1 M)
reflux
-1
1,1 equiv. 1 equiv.

Schéma 111-23 : Réaction staechiométrique entre I'acétophénone et Ph2SiH:z sans catalyseur.
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4.2.2. Réaction stoechiométrique entre le catalyseur et I’acétophénone

Ensuite, un mélange d’1 équivalent du complexe [CoL®,Br](PFs) avec 1,1 équivalents
d’acétophénone sans silane a été chauffé a reflux dans un tube RMN de Young pendant
plusieurs heures (Schéma 111-24). Cette réaction a été suivie par RMN H, cependant aucun
nouveau signal n’a été observé par RMN !H, signifiant qu’aucune interaction ne s’est produite.

/\j(B

—

o) ’/“ o
+ (ipr)ZP/Co:P(’Pr)z PFe ——»  pas de réaction
Br CD4CN (0,2 M)
=N reflux
\_7/
-1 [CoL™",Br](PFy)
1,1 equiv. 1 equiv.

Schéma I11-24 : Réaction steechiométrique entre 'acétophénone et le complexe [CoL™ 2Br](PFs).

4.2.3. Réaction steechiométrique entre le catalyseur et le silane

Enfin, la réaction entre 1 équivalent de complexe [CoL™",Br](PFs) et 1,1 équivalents de silane
a été étudiée (Schéma III-25). Cette réaction a été réalisée dans un tube RMN de Young et

suivie par RMN H.

®
DY
" e
Ph,SiH,  +  (ipr),p—Co  P(P)2 PFe »  nouveaux signaux
| Br CD3CN (0,2 M)  observés par RMN 'H
reflux

—N
\_7

[CoLP",Br](PFg)
1,1 equiv. 1 equiv.

Schéma llI-25 : Réaction steechiométrique entre Ph:SiH: et le complexe [CoL™* :Br](PFs).

La réaction a d’abord été conservée a température ambiante, néanmoins aucun changement
du spectre RMN H n’a été observé apres plusieurs heures de réaction. Pour cette raison, le
milieu réactionnel a ensuite été chauffé a reflux. Aprés quelques heures de chauffage, de
nouveaux signaux ont été observés sur le spectre RMN H (Figure I1l-8). La réaction en tube

RMN de Young semble moins rapide que celle sous agitation, ce qui peut expliquer la nécessité
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de chauffer permettant en parti de compenser le manque d’agitation. La présence de ces
nouveaux signaux indique qu’une réaction s’est produite entre le complexe [CoL™"2Br](PFe) et
Ph,SiH,. Cette réaction semble étre la premiere étape du mécanisme réactionnel permettant
I’activation du complexe [CoL™",Br](PFs) afin d’obtenir sa forme active dans la réaction
d’hydrosilylation. En effet, le complexe [CoL®";Br](PFe) étant un Co", I'addition oxydante du
silane sur ce complexe de cobalt semble peu probable. La forme active du complexe de cobalt
pourrait étre un hydrure de cobalt. Malgré de nombreux essais de cristallisation, aucun cristal
n’a pu étre obtenu. Afin de mettre en évidence la formation d’'un complexe hydrure de cobalt,
qui devrait étre la forme active du catalyseur, des réactions en présence d’électrophiles ont

été réalisées (paragraphe 4.3).

Milieu réactionnel aprées6h a 80°C

30 25 15
f1 (ppm)
S ol
P
Milieu réactionnel a tO
200 150 100 50 -50 -100 -150 200

0
f1 (ppm)

Figure 111-8 : Spectres RMN *H de la réaction stecechiométrique entre Ph:SiH: et le complexe [CoL* :Br](PFs), &

t0 (bas) et apreés 6 heures de réaction (haut) (CD3CN, 300 MHz, 25 °C).
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4.3. Etude de la réactivité du catalyseur en présence d’un électrophile

La caractérisation structurelle du complexe actif dans la réaction d’hydrosilylation est tres
compliquée par RMN H et a été infructueuse par cristallographie ne permettant pas de
mettre en évidence la structure exacte du complexe de cobalt actif. L’objectif est de pouvoir
prouver de maniére indirecte la présence d’'un complexe hydrure de cobalt. Pour cela,
différents électrophiles ont été ajoutés dans un mélange de complexe [CoL®,Br](PFs) et de
silane dans le but d’observer une réaction indiquant la présence d’un hydrure de cobalt. Deux

électrophiles ont été employés : le tétrachlorure de carbone et I'eau.

4.3.1. En présence de CCls

Dans un premier, I'électrophile CCls a été utilisé dans le but d’observer la formation de
chloroforme aprés réaction avec un hydrure de cobalt.’®® Avant d’ajouter I'électrophile, le
mélange stoechiométrique 1:1 du complexe [CoL®">Br](PFs) avec Ph,SiH> a été chauffé a reflux
pendant 6 heures dans un tube RMN de Young afin de former I'espéce de cobalt active.
Ensuite, une goutte de CCls a été ajoutée dans le tube RMN (Schéma l11I-26). La réaction a été
agitée a la main quelques secondes puis laissée a température ambiante. Aprés une heure de
réaction, une analyse RMN *H a été réalisée.

/\j@

N 1) CD3CN (0,02 M), reflux

/ ] S} 2) CCl, (1 goutte), t.a. nouveaux signaux
PhoSiH; — + (iPr)zP/?°>I/;('Pr)2 PFe > observés par RMN 'H
=N +
N/ CHCI,
[CoL™P",Br](PFg)
1 equiv. 1 equiv.

Schéma 111-26 : Réaction steechiométrique entre Ph;SiH: et le complexe [CoL* 2Br](PFs) en présence de CCla.

160 G, Zhang, B. L. Scott, S. K. Hanson, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 12102-12106.
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La comparaison des spectres RMN H avant et aprés I'ajout de CCls est présentée ci-dessous
(Figure 111-9). Aprés une heure de réaction, le signal du chloroforme est observé a 7,58 ppm.
L'observation de ce signal indique qu’une réaction a bien eu lieu entre I'espéce de cobalt
active et le CCls. La présence de ce proton du chloroforme confirme que I'espéce active est

trés probablement sous une forme hydrure de cobalt.

Milieu réactionnel aprés 1 h a t.a. avec CCl, 5,05 ppm
Ph,SiH,

M 12 10 8 6 4 2 0o =2
[~ f \L f1 (ppm) —
7,58 ppm
CHCl,
Milieu réactionnel a t0 avantl'ajout de CCl, M
"VA\ J“M
"\ AN
C— R TR i
‘A 78 77 76 75 74 73 72
f1 (ppm)
oY ||
50 -100 -150 200

200 150 100 50 0
f1 (ppm)

Figure 111-9 : Spectres RMN *H de la réaction stecechiométrique entre Ph:SiH: et le complexe [CoL* >Br](PFs) en

présence de CCls, a t0 avant I'ajout de CCls (bas) et apreés 1 heure de réaction (haut) (CD3CN, 300 MHz, 25 °C).

4.3.2. En présence d’H.0

Dans un second temps, H;O a été utilisé en tant qu’électrophile dans le but d’observer Ila
formation d’hydrogéne.’” Dans cette expérience, un mélange de complexe [CoL™",Br](PFs) et
de Ph;SiH; en présence d’une goutte d’eau a été chauffé a reflux pendant plusieurs heures

dans un tube RMN de Young (Schéma I11-27). La réaction a été suivie par RMN *H.
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[CoL™",Br](PFg)
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Schéma 1lI-27 : Réaction staechiométrique entre Ph;SiH: et le complexe [CoL™":Br](PFs) en présenced’H:O.

La comparaison des spectres RMN *H au début de la réaction et aprés 6 heures de chauffage
a reflux en présence d’H,0 est présentée ci-dessous (Figure 111-10). Sur le spectre RMN *H du
milieu réactionnel aprés 6 heures de réaction, un signal a 4,57 ppm est observé,
correspondant au déplacement chimique de I'hydrogéne. La présence de ce signal confirme
la réaction entre un tres probable complexe hydrure de cobalt et I'eau. D’autres espéces de
cobalt paramagnétiques ont également pu étre formées telles que des espéces cobalt

hydroxy.

Milieu réactionnel aprés 6 h a 80°C avec H,0 4,57 ppm Nlu'

¥ L:UJJ

5,05 ppm
Ph,SiH,

7 ) | S

T T T T T T T T T T T T T T
24 22 20 18 16 14 8 6 4 2 1] -2

12 10
f1 (ppm) -

Milieu réactionnel a tO

T T T T T T T T T T T T T T T T

T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 ?Fﬂ(ﬁt!) 50 40 30 20 10 o -0 -20 -30 40 -50 -60 -70
1 (ppm

Figure Il1-10 : Spectres RMN *H de la réaction steechiométrique entre Ph;SiH: et le complexe [CoL™":Br](PFs) en
présence d’Hz0, a t0 (bas) et apreés 6 heures de réaction (haut) (CD3CN, 300 MHz, 25 °C).
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En conclusion, malgré qu’il n’ait pas été possible d’obtenir un cristal de I'espéce de cobalt
active dans I’hydrosilylation de I'acétophénone, des réactions stoechiométriques avec des
électrophiles ont permis de démontrer de maniéere indirecte qu’il s’agirait trés probablement
d’un hydrure de cobalt. En effet, deux réactions avec deux électrophiles différents ont été
réalisées et ont permis d’obtenir du chloroforme dans le cas de CCls, et de I’'hydrogéne a été
détecté dans I'expérience avec de I'eau. Ces travaux indiquent qu’en présence du silane, une
espéce hydrure de cobalt a trés probablement été formée, correspondant a I'étape
d’activation du complexe dans le cycle catalytique. Au vu de ces résultats, et du fait que le
complexe n’a probablement pas été réduit et reste sous la forme d’un Co", il ne semble donc
pas probable qu’un cycle catalytique employant des étapes d’addition oxydante et
d’élimination réductrice soit favorable. Le cycle catalytique passant par I’étape de métathese

de liaison o semble plus raisonnable.

4.4, Hydrosilylation avec un dérivé silane deutéré

L'emploi d’un silane deutéré peut apporter plusieurs types d’informations dans la
compréhension du mécanisme. D’abord, il permet de déterminer quels protons ont été
transférés du silane vers le produit, ensuite la comparaison entre |'utilisation de silane protoné

et deutéré permet d’avoir des informations sur la cinétique de la réaction.

Dans un premier temps, une réaction stoechiométrique entre le complexe [CoL®",Br](PFs) et
le silane deutéré a été réalisée (Schéma 111-28). Cette réaction en tube RMN de Young s’est
d’abord déroulée a température ambiante. N’observant aucune réaction, la température a
été augmentée a 80 °C. Apres plusieurs heures, toujours aucun changement dans le spectre
RMN H n’a été observé. Il semblerait donc qu’il n’y ait pas de réaction entre le complexe
[CoL™",Br](PFe) et Ph,SiD2, ou que cette réaction soit trés lente et donc qu’elle n’ait pas lieu

dans ces conditions sans agitation.
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= reflux
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[CoLPr,Br](PFg)
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Schéma l11-28 : Réaction steechiométrique entre Ph2SiD: et le complexe [CoL™* 2Br](PFs).

Dans un second temps, la réaction d’hydrosilylation de I'acétophénone a été réalisée en
utilisant Ph,SiD; dans le but de déterminer I'origine du proton transféré sur le carbonyle. La
réaction a été réalisée dans les mémes conditions expérimentales qu’avec I'utilisation de

Ph,SiH; (Schéma 111-29).

®
N
o [CoL™P",Br](PFe) _SiDPh, N o
(1 mol%) ? , ('/;O/P(iPr)z PF
] i — 6
+ PhSi > (Pr)P / Br
CD4CN (2 M) =N
-1 | reflux, 20 h ll-30 \_/ [CoLP",Br](PF)
1 equiv. 1 equiv.

Schéma 111-29 : Réaction d’hydrosilylation de 'acétophénone avec Ph2SiD:.

La comparaison des spectres RMN H des produits silylés 111-30 et 11l-2 respectivement obtenus
avec Ph;SiD; ou Ph;SiH2 a permis d’identifier la source des protons (Figure IlI-11). En effet,
avec l'utilisation de Ph,SiH;, le méthyle en a du carbonyle correspond a un doublet intégrant
pour 3 protons résonnant a 1,51 ppm. Cependant, lorsque Ph;SiD; a été employé, un singulet
a 1,40 ppm a été observé. De plus, la disparition du quadruplet a 5,00 ppm a été observée,
correspondant au proton en a de I'oxygéne, démontrant le transfert d’un deutérium. Ces
observations confirment la source du proton transféré comme provenant du silane de départ.

De plus, lors de la réaction aucun échange H/D n’a été observé.
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Figure Ill-11 : Comparaison des signaux des méthyles des spectres RMN *H des produits silylés IlI-2 et I11-30
obtenus avec Ph3SiH: et Ph2SiDz (CDCl3, 300 MHz, 25 °C).
Dans un dernier temps, la comparaison des réactions employant Ph,SiH, ou Ph;SiD; a permis
d’obtenir des informations sur la cinétique de la réaction. Pour cela, les mémes réactions ont
été réalisées, une en utilisant Ph,SiH; et I'autre avec Ph,SiD,. Des préléevements réguliers ont
été réalisés et analysés par RMN !H. Il est primordial d’agiter le milieu réactionnel pour
observer la conversion des réactifs et la formation des produits. Les quantités de cétone et de
produit silylé sont données en fonction du temps (Figure 1lI-12). Dans le cas de I'emploi de
Ph,SiHy, la conversion de I'acétophénone et la formation du produit silylé est relativement
rapide. Apres 50 minutes de réaction, la moitié de 'acétophénone a déja été convertie en
produit silylé. Par comparaison, lorsque Ph,SiD; est utilisé, seulement 4% de produit silylé a
été formé apres 50 minutes. Il y a donc une trés grande différence de vitesse de réaction. Il
est a noter qu’un épaulement est observé entre 90 et 110 minutes sur la courbe utilisant
Ph,SiH,. Il est possible que deux régimes de vitesse se succeédent ou encore cela peut étre lié

a une erreur expérimentale. Seuls les points entre 0 et 100 minutes seront utilisés par la suite.
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Figure 1ll-12 : Comparaison des quantités de réactifs consommés et de produits formés en fonction du temps
avec 'emploi de Ph:SiH: (haut) et PhzSiD: (bas).
La comparaison de ces deux réactions a également permis de calculer I'effet isotopique
cinétique (KIE) correspondant au rapport des deux vitesses de réaction (Equation 1ll-1). Une
fonction logarithmique est appliquée aux quantités de réactifs et produits afin de linéariser
les courbes cinétiques obtenues (Figure 11I-13). Il est ensuite possible de calculer I'effet
isotopique cinétique de cette réaction en utilisant les équations des droites obtenues
(Equation I11-2). Une valeur de 17 a été obtenue ce qui est trés élevé, signifiant que le transfert
d’hydrure est impliqué dans I'étape cinétiquement limitante. Ce transfert peut étre dans la

formation ou la rupture de liaison Co—H.

kn
KIE = —
kp

Equation llI-1 : Effet isotopique cinétique.
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Figure IlI-13 : Ln[Cétone]:/[Cétone]o en fonction du temps (cétone = acétophénone) pour déterminer les

vitesses de réaction avec Ph:SiHz (rouge) ou Ph:SiD: (bleu).

Tableau I1I-8 : Valeurs de Ln[Cétone]:/[Cétone]o en fonction du temps.

Entrée Temps Ln[Cétone]:/[ Cétone]o avec Ln[Cétone]:/[ Cétone]o avec

(min) PhSiH> Ph;SiD;
1 10 0,2301 0,0093
2 20 0,3316 0,0177
3 30 0,4880 0,0243
4 40 0,5909 -0,0327
5 50 0,7153 0,0365
6 60 0,8185 0,0432
7 70 0,9107 0,0507
8 80 0,9914 -0,0555
9 90 1,0651 0,0624
10 100 1,1333 0,0654

KIE = k_H _ 0,0102 _ 17
kp  0,0006

Equation 11I-2 : Calcul de I'effet isotopique cinétique de I’hydrosilylation de I'acétophénone.
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4.5. Cycle catalytique proposé

Les différentes expériences présentées précédemment ont permis de proposer un chemin
mécanistique plausible. Un mécanisme impliquant une espéce hydrure de cobalt est envisagé
via I'intervention d’une métathése de liaison . Le mécanisme proposé est présenté ci-dessous
(Schéma 111-30). D’abord, le complexe de cobalt [CoL™",Br](PFs) est activé, probablement par
le silane car aucun additif n’est ajouté, pour former I'espéce hydrure de cobalt active (A).
Ensuite, une coordination de I'acétophénone sur le cobalt (B) est proposée, suivie de
I'insertion de celle-ci dans la liaison [Co]-H permettant la formation d’un intermédiaire alcoxy
(C). Enfin, le silane permettrait via une métathése de liaison o (D) de former le produit silylé
(E) ainsi que de régénérer le complexe hydrure de cobalt (A). La valeur élevée du KIE indique
gue I'étape cinétiquement limitante pourrait étre I'insertion de la cétone dans la liaison [Co]-H
ou la régénération de I'espece d’hydrure de cobalt active. L’élimination du produit silylé reste
favorable grace a la formation de la liaison Si-O, étant la force motrice de cette étape. De plus,
le degré d’oxydation du centre métallique devrait rester le méme tout le long du cycle

catalytique confirmant l'intervention d’'une métathése de liaison o.

[Co]"-Br
_ Ph,SiH, 0
/SlHPh2
E O U
Me”~ “Ph
Me/¥Ph [Col'-H
H A
Ph
H.

H/S\I\ ||/O
D [Co] \w/Ph B
[Co]" Ph \HMe

Me
H
_ [Col"” Ph
thSIHz
Me H
c

Schéma 111-30 : Cycle catalytique proposé pour I’hydrosilylation de I'acétophénone catalysée par le complexe

[ColL™Pr:Br](PFs).
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5. Conclusions et perspectives

Ce chapitre relate I'application catalytique des complexes de cobalt synthétisés dans
I’hydrosilylation de carbonyles. L'activité catalytique de ces complexes a été étudiée et a
montré que le complexe [CoL™",Br](PFs) était le plus actif dans cette réaction d’hydrosilylation
de I'acétophénone. En effet, seulement 1 mol% de charge catalytique était nécessaire afin
d’obtenir un bon rendement en produit silylé 1lI-2. De plus, d’autres parametres
expérimentaux ont été optimisés démontrant que Ph,SiH; était le silane le plus réactif et qu’un
équivalent était suffisant, permettant d’étre économe en atome et plus éco-responsable.
Ensuite, la température a montré étre un parameétre peu influant dans le déroulement de la
réaction. Une température plus élevée semble principalement accélérer la réaction car un tres
bon rendement a déja été obtenu quand la réaction était réalisée a température ambiante.
Enfin, il a été prouvé que la nature du solvant jouait un réle important dans cette catalyse.
L’acétonitrile a montré étre le solvant le plus adapté, probablement pour des raisons de
solubilité et parce que c’est un solvant coordinant. De plus, la concentration est un paramétre
trés important car doubler la concentration a 2 M a permis d’augmenter le rendement en
produit silylé 11l-2 a 95%, tout en conservant une charge catalytique a 1 mol% et une quantité

stcechiométrique de silane.

Il a également été montré que ces conditions expérimentales pouvaient étre appliquées a
divers substrats carbonylés. En effet, cette réaction d’hydrosilylation tolere bien des dérivés
d’acétophénone substitués par différents groupements tant électrodonneurs
gu’électroattracteurs ainsi que des halogénes. De plus, plusieurs phénones possédant des
groupements d’encombrement stérique variés ont montré que cette réaction est sensible a
I’encombrement stérique. Finalement, cette réaction a démontré une activité modérée
envers des dérivés cétones aliphatiques et dérivé du furane. D’autres substrats cétones
hétérocycliques tels qu’un dérivé pyridine et thiophéne ont quant a eux montré une trés

bonne tolérance a la réaction d’hydrosilylation.

Enfin, plusieurs expériences ont été réalisées dans le but d’éclairer la compréhension du
mécanisme. Tout d’abord, le test de la goutte de mercure a été réalisé avec succés confirmant
le caractere homogene de la catalyse. Ensuite, des réactions stoechiométriques entre
I’acétophénone, le silane ou le complexe [CoL®Br](PFs) ont montré la nécessité de

I'activation du complexe par le silane permettant de former une probable espece hydrure de
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cobalt. Les essais de cristallisation n’ayant pas été concluants, des réactions avec des
électrophiles ont été engagées dans le but de confirmer de maniére indirecte la présence d’un
hydrure de cobalt. Ces deux réactions impliquant CCls ou H,O ont été concluantes quant a la
tres probable présence d’un hydrure de cobalt car du chloroforme ou de I’hydrogene ont
respectivement été observés par spectroscopie RMN 'H. Par ailleurs, une réaction
d’hydrosilylation de I'acétophénone a été réalisée avec Ph;SiD; permettant de confirmer que
la source du proton transféré provenait du silane. De plus, la comparaison des vitesses de
réaction impliquant Ph.SiH, ou Ph,SiD; a également permis de calculer |'effet isotopique
cinétique montrant que I'étape cinétiqguement limitante de cette réaction impliquait la
formation ou la rupture de la liaison métal-hydrure. Finalement, toutes ces informations ont
permis de proposer un mécanisme dont |'espéce active est tres probablement un hydrure
cobalt. Ce cycle catalytique impligue une métathése de liaisons o, permettant au complexe de
cobalt de conserver le méme degré d’oxydation tout le long du cycle catalytique. L’ensemble
de ces travaux, comprenant la synthése et la caractérisation des complexes [CoL?"Br.],
[CoL™,Br](PF¢) et [CoL”":Br](PFe) ainsi que I'étude de leur application catalytique dans

I’hydrosilylation de carbonyles, a mené a une publication.6?

Finalement, cette méthodologie pourrait étre appliquée a d’autres substrats carbonyles tels
gue des esters ou des amides. Des premiers tests préliminaires ont montré qu’utiliser les
conditions expérimentales développées ne permettent pas de réduire le benzoate de méthyle.
Cependant, le N-N-diméthylbenzamide semble se réduire en N-N-diméthylbenzylamine
lorsque ces conditions sont appliquées. Une optimisation des conditions pourrait peut-étre
permettre d’augmenter la conversion. Il serait également envisageable de modifier le ligand
présent sur le complexe afin d’introduire un motif chiral et ainsi pouvoir réaliser

I’hydrosilylation d’aldéhydes et de cétones de maniére énantiosélective.

Finalement, comparé aux complexes de cobalt déja décrits dans la littérature, le complexe
[CoL®"2Br](PF¢) est stable a I’air sous forme solide. Il permet de catalyser I’hydrosilylation de
nombreux substrats aldéhydes et cétones dans des conditions douces. De plus, cette étude a
permis de mettre en évidence les avantages de I'utilisation d’un ligand bidente P,N. Le groupe

de Trovitch®? a trés récemment décrit un complexe de cobalt possédant également un ligand

161 p_Schiltz, N. Casaretto, A. Auffrant, C. Gosmini, Chem. Eur. J. 2022, e202200437.
162 A Sharma, S. So, J.-H. Kim, S. N. MacMillan, M.-H. Baik, R. J. Trovitch, Chem. Commun. 2022, 58, 10793-10796.
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pentadente avec des motifs amine et diphénylphosphine (Figure IlI-14). Ce complexe a permis
de catalyser I’hydrosilylation d’aldéhydes et de cétones avec seulement 0,1 mol% de charge
catalytique sans solvant a température ambiante. Ce complexe de Co' prouve le potentiel de

combiner les motifs phosphore et azote dans I’hydrosilylation de carbonyles.

=N
C| wPPh,
o
| Pph,
=N

Figure IlI-14 : Complexe de cobalt de Trovitch catalytisant I’hydrosilylation de carbonyles.
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Chapitre 4 : Syntheses et études de la réduction de complexes de
métaux de transition non nobles ligandés par la phosphinoquinolique

1. Etude bibliographique

Lors de ces trois derniers chapitres, nous avons étudié des complexes de cobalt possédant des
degrés d’oxydation +ll. Dans cette étude bibliographique, I'objectif est d’examiner quelles
réactivités et activités catalytiques pourraient atteindre des complexes de cobalt ayant un
degré d’oxydation plus bas, de +l ou 0. Dans ce contexte, cette étude bibliographique se
focalise sur des complexes de cobalt portant des ligands phosphorés et azotés. Aucun
complexe de cobalt avec des ligands bidentes P,N a bas degré d’oxydation n’ayant été trouvé
dans la littérature, notre propos sera focalisé sur des ligands tridentes de type pinceur PNP et
PNN, qui se rapprochent le plus du motif bidente. Les complexes présentés par la suite ne
représentent pas une liste exhaustive de ce qui existe, mais des exemples de complexes de

cobalt avec des ligands pinceurs ayant des réactivités intéressantes.

Les métaux de transition non nobles a bas degré d’oxydation et peu coordinés peuvent étre
de trés bons catalyseurs dans diverses transformations organiques. Ces complexes
demandent des ligands suffisamment stabilisant électroniquement et stériquement pour
permettre la stabilisation du complexe, tout en gardant une certaine activité catalytique. Les
ligands pinceurs peuvent ainsi remplir ces critéres, car ils possédent comme avantage d’étre
électroniquement et stériquement trées modulables tout en gardant une certaine rigidité grace
a leur forme de pince. En effet, il existe de nombreux types de ligands pinceurs, comme
présentés sur la Figure IV-1. Plus particulierement dans le cas des ligands pinceurs PNP et PNN,
il est possible de changer la nature des substituants présents sur les phosphines et la nature
des groupements azotés. Ces ligands pinceurs peuvent ainsi stabiliser des métaux a bas degré
d’oxydation. De plus, cette forme de pince leur permet de coordiner le centre métallique de
maniére méridionale afin de former un complexe ayant une géométrie en T et donc avoir un

site de coordination libre pour un substrat.63

163 2) A. Mukherjee, D. Milstein, ACS Catal. 2018, 8, 11435-11469 ; b) E. Peris, R. H. Crabtree, Chem. Soc. Rev. 2018,
47,1959-1968 ; ) K. Junge, V. Papa, M. Beller, Chem. Eur. J. 2019, 25, 122-143 ; d) M. Martin, E. Sola, Recent advances
in the chemistry of group 9-Pincer organometallics in Advances in Organometallic Chemistry, Vol. 73 (Ed.: P. J. Pérez),
Academic Press, 2020, 79-193 ; e) J. C. Ott, D. Burgy, H. Guan, L. H. Gade, Acc. Chem. Res. 2022, 55, 857-868.
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L) N
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C
i F 2
PCP PNN

Figure IV-1 : Divers ligands pinceurs.

Par exemple, le groupe de Milstein a décrit en 2016 des complexes a base d’iridium?* et de
rhodium®®> (IV-A1) portant un ligand pinceur PNP a bas degré d’oxydation comme activant le
CO; (Schéma IV-1). Ces complexes hydrures (IV-Al) activent le CO, grace a une coopération
métal-ligand pour former le complexe IV-A2 coordinant une molécule de CO et entrainant la
déaromatisation de la pyridine. Le complexe a base de Rh' IV-Al a également démontré
réaliser la photocarbonylation du benzene en présence de CO», qui permet la production de
benzaldéhyde. La premiéere étape de ce cycle stoechiométrique consiste a former le complexe
IV-A2. Ensuite, ce complexe est photoactivé en présence d’UV et de benzéne, menant a la
formation de l'intermédiaire benzoyle IV-A3. Puis I'ajout d’acide paratoluénesulfonique
permet de libérer le benzaldéhyde et former le complexe IV-A4. Le complexe de départ IV-Al
est régénéré grace a une réaction du complexe IV-A4 avec un équivalent de KO'Bu, suivie

d’une hydrogénation.

164 M. Feller, U. Gellrich, A. Anaby, Y. Diskin-Posner, D. Milstein, J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 6445-6454.
165 A. Anaby, M. Feller, Y. Ben-David, G. Leitus, Y. Diskin-Posner, L. J. Shimon, D. Milstein, J. Am. Chem. Soc. 2016,
138, 9941-9950.
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X AN
| |
) co, N
(tBu)zP—l\Ill—P(tBu)z — (fBu)2F>—I\|II—P(f|3u)2
H -H0 co
IV-A1 M =Ir, Rh IV-A2
X
w
\
Bu),P—Rh—P(Bu)
1) KO'Bu (1 equiv.) (Bu), ! 2 €O,
2)H
) H, (5,5 bar) VA1
KOTs H.0
N ‘BUOH 2 N
B |
\ N
(‘Bu),P— Rh —P(‘Bu), (tBu)zP—th—P(’Bu)z
OTs co

HOTS ('‘Bu),P— Rh —P(Bu),

Ph O
IV-A3

Schéma IV-1 : Activation du CO:z par un complexe de rhodium et d’iridium IV-A1 avec un ligand pinceur PNP

(haut) ; Cycle staechiométrique de la photocarbonylation du benzéne avec Rh' IV-A1 en présence de CO: (bas).

Dans un premier temps, des complexes de cobalt a bas degré d’oxydation possédant des

ligands pinceurs PNP dont I'azote est hybridé sp3 vont étre présentés. Dans une deuxiéme

partie, les ligands pinceurs décrits seront de type N-hétérocyclique.
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1.1. Ligands pinceurs de type N sp?

D’abord, des complexes a bas degré d’oxydation possédant des ligands pinceurs PNP avec un
azote hybridé sp3 ont été examinés. Le groupe de Caulton fait partie des pionniers a avoir
développé des complexes de cobalt a bas degré d’oxydation dans le milieu des années 2000.16°
Ce groupe a synthétisé une série de complexes de cobalt possédant des ligands pinceurs PNP
avec une chaine diméthylsilylméthyléne entre les atomes de phosphore et d’azote (IV-B),
permettant de stabiliser des complexes de Co' avec une géométrie en T. Quelques années plus
tard, le groupe d’Arnold a développé des analogues possédant des chaines entierement

carbonées (IV-C) (Schéma IV-2).167

/™ P(Bu /"P(Bu
Me;Si \( )2 Mg (25 equiv.)  MesSi \( 2
N—Clo—CI ,N‘CIO
THF, t.a. i
MeZSI\/P(tBU)Z MezSI\/P(tBU)Z
IvV-B1 IV-B2
Caulton
2006
(\P(iPr)z (\ P(Pr)
\ KCg (1,3 equiv.) \
N-Co—Cl ——————  N-CoN,
) THF, -78 °C «/ i
j y 1
Q/P(Pr)z puis t.a., Ny PP
IV-C1 IV-C2
Arnold
2013

Schéma IV-2 : Synthéses des complexes de Co' IV-B2 (haut) et IV-C2 (bas).

Le complexe de Co' IV-B2 développé par le groupe de Caulton a été obtenu aprés réduction
de son précurseur de Co" IV-B1, par un excés de poudre de magnésium. Le complexe IV-B2
est relativement stable sous forme solide sous atmosphére inerte pendant plusieurs mois et
en solution pendant plusieurs semaines. Sa géométrie en T completement plane le rend
particulierement intéressant en termes de réactivité (Schéma 1V-3).1%6¢ D’abord, I’étude de sa
réactivité a montré qu’il est possible de coordiner de maniére réversible une molécule de N;

sur le site vacant en position trans de I'azote (IV-B3). Il est également possible d’ajouter une

166 3) M. Ingleson, H. Fan, M. Pink, J. Tomaszewski, K. G. Caulton, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1804-1805 ;
b) M. J. Ingleson, M. Pink, K. G. Caulton, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 4248-4249 ; c) M. J. Ingleson, M. Pink, H. Fan,
K. G. Caulton, Inorg. Chem. 2007, 46, 10321-10334.

167 3) S. S. Rozenel, R. Padilla, J. Arnold, Inorg. Chem. 2013, 52, 11544-11550 ; b) S. S. Rozenel, R. Padilla, C. Camp,
J. Arnold, Chem. Commun. 2014, 50, 2612-2614.
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molécule de CO de maniere irréversible sur cette méme position menant a la formation du
complexe IV-B4. Ces complexes ont été analysés par spectroscopie infrarouge et par
cristallographie. D’autres expériences impliquant de I'éthéne, le 2-butyne et le phényl
acétyléne ont également été réalisées mais aucune réaction n’a été observée. Il est possible

que les réactifs employés n’aient pas été suffisamment donneurs pour qu’une réaction puisse

avoir lieu.
t
MeZSi\/\F\)(Bu)z
N_C’O_Nz
Me,Si 4
/P(Bu), y (B
M823I \ IV'B3
N—ﬁo
Me,Si
2 \_-P(Bu), M : P('Bu),
Mezsl\ \
IV-B2 /N—Clo—CO
Me2SI_P(Bu),
IV-B4

Schéma IV-3 : Etude de la réactivité du complexe IV-B2 avec du N: et du CO.

Le complexe IV-C2 décrit par Arnold, qui possede également une géométrie plane en T, a été
obtenu par réduction de son précurseur de Co" IV-C1 avec du KCs sous azote (Schéma IV-2).
Cependant, I'étude de sa réactivité n’a pas été réalisée. Il est tout de méme intéressant de
mentionner que la réduction du méme précurseur IV-C1 sous argon a mené au complexe

dimérique IV-C3 dont le ligand amido est pontant entre les deux centres métalliques (Schéma

IV-4).
P(Pr), AN ,-
KCg (2,2 equiv.)  (Pr),P N, /P( Pr),
N-Co—ClI ‘ B o'\N/"Co\ .
j THF, -78 °C (PP N2 P(Pr)
P(Pr): puis t.a., Ar
IV-C1 IV-C3

Schéma IV-4 : Réduction du complexe de Co" IV-C1 sous argon.

Dans la méme période, le groupe de Mindiola a développé une série de complexes de cobalt
a bas degré d’oxydation possédant un ligand pinceur PNP (IV-D), avec un groupement

aromatique entre I'azote et le phosphore.'®® La réduction du complexe de Co" IV-D1 par un

168 A R. Fout, F. Basuli, H. Fan, J. Tomaszewski, J. C. Huffman, M. H. Baik, D. J. Mindiola, Angew. Chem. Int. Ed. 2006,
45,3291-3295.
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équivalent de tert-butyllithium sous azote a permis la formation du complexe de Co'IV-D2
(Schéma IV-5, haut). Un équilibre entre cette forme dimérique et la forme monométallique
(IV-D3) ayant une géométrie en T existe, géométrie similaire au complexe IV-B2 décrit par
Caulton. Cependant dans ce cas, cette forme dimérique semble la plus stable et est donc
favorisée. La molécule d’azote pontant dans le complexe IV-D2 est simplement ligandée.
L’activation de I'azote se mesure grace a |’élongation de la liaison N-N, comparée a la longueur
de la liaison de I'azote gazeux non coordiné qui est de 1,098 A.1%° [’étude de la réactivité du
complexe IV-D3 a ensuite été réalisée menant a la formation des complexes présentés en bas
du Schéma IV-5. Aprés avoir réalisé des cycles vide/argon, une réorganisation des ligands a
mené au complexe de Co' IV-D4 diamagnétique qui posséde une structure avec un corps de
diamant. Dans ce complexe, les ligands pontent entre les deux centres métalliques. En
présence de monoxyde de carbone, ces Co' ont réagi pour former le complexe IV-D5. Puis, en
présence d’un excés de monoxyde de carbone, deux molécules de CO ont été coordinées,
produisant le complexe IV-D6. Ce méme complexe a également été synthétisé en réalisant

une réduction du précurseur IV-D1 sous atmosphére de CO.

QF\)(IP% tBuLi (1,1 equiv.) Qp(lprb (IPF)ZP/Cg T(Ipr)z

N- C’o—CI N-Co—N=N—Co-N N—C]o
P(Pr), Toluéne,-35°C, N Q/P(’Pr)z (’Pr)zF’\Q P(Pr),
IV-D1 IV-D2 L Iv-D3  _|
Mindiola
NaC10H8 Argon
CO (1 atm.) 2006 9
QP(’P% QP(’Pr)z co D qp)
_co co 1 equiv. ipr P, N r)o
N- Co - N- Co co <V 11, (P12 / o
~Cco 2 (PrR” \ N “P(Pr),
IV-D6 IV-D5 IV-D4

Schéma IV-5: Synthése du complexe de Co' IV-D2 (haut) ; Etude de la réactivité de ces complexes (bas).

R.J. Le Roy, Y. Huang, C. Jary, J. Chem. Phys. 2006, 125, 164310.
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170 171

Quelques années plus tard, les groupes de Sun!’® et Lee!’! ont synthétisé des complexes de
Co' possédant des ligands relativement similaires, avec un méme motif aromatique entre les
atomes d’azote et de phosphore (IV-E et IV-F) (Schéma IV-6). Le complexe de Co' IV-F2,
synthétisé par le groupe de Lee, a été obtenu par réduction de son précurseur de Co'" IV-F1,
employant I'agent réducteur KCs sous atmosphéere de N,. Un équilibre entre la forme
monométallique (IV-F2) possédant une géométrie en T sans adduit et le complexe dimérique
(IV-F3) ayant une molécule d’azote pontant, a été obtenu, comme observé dans le cas des
complexes IV-D2 et IV-D3 décrits pat le groupe de Mindiola (Schéma IV-5). Dans ce cas, la
forme monométallique (IV-F2) a été favorisée en réalisant des dégazages sous vide afin

d’éliminer I'azote coordiné.

O Ot
N | _PMe;

NH + CoMe(PMes), — = co?,
THF, ta. ILPh PMeg
PPh, 2
IV-E
Sun
2015
O P('Pr O P(Pr P(Pr), (Pr),P
\( )2 KCy (1.3 equiv.) ( 2 N ( )2 (PP
N-Co-Br —m > N—Co N-— Co—N N— Co N
| THF, t.a., N, |
Q P(Pr), O P(Pr), P(’Pr)2 (’Pr)zP
IV-F1 IV-F2 IV-F3
Lee
2019

Schéma IV-6 : Synthéses des complexes de Co' IV-E (Haut) et IV-F (bas).

L’étude de la réactivité du complexe de Co' IV-F2 ayant une géométrie en T a ensuite été
réalisée sous argon. En présence de CO et de PMes, une réaction de coordination sur le site
vacant s’est produite, donnant respectivement les complexes correspondants de Co' IV-F4 et
IV-F5. Lorsque de I'hydrogene a été employé, une coordination réversible d’H; a été observée
par UV-visible a -40 °C menant au complexe IV-F6. Cependant, a température ambiante le

complexe Co" (IV-F7) a été isolé montrant I'oxydation du métal probablement par coupure

170 4. Zhao, X. Li, S. Zhang, H. Sun, Z. Anorg. Allg. Chem. 2015, 641, 2435-2439.
171, Choi, Y. Lee, Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 6938-6942.

197



Chapitre 4 : Syntheses et études de la réduction de complexes de
métaux de transition non nobles ligandés par la phosphinoquinolique

homolytique du ligand Ha. De plus, un silane, PhSiHs, a également été utilisé produisant le
complexe de Co' IV-F8 vig une interaction de type o entre le centre métallique et une liaison
Si—-H (Schéma [V-7). Ces réactivités pourraient s’expliquer par la présence d’un ligand

relativement encombré et rigide permettant de stabiliser ces complexes de Co'.

- e

\ .
N—-Co—PMe; N—C,o—/SIHZPh
, _H
1 1
O P(Pr), ‘% PhSiH/, O P(Pr),
N-Co
oo
g 2 ML
(Pr IV-F2 ta i (Pr
N—Clo—CO ; N—C’o—H
. 2 .
e we e
IV-F5 P(Pr), IV-F7
|
N_C,O_Hz
o
IV-F6

Schéma IV-7 : Etude de la réactivité du complexe de Co' IV-F2.

En conclusion, les premiers complexes de cobalt a bas degré d’oxydation développés par les
groupes de Caulton et Arnold possédaient des ligands pinceurs PNP avec un motif
diméthylsilyiméthyléne ou alkyle relativement simple entre le phosphore et I'azote. Ces
ligands ont tout de méme permis de stabiliser diverses espéces de Co' ayant une géométrie
en T attractive en réactivité. Par la suite, des ligands pinceurs PNP avec un motif aromatique
entre le phosphore et I'azote ont été étudiés, montrant un équilibre entre deux formes de
complexes, une forme monométallique ayant une géométrie en T et une forme dimérique
avec une molécule d’azote pontant entre deux centres métalliques. Ces especes dimériques

montrent que ce type de complexe semble prometteur dans I'activation de I'azote.
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1.2. Ligands pinceurs de type N-hétérocyclique

Des complexes de cobalt a bas degré d’oxydation utilisant des ligands pinceurs
N-hétérocycliques et plus particulierement phosphino-pyrroles ont également été décrits
dans la littérature. En 2016, le groupe de Yoshizawa et Nishibayashi a présenté la synthése de
deux complexes de Co' IV-G2, possédant un ligand pinceur PNP & base de
2,5-bis-(phosphinométhyl)pyrrole (Schéma V-8, gauche).'’? Ces complexes ont été obtenus

par réduction au KCg de leur précurseur de Co" IV-G1 sous azote.

PR, RR, | RCy2
KCs (1,1 equiv.) i —
~ N—Co-CIl ———— = [ N—Co—N, : N—Co—N,
S S ' S
THF, t.a., N, :
PR, PR, ! PCyz
R = Bu ou Cy I
IV-G1 IV-G2 | IV-G3
Yoshizawa et Nishibayashi i Tonzetich
2016 ' 2021

Schéma IV-8 : Complexes de Co' avec des ligands pinceurs de type phosphino-pyrrole.

Depuis, le Groupe de Tonzetich a synthétisé ces mémes complexes de Co' et a étudié leurs
réactivités en présence de différents réactifs comme présenté ci-dessous (Schéma 1V-9).173
Cette étude a montré que le complexe IV-G3 réagissait avec des dérivés d’halogénure d’alkyle,
comme par exemple le bromure d’octyle pour former le complexe IV-G4 paramagnétique et
les produits de décomposition correspondants, I'octéne et ’hexadécane, détectés en GC-MS.
Une réaction similaire a été réalisée avec le bromobenzéne menant cette fois au méme
complexe IV-G4 associé a un autre complexe, le complexe IV-G5 également paramagnétique.
Enfin, le complexe IV-G3, a été mis en présence de benzaldéhyde produisant le complexe
IV-G6 diamagnétique et du benzéne, montrant que le complexe IV-G3 est actif dans la

décarbonylation d’aldéhydes.

172.5, Kuriyama, K. Arashiba, H. Tanaka, Y. Matsuo, K. Nakajima, K. Yoshizawa, Y. Nishibayashi, Angew. Chem. Int. Ed.
2016, 55, 14291-14295.
173 H, Alawisi, K. F. Al-Afyouni, H. D. Arman, Z. J. Tonzetich, Organometallics 2018, 37, 4128-4135.
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PCy2
N—Co—Br + octéne et hexadécane
=
PC
octyl-Br Y2
IV-G4
RCy, RCy, RCyz
Ph-Br _— \ _—
N—Co—N, —— ), N—7)o—Br * Y N—/Co—Ph
PCy2 PCY2 PCY2
IV-G3 IV-G4 IV-G5
Ph-CHO PCy,
-
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\
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Schéma IV-9 : Etude de la réactivité du complexe de Co'IV-G3 avec R-Br et un aldéhyde.

Récemment, le groupe de Tonzetich a plus particulierement étudié la réactivité de ce méme
complexe de Co'IV-G3, en présence d’alcénes et d’alcynes.’’# D’abord, en présence de styréne
le complexe IV-G3 a mené a la formation d’'un mélange complexe de produits. L’utilisation du
4-vinylanisole et du phénylacétyléne a permis, aprés caractérisations par RMN H et 3P ainsi
gue par cristallographie, d’identifier les composés ci-dessous (Schéma 1V-10). La réaction du
complexe IV-G3 avec le 4-vinylanisole a formé un nouveau complexe de Co' (IV-G7) par
coordination de la liaison vinylique, alors qu’avec le phénylacétylene, une oxydation s’est
produite produisant le complexe de Co" IV-G8 et % de H,. Par ailleurs, lorsque le complexe
IV-G3 a été mis en présence d’hydrogéne, aucune réaction n’a été observée. Un dégazage de
la solution pour décoordiner I'azote du complexe IV-G3 a été nécessaire pour observer la
formation du complexe hydrure IV-G9. Ces informations encouragentes ont permis au groupe
de Tonzetich de développer une application catalytique en hydrogénation d’alcénes et

d’alcynes.

174 4, Alawisi, H. D. Arman, Z. J. Tonzetich, Organometallics 2021, 40, 1062-1070.
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OMe
PC
= .
OMe S N—?)o\l
/ PCy,
IV-G7
P\Cy2 H——Ph P\Cy2
- =
N—Co—N; ———— > [__ N—730 =——Ph + ", H,
PCy2 PCyZ
2)H;
\ P\Cy2
=
N—Co—H
=~
PCyZ
IV-G9

Schéma IV-10 : Etude de la réactivité du complexe de Co' IV-G3 avec un alcéne, un alcyne et H-.

Le complexe IV-G3 a prouvé étre catalytiquement actif dans I’hydrogénation d’alcénes
terminaux et la semi-hydrogénation d’alcynes internes en utilisant une charge catalytique de
2 mol% sous 2 bar d’hydrogéne a température ambiante dans du benzéne deutéré (Schéma
IV-11). Le produit obtenu était soit I'alcane correspondant, soit un mélange d’alcénes E et Z.
Une étude du mécanisme a été réalisée et a montré que le cycle catalytique passait par des
intérmédiares de Co'/Co"' et ainsi par deux étapes clés: une addition oxydante et une

élimination réductrice.

: PC
H, (2 bar) w2 | y2
[Co] IV-G3 (2 mol% T N Co—
RV//,»&RZ — (t ‘2 RUA, _ N—Co-N,
6Us, .a. H i PCy2
i IV-G3

Schéma IV-11 : Hydrogénation d’alcénes et semi-hydrogénation d’alcynes catalysée par le complexe IV-G3.
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Le groupe de Gade a également synthétisé une série de complexes de Co' possédant un ligand
pinceur N-hétérocyclique carbazole (Schéma 1V-12).183¢175 e complexe IV-H2 a été obtenu
apres réduction de son précurseur IV-H1 par un équivalent d’amalgame sodium/mercure a
froid. Le complexe IV-H2 possede une géométrie en T, laissant un site de coordination vacant

attractif en réactivité.

O P('Bu), O ’Bu)z
| Na/Hg (1,1 equiv.)

N— CoACI
THF, -40 °C puis t.a.
tBU 2 tBU)Z
Bu IV-H2
Gade
2019

Schéma IV-12 : Synthése du complexe de Co' IV-H2.

L’étude de la réactivité du complexe IV-H2 a été réalisée en présence de divers réactifs tels
gue du CO, de I'hydrogene ou encore du diphényle de disulfure donnant respectivement les
complexes présentés sur le Schéma IV-13. Dans le cas du CO, une réaction de coordination
s’est produite donnant le complexe de Co' IV-H3. Pour les autres réactifs, I'hydrogéne et le
PhSSPh, une réaction d’addition oxydante a été favorisée, produisant les complexes oxydés

de Co'"'IV-H4 et de Co" IV-HS5.

O P('Bu),
|
N—C\o
O P(Bu),
Bu'  v.H2

%‘PhSSPh

Bu Bu Bu

(2]
\0\
I
N

O P('Bu), O P('Bu), O P('Bu),
| | H |
N—C'o—CO N—C\oiH N—Clo—sph
O P(‘Bu), O P(‘Bu), O P(‘Bu),
t t t
BU'  |v.H3 BU'  |v.H4 Bu IV-H5

Schéma IV-13 : Etude de la réactivité du complexe de Co' IV-H2.

1751, S. Mergz, C. K. Blasius, H. Wadepohl, L. H. Gade, Inorg. Chem. 2019, 58, 6102-6113.
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Un analogue de fer (IV-H6) a également été synthétisé afin de comparer leurs réactivités
(Schéma 1V-14).176¢ Comparé au complexe de cobalt IV-H3, qui avait une molécule de CO
coordinée, le complexe de fer IV-H6 a réagi avec du monoxyde de carbone pour former le
complexe IV-H7 qui posseéde deux molécules de CO, avec une géométrie pyramide a base
carrée. Ensuite, lorsque le complexe IV-H6 a été mis en présence de benzophénone, le
complexe IV-H8 a été observé. La particularité de ce complexe est sa géométrie en T malgré
la coordination du groupement carbonyle. Des calculs théoriques (DFT) ont également
suggéré la présence d’un radical sur le ligand carbonyle. Enfin, la réaction du complexe IV-H6
avec du CO; a mené a un mélange des complexes IV-H9, portant une molécule de CO, et du
dimeére IV-H10 avec un pont oxo. Lorsque ce dernier a été mis en présence d’un exces de CO,
le complexe IV-H11 a été observé. Cette étude semble suggerer que le complexe de fer IV-H6
réagi avec certains substrats lorsque son analogue de cobalt IV-H2 reste inerte. Il serait
interessant de réaliser de telles études comparatives sur d’autres complexes de métaux de

transition non nobles.

Bu
O P('Bu), O P(Bu),
|
N—Fe N—Fe co
| -
P(‘Bu), tBu
‘BU"  |v.He Bu"  |v-Ho
+
co fo) By -
Ph)LPh (2 ()
N
t /
Bu Bu ( Bu)2p\Fe—P(tBu)2

Schéma IV-14 : Etude de la réactivité du complexe de Fe' IV-H6.

176 3) J. C. Ott, H. Wadepohl, L. H. Gade, Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 9448-9452 ; b) J. C. Ott, H. Wadepohl,
L. H. Gade, Inorg. Chem. 2021, 60, 3927-3938.
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Par ailleurs, d’autres ligands pinceurs N-hétérocycliques a motif phosphino-pyridine ont été
développés. Des complexes de cobalt possédant des ligands pinceurs NNN et PNP avec une
pyridine ont été grandement étudiés par le groupe de Chirik.}’” En effet, il a synthétisé de
nombreux complexes de cobalt a bas degré d’oxydation et a développé de nombreuses
applications catalytiques. Ces complexes de Co' ont pu hotamment étre appliqués dans des
réactions d’hydrogénation asymétrique d’alcénes,'’® de silylation déhydrogénante
d’alcénes,'”® de couplage croisé de type Suzuki-Miyaura'® ou encore dans I'activation de

liaisons C-H pour la borylation d’hétérocycles et d’arénes (Schéma 1V-15).18!

| X
7
N
("F>r)2F>—c:lo—P("Pr)2
R
[Co]
Chirik
HBpin (1 equiv.)
BPin R1 1 X R1 [CO] R = CstiMe3 R1
T 0,
oTf N NaOCH(Ph)Me (1 equiv) ~ { _~ | X (1 mol%) | X ap
x O [Co]R =CI(5mol%) , Y s > , Y, n
|// e . ~ @0 h R
; X/ THF, 60 °C X=0,N,S
R R2 = B,pin, (0,5-1 equiv.)
\/\ / [CO] R = CstiMe3 .
R2 | N\ (3 mol%) | N\ BPin
Couplage croisé de type Suzuki-Miyaura = THF, 80 °C g\)/
R3 R3
B,pin, (0,5 equiv.)
[CO] R = CstiMe3 i
| N (1 mol%) | - BPin
/F 80 °C )
R* R*

Borylation d’hétérocycles et d’arénes

Schéma IV-15 : Exemples d’applications catalytiques des complexes de Co' développés par Chirik possédant

un ligand pinceur PNP.

177 3) A. C. Bowman, C. Milsmann, E. Bill, E. Lobkovsky, T. Weyhermiiller, K. Wieghardt, P. J. Chirik, Inorg. Chem. 2010,
49, 6110-6123 ; b) S. P. Semproni, C. C. Hojilla Atienza, P. J. Chirik, Chem. Sci. 2014, 5, 1956-1960 ; c) R. Arevalo,
P. J. Chirik, J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 9106-9123.

178 5 Monfette, Z. R. Turner, S. P. Semproni, P. J. Chirik, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 4561-4564.

178 C. C. H. Atienza, T. Diao, K. J. Weller, S. A. Nye, K. M. Lewis, J. G. Delis, J. L. Boyer, A. K. Roy, P. J. Chirik, J. Am. Chem.
Soc. 2014, 736, 12108-12118.

180 J M. Neely, M. J. Bezdek, P. J. Chirik, ACS Cent. Sci. 2016, 2, 935-942.

181 3y J. V. Obligacion, S. P. Semproni, P. J. Chirik, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 4133-4136 ; b) J. V. Obligacion,
S. P. Semproni, I. Pappas, P. J. Chirik, J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 10645-10653 ; c) T. P. Pabst, J. V. Obligacion, E.
Rochette, I. Pappas, P. J. Chirik, J. Am. Chem. Soc. 2019, 747, 15378-15389.
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Par la suite, d’autres groupes ont décrit des complexes de cobalt a bas degré d’oxydation
possédant des ligands pinceurs phosphino-pyridines. D’abord, le groupe de Khusnutdinova a
synthétisé le complexe de Co' IV-I2 portant un ligand pinceur PNP tétraméthylé trés
encombré, dans le but d’éviter la déprotonation en a de la phosphine et favoriser les
mécanismes a deux électrons.’®? Ce complexe a été obtenu aprés la réduction de son
précurseur de Co" IV-11 avec trois équivalents de méthyllithium (Schéma IV-16, haut). L’étude
de la réactivité du complexe IV-12 a été réalisée en présence de H» puis de D2, permettant la
formation des produits d’addition oxydante, respectivement les complexes de Co"' IV-I3 et
IV-14. Le complexe IV-13 a ensuite été mis en présence d’éthyléne permettant d’observer la
formation d’'un complexe de Co' (IV-I5), puis la production d’éthane et de IV-I3 en présence
d’Hz (Schéma 1V-16, bas). Toutes ces informations ont poussé le groupe de Khusnutdinova a
tester le complexe IV-12 en tant que catalyseur dans I’"hydrogénation d’alcynes et d’alcénes.
Ce complexe a montré étre actif catalytiquement dans les conditions suivantes : 5 mol% de
catalyseur, 5 bar d’hydrogéene a 100 °C dans du THF ou du toluéne deutéré, produisant soit
I’alcane correspondant soit un mélange d’alcenes E et Z. Une étude mécanistique a également
été réalisée permettant de proposer un cycle catalytique passant par des intermédiaires de

Co'/Co'"', avec comme étapes clés une addition oxydante et une élimination réductrice.

X
»
N

Ctam., nin,_ (PP—Co—P(PD),

_ SIRY

’T‘ MelLi (3 equiv.) N -MeH HHH

(Pr) P\CO/P(’Pr)Z — >  (Pr) P\CO/P(’Pr)Z IvV-13

THF, t.a.
cr CI Me 1 atm N
\ |

V-1 Iv-12 -MeD ’T‘/

Khusnutdinova (fPr)zP\g_‘,o/P(’Pr)z

2021

@ @ D\\J) :
IV-14
('Pr)zp\Co/P('Pr)z —_— Pr)2P\Co/P(Pr2 + Hy — Me—Me + IV-I3

H H H
IV-I3 IV-I5

Schéma IV-16 : Synthése et étude de la réactivité du complexe de Co' IV-12 (haut) ; Etude de la réactivité du

complexe de Co" IV-I13 avec de I’éthyléne (bas).

182 S Lapointe, D. K. Pandey, J. M. Gallagher, J. Osborne, R. R. Fayzullin, E. Khaskin, J. R. Khusnutdinova,
Organometallics 2021, 40, 3617-3626.
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Ensuite, le groupe de Fryzuk a développé un complexe de Co' (IV-J) possédant un ligand
iminophosphorane (Schéma IV-17, gauche), catalytiquement actif dans la silylation de I'azote
produisant la tris(triméthylsilyllamine avec un nombre de rotation (TON) de 200, et un autre
complexe de Co' avec un ligand (phosphino)-1,3-dicétimine (IV-K2) (Schéma IV-17, droite).83

Le complexe IV-K2 a été obtenu apres réduction par un équivalent de KCs de son précurseur

de Co'" IV-K1.
. i Me
Q\P(’Pr)z ! Y O
N, N | KCg (1 equiv.) N N
Co - Co
\pi : THF, t.a. { p
(Pr) ! Cl (pr),
IV-J i IV-K1
Fryzuk et Masuda !
2018 .

Schéma IV-17 : Complexes de Co' développés par le groupe de Fryzuk.

Lorsque la réaction de coordination a été réalisée sous N, le complexe IV-K3 possédant une
molécule de N, coordinée a été obtenu (Schéma IV-18). Lorsque la réaction s’est déroulée
sous argon le composé IV-K2 avec le ligand seul a été obtenu. Des cycles vide/argon ont permis

de favoriser la formation du complexe IV-K2.

. N .
(F"P")z \\'\\l gpr)z
/ N, \ /
Co Co
/7 '\ /7 '\
N~ N -N2 N~ N
\ \/
Me = Me Z
IV-K2 IV-K3

Schéma IV-18 : Equilibre entre les complexes IV-K2 et IV-K3.

Des tests catalytiques non optimisés employant le complexe IV-K1 en tant que catalyseur dans
la silylation de I'azote ont été réalisés (Schéma IV-19, haut), donnant le produit N(SiMes)s avec
un TON de 38. Ces résultats sont encourageants pour des premiers tests préliminaires, une
future application catalytique nécessiterait une optimisation supplémentaire. Cette réaction
de silylation de I'azote n’est pas facile, peu de complexes de cobalt ont été développés comme

catalyseurs de cette réaction. En plus du complexe IV-J, un complexe de cobalt bimétallique

183 @) T. Suzuki, K. Fujimoto, Y. Takemoto, Y. Wasada-Tsutsui, T. Ozawa, T. Inomata, M. D. Fryzuk, H. Masuda, ACS
Catal. 2018, 8,3011-3015; b) C. A. Sanz, C. A. Stein, M. D. Fryzuk, Eur. J. Inorg. Chem. 2020, 1465-1471.
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(IV-L) a été décrit par Gagliardi et Lu comme catalysant cette réaction de silylation de I'azote
avec un rendement de 30% en produit N(SiMe3s)s, correspondant a un TON de 200 (Schéma

IV-19, bas).18

[Co] IV-K1 (0,1 mol%)
N2 + KCB + Me3S|C| > N(SlMe3)3
THF, t.a.
1atm. 1equiv. 1,5equiv. TON 38

[Co] IV-L (0,05 mol%)
N, + KCg + Me;SiCl > N(SiMej);
THF, t.a.
1atm. 1 equiv. 1 equiv. TON 200

IV-L

Schéma IV-19 : Application catalytique des complexes IV-K1 (haut) et IV-L (bas) dans la silylation de I'azote.

Enfin, le groupe de Meyer a récemment décrit une série de complexes de cobalt a bas degré
d’oxydation possédant un ligand composé d’une combinaison de deux ligands pinceurs afin
de former une plateforme originale liée par un motif pyrazole (Schéma IV-20).1%> Le complexe
IV-M2 a été obtenu aprés réduction par 10 équivalents d’hydrure de potassium de son
précurseur de Co'" IV-M1, en présence de 4 équivalents de 2.2.2-cryptand sous azote. Ce
complexe a été caractérisé par cristallographie, montrant une géométrie plane carrée. De
plus, la déaromatisation de la pyridine ainsi qu’une légére élongation de la liaison N-N
correspondant a une faible activation de I'azote ont été observées, soulignant une réactivité
intéressante de ce complexe. La présence du cryptand est essentielle a la réaction car en son
absence, un mélange d’espéces paramagnétiques et diamagnétiques a été obtenu, néanmoins

son role reste encore incertain.

184 R, B. Siedschlag, V. Bernales, K. D. Vogiatzis, N. Planas, L. J. Clouston, E. Bill, L. Gagliardi, C. C. Lu, J. Am. Chem. Soc.
2015, 737, 4638-4641.
185 M. Li, S. K. Gupta, S. Dechert, S. Demeshko, F. Meyer, Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 14480-14487.
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® o
- _\ [K(crypt)]

\
KH (10 equiv.) \ N
crypt (4 equiv.)
(BuP—gs ch—P(Bu), — L (BupP—py” ol P,
- Cl | |
- THF, t.a., N, N N
Cl Cl w L]
IV-M1 1V-M2
Meyer
2021

Schéma IV-20 : Synthése du complexe de Co' IV-M2.

Ce complexe a ensuite été testé dans une réaction catalytique de silylation de I'azote. Cette
réaction catalytique employait un équivalent de MesSiCl et un équivalent de KCg sous une
atmospheére de N; en présence de seulement 0,05 mol% de catalyseur IV-M2 dans du THF a
température ambiante (Schéma IV-21). Dans ces conditions, un rendement de N(SiMes)s de
22,4% a été obtenu correspondant a un TON de 150. Abaisser la température a -40 °C pendant
les deux premiéres heures de réaction a permis d’augmenter le rendement a 36%, soit un TON
de 240. Une optimisation plus poussée des conditions expérimentales pourrait permettre
d’augmenter le rendement en produit silylé. Le complexe IV-M2 est donc bien actif dans

I’activation de I'azote.

[Co] IV-M2 (0,05 mol%)
N, + KCg + MesSiCl > N(SiMe;);
THF, t.a.

1 atm. 1 equiv. 1 equiv.

Schéma IV-21 : Application catalytique du complexe IV-M2 dans la silylation de I'azote.

En conclusion, des complexes de Co' avec des ligands pinceurs N-hétérocycliques, pyrrole,
carbozoles et pyridines, ont été synthétisés et I'étude de leurs réactivités a été réalisée.
D’abord, des complexes possédant des ligands pinceurs PNP pyrroles ont été développés et
ont montré étre catalytiqguement actifs dans I’hydrogénation d’alcénes et la semi-
hydrogénation d’alcynes. Ensuite, de nombreux complexes de Co' avec des ligands pinceurs
PNP pyridines ont été développés. Suite aux nombreux travaux que Chirik a initialement
développé sur la synthése de complexes de Co' avec ce type de ligand pinceur et leurs
multiples applications catalytiques, d’autres groupes ont également étudié ce type de
complexe. Par exemple, le groupe de Khusnutdinova a développé un catalyseur permettant

I’lhydrogénation d’alcénes et la semi-hydrogénation d’alcynes. Enfin, les complexes de Co' de
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Fryzuk et de Meyer, qui possedent un ligand pinceur PNN, ont montré des réactivités
intéressantes dans I'activation de I'azote, notamment dans la réaction catalytique de silylation

de 'azote.

1.3. Les enjeux et objectifs

Dans cette étude bibliographique, nous venons d’évoquer le fait que divers complexes de
cobalt a bas degré d’oxydation avec des ligands pinceurs ont été développés et I'étude de
leurs réactivités a été réalisée. Cependant, aucun complexe de cobalt a bas degré d’oxydation
possédant un ligand bidente P,N n’a été décrit dans la littérature. C’'est pourquoi, I'objectif de
ce projet est d’étudier la réactivité des complexes de cobalt précédemment synthétisés dans
le chapitre 2 en présence d’un agent réducteur. Il serait également possible d’envisager
étudier la réactivité de ces complexes de cobalt a bas degré d’oxydation puis d’examiner une
potentielle application catalytique. En effet, le fait de travailler avec un complexe de cobalt
ayant un autre degré d’oxydation pourrait nous permettre d’accéder a des réactivités
différentes, comparé a 'emploi de Co'". Par exemple, il serait possible d’envisager une
application en hydrofonctionnalisation d’alcenes, en hydrogénation d’alcenes ou dans
activation de l'azote, comme ce qui a été présenté précédemment dans cette étude

bibliographique.
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2. Etude de la réduction de complexes de cobalt

Nous avons évoqué dans le chapitre 2 que les complexes de cobalt synthétisés avaient été
testés dans différentes réactions catalytiques et n’avaient pas montré étre des catalyseurs
adaptés dans des réactions de couplages croisés réducteurs. Les complexes de cobalt utilisés
dans ces couplages croisés réducteurs étaient les complexes avec un ligand
8-(diisopropylphosphino)quinoline (L") ou (diisopropylphosphino)phénylpyridine (L’ ). Ces
complexes ont été employés dans des réactions de couplage croisé réducteur entre deux
halogénures aryle-alkyle ou alkyle-alkyle en présence d’un réducteur, le manganése (Schéma
IV-22). Dans ce chapitre, nous allons étudier le comportement en réduction de ces complexes
de cobalt dans le but de comprendre pourquoi ce ne sont pas des complexes adaptés dans ces

réactions de couplage croisé réducteur.

B B
v N
Co—P(Pr), "Cé\P
Br Br { i
r Br ('Pr),
[CoLP™Br,] [CoL’ *PBr,]

[CoL™P'Br,] ou [CoL' P'Br,]

Br Mn (4 equiv.), TFA
) _ CO,Et
/©/ + Br/\/\COZEt » /Ej/\/\
EtO,C

MeCN/py 5:1 (0,2 M), 65 °C  EtO,C
11-1 11-2 -3

1 equiv. 1,1 equiv.

[CoL™P™Br,] ou [CoL" iPBr,]
Mn (4 equiv.), TFA

C10H21Br + Br/\/\COZEt o C10H21\/\/\C02Et
11-8 11-2 MeCN/py 6:1 (1 M), 80 °C 11-9
1 equiv. 2 equiv.

Schéma IV-22 : Couplages croisés réducteurs aryle-alkyle (haut) et alkyle-alkyle (bas) catalysés par les

complexes de cobalt définis [CoL™'Br;] et [CoL’ *'Br].

Dans un premier temps, des expériences proches des conditions catalytiques du couplage
croisé réducteur ont été réalisées (Schéma IV-23). Ces conditions correspondaient aux
conditions de la réaction catalytique sans les partenaires de couplage, c’est-a-dire que le
complexe [CoL®Br;] ou [Col’ ®'Br,] était mélangé a un excés de manganése dans de

I’acétonitrile ou dans un mélange d’acétonitrile/pyridine (ratio 6:1). Le but de cette expérience
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était d’observer une nouvelle espéce de cobalt pouvant expliquer pourquoi le couplage ne se
produisait pas. Lors de la réaction, un changement de couleur de bleu ou vert a marron foncé
a été observé, indiquant une probable réaction. Malheureusement, aucun cristal n’a été
obtenu malgré de nombreux essais de cristallisation, ne permettant pas de conclure sur la

nature de la réaction et d’une potentielle nouvelle espéce de cobalt.

[ D
— | —
N _ N Mn (35 equiv.)
| i /
CO/P( Pr)z ou ‘CO\ - 2
B/ By P >
Br Br ('Pr), MeCN ou
[CoLP™Br,] [CoL’ P'Br,] MeCN/Py (6:1), t.a.

Schéma IV-23 : Conditions expérimentales similaires aux couplages croisés réducteurs.

N’ayant pas réussi a obtenir d’information claire, 'idée était ensuite de simplifier le systeme
dans le but de favoriser une réaction puis obtenir une structure cristallographique. Pour cela,
le solvant a été remplacé par un solvant moins coordinant tel que le THF ou le toluéne. Une
faible solubilité des complexes de départ dans le toluene comparé au THF rend ce solvant
moins adapté. Une réaction employant simplement le complexe dans du THF en présence de
manganeése a donc été réalisée (Schéma IV-24). Pour chaque complexe, un changement de
couleur de bleu ou vert a marron foncé a été observé, indiquant une trés probable réaction.
Cependant, seulement dans le cas du complexe [CoL®'Br;] des cristaux ont été isolés aprés

réaction et analysés par diffraction des rayons X permettant d’obtenir la structure présentée

ci-dessous.
| A
=
/N Mn (2 equiv.)
Br““;:O\,P - 2
Br (Pr) THF, ta.

[CoL’ P Br,]

ou

S

L
N Mn (2 equiv.)
c}c,/P("Pr)2 -

N

Brad THF, ta.
[CoL®™Br,] [CoL" P'Br](CoBr;)

Schéma IV-24 : Réaction des complexes [CoL™'Br;] et [CoL’ *'Br.] avec du manganése.
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Le complexe [ColL" ?P'Br](CoBr3) a d’abord été analysé par spectroscopie RMN. Le spectre
RMN 3P n’a montré aucun signal di au paramagnétisme du complexe. Par ailleurs, des
singulets entre 200 et -12 ppm sont observés sur le spectre RMN *H (Figure IV-2). Quatre
signaux intégrent pour 2 protons, résonnant a 37,32, 26,96, 14,69 et -12,07 ppm,
correspondant probablement a une partie des protons des quinolines. Ensuite, deux signaux
a 11,28 et -7,46 ppm ont une intégration de 12 protons chacun, ce qui pourrait correspondre
aux protons des méthyles des groupements iso-propyles portés par les phosphines. Un dernier
signal intégrant pour 4 protons est observé a 200,56 ppm qui est difficilement attribuable. Il
est également important de mentionner que deux protons n‘ont pas été observés sur ce

spectre RMN *H.

2 =R B8 gu 238
] 5 & 24 @4 KT
] | | [ I
[CoL" P'Br](CoBr;)
1 || }
| . soombamsochamurb ) Mgy
! Py iy L
g § § &7 5

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 1%0 180 170 160 150 140 130 120 110 ¢ }:DD ]90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -0 -20 -30
1 (ppm

Figure IV-2 : Spectre RMN *H du complexe [Col" "'Br](CoBrs) (THF-ds, 300 MHz, 25°C).

Le moment magnétique du complexe [CoL" P"Br](CoBrs) a été mesuré en utilisant la méthode
d’Evans. Une valeur de 4,58 ps a été obtenue, qui met en évidence un complexe de Co'" haut

spin (S = 3/2), comme son précurseur [CoL"Br,].

Le complexe [CoL"P'Br](CoBrs) a été analysé par spectrométrie de masse a haute résolution
montrant I'ion fragment [C3zoH3sN2CoP]* caractéristique de ce complexe donnant la masse
expérimentale 547,1835 uma (théorique 547,1837 uma). Enfin, ce complexe a été caractérisé
par cristallographie utilisant la DRX sur monocristal (Figure 1V-3). Ce complexe posséde une
géométrie pyramide a base carrée. La structure cristallographique permet de bien identifier

le couplage des ligands quinolines entre les carbones C1 et C2 en position a des azotes N1 et
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N2 entrainant une position en cis des phosphines. Il est possible d’envisager qu’une fois
I’électron transféré sur le complexe, celui-ci ait pu étre délocalisé sur un ligand afin de réaliser
un couplage entre les positions C1 et C2 avec une autre molécule de ligand ayant comme
conséquence la libération d’'une molécule d’H,. Cette hypothése s’appuie sur le caractere non
innocent du ligand phosphinoquinoline, favorisant le fait que la charge soit portée par le ligand
plutét que par le centre métallique. Des exemples de tels couplages de ligands pyridines
intermoléculaires avec des lanthanides'®® ou des métaux de transitions non nobles®® tels que
du fer'®® ont déja été décrits dans la littérature. Il est également possible d’envisager qu’une

partie du cobalt ait été réduit sous forme de Co® nanoparticules.

CoBr, %)

Figure IV-3 : Représentation ORTEP du complexe [Col"P"Br](CoBrs) avec 50% de probabilité ellipsoide. Les
atomes d’hydrogéne sont omis pour plus de clarté. Longueurs de liaisons (A) : Co1-N1 1,940(4), Co1-N2
1,933(7), Co1-P1 2,244(2), Co1-P2 2,270(2), Co1-Br1 2,532(2), C1-C2 1,48(1) ; Angles (°) : P1-Co1-N1
83,4(2),P1-Co1-N2 85,0(2), P1-Co1-P2 108,49(9), N1-Co1-N2 80,8(3), N1-Co1-Br1 88,2(2), P1-Co1-Br1 98,21(7),
N2-Co1-Brl 97,2(2), P2-Co1-Br1 98,95(7).

186 3) S. Labouille, F. Nief, X.-F. Le Goff, L. Maron, D. R. Kindra, H. L. Houghton, J. W. Ziller, W. J. Evans, Organometallics
2012, 37, 5196-5203 ; b) G. Nocton, W. W. Lukens, C. H. Booth, S. S. Rozenel, S. A. Medling, L. Maron, R. A. Andersen,
J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 8626-8641.

187 |, Miiller, C. G. Werncke, Chem. Eur. J. 2021, 27, 4932-4938.

188 T_R. Dugan, E. Bill, K. C. MacLeod, G. J. Christian, R. E. Cowley, W. W. Brennessel, S. Ye, F. Neese, P. L. Holland,
J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 20352-20364.
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Nous venons de voir que la réaction entre le complexe [CoL®"Br;] et un excés de manganése
produisait le complexe [CoL" P"Br](CoBrs). La présence de cette espéce pourrait expliquer
pourquoi la réaction de couplage croisé réducteur ne se produit pas. En effet, dans la réaction
de couplage croisé réducteur, le cycle catalytique passe par la réduction du Co" en Co'. Dans
le cas du complexe [CoL®"Br;], le centre métallique a montré ne pas se réduire en Co' mais a
réagir pour former une nouvelle espéce de cobalt. Cette réaction secondaire pourrait
expliquer pourquoi le complexe [CoL®'Br,] n’est pas adapté dans la réaction de couplage

croisé réducteur.

Dans la suite du projet, I'objectif est d’étudier la réduction du complexe [CoL®'Br;] dans le but
d’isoler un complexe de Co' aprés réduction monoélectronique ou de former un complexe
hydrure de cobalt. Afin d’observer I'influence que pourrait avoir I'agent réducteur utilisé,
différents agents réducteurs de natures et de potentiels réducteurs différents ont été testés

(Tableau IV-1).
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Tableau IV-1 : Comparaison de l'utilisation de différents agents réducteurs.

X
L
N Agent réducteur
C\O/P("Pr)2 -
W
Br Brl Solvant, température
[CoL™®"Br,]
Agent réducteur Equivalent Solvant T(°C) Observations

Changement de couleur
Mn 1 THF 25 vert a marron foncé
Pas de cristallisation
Changement de couleur
Mn 2 THF 25 vert a marron foncé
Cristaux
Changement de couleur
KCs 1 THF -38¢ vert a marron foncé
Cristaux
Changement de couleur
KCs 1 Toluéne 25 vert a marron foncé
Pas de cristallisation
Changement de couleur

KCs 2 THF -38¢ vert a marron foncé
Cristaux
Changement de couleur
KBHEt; 1 THF 25 vert a marron foncé

Pas de cristallisation
Changement de couleur

KBHEts 1 Toluéene 25 vert a marron foncé
Pas de cristallisation
KBHa4 1 THF 25 Pas de réaction
KBH4 2 THF 25 Pas de réaction

Température correspondant au congélateur de la boite a gants.

Pour chacune des réactions, le complexe [CoL®'Br,] a été solubilisé dans du THF ou du toluéne,

puis, I'agent réducteur a été ajouté au milieu réactionnel. Quand la réaction était réalisée

a -38 °C le milieu réactionnel a été refroidi avant d’ajouter I’agent réducteur. Dans le cas des

réactions a froid, le milieu réactionnel a été conservé a -38 °C pendant une nuit sans agitation

alors que les réactions a température ambiante ont été agitées pendant une nuit a

température ambiante. Les réactions utilisant comme réactif le manganese, le KCs ou le
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KBHEt3 ont mené a des changements de couleur, ce qui indique tres probablement qu’une
réaction s‘est produite. Seul le KBHs semble ne pas avoir réagi. Cependant, les espéces
formées étant paramagnétiques, une simple analyse RMN *H n’a pas suffi a conclure sur la
structure du complexe formé. Ainsi, une analyse cristallographique complémentaire était
nécessaire. Les résultats ayant mené a la formation de cristaux pouvant étre analysés par
diffraction des rayons X et ainsi mener a la détermination de la structure des complexes, sont
résumeés sur le Schéma IV-25. Dans le cas ou aucun cristal n’a été obtenu mais un changement
de couleur a tout de méme été observé, il est possible d’envisager que soit plusieurs especes
ont été formées, soit que le centre métallique a été réduit en Co° sous forme de
nanoparticules ou encore que le systeme de cristallisation n’était pas adapté pour faire

cristalliser I'espéce ou les espéces formées.

®
A o
) | _ KCg (2 equiv.), -38 °C CoBry
(Pr),P N ou /N
— / 7N\ KCg (1 equiv.) | i Mn (2 equiv.), t.a. g
O N—foN_) ~——— Co— PPN “Co—P(Pr),
g, THF, -38°c BT/ THF P(Pr); Br
P(Pr), H
-2
[CoL®r,Br] [CoL®Br,] [CoL" PrBr](CoBr;)

Schéma IV-25 : Complexes de cobalt obtenus en présence de différents agents réducteurs.

L'utilisation d’un équivalent de graphite de potassium (KCg) a permis de former un complexe
de Co', [CoL";Br]. Ce complexe a d’abord été analysé par spectroscopie RMN 31P et H. Aucun
signal n’a été observé sur le spectre RMN 31P. Des signaux entre 198 et -15 ppm intégrant pour
1, 2, 3,9 ou 12 protons ont été observés sur le spectre RMN *H. Il est néanmoins assez difficile
d’attribuer ces signaux. Ce complexe a également été caractérisé par cristallographie sur
monocristal, permettant de mettre en évidence sa géométrie bipyramide trigonale (Figure
IV-4). Cette structure cristallographique permet également de remarquer que les phosphines
sont positionnées en trans, probablement dans un but de limiter 'encombrement stérique d
aux groupements iso-propyles sur les phosphines. Par ailleurs, malgré de nombreuses
tentatives de reproduction de ce résultat, il n’a pas été possible de répéter la synthéese de ce
complexe. Ceci pourrait s’expliquer par une réaction de transfert d’électrons solide-liquide qui

n’est pas favorable ou une faible stabilité du complexe.
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Figure IV-4 : Représentation ORTEP du complexe [CoL™":Br] avec 50% de probabilité ellipsoide. Les atomes
d’hydrogeéne sont omis pour plus de clarté. Longueurs de liaisons (A) : Co1-N1 = Co-N2 2,184(19),
Co1-P1 = Co-P2 2,2741(6), Co1-Br1 2,4971(6) ; Angles (°) : P1-Co1-N1 = P2-Co1-N2 80,32(5),
P2-Co1-N1 = P1-Co1-N2 97,11(5), N1-Co1-Br1 = N2-Co1-Br1 92,50(5), P1-Co1-Br1 = P2-Co1-Br1 120,58(18).
Par ailleurs, I'emploi de deux ou cing équivalents de manganése ou de KCg a mené a la
formation du complexe [CoL" P"Br](CoBr3). Comme décrit précédemment, cette espéce de
cobalt a été obtenue apres couplage entre deux ligands quinolines. Ce complexe a été obtenu
plusieurs fois et cette réaction a méme été réalisée sur une échelle de 0,5 mmol, contre
0,1 mmol habituellement, permettant d’obtenir un rendement de 70%. Cependant, plus

récemment des problémes de reproductibilité ont été remarqués.

Dans I'optique d’utiliser ce complexe en catalyse et ainsi d’éviter toutes interférences dues au
contre ion CoBr3’, des réactions de métathése de sel employant divers réactifs tels que KPFg,
NH4PFs et NaBFs ont été testées. Les produits obtenus lors de l'utilisation des sels KPFe et
NH4PFs ont donné des solides alors que le produit obtenu avec l'utilisation de NaBF4 a été
obtenu sous forme visqueuse. Le contre ion PFs semble donc plus adapté. Cependant, aucun
cristal n’a été obtenu, ne permettant pas de confirmer la réussite de la métathése de sel. Seule
une analyse par spectrométrie de masse a haute résolution a confirmé la présence du contre
ion PF¢ et I'absence de I'ion Br, lors de I'utilisation de KPFs en excés. Ce réactif semble donc

le plus prometteur.

Dans le but d’examiner si le couplage des ligands quinolines est également observable avec
d’autres complexes de cobalt ([CoL™:Br](PFs) et [CoL”".Br](PF¢)), des conditions

expérimentales similaires impliquant deux équivalents d’agent réducteur ont été appliquées
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(Schéma 1V-26). Malheureusement, méme si un changement de couleur a été observé, seuls
les produits de départ ont été cristallisés. Il est possible d’envisager qu’une partie des
complexes ait été réduit en Co® sous forme de nanoparticules et que le reste soit resté sous la

forme du produit de départ Co" ou encore que seuls les complexes de départ aient cristallisés.

:\@ /\ —\(D

. { NZ KCg (2 equiv.), -38 °C
('Pr),R yaw ou
\ N 2 — / _PPh Mn (2 equiv.), t.a.
= N/CO\BI. PFe ou N—F° 2 PFe > Mélange de produits
| ; N\ A [ Ter THF
X P('Pr); PPh,
[CoL™",Br](PFy) [CoLP",Br](PFg)

Schéma IV-26 : Réaction des complexes [CoL";:Br](PFs) et [CoL"":Br](PFs) avec du KCs ou du manganése.

Cette réaction a été répétée sans |'utilisation de dichlorométhane pour la cristallisation, afin
d’éviter une potentielle addition oxydante sur le complexe de cobalt réduit. Dans ce cas, une
espéce de Co' a été isolée ([CoLP";Br]) aprés réduction du complexe [CoLP",Br](PFe) (Schéma
IV-27). Le couplage des quinolines n’a pas été observé, en effet dans ce cas le centre
métallique a été réduit d’une unité pour former un Co'. La réaction de réduction du complexe
[CoL™",Br](PFe) a également été reproduite sans utilisation de dichlorométhane dans I’étape
de cristallisation, mais a ce jour aucun résultat n’a encore été obtenu.

/\_\G)

—

N Ph,P
KCsg (2 equiv. — 7N
=~ S—"CoPPh2  pF, L& \ /N—Cc/)\—N _
N\ / Br THF, -38 °C Br
PPh, PPh,
[CoLPM,Br](PFg) [CoLP,Br]

Schéma IV-27 : Réaction du complexe [CoLP",Br](PFs) avec du KCs.

Le complexe [CoLP",Br] a été caractérisé seulement par cristallographie (Figure IV-5). Il
posséde une géométrie bipyramide trigonale similaire au complexe [CoL®",Br] obtenu
précédemment. L'organisation de la sphére de coordination du complexe [CoLP";Br] est
également similaire au complexe [CoL™";Br]. Il posséde deux ligands dont les phosphines sont
positionnées en trans et un atome de brome. Cette organisation differe de son précurseur

[CoLPM,Br](PFs), ou les phosphines étaient positionnées en cis.
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Figure IV-5 : Représentation ORTEP du complexe [ColL”":Br] avec 50% de probabilité ellipsoide. Les atomes
d’hydrogéne sont omis pour plus de clarté. Longueurs de liaisons (A) : Co1-N1 2,15(2), Co1-N2 2,15(2),
Co1-P12,217(6), Co1-P2 2,206(5), Col-Br1 2,469(3) ; Angles (°) : N1-Co1-P2 81,7(4), P2-Co1-N2 94,0(4),

N2-Co1-P1 96,4(4), P1-Co1-N1 82,5(4), N1-Co1-Br1 93,3(4), P1-Co1-Br1 126,2(2), N2-Co1-Br1 91,2(4),
P2-Co1-Br1 127,5(2).

En conclusion, cette étude de réduction du complexe [CoL®Br;] a permis de mettre en
évidence la formation d’un nouveau complexe de cobalt intéressant : [CoL" P"Br](CoBrs). Ce
complexe a été formé grace a un couplage entre deux ligands quinolines. Cependant, les
derniers résultats obtenus ont montré des problemes de reproductibilité au niveau de sa
syntheése. Il serait donc important de mieux comprendre la stabilité de ce composé. Des
expériences complémentaires seraient nécessaires afin d’optimiser la voie de synthése du
complexe [ColL" PBr](CoBrs), pour ensuite pouvoir étudier sa réactivité et son application
catalytique. Par ailleurs, la réduction des complexes [CoL™'Br;] et [CoLP",Br](PFs) a permis
d’obtenir respectivement les complexes de Co' [CoL™",Br] et [CoLP",Br]. Dans ces deux cas, le
couplage des ligands quinolines n’a pas été observé. De plus, ces espéces de Co' n’ont été
obtenus qu’une seule fois et ne semblent pas trés favorables et reproductibles. Dans le but de
compléter cette étude, il serait intéressant de comparer si un complexe similaire a
[CoL"®Br](CoBrs) pourrait étre formé avec d’autres métaux de transition non nobles. C’est
pourquoi dans la suite du projet, des complexes de nickel et de fer utilisant les mémes ligands
phosphinoquinolines ont été synthétisés dans le but de pouvoir les comparer avec ces

complexes de cobalt. Des études de réductions pourront ensuite étre réalisées.
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3. Synthese de complexes de nickel et de fer

Dans le but de comparer la réactivité observée avec le complexe de cobalt, une série de
complexes de nickel et de fer employant les ligands préalablement synthétisés a base de

phosphinoquinoline a été préparé.

3.1. Synthese de complexes de nickel

Dans un premier temps, une série de complexes de nickel a été synthétisée. Cette série de
complexes utilisait le méme ligand, la phosphinoquinoline. Un précuseur de nickel, le
[NiBrz(dme)] a été employé dans le but d’obtenir des complexes similaires a ceux obtenus
avec les sels de cobalt. La présence du ligand diméthoxyéthane (dme) a permis d’augmenter
la solubilité du précurseur de nickel dans le solvant (THF). Aprés une nuit d’agitation a
température ambiante, le solvant a été évaporé puis, le solide résiduel lavé a I'éther
diéthylique. Le complexe de Ni' a été obtenu aprés séchage sous pression réduite. La méme
procédure a été réalisée pour chaque complexe de la série utilisant la
8-(diisopropylphosphino)quinoline (L") et la 8-(diphénylphosphino)quinoline (L") avec un ou

deux équivalents de ligand (Schéma IV-28).

R = iPr R =Ph
B ~
N= | Br iz
l [NiBry(dme)] (1 equiv.) [NiBry(dme)] (1 equiv.) Z N\ _Br_ :5. P
Br—Ni—P(iPr)z - \\"NI\B /NI\
I THF, t.a. ‘ { THF, t.a. ~ | Br N7
Br 89% 95% Ph, Br l
[NiLP"Br,] o | AN [NiLPPBr,],
~
7N N N
) / Br thN
1 = i . . . .
( Pr)zp\/NliP(’Pr)z [NiBry(dme)] (0,5 equiv.) }[NlBrz(dme)] (0,5 equiv.) P'»/,/N_\\‘\.Pphz
Br -€ > \\, , _~ I\
=N THF, ta. THF, ta. / N | TBr
\ 84% 90% — Br
[NiL"P",Br](Br) [NiLP",Br,]

Schéma IV-28 : Synthése des divers complexes de Ni'.
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Les réactions employant un équivalent de ligand ont permis de former les complexes
correspondants [NiL™"Br;] et [NiL”"Br;].. De méme, I'utilisation de deux équivalents de ligand
amené a la formation des complexes [NiL™">Br](Br) et [NiL"",Br,]. L’emploi du nickel a permis
de former les espéces métalliques attendues. Une fois les complexes de nickel formés, ils ont
été caractérisés par différentes techniques. D’abord, ces complexes ont été analysés par
spectroscopie RMN multi-noyaux. Le spectre RMN 3P de tous les complexes n’a montré aucun
signal d0 au paramagnétisme des complexes. Par ailleurs, chague complexe de nickel a un
spectre RMN *H différent. Le spectre RMN 'H du complexe [NiL®'Br;] est relativement simple
(Figure IV-6). Cing singulets intégrants pour 1 proton entre 13 et 8 ppm sont observés,
correspondant trés probablement aux protons aromatiques de la quinoline, ainsi que deux
singulets résonnant a 2,58 et 1,74 ppm (6H), correspondants aux méthyles des groupements
iso-propyles présents sur la phosphine. Cependant, par rapport au nombre total de protons

attendu, 3 protons ne sont pas observés.

4 533 3 o 3 5
/ \ I \I'u | |
N= |
[T
Br—l\fl—P(’Pr)z
Br
[NILPBr,]
. |
n | |
|
o | W\
1] {1\
- A S J v oo
.|| Y HIIf.I || |'
& 352 8 g g
— i — w w
T T T T T T
25 20 15 1 5 0 -5 -10

Figure IV-6 : Spectre RMN *H du complexe [NiL*"Brz] (CD2Cl2, 300 MHz, 25°C).
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En ce qui concerne les complexes [NiL?,Br](Br), [NiL”"Br.]; et [NiL?"2Br], la présence de THF
est observée sur les spectres RMN *H, montrant que les produits ne sont pas complétement
secs. Pour le complexe [NiL®",Br](Br), des singulets entre 28 et -1,5 ppm sont observés, la
somme de ces signaux integre pour le nombre de protons attendu. Il est néanmoins plus
difficile d’attribuer ces signaux, comparé au complexe [NiLP'Br,]. Dans le cas des complexes
[NiLP"Br;]; et [NiL":Br.], seuls des protons aromatiques sous forme de singulets résonnant
entre 13,5 et 8,5 ppm pour [NiLP"Br;],, et 25,5 et 7,5 ppm pour [NiL?"2Br,], ont été observés

correspondant au nombre total de protons attendu.

Ensuite, le moment magnétique de ces complexes a été mesuré en utilisant la méthode
d’Evans. Cette méthode est la méme que celle employée dans le Chapitre 2. Les valeurs
suivantes ont été obtenues : 0,97 ps [NiL®"Br2], 0,74 s [NiL*P",Br](Br), 1,03 ps [NiL?"Br;] et
0,78 ps [NiLP";Br;]. Ces valeurs sont assez étonnantes car nous nous attendrions a ce qu’un
complexe de nickel soit diamagnétique ou paramagnétique avec un moment magnétique
autour de 3-3,5 ps, correspondant a un nombre d’électron non apparié de 0 ou 2.'®° Dans
notre cas, les valeurs obtenues semblent intermédiaires. Cependant, le groupe de Braunstein
a décrit des complexes de nickel paramagnétiques portant des ligands bidentes P,N ayant

également un moment magnétique proche de 1 pg.**°

Ces complexes ont été caractérisés par cristallographie sur monocristal. Les structures
cristallographiques obtenues sont présentées sur la Figure IV-7. Le complexe [NiL®"Br2], qui
porte un ligand L™, a une géométrie plan carré. Par comparaison, le complexe [NiLP"Br,]2, qui
a également un seul ligand LP" par centre métallique, est sous forme d’une espéce dimérique,
qui possede une géométrie bipyramide trigonale autour de chaque cobalt. Les complexes qui
possedent deux ligands ont quant a eux une géométrie bipyramide trigonale pour le complexe
[NiL®",Br](Br), et une géométrie octaédrique pour le complexe [NiL’";Br;]. De maniére
surprenante le centre métallique tolére un environnement octaédrique quand le ligand LP" est
employé, alors qu’un brome est expulsé de la sphére de coordination lorsque le ligand L™ est
utilisé. La seule différence est la nature des substituants sur la phosphine. Cette différence

pourrait s’expliquer par le fait que le ligand L™ soit plus donneur et/ou pour des raisons

189 3) J. Flapper, H. Kooijman, M. Lutz, A. L. Spek, P. W. van Leeuwen, C. J. Elsevier, P. C. Kamer, Organometallics 2009,

28, 3272-3281 ; b) J. Flapper, H. Kooijman, M. Lutz, A. L. Spek, P. W. van Leeuwen, C. J. Elsevier, P. C. Kamer,
Organometallics 2009, 28, 1180-1192.
190 F Speiser, P. Braunstein, L. Saussine, Organometallics 2004, 23, 2625-2632.
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stériques. Dans le cas du complexe [NiL™",Br](Br), I'expulsion du brome de la sphére de
coordination pourrait stabiliser le complexe. Dans le cas des substituants diphényles présents
sur [NiLP";Br;], moins riches en électrons et moins encombrants stériquement, une géométrie

octaédrique est tolérée.

[NiL®Br,] [NiLP"Br)2

[NiL®r,Br](Br) [NiLP";Br,]

Figure IV-7 : Représentation ORTEP des complexes [NiL*'Br:], [NiL™":Br](Br), [NiLP"Br]: et [NiL""2Br.] avec 50%
de probabilité ellipsoide. Les atomes d’hydrogéne sont omis pour plus de clarté. Les longueurs de liaisons et

angles des complexes sont présentés dans le tableau ci-dessous.

223



Chapitre 4 : Syntheses et études de la réduction de complexes de
métaux de transition non nobles ligandés par la phosphinoquinolique

Longueurs de
liaisons (A)
P1-Nil = 2,1536(9)
N1-Nil=1,941(3)
Br1-Nil = 2,3817(5)
Br2-Nil = 2,2908(7)

Angles (°)

P1-Ni1-N1 = 87,62(9)
N1-Ni1-Brl = 95,78(8)
P1-Ni1-Br2 = 85,86(3)
Br2-Ni1-Brl = 91,60(2)

[NiLP"Br]

[NiL®r,Br](Br)

[NiLPhBrzlz

[NiLthBrz]

P1-Nil = 2,260(1)
N1-Nil = 1,908(4)
P2-Ni1 = 2,253(1)
N2-Nil = 1,922(4)
Bri-Nil = 2,6218(9)
P1-Nil = 2,2905(8)
N1-Nil = 2,078(2)
Bri-Nil = 2,4694(5)
Br2-Nil = 2,3941(6)
Br1’-Nil = 2,5986(4)
P1-Nil = 2,339(1)
N1-Nil = 2,129(4)
P2-Nil = 2,431(2)
N2-Nil = 2,126(4)
Bri-Nil = 2,5824(9)
Br2-Nil = 2,584(1)

P1-Ni1-N1 = 85,3(1)
N1-Ni1-P2 = 93,2(1)
P2-Ni1-N2 = 84,4(1)
P1-Ni1-N2 = 94,7(1)

P1-Ni1-N1 = 83,43(7)

N1-Ni1-Brl = 89,05(6)
Br1-Nil-Brl’ = 85,85(1)
Br1’-Ni-P1 = 94,62(2)

P1-Ni1-N1 = 83,0(1)
N1-Nil-Br2= 84,8(1)
P1-Ni1-Brl = 93,40(4)
Br2-Ni1-Brl = 94,80(3)
N1-Ni1-N2 = 95,5(1)
P2-Ni1-N1= 91,2(1)

N2-Ni1-Brl = 92,0(1)
P2-Ni1-Brl = 114,62(4)
N1-Ni1-Brl =91,1(1)
P1-Ni-1-Br1 = 111,40(4)

N1-Ni1-Br2 = 93,70(6)
P1-Ni1-Br2 = 113,05(2)
Br2-Ni1-Brl = 135,82(2)
Br1’-Ni1-Br2 = 92,78(1)

N2-Ni1-Brl = 88,2(1)
P2-Ni1-Brl = 89,47(4)
N2-Ni1-Br2 = 94,9(1)
N2-Ni1-P2 = 80,4(1)
P1-Ni-1-Br2 = 85,48(4)
P1-Ni1-P2 = 99,03(5)

Enfin, ces complexes de nickel ont été analysés par HR-MS, permettant de completer leur

caractérisation grace a l'identification de leurs ions fragments caractéristiques (Tableau IV-2).

Tableau IV-2 : Masses exactes des complexes [NiL™'Brz], [NiL*"2Br](Br), [NiL?"Br:] et [NiL""2Br:].

se  ars . Masse Masse
, Composition élémentaire L. L.
Entrée  Complexe ). théorique expérimentale
de I'ion fragment

(uma) (uma)
1 [NiL®"Br;] [C1sH20BrNNiP]* 381,9865 381,9860
2 [NiL®",Br](Br) [C30Ha0BrN2NiP2]* 627,1198 627,1201
3 [NiLP"Br,]; [Ca2H32BraN2NiPo]* 978,8292 978,8264
4 [NiLP",Br] [Ca2H32BrN2NiP2]* 763,0572 763,0598
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Comparé aux complexes de nickel décrits dans la littérature, seulement un complexe
possédant un ligand (diphénylphosphino)quinoline (IV-N) a été décrit par le groupe de Sun®®!
en 2002 (Figure IV-8, haut gauche). La différence entre ces deux complexes est nature du
groupement halogéne, chlorure dans le cas du complexe IV-N décrit par Sun et bromure dans
le cas du complexe [NiLP"Br;]. Ces complexes possédent la méme géométrie et la méme
organisation de leur sphere de coordination. Les longueurs des liaisons P-Ni et N-Ni sont
également du méme ordre de grandeur (IV-N P-Ni = 2,2865(10) A et N-Ni = 2,093(3) A;
[NiLP"Br2]2 P1-Nil = 2,2905(8) A et N1-Nil = 2,078(2) A). Ces complexes sont donc tres
similaires. Par ailleurs, des complexes avec deux ligands bidentes P,N ont également été
décrits. Ces derniéres années, une série de complexes de nickel possédant des ligands
similaires a été synthétisé par le groupe de Suzuki (Figure IV-8, haut droite et bas).'®? Les
complexes IV-0 et IV-P se rapprochent du complexe [NiL®",Br](Br), excepté que dans leur cas
I’'absence d’halogéne a conduit a une géométrie plan carré. De plus, il est intéressant de noter
qgue les phosphines de ces complexes sont en cis alors que dans le cas du complexe

[NiL®r,Br](Br) les phosphines sont positionnées en trans.

191 W.-H. Sun, Z. Li, H. Hu, B. Wu, H. Yang, N. Zhu, X. Leng, H. Wang, New. J. Chem. 2002, 26, 1474-1478.

192 3) A. Hashimoto, H. Yamaguchi, T. Suzuki, K. Kashiwabara, M. Kojima, H. D. Takagi, Eur. J. Inorg. Chem. 2010,
39-47 ; b) M. Mori, T. Suzuki, Acta Cryst. E 2020, 76, 1813-1817 ; ¢) M. Mori, Y. Sunatsuki, T. Suzuki, Inorg. Chem.
2020, 59, 18225-18240.
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Figure IV-8 : Complexes de nickel avec des ligands bidentes P,N décrits dans la littérature.

3.2. Syntheése de complexes de fer

Dans un deuxieme temps, une méthodologie similaire a été appliquée a la synthése de
complexes de fer. Un précurseur de fer, le [FeBra(dme)], a été utilisé en présence de ligands
phosphinoquinolines dans le but de former les complexes correspondants. Un et deux
équivalents des ligands L et LP" ont été employés (Schéma IV-29). Aprés une nuit de réaction
a température ambiante, I'évaporation du THF a permis d’obtenir un solide résiduel. Ce solide
a été lavé plusieurs fois avec de I'éther diéthylique permettant d’obtenir le complexe de fer
souhaité aprés séchage sous pression réduite. Les complexes [FeL®'Br,], [FeL"'Br;], et
[FeLP";Br;] ont été obtenus avec de bons rendements. Dans le cas de la réaction entre un
équivalent de [FeBry(dme)] et deux équivalents de ligand L, I'analyse RMN 3!P du milieu

réactionnel a montré du ligand libre en solution. Apreés avoir isolé le complexe formé comme

226



Chapitre 4 : Syntheses et études de la réduction de complexes de
métaux de transition non nobles ligandés par la phosphinoquinolique

décrit précédemment, le complexe [FeL™Br;] a été obtenu. Cette réaction a donc mené a la
formation d’un mélange de complexe [FeL®Br;] avec du ligand L®" libre n’ayant pas réagi.
Changer le précurseur métallique pour du FeBr; a mené a un résultat similaire. Une hypothése

serait qu’un seul ligand stabilise suffisamment le centre métallique.

R ='Pr R =
| A
N/ Br th
| P(Pr) [FeBry(dme)] (1 equiv.) [FeBry(dme)] (1 equw) Br\ ’/
Br { THF, t.a. } ’ THF, t.a. P N/
Br 96% 91% Ph, Br
[FeL™"Br,] AN [FeLP"Br,],
| -
B PR
2 =
NG [FeBry(dme)] (0,5 equiv.) $h2 Br |
| _P(Pr), OV Br, (0,5 equiv.) ‘[ Bry(dme)] (0,5 equiv.) Y, \\\\\“‘N X
W - > N / \
Brd . ligand THF, ta. THF, t.a. [oONT | TR
libre 77% = Br 2
[FeLPM,Br,]

Schéma IV-29 : Synthése des divers complexes de Fe".

Une fois ces complexes synthétisés, ils ont été caractérisés par différentes techniques. Dans
un premier temps, une analyse par spectroscopie RMN multi-noyaux a été réalisée. La
RMN 31P n’a montré aucun signal, d( au paramagnétisme des complexes. La RMN H a ensuite
été réalisée donnant différents spectres pour chacun des composés. Le spectre RMN H du
complexe [FeL®'Br;] est présenté sur la Figure IV-9. Les signaux des protons résonnent entre
183 et -21 ppm sous formes de singulets. Six singulets intégrent pour 1 proton, correspondant
trés probablement aux protons de la quinoline. Deux singulets integrent pour 6 protons et un
singulet pour 2 protons correspondant certainement respectivement aux méthyles et au
proton en a des méthyles du groupement iso-propyle sur la phosphine. Le nombre total de

proton attendu est observé sur le spectre RMN *H.
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Figure IV-9 : Spectre RMN *H du complexe [Fel*'Br.] (CD:Cl>, 300 MHz, 25°C).

Dans les cas des complexes [FeL?'Bry], et [FeL™.Br,], du THF est observé sur le spectre
RMN H, montrant que ces complexes ne sont pas complétement secs. Par ailleurs, le nombre
de protons attendu est observé. Pour le complexe [FeLP"Br), des singulets entre 40 et -7 ppm
sont observés alors que pour le complexe [FeL”;Br;] la gamme de déplacements chimiques

est plus réduite, entre 14 et 7,5 ppm.

Ensuite, le moment magnétique de ces complexes a été mesuré en utilisant la méthode
d’Evans. Les valeurs suivantes ont été obtenues : 4,99 us [FeL™Br;], 5,03 ps [FeLP'Br;],, et
5,14 s [FeLP";Br;], correspondant a des complexes haut spin (S = 2). Le fait que ces complexes
de fer aient un ou deux ligands bidentes n’a donc pas d’influence sur leur moment

magnétique.

Ces complexes ont également été caractérisés par cristallographie sur monocristal (Figure
IV-10). Dans le cas de cette série de complexes de fer, chacun des complexes a une sphére de
coordination différente. En ce qui concerne les complexes qui portent un seul ligand bidente,

le complexe [FeL®'Br,] a une géométrie tétraédrique alors que le complexe [FeL?'Br;]; est un
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complexe dimérique ol chaque atome de fer est pentacoordiné, lui conférant une géométrie
bipyramide trigonale. Cette différence de géométrie peut s’expliquer par la différence de
nature des groupements sur les phosphines. Dans le cas du ligand L™, le caractére donneur
est suffisant pour stabiliser le complexe monométallique [FeL™Br;], alors qu’avec le ligand
LP" les halogénes pontant permettent d’aider a stabiliser le complexe et forment une espéce
dimérique [FeL?"Br,],. Par ailleurs, le complexe [FeLP";Br;] est directement coordiné par deux
ligands LP" et deux atomes de brome, lui conférant une géométrie octaédrique. De plus, les
ligands sont organisés de facon a ce que les phosphines soient en position en trans, limitant

la géne stérique.

[FeLP":Br;]

Figure IV-10 : Représentation ORTEP des complexes [FeL™ Br;], [FeL?"Br.] et [FeL”";Br.] avec 50% de
probabilité ellipsoide. Les atomes d’hydrogéne sont omis pour plus de clarté. Les longueurs de liaisons et

angles des complexes sont présentés dans le tableau ci-dessous.
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Longueurs de
liaisons (A)
P1-Fel = 2,449(2)
N1-Fel =2,115(4)
Bri-Fel =2,401(1)
Br2-Fel = 2,365(1)
P1-Fel =2,423(1)
N1-Fel =2,215(3)
[FeLPhBry],  Brl-Fel = 2,4909(7)

Br2-Fel = 2,3949(9)

Br1’-Fel = 2,7408(7)

P1-Fel = 2,5907(8) P1-Fel-N1 = 76,69(6) N1-Fe1l-P1’ = 103,31(6)

[FelPh,Br]  N1-Fel=2,244(2) P1-Fel-Brl1=89,20(2)  N1-Fel-Brl’ = 90,30(6)
Brl-Fel =2,5292(3) N1-Fel-Brl = 89,70(6) P1-Fel-Brl’ =90,80(2)

Angles (°)

P1-Fel-N1 = 81,3(1) P1-Fel-Brl = 120,46(5)
N1-Fel-Brl=102,7(1)  P1-Fel-Br2 = 112,86(5)
N1-Fel-Br2 =111,5(1)  Br2-Fel-Brl=119,63(4)

[FeL®"Br;]

P1-Fel-N1 = 78,93(9) N1-Fel-Br2 = 97,19(9)

N1-Fel-Brl=89,11(9)  P1-Fel-Br2 =119,05(3)
Brl-Fel-Brl’ =86,33(2) Br2-Fel-Brl=125,31(3)
Brl’-Fe-P1=92,89(3)  Brl’-Fel-Br2 = 94,64(2)

Ces complexes ont finalement été analysés par HR-MS, permettant d’obtenir les ions
fragments caractéristiques des composés présentés dans le Tableau IV-3 ci-dessous. |l n’a pas
été possible d’identifier d’ion fragment correspondant au complexe [FeL™Br;], malgré
plusieurs analyses sur des échantillons différents. Cependant, ce composé a été analysé par
analyse élémentaire confirmant sa composition en éléments C, H et N ([FeL'Br;] 0,08(CsH12)

valeur expérimentale : C 39,68%, H 4,40%, N 3,02% ; théorique :C 39,60%, H 4,49%, N 3,00%).

Tableau IV-3 : Masses exactes des complexes [Fel?"Br:] et [FeL?":Br].

ce  ars . Masse Masse
, Composition élémentaire . , .
Entrée Complexe . théorique expérimentale
de I'ion fragment
(uma) (uma)
1 [FeLPhBI'z]z [C42H323F3F€2N2P2]+ 974,8284 974,8318
2 [FeLthBI‘z] [C42ngBrFeNsz]+ 761,0568 761,0580

Des complexes relativement similaires ont été décrits dans la littérature par le groupe de
Herbert en 2021 (Figure IV-11).®3 Ces complexes possédent un ligand
(phosphino)phenanthridine, et sont également haut spin. Dans le cas du complexe dimérique
IV-R, des longueurs de liaisons trés proches sont observées entre le complexe synthétisé
[FeLP'Br;]; et le complexe IV-R ([FeLP"Br]2 P1-Fel = 2,423(1) A et N1-Fel = 2,215(3) A, IV-R
P1-Fe = 2,4210(16) A et N1-Fe = 2,227(4) A). Cependant, la comparaison des complexes

193 R. Mondal, J. D. Braun, I. B. Lozada, R. Nickel, J. van Lierop, D. E. Herbert, New. J. Chem. 2021, 45, 4427-4436.
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monométalliques [FeL™Br;] et IV-Q a montré une liaison Fe-P plus longue ([FelL?"Br.]2
2,449(2) A vs IV-Q 2,4210(8) A) et une liaison Fe-N plus courte ([FeLP"Brz]2 2,115(4) A vs IV-Q
2,123(2) A) dans le cas du complexe [FeL®Br,], par rapport au complexe monométallique
IV-Q. Par ailleurs, d’autres complexes de fer possédant des ligands avec des motifs a base
phosphinoquinoline ont également été synthétisés. Ces ligands sont des ligands tridentes et
ont donc des propriétés et réactivités différentes. Par exemple, un complexe de fer avec un
ligand (phosphino)iminoquinoline a été décrit comme catalytiquement actif dans la
polymérisation de I'éthylene®® ou encore des complexes de fer avec des ligands

(phosphino)iminoquinolines ont catalysé I’hydrosilylation d’alcéenes ou I’hydroboration de

L

liaisons C-H.1%°

\ Br Pha
N Z N\ ! ‘\\Br\ /P
| /Fe\ ,F_e\
RZP\Fe' Eh Br ér N ’ l
\ “Br 2 X
Br IV-R O
R =Phou 'Pr Herbert
v-Q 2021
Herbert
2021
Longueurs de R=Ph R='Pr P1-Fe =2,4210(16)
liaisons (A) P1-Fe =2,4183(6) P1-Fe =2,4210(8) N1-Fe =2,227(4)
N1-Fe = 2,1075(16) N1-Fe =2,123(2) Brl-Fe = 2,47384(10)
Brl-Fe = 2,3592(4) Brl-Fe = 2,3702(5) Br2-Fe = 2,3777(10)
Br2-Fe = 2,3704(4) Br2-Fe = 2,3689(5) Brl’-Fe = 2,7277(10)

Figure IV-11 : Complexes de fer avec des ligands bidentes P,N décrits dans la littérature.

3.3. Comparaison des différents complexes de cobalt, nickel et fer

Nous venons de présenter la synthése de deux nouvelles séries de complexe a base de nickel
et de fer avec le ligand bidente phosphinoquinoline (LP" et LPh). L'utilisation d’un ou deux

équivalents de ces ligands a mené a la formation de divers complexes tous paramagnétiques

194D, Zhang, Y. Zhang, W. Hou, Z. Guan, Z. Huang, Organometallics 2017, 36, 3758-3764.
19 a) D. Basu, R. Gilbert-Wilson, D. L. Gray, T. B. Rauchfuss, A. K. Dash, Organometallics 2018, 37, 2760-2768 ;
b) M. Kamitani, H. Kusaka, H. Yuge, Chem. Lett. 2019, 48, 898-901.
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dont le résumé est présenté sur la Figure IV-12. L'objectif de cette partie est de comparer les

différents résultats obtenus en fonction de la nature du métal employé.
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Figure IV-12 : Comparaison des complexes de cobalt, nickel et fer obtenus avec les ligands
phosphinoquinolines.
D’abord, les complexes portant un ligand L sont comparés. L’utilisation d’un équivalent du
ligand L®" a permis de former les complexes [MLP'Br,] (M = Co, Ni ou Fe) possédant des
géométries différentes. Les complexes de cobalt et de fer ont une géométrie tétraédrique
alors que le complexe de nickel est plan carré. Ces complexes ont tous la méme la sphére de

coordination composée d’un ligand L™ et deux atomes de brome.

Ensuite, les complexes portant deux ligands LP" sont comparés. Dans ce cas, seuls les
complexes de cobalt et de nickel ont été obtenus ([ML®"Br](X), M = Co ou Ni, X = PF¢ ou Br).

Dans le cas du complexe de fer, il a été impossible d’introduire deux équivalents du ligand LP*
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dans la sphére de coordination du métal. Les complexes [CoL?",Br](PFs) et [NiL*P",Br](Br) ont
la méme géométrie bipyramide trigonale et la méme organisation de leur sphére de
coordination, composée de deux ligands L*" et d’'un brome. Les phosphines sont positionnées
en trans, probablement dans le but de limiter I'encombrement stérique. Cependant, leur
contre ion n’est pas le méme. Dans le cas du cobalt, une réaction de métathese de sel a été
réalisée pour échanger I'ion CoBrs obtenu par un ion PFs afin d’éviter toute interférence en
catalyse. Dans le cas du nickel, un ion Br a directement été expulsé de la sphere de

coordination.

Puis, les complexes avec un ligand LP" sont comparés. Dans ce cas, les complexes dimériques
[MLP"Br2)2 (M = Ni ou Fe) ont été obtenus au détriment de la formation des complexes
monométalliques. De plus, il n’a pas été possible de former |’espéce de cobalt correspondante.
Avec le cobalt, le complexe [CoL”"Br](PFs) a directement été obtenu. Les complexes
[NiLP"Br,]; et [FeLP"Br;]> ont la méme géométrie bipyramide trigonale et la méme sphére de
coordination. Chaque centre métallique est coordiné par un ligand LP" et trois atomes de
brome. La présence de deux bromes pontant permet trés probablement de stabiliser le

complexe.

Enfin, les complexes portant deux ligands LP" sont comparés. L’emploi de deux équivalents de
ce ligand a mené a la formation des complexes de cobalt, de nickel et de fer. Le complexe de
cobalt [CoLP";Br](PFs) est pentacoordiné et posséde une géométrie bipyramide trigonale.
Comme dans le cas du complexe [CoL®;Br](PFs) un ion CoBrs™ a été échangé par métathése
de sel par un ion PFs". Par ailleurs, dans le cas du complexe [CoLP",Br](PFs) les phosphines sont
positionnées en cis, pouvant s’expliquer par des interactions de type m. Les complexes
[NiLP";Br;] et [FelLP";Br;] possédent quant a eux une géométrie octaédrique. Cependant,
I'organisation de leur sphére de coordination differe par la position des groupements
phosphines. Sur le complexe [NiL";Br;], les phosphines sont en position cis alors que sur son

analogue [FeL";Br;], les phosphines sont positionnées en trans.

Par ailleurs, il a été remarqué que les complexes possédant les ligands LP" semblent tolérer un
plus grand nombre de coordination comparé aux complexes avec les ligands L*". Par exemple,
les complexes avec un ligand ont formé des espéces monométalliques [ML®'Br;] (M = Co, Ni
ou Fe) avec le ligand L*" alors que des espéces dimériques [MLP"Brz]2 (M = Ni ou Fe) ont été

obtenues avec LP". De plus, dans le cas du nickel, une espéce pentacoordinée [NiL*",Br](Br) a
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été obtenue avec le ligand LP" alors qu’une espéce hexacoordinée [NiLP";Br;] a été formée
avec le ligand LP". Ces informations semblent suggérer que le caractére plus donneur du ligand
L®Pr permettrait de mieux stabiliser le centre métallique comparé au ligand LP", et/ou que
I’encombrement stérique supérieur des groupements iso-propyles comparé aux phényles

limiterait le nombre de coordination.

4. Etude de la réduction des complexes de métaux de transition non nobles

précédemment synthétisés

Dans la premiére partie de ce chapitre, un complexe de cobalt, [CoL" P'Br](CoBrs), a été
synthétisé grace a un couplage entre les ligands quinolines en milieu réducteur. L'objectif de
cette étude est d’examiner cette réactivité sur les complexes de nickel et de fer préalablement

synthétisés.

4.1. Etude de la réduction des complexes de nickel

Dans cette partie, I'étude de la réduction des complexes de Ni' a été réalisée. D’abord, les
mémes conditions expérimentales employées lors de la formation du complexe
[CoL"P"Br](CoBrs) ont été appliquées aux complexes [NiL?P'Br;] et [NiL™">Br](Br), soit deux
équivalents de KCg a -38 °C dans du THF (Schéma IV-30). Le produit [NiL®"]; a été obtenu aprés
évaporation du THF et lavages au pentane. Les complexes de Ni" ont été réduits en un

complexe trimére de Ni°.

® (‘Pr),
P
/ AN / N = | i
_ = o
N N X
_ ; Br KCs (2 equiv.) . /N N \ N
Br—f‘fi—P('Pr)z ou (Pr)oP—Ni—p(pr), ————> (PP~ —
Br g Br THF, -38 °C N/Ni
\ /| _A__P(Pr),
[NiL"P"Br,] [NiL"P",Br](Br) [NiL™T],

Schéma IV-30 : Réaction de réduction des complexes [NiL""Br] et [NiL*"2Br](Br).
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Le complexe [NiL®);s a d’abord été caractérisé par spectroscopie RMN multi-noyaux. Le
spectre RMN 3P montre un singulet a 56,4 ppm correspondant probablement aux phosphines
coordinées du complexe. Deux complexes de nickel relativement similaires ont été décrits

196 avec des groupements phosphines PPh; (IV-S) et P('Pr), (IV-T) (Figure

dans la littérature,
IV-15). Les données phosphores de ces complexes sont respectivement 33,4 ppm (CDCl,) et
77,5 ppm (CsDs). Le spectre RMN H du complexe [NiL®]s montre des signaux entre 9 et
0 ppm, indiquant que ce complexe semble diamagnétique. Cependant, la résolution du
spectre RMN 'H réalisé avec des paramétres correspondant a la visualisation d’une espéce
diamagnétique était tres faible. Une meilleure résolution a été obtenue en réalisant le spectre
avec des parameétres permettant d’observer les composés paramagnétiques. Cette faible
résolution a pour conséquence que la multiplicité des signaux ne soit pas bien définie. La
présence d’une impureté paramagnétique dans I’échantillon, comme par exemple du NiBr4?,
pourrait expliquer I'effet paramagnétique observé. En effet, la présence de CoBrs* a été
observée dans le cas des complexes de cobalt. Le spectre RMN 'H du complexe montre deux
signaux sous forme de singulets intégrants chacun pour 6 protons a 0,77 et 1,28 ppm
correspondants aux méthyles des groupements iso-propyles. Le proton en a de ces méthyles
résonne a 2,81 ppm (2H). Enfin, 6 protons aromatiques sont observés sous forme de multiplets
faiblement définis entre 8,88 et 6,86 ppm. L'ensemble de ces protons correspond a un ligand
L Afin d’avoir une caractérisation par RMN plus précise, il faudrait réaliser la RMN du

complexe cristallisé.

Le complexe [NiL™]s a ensuite été caractérisé par cristallographie sur monocristal (Figure
IV-13). Cette analyse a permis de mettre en évidence un complexe trimére qui a cristallisé
dans un systéme cristallin hexagonal avec un axe de symétrie C3. Ce complexe a une géométrie
plan carré autour de chaque atome de nickel, ou le métal est dans le plan moyen des atomes
coordinant. Chaque atome de nickel est identique et est coordiné par un ligand L®" via les
hétéroatomes P et N ainsi que par un autre ligand L®" via une double liaison de la quinoline.
Dans la réduction des complexes de Ni" [NiL®"Br;] et [NiL®",Br](Br), les atomes de bromes ont
été éliminés permettant d’obtenir le complexe réduit [NiL*"]s. De plus, seulement un ligand

par nickel est présent dans ce complexe.

19 3) H. Hoberg, D. Guhl, P. Betz, J. Organomet. Chem. 1990, 387, 233-246 ; b) Z. R. Greenburg, D. Jin, P. G. Williard,
W. H. Bernskoetter, Dalton Trans. 2014, 43, 15990-15996.
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Figure IV-13 : Représentation ORTEP du complexe [NiL*']; avec 50% de probabilité ellipsoide, Les atomes
d’hydrogéne sont omis pour plus de clarté, Longueurs de ligisons (A) : P1-Ni1 2,150(3), N1-Ni1 1,960(6),
Ni1-C1 1,985(9), Ni1-C2 1,981(7), C1-C2 1,459(12), Ni1-Nil 4,836(2) ; Angles (°) : P1-Ni1-N1 88,7(2),
N1-Ni1-C1 115,5(4), P1-Ni1-C3 113,0(3), C1-Ni1-C2 43,2(4), Ni1-Ni1-Nil 60,0.

La méme procédure a été appliquée aux complexes de nickel possédant le ligand LP",
[NiLP"Br); et [NiLP"2Br;] (Schéma IV-31). Dans ce cas, un complexe trés similaire a [NiL®"]s, le

complexe [NiLP"]z a été obtenu.

Ph,
X Y P.
>Ni
BI‘ ha thN SN N7
\ / i .PPh, KCg(2equiv.) pp 2P / =
1 —_—
Br N ~er THF, -38 °C S
Br / _4_ _PPh,
[NIiLP"Br,], [NIiLP",Br,] [NiLPM],

Schéma IV-31 : Réaction de réduction des complexes [NiL?"Brz]> et [NiL""2Br].

D’abord, le complexe [NiLP"]s a été analysé par spectroscopie RMN 3P et H. Le spectre
RMN 3P montre un signal a 28,7 ppm correspondant trés probablement aux phosphines
coordinées. Dans ce cas également, une analyse RMN *H utilisant des parameétres d’analyses
paramagnétique a été utilisé afin d’augmenter la résolution des signaux. La présence de
signaux uniquement aromatiques et faiblement définis rend compliqué l'interprétation du

spectre RMN H. Des signaux entre 8,71 et O ppm sont observés, suggérant que le composé
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est diamagnétique en présence d’une impureté paramagnétique. Réaliser la RMN du

complexe cristallisé permettrait également d’avoir une caractérisation par RMN plus précise.

La structure cristallographique du complexe [NiL?"]s est présentée sur la Figure IV-14. Ce
complexe a une structure trés similaire & son analogue [NiL®"]s. Les atomes de nickel
possedent tous la méme géométrie plan carré, ou chague métal est dans le plan moyen des
atomes coordinant. lls ont également la méme organisation de leur sphére de coordination,
avec une coordination d’un ligand LP" via les hétéroatomes P et N et via la double liaison d’un
autre ligand LP". Une différence est que dans le cas du complexe [NiL®]s, le systétme a
cristallisé d’'une maniéere plus symétrique dans un groupe d’espace différent comparé au
complexe [NiLP"]s. En effet, dans le complexe [NiL®"]; chaque atome de nickel est équivalent
alors que ce n'est pas le cas dans le complexe [NiLP"]s. Par ailleurs, la longueur des liaisons
C-Ni est dans I’ensemble la méme pour les deux complexes alors que les liaisons P-Ni et N-Ni
sont plus longues dans le complexe [NiL®?]3 comparé au complexe [NiL""]z ([NiL?]s
P1-Nil =2,150(3) et N1-Nil=1,960(6) A, [NiLP"]s P1-Nil=2,134(1), P2-Ni2 =2,1298(8),
P3-Ni3 =2,1350(9) A et N1-Nil=1,943(2), N2-Ni2 =1,956(2), N3-Ni3 =1,938(2) A). Ces
informations suggérent un caractére plus donneur du ligand L comparé a LP" mais également
un encombrement stérique plus important des groupements iso-propyles comparé aux

phényles.

237



Chapitre 4 : Syntheses et études de la réduction de complexes de
métaux de transition non nobles ligandés par la phosphinoquinolique

Figure IV-14 : Représentation ORTEP du complexe [NiL?"]; avec 50% de probabilité ellipsoide. Les atomes
d’hydrogéne sont omis pour plus de clarté. Les longueurs de liaisons et angles du complexe sont présentés

dans le tableau ci-dessous.

Longueurs de liaisons (A) Angles (°)

P1-Nil = 2,134(1)
N1-Nil = 1,943(2)
C1-Ni1 = 1,973(3)
C2-Nil = 1,979(2)
C1-C2 = 1,435(3)
P2-Ni2 = 2,1298(8)
N2-Ni2 = 1,956(2)
C3-Ni2 = 1,989(2)
C4-Ni2 = 1,975(2)
C3-C4 = 1,431(3)
P3-Ni3 = 2,1350(9)
N3-Ni3 = 1,938(2)
C5-Ni3 = 1,987(3)
C6-Ni3 = 1,955(2)
C5-C6 = 1,435(3)
Ni1-Ni2 = 4,7081(6)
Ni2-Ni3 = 4,7322(5)
Ni1-Ni3 = 4,5816(6)

P1-Ni1-N1 = 88,19(6)

N1-Ni1-C1 = 121,41(9)

P1-Ni1-C2 = 107,71(7)
C1-Ni1-C2 = 42,6(1)

P2-Ni2-N2 = 88,48(6)

N2-Ni2-C3 = 118,80(9)

P2-Ni2-C4 = 110,78(7)
C3-Ni2-C4 = 42,3(1)

P3-Ni3-N3 = 88,43(6)

N3-Ni3-C5 = 118,97(9)

P3-Ni3-C6 = 110,12(8)
C5-Ni3-C6 = 42,7(1)

Ni2-Ni1-Ni3 = 61,23(1)
Ni1-Ni3-Ni2 = 60,70(1)
Ni3-Ni2-Ni1 = 58,07(1)
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Seulement deux complexes relativement similaires aux complexes [NiL]s ont été décrits dans
la littérature. D’abord dans les années 90, le groupe de Hoberg!®®? a décrit un complexe de Ni°
avec des ligands vinylpyridines et PPhs (IV-S) (Figure 1V-15, gauche). Par la suite, le groupe de
Bernskoetter'?®® a développé des complexes de nickel permettant d’activer le CO,. Un de ces
complexes est le complexe de Ni® (IV-T) présenté ci-dessous avec un ligand bidente P,N
(phophino)méthylpyridine et un ligand acrylonitrile (Figure IV-15, droite). Les deux complexes
IV-S et IV-T ont des géométries plan carré similaires aux complexes [NiL]s. En revanche, les
longueurs des liaisons ne sont pas équivalentes. Si le complexe [NiL"]s et le complexe IV-S,
possédant tout deux des groupements PPhs, sont comparés il est remarqué que les liaisons
P-Ni et N-Ni sont plus longues pour le complexe IV-S, ce qui est cohérant avec le fait que les
ligands pyridines et PPhs soient monodentes ([NiLP"]s P1-Ni1 = 2,134(1) et N1-Nil = 1,943(2) A
vs IV-S P1-Ni = 2,149(1) et N1-Ni = 1,965(2) A). Dans le cas des complexes [NiL?"]s et IV-T, les
liaisons N-Ni sont de mémes longueurs alors que la liaison P-Ni est plus longue dans le cas du
complexe [NiL®"]; ([NiL™]3 P1-Ni1 = 2,150(3) et N1-Ni1 = 1,960(6) A vs IV-T P-Ni = 2,137(2) et
N-Ni = 1,968(3) A).

~ N

|———Ni/\ \ N P(Pr)
/N\ . = l\:“
Ni---_ l —\5

PhsP CN

IV-S IV-T

H:>ber9 Bernskoetter
990 2014

RMN 3!P & (ppm) 33,4 (CD2Cly) 77,5 (CeDe)

Longueurs de
liaisons (A)

P1-Ni = 2,149(1)
P2-Ni = 2,142(1)
N1-Ni = 1,965(2)
N2-Ni = 1,986(2)
C1-Ni = 2,006(3)

C2-Ni = 1,971(4)
C3-Ni = 2,002(3)
C4-Ni = 1,957(4)
C1-C2 = 1,433(5)
C3-C4 = 1,414(5)

P- Ni =2,137(2)
N-Ni = 1,968(3)
C-C=1,46(1)

Figure IV-15 : Complexes de Ni° avec des ligands P,N et C=C décrits dans la littérature.
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4.2. Etude de la réduction des complexes de fer

Enfin, la réduction des complexes de Fe' préalablement synthétisés a été réalisée. Cette
réduction a été effectuée en utilisant les méme conditions expérimentales que pour la
formation du complexe de cobalt [CoL"™Br](CoBrs). Ces conditions employaient deux
équivalents de KCg dans du THF a -38 °C (Schéma 1V-32). Dans ce cas, des changements de
couleur des milieux réactionnels ont été observés indiquant une tres probable réaction.
Cependant, aucun cristal n’a pu étre obtenu malgré de nombreuses tentatives de

cristallisation. Il n’est donc pas encore possible de conclure sur la nature de la réaction.

| AN
N/ \\N Br Ehz
| . 2N Br. KCsg (2 equiv.)
—P(Pr); ou “Fe_ _ Fé ————» Changement de couleur
Br‘Br/ p é Br N7 | THF, -38 °C observé
Ph, Br

NS

[FeL®'Br,] [FeLPPBr,],

Ph, Br 7]
P.

NN

\N/|\

= Br

R

P
Ph,

|

[FeLP",Br,]

Schéma IV-32 : Réaction de réduction des complexes de fer [FeL*'Br.], [FeL?"Br]: et [FeL"2Br-].

4.3. Comparaison des différents complexes de cobalt, nickel et fer

Dans la premiere partie de ce chapitre, la tentative de réduction du complexe de cobalt
[CoL®Br;] par deux équivalents de manganése ou KCs a mené a I'étonnante formation du
complexe [CoLl" P"Br](CoBrs) (Figure IV-16, gauche). Dans la suite du projet, deux séries de
complexes de Fe' et de Ni" ont été synthétisés avec les ligands phosphinoquinolines (L' et
LPh). Ensuite, les mémes conditions expérimentales de réduction ont été appliquées a ces
précurseurs dans le but d’examiner leur réactivité. En ce qui concerne les complexes de fer,
aucun cristal n’a encore pu étre obtenu, ne permettant pas de conclure sur la réactivité de ces
espéces. Par ailleurs, concernant les complexes de nickel, leur réduction par deux équivalents
de KCs a permis d’obtenir les complexes [NiL]z (Figure IV-16, milieu et droite). Dans ce cas, le

centre métallique a été réduit en Ni% ce qui était attendu dans une réaction de réduction,
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permettant de former des espéces de nickel trimériques. Ces différents complexes de métaux
de transition non nobles n"ont donc pas la méme réactivité. Ces différences de réactivité

peuvent étre un avantage en catalyse car une variété de transformations chimiques peut étre

envisagée.

('Pr)z Ph,

NS = P

CoBr; - | >Ni

N N\ N
\Co\—P(iPr)z ( Pr)zp\ \ thP\
p(ipr)2 Br \N//I \N
! _A__P(Pr), = PPh2
[CoL" PBr](CoBr;) [NiL™Pr], [NiLPP],

Figure IV-16 : Complexes de cobalt et de nickel obtenus aprés réduction de leurs précurseurs.

Afin de mieux comprendre pourquoi les complexes [ML?'Br;] de cobalt, de nickel et de fer
réagissent de maniéres différentes en présence du réducteur KCg, une étude électrochimique
de ces composés a été réalisée. Ces expériences ont toutes été réalisées dans de I'acétonitrile,
en utilisant le tétrabutylammonium tétrafluoroborate (TBABFs;) comme électrolyte support
sous argon. D’abord, I'analyse électrochimique en réduction du ligand (L") seul a été réalisée
a une vitesse de balayage de 0,05 V/s ne montrant aucun pic de réduction. Le ligand ne semble
pas se réduire dans ces conditions expérimentales. Ensuite, le voltammogramme du complexe
[CoL™'Br,] a été enregistré (Figure IV-17). Le voltammogramme de gauche montre la présence
de deux vagues de réduction réversibles. Une premiére vague est observée a un potentiel de
réduction d’environ Ep = -0,7 V, suivie d’une deuxieme vague de réduction entre E, = -0,84
et -0,88 V en fonction en la vitesse employée (Figure IV-17, droite). Les voltammogrammes
tracés sous la forme i = f(E) ne permettent pas bien de mettre en évidence les phénoménes
impliqués lors du transfert électronique. En tracant les voltammogrammes sous la forme
i/\/v=£(E), il est possible de saffranchir du fait que le courant faradique augmente
proportionnellement a la racine carrée de la vitesse de balayage. Ainsi, les équilibres entre
différentes structures ou les différences de cinétiques pour les transferts électroniques
peuvent étre soulignées directement sur les voltammogrammes. Des vitesses de balayage

allant de 0,05 a 1 V/s ont été employées montrant la tendance suivante, plus la vitesse de
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balayage augmente, plus le potentiel de pic est décalé vers des valeurs négatives. Un autre
phénomeéne observé est qu’a faible vitesse de balayage, I'intensité de la premiere vague de
réduction a tendance a étre plus importante, puis quand la vitesse augmente, I'intensité de la
premiere vague tend a diminuer au profit de I'augmentation de l'intensité de la deuxiéme
vague de réduction (Figure IV-17, droite). La présence de ces deux vagues de réduction,
correspondant globalement a une réduction monoélectronique, suggere un équilibre entre
deux structures de complexe différentes, possiblement une réorganisation de ligands et/ou
un échange de ligands. L’acétonitrile étant un solvant coordinant, il est possible d’envisager la
coordination d’'une molécule d’acétonitrile sur le complexe, ou encore une réorganisation de
la sphére de coordination du complexe, ce qui impliquerait un potentiel de réduction différent

du complexe de départ.

0,02 4 ‘
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B/
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< 0011 Z 001
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0.03 4 0,5 (Vis) 0054 0,5 (V/s)
0,2 (Vis) ' 0,2 (V/s)
0,1 (Vis) 0,1 (V/s)
0,04 4 0,05(V/s) 004 0,05 (V/s)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Figure IV-17 : Voltammétrie cyclique du complexe [CoL™'Br;] (C = 1 mM) dans MeCN, TBABFs (0,1 M), argon ;
Gauche : i = f(E) ; Droite : i/\v = f(E).
La méme expérience de réduction électrochimique employant plusieurs vitesses de balayage
(de 0,05 a 1V/s) a été réalisée sur le complexe [NiLP'Br,] donnant les voltammogrammes
suivants (Figure IV-18). Dans ce cas également, deux vagues de réduction sont observées. La
premiere vague de réduction a un potentiel de réduction de Ep=-0,36V, suivie d’une
deuxiéme vague de réduction réversible ayant un potentiel de réduction de E,=-0,53 V. A
faibles vitesses de balayage, la premiére vague de réduction tend a étre plus intense alors qu’a
plus grandes vitesses de balayage la deuxiéme vague est de plus en plus grande, montrant la
méme tendance que pour le complexe de cobalt [CoL?Br;]. Dans ce cas également, il est
possible d’envisager un réarrangement de ligands, suivi d’'une réduction du complexe de

nickel. La somme des deux vagues de réduction correspond a une réduction
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monoélectronique. Au vu de ces résultats, il semble que le méme phénomeéne se produise

dans le cas des complexes [CoL®'Br;] et [NiL?"Br;].
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< >
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Figure IV-18 : Voltammétrie cyclique du complexe [NiL*Br.] (C = 1 mM) dans MeCN, TBABF4 (0,1 M), argon ;
Gauche : i = f(E) ; Droite : i/\/a = f(E).
Cette expérience de réduction électrochimique a également été réalisée sur le complexe
[FeL™Br,]. Les voltammogrammes cycliques présentés sur la Figure IV-19 ont été obtenus.
Dans ce cas également plusieurs vitesses de balayage allant de 0,05 a 1 V/s ont été employées.
Les voltammogrammes cycliques de gauche (Figure IV-19) montrent deux vagues de réduction
non réversibles des especes en solution ainsi qu’une possible électrodéposition d’'un composé.
Les mesures ont été réalisées en augmentant la vitesse, ce qui pourrait corréler avec ce qui
est observé, c’est-a-dire une augmentation de I'espéce électrodéposée au cours des analyses.
L'accumulation de l'espéce électrodéposée combinée aux phénomeénes de réductions des
espéces en solution semblent compliqué a interpréter. Le comportement de [FeL™'Br;] semble
néanmoins différent de ce qui a été observé jusqu’a présent pour les complexes [CoL®Br,] et

[NiLi"’Brz].
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Figure IV-19 : Voltammétrie cyclique du complexe [FeL™Br;] (C = 1 mM) dans MeCN, TBABFs (0,1 M), argon ;
Gauche : i = f(E) ; Droite : i/\v = f(E).
La méme expérience a été réalisée en polissant I'électrode de travail entre chaque analyse
dans le but d’éliminer I'espece électrodéposée sur I'électrode de travail entre chaque scan.
Les résultats obtenus sont présentés sur les voltammogrammes cycliques de la Figure 1V-20.
Plusieurs vitesses de balayage de 0,05 a 1 V/s ont été utilisées. Le fait de polir I’électrode de
travail a permis de limiter I'électrodéposition du composé car l'intensité de cette vague est
plus faible comparé aux voltammogrammes sans polissage. Le fait de polir I'électrode de
travail a un deuxiéme impact, I'intensité de la premiére vague a tendance a diminuer lorsque
la vitesse de balayage augmente, donnant la méme tendance que dans les cas des complexes
[CoL®'Br;] et [NiL®Br;], ce qui n’était pas observé lorsque I'électrode n’était pas polie.
Néanmoins, le fait de polir I'électrode de travail n’a pas eu d’influence sur la valeur des
potentiels de réduction, dans les deux cas ils sont observés a Ep=-1,31 et Ep=-1,46 V. Ces
vagues de réduction ne sont pas réversibles, ce qui differe des complexes [CoL?"Br;] et

[NiLi"’Brz].
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Figure IV-20 : Voltammétrie cyclique du complexe [FeL™'Br.] (C = 1 mM) dans MeCN, TBABF4 (0,1 M), argon ;

avec polissage de I’électrode de travail entre deux mesures. Gauche : i = f(E) ; Droite : i/\/; = f(E).
Ces trois complexes semblent donc se comporter de maniere similaire en électrochimie. Deux
vagues de réduction ont été observées, la premiére étant favorisée a faible vitesse de
balayage, suivie par une deuxiéme vague qui devient plus intense a grande vitesse de
balayage. Ce comportement suggére d’abord un échange de ligands suivi d’'une réduction du
complexe. Par ailleurs, le résumé des potentiels de réduction et potentiels de demi vague de
ces complexes sont présentés dans le Tableau IV-4. Ces résultats montrent qu’il est plus facile
de réduire le complexe [NiL®'Br;], que le complexe [CoL®'Br;] et que le complexe [FeL'Br,].
Ces résultats semblent en accord avec ce qui a été observé dans I'étude de réactivité
moléculaire. La réduction des complexes de nickel a permis de former les espéces de Ni°
[NisLs] alors que la réduction des espéces de cobalt a été plus fastidieuse et a mené au
complexe [CoL"P"Br](CoBrs).

Tableau IV-4 : Comparaison des valeurs de potentiels de réduction et de potentiels de demi vague des

complexes [CoL*'Br], [NiL*'Br] et [FeL""Br.].

(v=0,2V/s) Br““‘?O/ 2 Br—hfl—P(’Pr)z Br“‘"ie 2
Br Br Br
[CoLP'Br,] [NiLP"Br,] [FeLP'Br,]
Ep -0,84 et -0,69 -0,53 et -0,36 -1,46 et -1,31°
Ei/2 0,74 et 0,65 0,49 /

9%Valeurs correspondantes aux expériences avec polissage de |'électrode de travail.
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Pour la suite de cette étude, il serait intéressant de compléter ces travaux en réalisant d’autres
expériences afin de mieux comprendre les intermédiaires moléculaires. Par exemple, il serait
intéressant d’étudier I'influence de la concentration des espéces électroactives, de la nature

du solvant, de la température ou encore de la vitesse de balayage.

5. Conclusions et perspectives

Dans cette étude, nous avons d’abord étudié la réduction de complexes de cobalt
préalablement synthétisés. L’étude de la réduction du complexe [CoL®'Br;] en présence de
deux équivalents de manganése ou de KCs a permis de former un nouveau complexe,
[CoL"P"Br](CoBrs), ou le centre métallique n’a pas été réduit mais les ligands quinolines ont
été couplés en a de I'azote. La formation de ce complexe en milieu réducteur pourrait
expliquer pourquoi le complexe [CoL™"Brz] n’est pas un catalyseur adapté dans les réactions
de couplage croisé réducteur. La caractérisation par cristallographie du complexe
[CoL" P'Br](CoBr3) a permis de mettre en avant une géométrie relativement plane, qui rend ce
complexe particulierement attractif d’'un point de vue réactivité. Des expériences
complémentaires seraient également nécessaires afin d’optimiser sa voie de synthese et pour
résoudre les problémes de reproductibilité rencontrés. Des études de réactivités et des
applications catalytiques pourraient étre envisagées par la suite. Par ailleurs, la réduction des
complexes [CoL®'Br,] et [CoLP";Br](PFs) a été réalisée et a mené respectivement aux
complexes de Co' [CoL™,Br] et [CoLP,Br]. Dans ces deux cas, le couplage des ligands
quinolines n’a pas été observé. Des réactivités différentes semblent donc se profiler en

fonction des précurseurs de cobalt employés.

Dans le but de compléter cette étude, des complexes de nickel et de fer possédant les mémes
ligands phosphinoquinolines ont été synthétisés afin de les comparer avec les complexes de
cobalt. Une série de complexes de nickel puis, de complexes de fer, employant les précurseurs
métalliques [NiBra(dme)] et [FeBra(dme)], ont été synthétisées via des réactions de
coordination avec un et deux équivalents de ligands LP" et LP". Ces réactions ont permis de
synthétiser les complexes portant un ligand bidente [NiL®'Br;], [FeL”'Br,], [NiL""Br,]; et
[FeLP"Br,],, ainsi que des complexes avec deux ligands bidentes [NiL?",Br](Br), [NiL?";Br] et
[FeLP,Br;] avec de bons rendements. L'ensemble de ces complexes a été caractérisé par

spectroscopie RMN multi-noyaux, par la mesure du moment magnétique via la méthode

246



Chapitre 4 : Syntheses et études de la réduction de complexes de
métaux de transition non nobles ligandés par la phosphinoquinolique

d’Evans, par HR-MS et par cristallographie. Cette derniére analyse a montré que ces
complexes adoptent différentes géométries. Dans le cas des complexes [MLP"Br2] (M = Ni ou
Fe), le complexe de nickel est plan carré alors que le complexe de fer est tétraédrique. Tous
les complexes pentacoordinés possedent une géométrie bipyramide trigonale et les deux
complexes hexacoordinés sont octaédriques. De plus, de mon point de vue, il semblerait que
les complexes possédant les ligands LP" tolérent un plus grand nombre de coordination
comparé aux complexes avec les ligands L. Cette observation suggére que le ligand LP" est
plus donneur et permettrait de mieux stabiliser le centre métallique que le ligand L. Ces

différentes propriétés seraient intéressantes a étudier dans des applications catalytiques.

Enfin, dans une derniére partie, les complexes de nickel et de fer synthétisés ont été étudiés
en réduction. Les mémes conditions réactionnelles que pour la formation du complexe
[CoL"®Br](CoBrs) ont été appliquées afin de comparer les complexes formés. En ce qui
concerne les complexes de fer, I’étude de leur réduction n’a pas encore permis I'obtention de
cristal. Il n’est donc pas possible de conclure sur la nature du produit. En revanche, la réduction
des complexes de Ni'" a permis la formation de complexes trimériques de Ni° [NiL*]; et
[NiLP"]s. Ces complexes ont pu étre caractérisés par RMN 3IP et H et par cristallographie.
Chaque atome de nickel posséde une géométrie plan carré et est coordiné par un ligand via le

phosphore et 'azote et par un autre ligand via une double liaison de la quinoline.

Une étude électrochimique a également été réalisée dans le but d’étudier la réduction
électrochimique des complexes [MLP'Br;] (M = Co, Ni ou Fe). Cette étude a montré que ces
trois complexes montraient des tendances similaires, avec deux vagues de réduction
successives. Cependant, leurs potentiels de réduction sont tres différents montrant qu’il est
plus facile de réduire le complexe [NiL™"Br.], puis [COL?'Br;] et enfin [FeL™"Br,]. Ces résultats
sont en accord avec les réductions moléculaires qui ont été réalisées car la réduction des
complexes de nickel a permis d’obtenir les complexes de Ni° [NiL®"]; et [NiLP"]s, alors que la
réduction des complexes de cobalt a été plus difficile et fastidieuse permettant d’obtenir le
complexe [CoL"®"Br](CoBrs) et deux espéces de Co' [CoL®P,Br] et [CoLP";Br] non
reproductibles. Des expériences électrochimiques complémentaires pourraient étre réalisées

afin de mieux comprendre ces phénomenes de réductions.

Cette étude de réduction de divers complexes de métaux de transition non nobles a montré

leurs diversités de réactivités. Cette différence est un réel atout pour leurs applicabilités en
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catalyse car elle pourrait permettre de développer de nombreuses transformations chimiques

en synthése organique.
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1. Préparation de dérivés organozinciques d’alkyles par catalyse au cobalt

et leur application en couplages croisés de Negishi

Dans une premiere partie, nous avons évoqué dans I'état de I’art le fait que la synthese de
composés organozinciques d’alkyles était relativement contraignante. En effet, les méthodes
d’insertions directes décrites dans la littérature requierent des conditions strictement inertes
et anaérobiques ayant pour conséquence une faible tolérance de groupements fonctionnels.
Dans I'étude qui a été développée dans le premier chapitre, nous avons démontré qu’utiliser
le cobalt en tant que catalyseur avait permis de développer une méthode de formation de
composés de bromures d’organozinciques d’alkyles par insertion directe utilisant des
conditions douces avec des solvants non distillés sous air. Les conditions expérimentales
optimisées sont présentées sur le Schéma 1. Nous avons déterminé que la présence de la
pyridine en tant que co-solvant de I'acétonitrile était nécessaire a la formation du composé
organozincique et que la bipyridine permettait de diminuer la quantité de sous-produit réduit
formée au cours de la réaction. Ces deux parametres sont essentiels a la réaction. Réaliser la
réaction a température ambiante est également trés important afin d’éviter de décomposer
le dérivé organozincique formé. Cette nouvelle méthodologie est directe et simple

d’utilisation.

Zn dust (3 equiv.)
CoBipy2,Brs (5 mol%)

0 : 0
AllyICI (33 mol%), H
EtO)J\/\/Br g EtO)J\/\/ Zner

MeCN/Py (4:1) (1,5 M), t.a.

Schéma 1 : Conditions optimales de la formation de composés organozinciques d’alkyles catalysée au cobalt.

Une fois ces conditions optimales déterminées, elles ont été appliquées a divers composés de
bromures d’alkyles. La formation de bromures organozinciques d’alkyles primaires a montré
une bonne tolérance de nombreux groupements fonctionnels tels que des esters, des nitriles
ou encore des halogenes. Des dérivés bromures organozinciques d’alkyles secondaires ont
également été explorés montrant une bonne tolérance pour des substrats cycliques.
Cependant, la réaction a semblé étre sensible a I'encombrement stérique et a la température
car pour des substrats ramifiés plus encombrés, une température inférieure a été nécessaire.
Par ailleurs, des composés organozinciques possédant des substituants plus sensibles, comme

une cétone et un aldéhyde, ont montré étre bien tolérés. Des réactions d’optimisation plus
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poussées pour ces substrats d’alkyles secondaires ramifiés et carbonyles seraient nécessaires
afin d’augmenter les rendements en produit organozincique. Cette méthode de formation de
bromures d’organozinciques d’alkyles est trés versatile et permet I'obtention de nombreux

substrats fonctionnalisés.

Dans la suite de ce projet, il serait intéressant d’étudier le mécanisme de la formation de ces
composés organozinciques d’alkyles. En 2003, notre groupe a proposé un mécanisme de
formation de composés organozinciques d’aryles.’®” La préparation de ces dérivés
organozinciques d’aryles employait le simple sel de CoBr; en tant que catalyseur dans de
I’acétonitrile. Le mécanisme proposé passe par la réduction du Co"Br; en [Co]', puis I'addition
oxydante par ArBr méne a une espéce Ar[Co]"Br, qui est a son tour réduite pour former
I'intermédiaire Ar[Co]"Br et enfin, la transmétallation avec ZnBr, permet d’obtenir I'espéce
organozincique Ar-ZnBr et le Co"Br; initial. La réalisation d’une étude mécanistique de la
formation des espéces organozinciques d’alkyles permettrait de comparer leur chemin
catalytique, qui a mon avis n’est pas identique au cycle catalytique proposé ci-dessous

(Schéma 2).

H*
1 * 1
Alk-ZnBr [CO]”BFZ /2 Zn < /2 Zn

(Y1, + ',) ZnBr,

AIK[Co]"Br [Co]'Br

Alk-Br

1, Zn* "
Alk[Co]"Br,

Schéma 2 : Mécanisme proposé pour la formation des composés organozinciques d’alkyles catalysée au

cobalt.

Afin de prouver 'applicabilité de ces composés organozinciques d’alkyles, des réactions de

couplage croisé de Negishi ont été réalisées. D’abord, des réactions de couplage croisé

197 H. Fillon, C. Gosmini, J. Périchon, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 3867-3870.
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catalysées au cobalt ont été examinées avec différents partenaires de couplage et différentes
conditions expérimentales. Finalement, cette étude a montré que le systéme catalytique
employé pour la formation du dérivé organozincique n’était pas adapté a la réaction de
couplage croisé de Negishi, probablement d{ a une dégradation du systeme catalytique au
cours de la réaction ou au cours du temps. C’est pourquoi, nous nous sommes tournés vers
un autre catalyseur connu comme étant actif dans les réactions de couplage croisé de Negishi,
le palladium. Dans ce cas, seulement quelques parameétres expérimentaux ont été optimisés
tres succinctement, menant aux conditions expérimentales optimales présentées ci-dessous
(Schéma 3). Dans ce couplage croisé de Negishi, le dérivé de bromure d’aryle fonctionnalisé
et le palladium ont été directement ajoutés au milieu réactionnel contenant le dérivé
organozincique sans aucun traitement, rendant cette méthode extrémement pratique. De
plus, les deux systémes catalytiques a base de cobalt et de palladium étaient compatibles,

montrant la robustesse de cette méthodologie.

Zn dust (3 equiv.)
CoBipy,Br, (5 mol%) PdCly(PPhs),
AllyICI (33 mol%), H* (1 mol%)
Alk—Br - [AIk—ZnBr] + ArBr —  » Alk—Ar
MeCN/Py (4:1), t.a. 40 °C

(2 equiv.) (1 equiv.)

Divers alkyles : CO,Et, OAc, Ph, CN, F, Cy, THP, MeCO, CHO

Divers aryles : 4-OMe-CgH5, 4-(MeCO)-CgH5, 4-(CHO)-CgH5
Schéma 3 : Couplage croisé de Negishi entre un dérivé organozincique d’alkyle et un bromure d’aryle.

Cette méthode de couplage croisé de Negishi catalysée au palladium a ensuite été appliquée
a divers substrats, permettant de produire une variété de produits de couplage
fonctionnalisés tant sur la chaine alkyle que sur le dérivé aryle, montrant une trés bonne
tolérance de nombreux groupements fonctionnels. Des rendements modérés ont été obtenus
lors de I'emploi d’alkyles secondaires ou d’alkyles possédant des fonctions carbonyles. Une
optimisation plus poussée des conditions expérimentales du couplage croisé permettrait
d’augmenter ces rendements. Par exemple, il est possible d’envisager de diminuer la
température de réaction afin de limiter la dégradation du dérivé organozincique. Il est
également possible de considérer de changer le systéme catalytique, notamment au niveau
des ligands. Cette optimisation permettrait d’accéder a une large gamme de produits

hautement fonctionnalisés. L’efficacité de ce couplage croisé de Negishi prouve I'applicabilité
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de ces composés organozinciques d’alkyles. Une perspective de ce projet serait de réaliser ce
couplage croisé de Negishi via une catalyse au nickel puis, d’utiliser d’autres substrats que des
bromures d’aryles en tant que partenaires de couplage, comme par exemple des bromures

d’alkyles (Schéma 4).

Zn dust (3 equiv.)
CoBipy,Br; (5 mol%)

AllyICI (33 mol%), H* M]
Alk—Br > lAIk—ZnBr + RX ——> Ak-R
MeCN/Py (4:1), t.a. t.a.
R = Aryle, Alkyle
M = Pd, Ni

Schéma 4 : Perspective du couplage croisé de Negishi.

2. Syntheses, caractérisations et applications catalytiques de complexes de

cobalt possédant des ligands bidentes P,N

Dans une deuxiéme partie, nous avons synthétisé puis étudié I'applicabilité en catalyse de
plusieurs complexes de cobalt possédant des ligands bidentes P,N. Deux ligands, la
phosphinoquinoline (L) et la phosphinophénylpyridine (L’) (P’Pr2 ou PPh3), ont été synthétisés
puis, coordinés avec un ou deux équivalents de sel de cobalt menant aux différents complexes
présentés ci-dessous (Figure 1). Dans le cas de la série employant le ligand
diphénylphosphinoquinoline (L?"), il n’a pas été possible de synthétiser le complexe portant
un seul ligand, trés probablement a cause des interactions électroniques de type m entres les
cycles aromatiques qui ont favorisé la formation du complexe [CoL”",Br](PFs). Dans le cas de
la série des complexes utilisant les ligands phosphinophénylpyridine (L"), il a été impossible

d’introduire deux équivalents de ligand dans la sphere de coordination du métal.

—| @
AN N / N
P » _

\ A | ©

co—P(Pr), ,cé =\_—Co—PPhy PF
X\\\“ Y W y \’Fl’: \ /N / \Br

X X (Pr), PPh,

X =BrouCl
[CoL™P™X,] [CoL’ PPrX,] [CoL’ PX,] [CoL™,Br](PFg) [CoLPM,Br](PFg)

Figure 1 : Complexes de cobalt synthétisés.
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L'activité catalytique de ces complexes a ensuite été testée dans diverses transformations
organiques. D’abord, des réactions de couplages croisées réducteurs, aryle-aryle puis,
aryle-alkyle n’ont permis la formation que de trés faibles quantités de produit de couplage.
Ces complexes ne semblent donc pas étre des catalyseurs adaptés pour ce type de réaction.
Ensuite, une réaction de transfert d’hydrogene sur la 4-méthoxyacétophénone employant les
complexes [CoLP'Br,], [CoL’ P'Br;] et [CoL™",Br](PFs) n’ont montré aucune activité, pouvant
probablement s’expliquer par une faible solubilité de ces complexes dans I'isopropanol. Puis,
des réactions d’hydrosilylation catalysées par le complexe [CoL™;Br](PFes) ont été testées.
D’abord, I’hydrosilylation d’alcenes a montré une réactivité menant a la formation de
multiples produits, puis I’hydrosilylation de I'acétophénone a été examinée. Des conditions
expérimentales non optimisées ont démontré une bonne activité catalytique, cette réaction a

donc été choisie comme application catalytique pour ces complexes de cobalt.

L'activité catalytique de ces complexes de cobalt a ainsi pu étre étudiée dans I'hydrosilylation
de carbonyles. Aprés optimisations des paramétres expérimentaux, cette étude a montré que
le complexe [CoL™,Br](PFs) était le plus actif dans cette catalyse avec une faible charge
catalytiqgue d’1 mol%. De plus, I'utilisation d’un seul équivalent de Ph,SiH; était suffisant,

permettant d’étre complétement économe en atome et plus éco-responsable (Schéma 5).

®
SiHPh j
, ! 2 ==
0 [CoL™®",Br](PFs) (1 mol%) O (pr),p” %
JU, & PhySiH, -~ JV \ N7 o
R "R R \"R? PN PFq
MeCN (2 M), t.a. H N™ | TBr
1 equiv. 1 equiv. X P('Pr);
[CoLP",Br](PFg)

Schéma 5 : Réaction d’hydrosilylation de carbonyles catalysée au cobalt.

Cette méthodologie a été appliquée a divers substrats carbonylés et a montré une trés bonne
tolérance envers des dérivés d’acétophénone substitués par différents groupements
électrodonneurs et électroattracteurs ainsi que des halogénes. Des phénones, des cétones
aliphatiques et des cétones hétérocycliques ont également montré une bonne tolérance.

Néanmoins, il semble que cette réaction soit sensible a ’'encombrement stérique.

Dans la suite de ce projet, une étude mécanistique a été réalisée, basée sur la réalisation de

diverses expériences. D’abord, le test de la goutte de mercure a mis en évidence que la

255



Conclusions générales et perspectives

catalyse était homogene. Ensuite, des réactions stoechiométriques entre I'acétophénone, le
silane ou le complexe [CoL™"2Br](PFs) ont montré que le complexe était d’abord activé par le
silane pour former une trés probable espece hydrure de cobalt. Des réactions impliquant des
électrophiles ont confirmé de maniere indirecte la trés probable présence de cette espéce
hydrure de cobalt. Par ailleurs, une réaction d’hydrosilylation employant Ph,SiD; a permis de
mettre en ceuvre une étude cinétique et ainsi d’identifier I'étape impliquant la formation ou
la rupture de la liaison métal-hydrure comme étant cinétiquement limitante. Enfin, toutes ces
expériences nous ont permis de proposer une métathese de liaison 6 comme étape clé du
mécanisme, et ainsi permettre au complexe de cobalt de conserver le méme degré

d’oxydation tout le long du cycle catalytique.

Pour la suite de ce projet, il est possible d’envisager d’appliquer cette méthodologie a d’autres
substrats carbonylés moins réactifs, comme par exemple des esters ou des amides. Des
expériences préliminaires ont montré que I'emploi des conditions optimales décrites
précédemment permettrait de réduire le N-N-diméthylbenzamide en
N-N-diméthylbenzylamine (Schéma 6). L'optimisation des conditions expérimentales telles
gue la charge catalytique, la nature du silane, la température ou encore la concentration
pourrait permettre de développer une nouvelle méthodologie de réduction d’amides en
amines. Une autre perspective a ce projet pourrait étre de modifier la nature du ligand et de
synthétiser d’autres ligands bidentes P,N qui ont prouvé avoir des réactivités intéressantes
telles que celles présentées dans le chapitre 2. Il est également possible d’envisager la
synthése de ligands chiraux, par exemple grace a la présence du groupement phosphine, afin
de pouvoir réaliser ces catalyses de maniere énantiosélective. Par ailleurs, d’autres réactions
catalytigues employant ces complexes de cobalt pourraient étre envisagées, comme par

exemple des réactions d’hydroboration ou d’hydrogénation.

@
Ph,SiH, (2 equiv.) HH _|
[CoL™P",Br](PF¢) (1 mol%) (Pr),P 4
N~ > NT z \C N 7 ]
| MeCN, 80 °C | AN e PRe
s A P(Pr),
41% (GC) )
[CoL™",Br](PFg)

Schéma 6 : Réduction du N-N-diméthylbenzamide.
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3. Syntheses et études de la réduction de complexes a base de métaux de
transition non nobles
Dans une troisieme partie, I'étude de la réduction des complexes de cobalt portant les ligands

phosphinoquinolines (L) précédemment synthétisés a été réalisée menant a la formation des

trois complexes de cobalt présentés sur la Figure 2.

Ph,P
TN c/ N
— Co—
/ —
\ / Br
PPh,
[CoL" P'Br](CoBr;) [CoLr,Br] [CoLPh,Br]

Figure 2 : Complexes de cobalt obtenus apreés réduction.

Deux complexes réduits de Co', [CoLP,Br] et [CoLP":Br], ainsi qu’un complexe de Co',
[CoL" PrBr](CoBrs), dont les ligands quinolines ont été couplés en position a de I'azote, ont été
obtenus. La formation du complexe [Col" ?'Br](CoBrs) en milieu réducteur a permis de
proposer une hypothése expliquant pourquoi les complexes précédemment synthétisés
n’étaient pas adaptés dans les réactions de couplage croisé réducteur testées dans le
chapitre 2. Ces résultats montrent également qu’en fonction des précurseurs de cobalt
employés, des réactivités différentes semblent se produire. Cependant, I'optimisation de la
synthése du complexe [CoL" P'Br](CoBrs) serait nécessaire, afin de résoudre des problémes de
reproductibilité. Pour la suite du projet, il est possible d’envisager de réaliser des études de
réactivités sur le complexe [CoL" ®'Br](CoBrs) puis, d’utiliser ce complexe en tant que
catalyseur dans des réactions catalytiques, comme par exemple dans des réactions

d’hydrofonctionnalisation, de transfert d’hydrogéne ou encore d’hydrogénation (Schéma 7).

T

KCg KBHEt; NaCyoHg Hydrofonctionnalisation
\ o i
AN P('Pr),

MelLi, AIEt; NaBH; —<—— PP, Br —— > Transfert d'hydrogéne
/ [CoL" iP"Br](CoBr;) \
CO, H,, CO, C,H,

Schéma 7 : Etude de la réactivité et applications catalytiques envisagées avec le complexe [CoL" *'Br](CoBrs3).

Hydrogénation
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Dans le but de comparer les réactivités observées, deux séries de complexes de nickel et de
fer ont été synthétisées employant un ou deux équivalents du méme ligand
phosphinoquinoline (L). Les deux séries de complexes obtenus sont présentées ci-dessous
(Figure 3). Seul le complexe de fer utilisant deux équivalents du ligand L' n’a pas pu étre
synthétisé, un mélange de [FeL™Br.] et de ligand L*" libre a été obtenu. Dans la suite de cette
étude, ces complexes ont été étudiés en réduction. Cependant, il est tout a fait envisageable

de les utiliser directement en tant que catalyseur dans diverses transformations organiques.

®
o J N N « , j
N~ N= B? \ N Br Ehz ::hzT
Br—Nli—P("Pr)2 (iPr)ZP\N/i“p(ipr) ¢ ~Br5i” | PP
Ll)’r \Br ’ STATBT N / \N/‘\Br
=N Ph, Br g _ Br
\_/
INIL™"Br] [NiL/*"Br](Br) [NILPBr], [NILP",Br]

(I; th Br I

\ __p(Pr), Br\ 2/
r“‘
Br N - h,

[FeLP"Br,] [FeLPhBr2]2 [FeLthBrz]

Figure 3 : Complexes de nickel et fer obtenus.

Ces complexes de nickel et de fer ont ensuite été étudiés en réduction, dans les mémes
conditions réactionnelles que pour la formation du complexe [CoL" P"Br](CoBrs). En ce qui
concerne les complexes de fer, pour le moment aucun résultat ne permet de conclure sur la
nature de la réaction. En revanche, la réduction des complexes de nickel a mené a la formation

de complexes trimériques de Ni°, [NiL®"]3 et [NiL?"]s (Figure 4).

Une étude électrochimique a également été réalisée sur les complexes [MLP'Br;] (M = Co, Ni
ou Fe), dans le but d’étudier leur réduction électrochimique. Cette étude a montré que ces
complexes montraient des tendances de réduction similaires. Néanmoins, leurs potentiels de
réduction sont trés différents, montrant qu’il est plus facile de réduire le complexe [NiL?"Br,],
puis [CoL™Br;] et enfin [FeL™Br;). Ces résultats électrochimiques sont en accord avec les
réductions chimiques. La réalisation d’expériences électrochimiques complémentaires

permettrait de mieux comprendre ces phénoménes de réductions. Cette étude de réduction
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de divers complexes de métaux de transition non nobles a montré leurs diversités de

réactivités, ce qui un réel atout pour leurs applicabilités en catalyse.

('Pr); Ph,
R P
= v = -
- | Ni - | Ni
/N N D /N N D
(lPr)ZP\Ni . — PhZP\Ni . —
= N/'}h = N/'j'
| _A__P(Pr), / _4_ _PPh,
[NiL™Pr]; [NiLP,

Figure 4 : Complexes de nickel obtenus apres réduction.

Pour la suite de ce projet, de nombreuses pistes sont envisageables. D’abord, comme présenté
précédemment, il serait possible d’employer ces complexes de fer et de nickel directement en
catalyse. Il est également possible de considérer utiliser les complexes réduits en catalyse
apres une compléte caractérisation et étude de leurs réactivités. Ces nouvelles espéces
réduites semblent tres prometteuses pour des applications catalytiques comme par exemple

dans le couplage croisé de Negishi (Schéma 8) ou dans |'activation de petites molécules.

QP o ey

R-znBr + RZX » R'-R?

Schéma 8 : Perspective de I'application des complexes [NiL]s dans un couplage croisé de Negishi.

Nous avons évoqué lors de ces différents chapitres que le cobalt pouvait étre utilisé comme
catalyseur dans diverses transformations organiques. Il peut étre employé tant sous forme de
sels de cobalt associés a des ligands commerciaux ou synthétisés, que sous forme de
complexes de cobalt définis. Ses applications peuvent ainsi étre tres variées, comme montré
dans les exemples développés au cours de cette thése, dans les réactions de couplage croisé
de Negishi ou encore dans I’hydrosilylation de carbonyles. Néanmoins, de nombreuses autres

réactions catalysées au cobalt restent encore a développer.
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1. General information

1.1. Materials

All air and moisture sensitive reactions were performed under inert atmosphere using a
vacuum line, inert Schlenk techniques (N2) and a glove box (Ar, <0.1 ppm H20, <0.1 ppm O3)
with oven-dried glassware unless other notified. All other reagents were used as received
from commercially available suppliers (Acros Organics, Alfa Aesar, Fluorochem, Sigma Aldrich
and TCl) without further purification unless otherwise noticed. THF, pentane, ether, toluene,
CHCl; were taken from solvent purification system (MBraun-SPS). Acetonitrile was distilled
and degassed using freeze-pump technique. CD,Cl;, CéDs, THF-ds and CD3CN were degassed

using freeze-pump technique.

1.2. Methods

1.2.1. Column chromatography

Flash chromatography was performed using an Isolera Prime Biotage preparative
chromatography machine equipped with UV detector and using pre-packaged Biotage silica
column of 50 um particle size. TLC were realized using TCL silica gel plates from Merck
(60 F254) and visualized by UV detector and permanganate solution heated as developing

agent.

1.2.2. Nuclear Magnetic Resonance (NMR) spectroscopy

NMR spectra were recorded on a Bruker AC-300 SY spectrometer at 300 MHz for 'H, 120 MHz
for 3!P, 75 MHz for 13C and 290 MHz for *°F. Solvent peaks were used as internal references
for 'H and 3C chemical shifts (ppm). 3P {*H} NMR spectra are relative to an 85% H3PO4
external reference. Unless otherwise mentioned, NMR spectra were recorded at 300 K. The
abbreviations used to indicate the multiplicity of signals are: s (singlet), d (doublet), t (triplet),
d (quadruplet), quint (quintuplet), m (multiple), v (virtual) or a combination of the above. The
coupling constants J were expressed in hertz. The spectra were analysed with MestReNova

software.
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1.2.3. Gas Chromatography (GC)

Gas chromatography (GC) was performed a Brucker Scion 436-GC equipped with a split-mode,
capillary injection system and flame ionization detectors using a SGE apolar IDBP5

(15m x 0.25mm (0.25um)) column.

1.2.4. High-Resolution Mass Spectrometry (HR-MS)

Mass spectrometry experiments were performed on a Tims-TOF mass spectrometer (Bruker,
France). Electrospray source has been used in positive and negative modes. Samples are
prepared in acetonitrile with 0.1% formic acid at uM concentration. 2 to 10 uL were
introduced without separation with Elute UHPLC module (Bruker) at a 100 pL.min~* flow rate
into the interface of the instrument. Capillary and end plate voltages were set at 4.5 kV and
0.5 kV for ESI experiments. Nitrogen was used as the nebulizer and drying gas at 2 bar and 8
L.minL, respectively, with a drying temperature of 220 °C for ESI source. Tuning mix (Agilent,

France) was used for calibration.

1.2.5. Crystallography

X-ray crystallography data were collected at 150 K on a Bruker Kappa APEX Il diffractometer
using a Mo-k (A = 0.71069 A) X-ray source and a graphite monochromator. The crystal
structures were solved using Shelxt'®® or olex!®® and refined using Shelx|-97 or Shelx|-2014.%%8

ORTEP drawings were made using ORTEP 111?°° for Windows or Mercury.

1.2.6. Elemental analysis

The elemental compositions of all ions were determined with the instrument software Data
Analysis, the precision of mass measurement was less than 3 ppm. Elemental analyses were

performed to the School of Human Sciences, Science Centre, London Metropolitan University.

198 G, Sheldrick, Acta Cryst. A 2015, 71, 3-8.
1990, V. Dolomanoyv, L. J. Bourhis, R. J. Gildea, J. A. K. Howard, H. Puschmann, J. Appl. Crystallogr. 2009, 42, 339-341.
200 Farrugia, in ORTEP-3 program, Department of Chemistry, University of Glasgow, 2001.
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1.2.7. Infrared analysis (IR)

The IR analyses were performed with an FT-IR Nicolet IS5 spectrometer (Thermo Scientific)
equipped with a Pike MIRacle module for ATR measurements in the spectral range from 4000

to 600 cm™ and operated with the Omnic software for IR spectroscopy.

1.2.8. Electrochemistry

The working electrode was a 3-mm diameter glassy carbon (GC) which was polished on a Lam
Plan polishing machine (Smartlam® 2.0) using different diamond suspensions (1, 3 and 6 M;
Bio DIAMANT) sprayed on polishing cloths with different roughness, for each cloth 2 minutes
of polishing at 250 rpm. The electrode was then ultrasonically rinsed in absolute ethanol and
dried over a stream of compressed air before use. The counter electrode was a platinum wire
(Goodfellow) and the reference electrode an aqueous silver chloride electrode. All
experiments were carried out under saturated argon solutions obtained after 15 minutes of
gas bubbling. Cyclic voltammograms were obtained with a SP-200 Biologic potentiostat.
Experiments were made in MeCN purchased from Sigma Aldrich dry 99.9% and used without
purification and using a 0,1 M solution of tetrabutylammonium tetrafluoroborate in MeCN as

supporting electrolyte.
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2. Chapitre 1: Préparation de dérivés organozinciques d’alkyles par

catalyse au cobalt et leur application en couplages croisés de Negishi
2.1. Synthesis of alkylzinc reagents using cobalt catalysis

2.1.1. Preparation and characterisation of alkyl halides

o o ,
)k )J\ (2.2 equiv.) o)
Me (0] Me
AICl5 (4.4 equiv.) Me
Br > Br
CH,Cl, 0°C
92%

1-(4-(3-bromopropyl)phenyl)ethanone:?°! A solution of AlCl3 (29.4 g, 220 mmol, 4.4 equiv.) in
CH2Cl; (130 mL) was cooled down to 0 °C. A solution of acetic anhydride (10.5 mL, 111 mmol,
2.2 equiv.) in CH2Cl; (10 mL) was added dropwise over 30 min at 0 °C. 15 min after the end of
the addition, a solution of 1-bromo-3-phenylpropane (7.6 mL, 50 mmol, 1 equiv.) was added
dropwise over 45 min at 0 °C. The reaction mixture was stirred at 0 °C for 2 h and then poured
in a beaker filled with ice. Layers were separated. Aqueous layer was extracted with CH,Cl,
(50 mL). The combined organic layers were washed with a solution of HCI (2 M, 3 x 70 mL),
with a saturated solution of NaHCO3 (3 x 70 mL), with brine (70 mL), dried over anhydrous
MgS04 and concentrated under reduced pressure. Crude product was purified by flash
chromatography (SiOy, 0 to 10% pentane/EtOAc), leading to
1-(4-(3-bromopropyl)phenyl)ethanone as a yellow solid (11.1 g, 46 mmol, 92%). 'H NMR
(CDCl3, 300 MHz, 25 °C) & 7.90 (2H, d, 3Juw 8.5 Hz), 7.30 (2H, d, 3Juu 8.5 Hz), 3.40 (2H, t,
3Jh-n=6.6 Hz), 2.85 (2H, t, 3Jun = 7.2 Hz), 2.60 (3H, s), 2.19 (2H, tt, 3Jun = 7.2 Hz
3Ju-n = 6.6 Hz) ppm. 3C NMR {H} (CDCls, 75 MHz, 25 °C) & 197.74, 146.36, 135.48, 128.83,
128.73, 34.01, 33.74, 32.78, 26.62 ppm.

201 | Todd Banner, S. Tekobo, F. Garay, B. T. Clayton, Z. P. Thomas, E. Lindner, A. G. Richter, E. Pinkhassik, Chem.
Mater. 2010, 22, 2248-2254.
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Cl

PN

Me 0]
CI” 0" (0.8 equiv.)
TiCl, (1.6 equiv.) H
Br - Br

CH,Cl, 0°C
63%

(4-bromopropyl)benzaldehyde:?°? A solution of 1-bromo-3-phenylpropane (13 mL, 85 mmol,
1 equiv.) in CH,Cl; (120 mL) was cooled down to 0 °C. TiCls (14.9 mL, 136 mmol, 1.6 equiv.)
was added to the mixture, followed by the dropwise addition of dichloromethylmethylether
(6.15 mL, 68 mmol, 0.8 equiv.) over 30 min. The reaction mixture was slowly warmed up to
room temperature and then heated to 35 °C for 15 min. It was poured in a beaker filled with
ice and layers were separated. Aqueous layer was extracted with CH,Cl; (2 x 150 mL). The
combined organic layers were washed with a saturated solution of NaHCO3 (2 x 100 mL), dried
over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. Crude product was purified
by flash chromatography (Si02, 0 to 5% pentane/EtOAc), leading to
(4-bromopropyl)benzaldehyde as a yellow oil (9.7 g, 42.7 mmol, 63%).'H NMR (CDCls,
300 MHz, 25 °C) 6 9.99 (1H, s), 7.83 (2H, d, 3/u+ = 8 Hz), 7.38 (2H, d, 3/u.1 = 8 Hz), 3.40 (2H, t,
3Jh-H = 6.9 Hz), 2.88 (2H, t, 3Ju-u = 6.9 Hz), 2.20 (2H, quint, 3Juu = 6.9 Hz) ppm. 3C NMR {H}
(CDCls, 75 MHz, 25 °C) 6 191.89, 148.01, 134.89, 130.12, 129.31, 34.22, 33.67, 32.71 ppm.

2.1.2. General procedure for the formation of alkylzinc derivatives

Zn dust (3 equiv.)
CoBipy,Br; (5 mol%)
AllyICI (33 mol%)
TFA
Alkyl—Br > Alkyl—ZnBr
MeCN/Py (4:1) (1.5 M)
r.t.

Zinc powder (1.5 g, 23 mmol, 3 equiv.), CoBr; (82 mg, 0.375 mmol, 5 mol%) and MeCN (4 mL)
were vigorously stirred for 5 min. Then, allyl chloride (200 uL, 2.45 mmol, 33 mol%) followed
by TFA (100 uL, 1.3 mmol, 17 mol%) were added resulting in an increase of the temperature.
Reaction mixture was let to cool down to room temperature and pyridine (1 mL), bipyridine

(1127 mg, 0.75 mmol, 10 mol%) and alkyl bromide (7.5 mmol, 1 equiv.) were added. The

202 C, B. Minkenberg, F. Li, P. van Rijn, L. Florusse, J. Boekhoven, M. C. A. Stuart, G. J. M. Koper, R. Eelkema, J. H. van
Esch, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 3421-3424.
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reaction mixture was stirred at room temperature until full consumption of alkyl bromide.
Reaction mixture was analyzed by gas chromatography after iodolysis. Conversions and yields

were determined by GC using decane as internal standard.

lodolysis procedure and sample preparation: lodine was introduced in a tube, heated to
sublimation and cooled down to room temperature. Sample of the reaction mixture was
poured on the sublimated iodine. EtOAc was added followed by a saturated aqueous solution
of Na,S,0s. Organic layer was passed through a pipette filled with silica and the sample was

analyzed by GC.
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2.1.3. GC data of substrates

Substrate Reaction time R-H R-Br R-1 R-R

(h) (%) (%) (%) (%)

EtO,C._~_ ZnBr 1-2 15 6 6 85 1
NSNS N ZnBr 16 16 0 5 95 1
A~~~ ZnBr -7 15 0 9 91 0
Ph._~_ZnBr I-8 14 0 26 74 0

W — I-9 40 0° 60°  40° 0°

<:>—ZnBr I-10 14 3 19 78 0
oQZnBr I-11 4 0 4 % 0

ZnBr
1-12 49 Decomposition®
a
O
I-13 16 0 1 99 0
Me)J\O/\/\/ZnBr
0
I-14 5 3 7 90 0
Et)ko/\/\/ZnBr
Eto,c >~ "B I-15 1.5 0 1 70 29
Et0,c” > Z"Br I-16 7 5 4 84 7
e S TR I-17 0,5 0 1 99 0
NC._~_ ZnBr I-18 2 0 1 99 0
N S S A I-19 4 0 9 91 0
FN 2Bl I-20 6 0 4 96 0
A ey I-21 7 0 6 85 9

Me 1-22 9 15 10 75 0

‘JLW:::l\V/\\/ZnBr

O4\<j\/V 1-23 6" 21b 266 536 Qb
ZnBr

Temperature 0°C. “Use of 15 mol% of CoBipy,Br; instead of 5 mol% and concentration at

0.75 M instead of 1.5 M.
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2.1.4. Crystallography data

“0 O
Compound N\Zn/N h
B YBr
ZnPy;Br;
Molecular formula CioH10BraNa2Zn
Molecular weight 383.39
Space group P21/c
T(K) 150.0
V (A3) 1279.1(4)
a(A) 8.4691(16)
b (A) 18.328(3)
c(A) 8.4148(16)
a(°) 90
B(°) 101.683(6)
v(®) 90
z 4
p (g.cm3) 1.991
F (000) 736.0
Omax 27.729
Reflections measured 19558
Unique data 3311
Rint 0.1052
wR2 0.1017
R1 0.0524
GoF 1.095
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2.2. Negishi type cross-coupling reactions between alkylzinc halides and

Csp?electrophiles

2.2.1. General procedure for cobalt-catalysed Negishi cross-coupling

Zn dust (3 equiv.)
CoBipy,Brs (5 mol%)
AllyICI (33 mol%), H*
Alkyl—Br ~ | Alkyl—znBr| + R-Br = Alkyl—R
MeCN/Py (4:1), r.t.

(X equiv.) (1 equiv.)
Centrifugation
Alkylzinc compounds were prepared using previous procedure. Reaction mixture of the
alkylzinc was centrifuged (5 min, 3000 tr/min). After iodolysis of an aliquot to ensure
completion, the liquid phase was transferred into another vial and electrophile was added as
well as additives if necessary and the vial was capped. Reaction mixture was stirred for 7 h. A

sample of the reaction was analyzed by gas chromatography.

2.2.2. Procedure for alkylzinc preparation using Knochel’s method and cobalt-

catalysed Negishi cross-coupling

Zn powder (2 equiv.), LiCl (2 equiv.)

o 1,2-dibromoethane (5 mol%) o
TMS-CI (1 mol%), I5 (0.5 mol%)
Br ZnBrsLi
-1 THF (1 M), 60 °C then 50 °C -2
0,
53% Filtration
ph N5
(0,26 equiv.)
CoBr; (5 mol%)
Or o)
CoBipy,Br; (5 mol%) )W/
Ph
EtO N
MeCN/Py (4:1) (0.4 M), 80 °C 1-26

62% or 64%

Following a modification of the procedure reported by Knochel,?°® Zn powder (2 g, 30 mmol,
2 equiv.) and anhydrous LiCl (1.3 g, 30 mmol, 2 equiv.) were introduced in a flame-dried 50 mL

sealed vial and heated with a heat gun for 10 min under high vacuum, cooled to room

203 A Krasovskiy, V. Malakhov, A. Gavryushin, P. Knochel, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6040-6044.
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temperature, and then backfilled with N,. Dry THF (15 mL) and 1,2-dibromoethane (65 pL,
0.65 mmol, 5 mol%) were added and the reaction mixture was heated to 60 °C for 30 min.
After cooling to room temperature, freshly distilled TMS-Cl (19 uL, 0.15 mmol, 1 mol%)
followed by a solution of I; (0.075 mmol, 0.5 mol%) in THF (150 uL, 0.5 M) were added and the
reaction mixture was heated again at 60 °C for 30 min. After cooling to room temperature, I-1
(2.15 mL, 15 mmol, 1.0 equiv.) was added dropwise (1 drop/min) to the mixture and the
reaction was heated at 50 °C for 18 h. The reaction mixture was cooled down to room
temperature and let to settle before the supernatant fluid was filtrated to another flame-dried
50 mL vial. The concentration of I-2 was determined by iodometric titration using Knochel’s
procedure:?%* First, anhydrous LiCl was heated with a heat gun for 10 min under high vacuum.
After cooling the vial to room temperature, a solution of I (0.5 M) in THF (0.5 mL) was added.
The alkylzinc solution was then added dropwise until a change of colour from brown to

colourless was observed corresponding to 53% yield of I-2.

CoBr; (42 mg, 0.19 mmol, 5 mol%), bipyridine (59 mg, 0.38 mmol, 10 mol%), if necessary,
MeCN (2mL) and pyridine (0.5 mL) were introduced in a 20 mL vial under N,. Then,
bromostyrene (0.13 mL, 1 mmol, 0.26 equiv.) was added followed by the previously prepared
alkylzinc I-2. Reaction mixture was stirred for 20 h at 80 °C. Sample of the reaction was
analyzed by gas chromatography using decane as internal standard. 1-26 was obtained with

62% yield using CoBr; and 64% yield using CoBipy2Br; as catalytic system.

2.2.3. General procedure for palladium-catalysed Negishi cross-coupling

Zn dust (3 equiv.)

CoBipy,Br; (5 mol%) PdCI,(PPhg),
AllylCI (33 mol%), H* (1 mol%)
Alkyl—Br > lAIkyI—ZnBr + R-Br > Alkyl—R
MeCN/Py (4:1), r.t. 40 °C

(2 equiv.) (1 equiv.)

Alkylzinc compounds were prepared using cobalt-catalyzed procedure. Aryl bromide
(3.75 mmol, 0.5 equiv.) and PdClz(PPhs),; (26 mg, 0.0375 mmol, 0.5 mol%) were added to the
crude mixture of alkyl zinc and reaction mixture was stirred at 40 °C for 7 h. Then HCl solution

(2 M, 20 mL) and EtOAc (20 mL) were added and the aqueous layer was extracted with EtOAc

204 A Krasovskiy, P. Knochel, Synthesis 2006, 890-891.
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(3 x 20 mL). The combined organic layers were washed with brine (50 mL), dried over
anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. Crude product was purified by

flash column chromatography (SiO2) leading to the desired product.

2.2.4. Characterization data of products

CO,Et
w 2
EtO

Ethyl 4-(4-ethoxy-4-oxobutyl)benzoate (1-30) (CAS 38632-65-4):2°> Column chromatography
(petroleum ether/ethyl acetate 0 to 10%). Ethyl 4-(4-ethoxy-4-oxobutyl)benzoate was
obtained as a yellow oil (814 mg, 82%). 'H NMR (CDCls;, 300 MHz, 25 °C) 6 7.95 (2H, d,
3Jun = 8.2 Hz), 7.23 (2H, d, 3Jp = 8.2 Hz), 4.35 (2H, q, 3Jun = 7.1 Hz), 4.12 (2H, q, 3Jun = 7.2 Hz),
2.70 (2H, t, 3Ju = 7.4 Hz), 2.31 (2H, t, 3Jnn = 7.4 Hz), 1.96 (2H, vquint, 3Ju.4 = 7.4 Hz), 1.38 (3H,
t, 3Jun = 7.1 Hz), 1.24 (3H, t, 3Ju-n = 7.2 Hz) ppm. 13C NMR {H} (CDCl3, 75 MHz, 25 °C) § 173.39,
166.71, 146.93, 129.82, 128.58, 128.46, 60.92, 60.47, 35.22, 33.63, 26.31, 14.47, 14.36 ppm.

\/\/\/\/\Q/COZB

Ethyl 4-decylbenzoate (I-32) (CAS 226991-77-1):2°® Column chromatography (petroleum
ether/ethyl acetate 0 to 10%). Ethyl 4-decylbenzoate was obtained as a yellow oil (760 mg,
70%). 'H NMR (CDCls, 300 MHz, 25 °C) § 7.96 (2H, d, 3Jun = 8.1 Hz), 7.24 (2H, d, 3Jun = 8.1 Hz),
4.36 (2H, 9, 3Jun = 7 Hz), 2.65 (2H, t, 3Jun = 7.7 Hz), 1.62 (2H, m), 1.39 (3H, t, 3Jh-n = 7.2 Hz),
1.26 (14H, m), 0.88 (3H, t, 3Juy = 7 Hz), ppm. 13C {H} NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C) & 166.84,
148.51, 129.69, 128.49, 128.05, 60.85, 36.14, 32.03, 31.31, 29.73, 29.70, 29.59, 29.46, 29.38,
22.82, 14.49, 14.25 ppm.

205 M. Amatore, C. Gosmini, Chem. Eur. J. 2010, 16, 5848-5852.
206 A Krasovskiy, B. H. Lipshutz, Org. Lett. 2011, 13, 3818-3821.
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Ethyl 4-(3-phenylpropyl)benzoate (I1-33) (CAS 959023-25-7):2%> Column chromatography
(petroleum ether/ethyl acetate 0 to 10%). Ethyl 4-(3-phenylpropyl)benzoate was obtained as
a colourless oil (823 mg, 3.07 mmol, 82%). 'H NMR (CDCls, 300 MHz, 25 °C) § 7.98 (2H, d,
3Jun = 8.3 Hz), 7.24 (7H, m), 4.38 (2H, q, 3Jun = 7.3 Hz), 2.69 (4H, vquint, 3/un = 7.6 Hz), 1.99
(2H, quint t, 3Ju.4 = 7.6 Hz, “un = 1.8 Hz), 1.41 (3H, t, 3Juw = 7.3 Hz) ppm. 3C NMR (CDCls,
75 MHz, 25 °C) 6 166.80, 147.83, 142.05, 129.78 (2 signals overlapping), 128.54 (2 signals
overlapping), 128.28, 125.99, 60.90, 35.54, 35.46, 32.74, 14.49 ppm.

CO,Et
O /\/\Q/ 2
Me)J\O

Ethyl 4-(4-acetoxybutyl)benzoate (I-34): Column chromatography (petroleum ether/ethyl
acetate 0 to 5%). Ethyl 4-(4-acetoxybutyl)benzoate was obtained as a yellow oil (576 mg, 68%).
IH NMR (CDCl3, 300 MHz, 25 °C) & 7.96 (2H, d, 3Ju-n = 7.9 Hz), 7.23, (2H, d, 3Ju-n = 7.9 Hz), 4.36
(2H, 9, 3Jn-n =7 Hz), 4.07 (2H, t, 3Ju-n = 6 Hz), 2.69 (2H, t, 3Ju.n = 6 Hz), 2.04 (3H, s), 1.67 (4H, m),
1.38 (3H, t, 34 = 7 Hz) ppm. 13C {H} NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C) & 171.30, 166.74, 147.51,
129.80, 128.49, 128.35, 64.31, 60.92, 35.58, 28.25, 27.54, 21.12, 14.48 ppm. HR-MS (ESI*):
calculated for [CisH2104]*: 265.1434; found: 265.1439. FT-IR (25 °C): 2939 (v C-H), 1736
(v C=0), 1712 (v C=0), 1610 (v C=C), 1273 (v C-0), 1237 (v C-0), 1102 (v C-O) cm%,

NC

Ethyl 4-(4-cyanobutyl)benzoate (I-35) (CAS 915203-89-3):2°” Column chromatography
(petroleum ether/ethyl acetate 0 to 10%). Ethyl 4-(4-cyanobutyl)benzoate was obtained as a
yellow oil (726 mg, 84%). *H NMR (CDCls, 300 MHz, 25 °C) § 7.96 (2H, d, 3/4.n = 8 Hz), 7.23 (2H,
d, 3Jnn = 8 Hz), 4.36 (2H, q, 3Jun = 7 Hz), 2.71 (2H, t 3Jun = 7.1 Hz), 2.36 (2H, t, 3Jnn = 7.1 H2),
1.80 (2H, m), 1.68 (2H, m), 1.38 (3H, t, 3/u.n = 7 Hz) ppm. 3C NMR {H} (CDCl3, 75 MHz, 25 °C)

207 B L. Truesdell, T. B. Hamby, C. S. Sevov, J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 5884-5893.
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6 166.63, 146.64, 129.88, 128.57, 128.43, 119.58, 60.95, 35.11, 30.02, 24.91, 17.17,
14.46 ppm.

wcozEt
F

Ethyl 4-(4-fluorobutyl)benzoate (I-36): Column chromatography (petroleum ether/ethyl
acetate 0 to 5%). Ethyl 4-(4-fluorobutyl)benzoate was obtained as a yellow oil (647 mg, 82%).
'H NMR (CDCls, 300 MHz, 25 °C) 6 7.96 (2H, d, 3/u-1 = 8 Hz), 7.24 (2H, d, 3/u-+ = 8 Hz), 4.44 (2H,
dt, Zrn = 50 Hz, 3Jun = 6 Hz), 4.36 (2H, g, 3Jkn = 7 Hz) 2.71 (2H, t, 3Jun = 6 Hz), 1.72 (4H, m),
(3H, t, 31 = 7 Hz) ppm. 3C {H} NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C) 6 166.73, 147.48, 129.78, 128.49,
128.34, 83.93 (d, YUr.c = 164.3 Hz), 60.91, 35.53, 29.99 (d, Zr.c = 20 Hz), 26.85, (d, 3/r.c = 5.1 Hz),
14.46 ppm. 1°F NMR (CDCls, 290 MHz, 25 °C) -218.57 (1F, tt, Zr.n = 48 Hz, 3Jrn = 25 Hz) ppm.
HR-MS (ESI*): calculated for [Ci3H1sFO,]*: 225.1285; found: 225.1282. FT-IR (25 °C): 2965
(v C-H), 1711 (v C=0), 1613 (v C=C), 1271 (v C-0), 1179 (v C-F), 1100 (v C-O) cmL.

(0]
CO,Et
Me 2

Ethyl 4-(3-(4-acetylphenyl)propyl)benzoate (I-38): Column chromatography (petroleum
ether/ethyl acetate 0 to 1%). Ethyl 4-(3-(4-acetylphenyl)propyl)benzoate was obtained as a
yellow oil (652 mg, 2.10 mmol, 56%). *H NMR (CDCls, 300 MHz, 25 °C) & 7.97 (2H, d,
3Jun = 8.2 Hz), 7.89 (2H, d, 3Jn-+ = 8.2 Hz), 7.25 (4H, m), 4.37 (2H, d, 3Jh-n = 7.2 Hz), 2.70 (4H, t,
3Ju-n = 7.4 Hz), 2.59 (3H, s), 1.99 (2H, vquint, 3/ = 7.4 Hz),1.39 (3H, t, 3Ju.n = 7.2 Hz) ppm.
13C NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C) 6 197.91, 166.72, 147.85, 147.35, 135.27, 129.82, 128.73,
128.68,128.51, 128.42, 60.91, 35.43, 35.40, 32.32, 26.66, 14.47 ppm. HR-MS (ESI*): calculated
for [C20H2303]*: 311.1642; found: 311.1646. FT-IR (25 °C): 2959 (v C-H), 1679 (v C=0), 1607
(v C=C), 1270 (v C-0) cm™L.
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O
CO,Et
H 2

Ethyl 4-(3-(4-formylphenyl)propyl)benzoate (1-39): Coupling performed on 1.65 mmol scale
instead of 3.75 mmol. Column chromatography (petroleum ether/ethyl acetate 0 to 10%).
Ethyl 4-(3-(4-formylphenyl)propyl)benzoate was obtained as a yellow oil (96 mg, 0.32 mmol,
20%). *H NMR (CDCls, 300 MHz, 25 °C) 6 9.98 (1H, s), 7.97 (2H, d, 3/u-+ = 8.5 Hz), 7.81 (2H, d,
3Ju-n = 8.5 Hz), 7.34 (2H, d, 3Jn-1 = 8.5 Hz), 7.23 (2H, d, 3Jun = 8.5 Hz), 4.37 (2H, q, 3Ju-n = 7.2 Hz),
2.72 (4H, td, 3Ju-n = 7.5 Hz, 3Ju-n = 3.2 Hz), 2.01 (2H, m), 1.39 (3H, t, 3Ju-n = 7.2 Hz) ppm. 13C NMR
(CDCl3, 75 MHz, 25 °C) 6 192.11, 166.75, 149.55, 147.25, 134.72, 130.13, 129.87, 129.23,
128.53, 128.47, 60.98, 35.65, 35.47, 32.33, 14.50 ppm. HR-MS (ESI*): calculated for
[C19H2103]*: 297.1485; found: 297.1483. FT-IR (25 °C): 2980 (v C-H), 1716 (v C=0), 1589 (v C=C),
1270 (v C-0), 1102 (v C-O) cm™™.

Ethyl 4-cyclohexylbenzoate (1-40) (CAS 959141-01-6):2°> Column chromatography (petroleum
ether/ethyl acetate 0 to 10%). Ethyl 4-cyclohexylbenzoate was obtained as a yellow oil
(222 mg, 0.96 mmol, 25%). *H NMR (CDCls, 300 MHz, 25 °C) 6 7.97 (2H, d, 3/u.+ = 8.5 Hz), 7.26
(2H, d, 3Jn-n = 8.5 Hz), 4.36 (2H, q, 3Jn-n = 7.2 Hz), 2.56 (1H, m), 1.86 (4H, m), 1.77 (1H, m), 1.30
(8H, m) ppm. 33C NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C) 6§ 166.70, 153.34, 129.63, 128.05, 126.80, 60.71,
44.67,34.14, 26.73, 26.03, 14.36 ppm.

Ethyl 4-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)benzoate (I-41) (CAS 1848244-52-9):2°’ Column
chromatography (petroleum ether/ethyl acetate 2 to 10%). Ethyl
4-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)benzoate was obtained as a yellow oil (266 mg, 30%). *H NMR
(CDCl3, 300 MHz, 25 °C) & 8.00 (2H, d, 3/u-+ = 8.3 Hz), 7.28 (2H, d, 3Ji.n = 8.3 Hz), 4.36 (2H, q,
3y = 7.2 Hz), 4.09 (2H, dt, 3un = 11.8 Hz, 2un = 2.5 Hz), 3.53 (2H, td, 3n = 11.8 Hz,
2Ju-n = 3 Hz), 2.82 (1H, sept, 3Jun = 5.5 Hz), 1.80 (4H, m), 1.38 (3H, t, 3Ju-n = 7.2 Hz) ppm.
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13C {H} NMR (CDCl3, 75 MHz, 25 °C) 6 166.63, 151.06, 129.96, 128.74, 126.85, 68.33, 60.94,
41.75, 33.71, 14.47.

oM
)(L/\/Q/ e
EtO

Ethyl 4-(4-methoxybenzene)butanoate (1-42) (CAS 4586-89-4):2°% Column chromatography
(petroleum ether/ethyl acetate 0 to 10%). Ethyl 4-(4-methoxybenzene)butanoate was
obtained as a yellow oil (575 mg, 69%). 'H NMR (CDCls;, 300 MHz, 25 °C) 6§ 7.10 (2H, d,
3Ju = 8.7 Hz), 6.83 (2H, d, 3Jun = 8.7 Hz), 4.13 (2H, q, s = 7.1 Hz), 3.78 (3H, s), 2.60 (2H, t,
3un = 7.5 Hz), 2.31 (2H, t, 3Jun = 7.5 Hz), 1.92 (2H, vquint, 3/un = 7.5 Hz), 1.25 (3H, t,
3Ju-n=7.1 Hz) ppm. 3C {H} NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C) & 173.56, 157.92, 133.52, 129.41,
113.81, 60.25, 55.24, 34.26, 33.65, 26.84, 14.30 ppm.

O

)(L/\Q)LMe
EtO

Ethyl 4-(4-acetylphenyl)butanoate (I-43) (CAS 71665-59-3):2%% Column chromatography
(petroleum ether/ethyl acetate 0 to 10%). Ethyl 4-(4-acetylphenyl)butanoate was obtained as
a yellow oil (628 mg, 71%). *H NMR (CDCls, 300 MHz, 25 °C) & 7.87 (2H, d, 3Jun = 7.5 Hz), 7.26
(2H, d, 34 = 7.5 Hz), 4.11 (2H, g, 3Jnn = 7 Hz), 2.70 (2H, t, 3Jun = 7.5 Hz), 2.57 (3H, s), 2.31 (2H,
t, 3Ju-n = 7.5 Hz), 1.96 (2H, vquint, 3Ju.n = 7.5 Hz), 1.24 (3H, t, 3/ = 7 Hz) ppm. 13C {H} NMR
(CDCls, 75 MHz, 25 °C) 6 197.91, 173.33, 147.36, 135.32, 128.80, 128.68, 60.48, 35.20, 33.63,
26.69, 26.26, 14.36 ppm.

208 5 A. Everson, B. A. Jones, D. J. Weix, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 6146-6159.

277



)

)?\/\Q)J\ ’
EtO

Ethyl 4-formylbenzenebutanoate (1-44) (CAS 177736-20-8):2°> Column chromatography
(petroleum ether/ethyl acetate 0 to 10%). Ethyl 4-formylbenzenebutanoate was obtained as
a yellow oil (561 mg, 68%). *H NMR (CDCls;, 300 MHz, 25 °C) & 9.97 (1H, s), 7.80 (2H, d,
3Ju-n =8.2 Hz), 7.34 (2H, d, 3Ju-n = 8.2 Hz), 4.12 (2H, q, 3Ju-n = 7.4 Hz), 2.73 (2H, t, 3Ju.n = 7.7 Hz),
2.33(2H, t, 3Ju.n = 7.7 Hz), 1.98 (2H, vquint, 3Ju-n = 7.7 Hz) 1.25 (3H, t, 3Ju-n = 7.4 Hz) ppm. 13C {H}
NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C) 6 192.12, 173.28, 149.02, 134.77, 130.10, 129.28, 60.52, 35.42,
33.63, 26.22, 14.37 ppm.
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3. Chapitre 2: Synthéses et caractérisations de complexes de cobalt

possédant des ligands bidentes de type P,N
3.1. Ligand synthesis

3.1.1. General procedure for 8-phosphinoquinoline ligand synthesis (L*" and L")

1) n-BuLi (1.1 equiv.)

| XN 2) PCIR, (1.1 equiv.) | XN
~ > ~
N THF or Et,0 N
Br -78 °Ctor.t. PR,
R='Pr, Ph

8-(diisopropylphosphino)quinoline L*": A solution of 8-bromoquinoline (1.009 g, 4.9 mmol,
1 equiv.) in THF (50 mL) was cooled down to -78 °C and n-Buli solution (1.6 M in hexane,
3.3 mL, 5.3 mmol, 1.1 equiv.) was added dropwise. After 1 h, the solution was added by
cannula to a colourless solution of chlorodiisopropylphosphine (0.83 mL, 5.2 mmol, 1.1 equiv.)
in THF (40 mL) at -78 °C. The mixture was stirred at -78 °C for few minutes and then warmed
up to room temperature for 2 days. Volatiles were removed under vacuum and pentane
(10 mL) was added. The suspension was filtered through alumina and washed with pentane
(2x5 mL). Volatiles were removed under vacuum leading to L®" as a viscous yellow oil

(1178 mg, 4.8 mmol, 98%).

8-(diphenylphosphino)quinoline LP": Same procedure as for ligand LP" was used with
8-bromogquinoline (1.475 g, 7.1 mmol, 1 equiv.), n-Buli solution (1.6 M in hexane, 4.7 mL,
7.5 mmol, 1.05 equiv.) and chlorodiphenylphosphine (1.37 mL, 7.4 mmol, 1.05 equiv.) in Et,0
(50 mL). 8-(diphenylphosphino)quinoline LP" was obtained as a pale-yellow solid (1.55 g,
4,95 mmol, 70%).
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3.1.2. Characterization data of products

A

L

N
P('Pr),

8-(diisopropylphosphino)quinoline L 'H NMR (CsDs, 300 MHz, 25°C): § 8.76 (1H, dd,
3Jun = 4.0 Hz, Yun = 2.0 Hz), 7.88 (1H, td, 3Ju =7.0 Hz, Yy = 2.0 Hz), 7.51 (1H, dd, 3Jnn= 9.0 Hz,
4Jun=2.0 Hz), 7.37 (1H , dd, ¥Jun = 8.0 Hz, “n = 2.0 Hz), 7.19 (1H, dd, 3Jun = 8.0 Hz,
3Jun=7.0 Hz), 6.75 (1H, dd, 3/uu = 9.0 Hz, 3y = 4.0 Hz), 2.75 (2H, septd, 3/u.n = 7.0 Hz,
2Jp.n=3.5Hz), 1.27 (6H, dd, 3Jp.y = 13.0 Hz, 3Juy = 7 Hz), 1.01 (6H, dd, 3/p.y = 13.0 Hgz,
3Ju-n=7.0 Hz) ppm. 3P {H} NMR (CsDs, 120 MHz, 25 °C): 6 10.52 (s) ppm. *C NMR (CeDs,
75 MHz, 25 °C): & 151.3 (d, Up.c = 8.0 Hz), 149.2 (s), 138.9 (d, Up.c = 27.0 Hz), 136.5 (d,
2Jp.c=20.0 Hz), 136.2 (s), 129.0 (s) 128.7 (d, 3Jp.c= 1.0 Hz), 126.0 (d, 3Jp.c= 6.8 Hz), 121.0 (s),
24.2 (d, Yp.c = 15.0 Hz), 21.1 (d, 2Jp.c = 20.0 Hz), 20.9 (d, Up.c = 13.0 Hz) ppm. HR-MS (ESI*):
calculated for [C1sH21NP]*: 246.1412; found: 246.1406.

PPh,

8-(diphenylphosphino)quinoline L?" (CAS 28225-52-7): 'H NMR (CDCls, 300 MHz, 25°C): § 8.87
(1H, dd, 3.4 = 6.0 Hz, Y = 3.0 Hz), 8.16 (1H, dd, 3/un = 9.0 Hz, “Jun = 3.0 Hz), 7.82 (1H, d,
34 = 9.0 Hz), 7.43 (1H, t, 3= 9.0 Hz), 7.39 (1H, dd, 3Ju.n= 9.0 Hz, 3= 6.0 Hz), 7.31 (10 H,
m), 7.12 (1H, ddd, 3Ju-n=6.0 Hz, *J4-n= 3.0 Hz, 3Jy-n=.3.0 Hz) ppm. 3P {H} NMR (CDCl3, 120 MHz,
25 °C): & -16.34 (s) ppm. 13C {H} NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C): & 149.8 (s), 149.4 (d,
2Jp.c = 17.0 Hz), 138.4 (d, Yp.c = 13.0 Hz), 137.4 (d, Yp.c = 11.0 Hz), 136.1 (s), 134.3 (s), 134.1 (d,
2Jp.c = 20.0 Hz), 128.7 (s), 128.5 (s), 128.3 (d, 2Jp-c = 8 Hz), 127.9 (s), 126.5 (s), 121.4 (s) ppm.
HR-MS (ESI*): calculated for [C21H17NP]*: 314.1099; found: 314.1084.
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3.1.3. General procedure for phosphinophenylpyridine ligand synthesis (L’ *" and

LI Ph)
X NBS (1.2 equiv.) N
- Pd(OAc), (10 mol%) |
N > N
MeCN, 80 °C
H 51% Br

2-(2-bromophenyl)pyridine:?®®  2-Phenylpyridine (1.2 g 7.8 mmol, 1 equiv.),
N-bromosuccinimide (1.7 g, 9.5 mmol, 1.2 equiv.), palladium acetate (200 mg, 0.9 mmol,
10 mol%) and acetonitrile (45 mL) were stirred and heated to 100 °C for 1.5 days. When the
yellow mixture was cooled down to room temperature, water (50 mL) and ethyl acetate
(50 mL) were added. Layers were separated and aqueous layer was extracted with ethyl
acetate (4 x 50 mL). Combined organic layers were washed with brine (150 mL), dried over
anhydrous MgSQ0s, filtered and concentrated under reduced pressure. The brown crude
product was purified over flash column chromatography (SiO2, 0 to 20 % pentane/Et;0).

2-(2-bromophenyl)pyridine was obtained as a yellow oil (922 mg, 3.9 mmol, 51 %).

N 1) n-BuLi | X
- 2) PCIR, P
N R
Et,0
Br -78°Ctor.t. R,P
R =Pr, Ph

2-((2-diisopropylphophino)phenyl)pyridine L’ ®: N, was bubbled through a pale yellow
solution of 2-(2-bromophenyl)pyridine (1 g, 4.3 mmol, 1 equiv.) in Et,0 (20 mL) for 10 min.
The solution was cooled down to -78 °C and n-Buli solution (1.6 M in hexane, 2.8 mL,
4.5 mmol, 1.05 equiv.) was added dropwise. The dark yellow mixture was stirred at -78 °C for
2 h and then a colourless solution of chlorodiisopropylphosphine (0.75 mL, 4.71 mmol,
1.1 equiv.) was added by cannula at -78 °C. The mixture was stirred at -78 °C for 20 min and
then warm up to room temperature overnight. The suspension was filtered and volatiles

removed under vacuum. Toluene (5 mL) was added, the suspension was filtered and volatiles

209 K. Niedermann, J. M. Welch, R. Koller, J. Cvengros, N. Santschi, P. Battaglia, A. Togni, Tetrahedron 2010, 66, 5753-
5761.
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removed under vacuum. 2-((2-diisopropylphophino)phenyl)pyridine oil was obtained as an

orange oil (1159 mg, 4.27 mmol, 99 %).

2-((2-diphenylphophino)phenyl)pyridine L’ P": Same procedure as for ligand L’ " was used
with 2-(2-bromophenyl)pyridine (1.314 g, 5.6 mmol, 1 equiv.), n-BulLi solution (2.5 M in
hexane, 2.3 mL, 5.7 mmol, 1.02 equiv.) and chlorodiphenylphosphine (1.09 mL, 5.9 mmol,
1.1 equiv.) in Et,0 (50 mL). 2-((2-diphenylphophino)phenyl)pyridine was obtained as a yellow
solid (1.38 g, 4.6 mmol, 82%).

3.1.4. Characterization data of products

X

L

N

Br

2-(2-bromophenyl)pyridine (CAS 109306-86-7): *H NMR (CsDs, 300 MHz, 25 °C): § 8.57 (1H, d,
3Jun = 6 Hz), 7.54 (1H, dd, 3Jpn = 7.5 Hz, 4pw = 3 Hz), 7.44 (1H, d, 3Jnw = 7.5 Hz), 7.33 (1H, d,
3Ju-n = 9 Hz), 7.08 (1H, td, 34w = 9 H, Yu-n = 3 Hz), 6.96 (1H, t, 3y = 7.5 Hz), 6.73 (1H, td,
3Ju-n = 7.5 Hz, *)un = 3 Hz), 6.64 (1H, dd, 3Ju-n4 = 9 Hz, 3Ju-n = 6 Hz) ppm. 3C {H} NMR (CsDs,
75 MHz, 25 °C): 6 158.8, 149.5, 141.9, 135.1, 133.2, 131.9, 129.5, 127.3, 124.5, 122.1,
122.0 ppm.

X

L

N

(PPr),P

2-((2-diisopropylphophino)phenyl)pyridine L’ ": 'H NMR (CDCls, 300 MHz, 25 °C): § 8.67 (1H,
d, 3Jun = 6 Hz), 7.69 (1H, td, 3 = 8 Hz, “yn = 3 Hz), 7.60 (1H, dt, 3y = 7.5 Hz, Yun = 3 Hz),
7.50 (1H, m), 7.47 (1H, m), 7.43 (1H, m), 7.40 (1H, m), 7.22 (1H, ddd, 3Jin = 8 Hz, 3 = 6 Hz,
4Jy-n = 3 Hz), 2.10 (2H, quintd, 3Ju-+ = 8 Hz, 2Jp.n = 3 Hz), 1.01 (6H, dd, 3Jp-4 = 12 Hz, 3J.p = 8 Hz),
0.94 (6H, dd, 3t = 12 Hz, Jyn = 8 Hz) ppm. 3P {H} NMR (CDCl3 120 MHz, 25 °C): & -4.35 (s)
ppm. 13C {H} NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C): 6 160.3 (d, ¥p.c 5 = Hz), 149 (s), 148.9 (d,
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2Jc.p =35 Hz), 135.1 (s), 134.1 (d, Yp-c = 30 Hz), 132.5 (d, Zp-c = 4 Hz), 130.1 (d, 3Jp-c = 8 Hz),
128.7(s), 127.6(s), 126.4 (d, 3Jp.c= 10 Hz), 121.8 (s), 24.5 (d, Yp-.c = 17 Hz), 20.0 (d, %Jp-c = 38 Hz),
19.9 (s) ppm. HR-MS (ESI*): calculated for [C17H23NP]*: 272.1568; found: 272.1563.

X
P

N

Ph,P

2-((2-diphenylphophino)phenyl)pyridine L’ P": 'TH NMR (CDCls, 300 MHz, 25 °C): § 8.52 (1H, d,
3Ju-n =5 Hz), 7.61 (1H, d, 3Jun = 7.5 Hz), 7.58 (1H, td, 3Jun = 6 Hz, *Jy-n = 1.5 Hz), 7.44 (1H, td,
3Ju-n = 6 Hz, Yn-n = 1.5 Hz), 7.41 (1H, dd, 3J4-n = 7 Hz, Yuw = 1 Hz), 7.33 (1H, dd, 3Ju-+ = 6 Hz,
4Jun = 1.5 Hz), 7.29 (10H, m), 7.15 (1H, ddd, 3/u.n = 7.5 Hz, 3Jn-n = 5 Hz, *Jun = 1 Hz), 7.09 (1H,
ddd, 3Ju-n = 7.5 Hz, 3Ju-p = 4 Hz, *Jyn = 1.5 Hz) ppm. 3P {H} NMR (CDCls, 120 MHz, 25 °C): 6 -7.6
(s) ppm. 33C {H} NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C): & 159 (s), 148.5 (s), 145.8 (s), 138.1 (d,
Up.c = 14 Hz), 136.2 (s), 135.7 (s), 134.5 (s), 133.8 (d, Up.c = 20 Hz), 129.6 (d, 3Jp.c = 5 Hz),
128.7 (d), 128.3 (s), 128.2 (s) (2 signals overlapping), 124.1 (s), 121.9 (s) ppm. HR-MS (ESI*):
calculated for [C23H19NP]*: 340.1255; found: 340.1249.
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3.1.5. Crystallography data

Compound LPr LPh L P L Ph
Molecular formula CisH20NP Ca1H1sNP C17H22NP C23H1sNP
Molecular weight 245.29 313.32 271.32 339.35
Space group P21/c P21/c P212121 P-1
T (K) 150.0 150.0 150.0 150.0
V (A3) 1368.25(10) 1612.0(2) 1575.2(2) 1784.4(2)
a (A) 9.4098(4) 10.7466(9) 7.1308(6) 9.7659(7)
b (A) 10.1830(4) 16.6367(12) 9.3985(8) 9.7870(6)
c(A) 14.5590(6) 9.7626(6) 23.504(2) 21.6111(15)
a(’) 90 90 90 92.804(2)
B(°) 101.247(3) 112.545(4) 90 94.280(2)
v (°) 90 90 90 119.477(2)
y4 4 4 4 4
p (g.cm3) 1.191 1.291 1.144 1.263
F (000) 528.0 656.0 584.0 712.0
Omax 30.208 25.552 28.415 33.35
Reflections measured 23224 18341 35877 48552
Unique data 4061 3716 3955 13749
Rint 0.0567 0.0684 0.0862 0.0618
wR2 0.0907 0.1060 0.0863 0.1171
R1 0.0366 0.0469 0.0400 0.0505
GoF 1.019 1.033 1.045 1.076
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3.2. Coordination with cobalt salts

3.2.1. General procedure for cobalt complexes synthesis with 8-

phosphinoquinoline ligands

X
AN CoX, (1 equiv.) | P
[ — N
| N” THF, r.t \
it .
. Co—P(Pr),
P(Pr), X4
M X M
LlPr [COL'PrXZ]

[CoL™Br,]: A yellow solution of 8-(diisopropylphosphino)quinoline L®* (540 mg, 2.2 mmol,
1.1 equiv.) in THF (20 mL) was added by cannula to a blue solution of cobalt bromide (437 mg,
2 mmol, 1 equiv.) in THF (20 mL) at room temperature. The mixture was stirred at room
temperature overnight. Volatiles were removed under vacuum and the green emerald solid
was washed with ether (3 x 10 mL). After drying, [CoL™"Br,] was obtained as a green emerald
solid (921 mg, 1.98 mmol, 99%). Single crystals were grown in CH,Cl,/pentane layering at

room temperature and afforded emerald crystals.

[CoL™"Cly): Same procedure as for complex [CoL®Br,] was used with L* (123 mg, 0.5 mmol,
1 equiv.) and CoCl; (64 mg, 0.5 mmol, 1 equiv.) in THF (10 mL). [CoL®"Cl,] was obtained as a
forest green solid (153 mg, 0.41 mmol, 83%). Single crystals were grown in CH2Cl,/pentane

layering at room temperature and afforded blue crystals.

_’(B

AN 1) CoBr, (0.5 equiv.), THF, r.t. ) ( —
2) KPFg (5 equiv.), CH,Cl, r.t. ('Pr)zP\ N
N > L S
i 9 = — N PF6
P(Pr), 99% N" | Br
A P('Pr),
L [CoL™",Br](PFe)

[CoL®",Br](PFe): A vyellow solution of 8-(diisopropylphosphino)quinoline LP" (741 mg,
3.02 mmol, 2 equiv.) in THF (20 mL) was introduced by cannula to a blue solution of cobalt
bromide (330 mg, 1 mmol, 1 equiv.) in THF (20 mL) at room temperature. The mixture was
stirred at this temperature for 3 days. Volatiles were removed under vacuum and the brown
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solid was washed with ether (3 x 10 mL). After drying, KPFs (465 mg, 2.53 mmol, 5 equiv.) and
CH2Cl; (30 mL) were introduced. The mixture was stirred at room temperature for 3 days. The
mixture was let to settle and filtered. Volatiles were removed under vacuum leading to
[CoL™",Br](PFe) as a brown solid (657 mg, 0.85 mmol, >99%). Single crystals were grown in

CH,Cly/pentane layering at room temperature and afforded brown crystals.

__WC
AN 1) CoBr, (1 equiv.), THF, r.t.
| 2) NH,PF¢ (6.6 equiv.), MeCN, r.t.

N/ - » N/CO/Pth PF6
PPh, 92% \_/ Br
Pth
LPh [CoLP",Br](PFy)

[CoLP";Br](PFs): Same procedure as for complex [CoL™",Br](PFs) was used with L?" (626 mg,
2 mmol, 1.04 equiv.) and CoBr; (435 mg, 2 mmol, 1 equiv.) in THF (40 mL) which led to
[CoLP";Br](CoBrs) (1 g, 1 mmol, quanti.). Then [CoLP",Br](CoBrs) (449 mg, 0.4 mmol, 1. equiv.)
with NH4PFe (455 mg, 2.8 mmol, 6.6 equiv.) in MeCN (12 mL) were used for the salt metathesis.
[CoLPM,Br](PFs) was obtained as a brown solid (352 mg, 0.39 mmol, 92%). Single crystals were

grown in CH2Cly/pentane layering at room temperature and afforded brown crystals.

3.2.2. Characterization data of products

X

N
‘éozzpepnz

Br {
Br

=

[CoLP"Br2]: H NMR (CD2Cls, 300 MHz, 25 °C): & 198.87 (~1.7H, s), 120.06 (~0.7H, s), 39.34
(1H, s), 28.80 (1H, d, J = 8.0 Hz), 17.61 (1H, s), 14.01 (1H, s), 9.78 (6H, s), -6.99 (6H, s), -11.63
(1H,s) ppm. HR-MS (ESI*): calculated for [CisH20BrCoNP]* ([M-Br]*): 382.9843; found:
382.9850. Elemental analysis for CisH20Br,CoNP: calc (%) C 38.82; H 4.34; N 3.02; found
C 38.62; H 4.31; N 2.93. Evans method (C = 0.027 mM, CDCl,) peff: 4.53 ug, S = 3/2.
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X

—
| __p(Pr)
Co— 2

ci™y
Cl

[CoL™"Cl,]: *H NMR (CD2Cl,, 300 MHz, 25 °C): 6 188.18 (~0.5H, s), 38.33 (1H, s), 28.10 (1H, s),
16.51 (1H, s), 13.12 (1H, s), 10.38 (6H, s), -6.12 (6H, s), -10.38 (1H, s) ppm. HR-MS (ESI*):
calculated for [CisH20CICONP]* ([M-CI]*): 339.0348; found: 339.0338. Evans method
(C=0.033 mM, CD2Cl,) peff: 4.31 s, S = 3/2.

j@
(PR N
~ ©
= N/ \O\ PF6
A _P(Pr),

[CoL™2Br](PFg): *H NMR (CD2Cl,, 300 MHz, 25 °C): § 200.78 (~3.4H, s), 121.69 (~0.4H, s), 39.78
(2H, s), 29.21 (2H, s), 17.89 (2H, s), 14.38 (2H, s), 9.67 (12H, s), -7.24 (12H, s), -11.46 (2H, s)
ppm. 3P {H} NMR (CD,Cl,, 120 MHz, 25 °C): § -138.85 (quint, Jp-r = 715 Hz) ppm. HR-MS (ESI*):
calculated for [C3oHa0CoN2P2]* ([M-Br]*): 549.1993; found: 549.2002. Elemental analysis for
C23H18BraCoNP: calc (%) C 46.53; H5.21; N 3.62; found C 46.75; H 5.22; N 3.35. Evans method
(C=0.012 mM, CD2Cl,) peff: 2.19 ps, S = 1/2.

F)@ @
— N/CO/PPhZ |:>|:6

g/ Br
Pth

[CoLPP,Br](PFs): HR-MS (ESI*): calculated for [Ca2H32BrCoN2P2]?*: 382.0273; found: 382.0284.
Elemental analysis for [Ca2H32BrCoN2P2].PFs 2(CH2Cl2) 0.8(CH3CN): calc (%) C 49.16; H 3.45;
N 3.52; found C 48.78; H 3.56; N 3.93. Evans method (C = 0.012 mM, CDCl,) peff: 1.91 s,
S=1/2.
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3.2.3. Crystallography data

Compound [CoL®"Br;] [CoL®rCl,] [CoL®,Br](PFs)  [ColLP",Br](PFe)
Molecular formula  CisH0Br,CoNP  CisH20Cl,CoNP  C3oHaoBrCoFsN2P3  CazH32BrCoN2P2
Molecular weight 464.04 375.12 774.39 765.47

Space group P21/c 141/a P-1 C2/c
T (K) 150.0 150.0 150.0 150.0
Vv (A3) 1762.0(3) 7021.2(14) 1625.9(2) 9282.8(15)
a(A) 10.6671(9) 14.3179(13) 8.8548(7) 19.8518(19)
b (A) 12.2531(11)  14.3179(13) 12.5212(11) 28.784(3)
c(A) 13.4965(11) 34.249(3) 15.3029(12) 16.4152(14)
a () 90 90 81.073(2) 90
B (°) 92.776(2) 90 81.590(2) 98.256(3)
v (©) 90 90 77.618(2) 90
z 4 16 2 8
p (g.cm3) 1.749 1.419 1.582 1.095
F (000) 916.0 3088.0 790.0 3120.0
Omax 28.281 27.476 31.505 28.200
F:z:::i;';s 28719 25861 37347 135200
Unique data 4374 4030 10809 11378
Rint 0.0728 0.0576 0.0617 0.0864
wR2 0.0611 0.1378 0.0785 0.1521
R1 0.0337 0.0537 0.0378 0.0531
GoF 1.001 1.045 1.011 1.023
CCDC number 2149630 / 2149631 2149632
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3.2.4. General procedure for <cobalt complexes synthesis with

phosphinophenylpyridine ligands

X X
» »
N CoX, (1 equiv.) /N
_—
.Co—
RoP THF, rt. x“( R
X 2
L' iPr [COLI iPrBrz]

[Col’ PBr;]: A yellow solution of 2-((2-diisopropylphosphino)phenyl)pyridine L’ " (703 mg,
2.59 mmol, 1 equiv.) in THF (15 mL) was introduced by cannula to a blue solution of cobalt
bromide (565 mg, 2.58 mmol, 1 equiv.) in THF (10 mL) at room temperature. After 3 h of
stirring, volatiles were removed under vacuum and the blue solid was washed with ether
(2 x 5 mL). After drying, a blue solid was obtained (1.039 g, 2.12 mmol, 82%). Single crystals

were grown in CH,Cl>/pentane layering at room temperature and afforded blue crystals.

[Col’ PrCl,]: Same procedure as for complex [CoL’ P'Br,] was used with L’ P (210 mg, 0.8 mmol,
1 equiv.) and CoCl, (102 mg, 0.8 mmol, 1 equiv.) in THF (10 mL). [CoL’ *P"Cl,] was obtained as a
blue solid (167 mg, 0.42 mmol, 55%). Single crystals were grown in CH,Cl,/pentane layering at

room temperature and afforded royal blue crystals

[Col’ PBr;]: Same procedure as for complex [Col’ P'Br,] was used with L’ P (380 mg, 1 mmol,
1 equiv.) and CoBrz (221 mg, 1 mmol, 1 equiv.) in THF (20 mL). [CoL’ P"Br,] was obtained as a
turquoise blue solid (543 mg, 0.97 mmol, 96%). Single crystals were grown in CH,Cl,/pentane

layering at room temperature and afforded turquoise blue crystals

[Col’ PPCl,]: Same procedure as for complex [Col’ ®"Br;] was used L’ P" (169 mg, 0.5 mmol,
1 equiv.) and CoCl; (65 mg, 0.5 mmol, 1 equiv.) in THF (8 mL). [CoL’ P"Cl,] was obtained as a
turquoise blue solid (107 mg, 0.23 mmol, 46%). Single crystals were grown in CH2Cl,/pentane

layering at room temperature and afforded blue crystals
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3.2.5. Characterization data of products

B .
Br/ ('Pr),

[CoL’ PBr;]: 'H NMR (CD2Cl,, 300 MHz, 25 °C): & 147.89 (~0.6H, s), 127.88 (~0.9H, s), 75.80
(1H, s), 39.63 (1H, s), 25.63 (1H, s), 20.35 (1H, s), 4.74 (6H, s), 0.11 (1H, s), -2.67 (1H, s), -3.51
(6H, s), -8.13 (1H, s) ppm. HR-MS (ESI*): calculated for [C17H22BrCoNP]* ([M-Br]*): 409.0000;
found: 408.9989. Evans method (C = 0.026 mM, CD,Cl,) peff: 4.55 us, S = 3/2.

[CoL’ PrCl2]: *H NMR (CD.Cla, 300 MHz, 25 °C): § 139.45 (~0.3H), 127.9 (~0.7H, d), 74.71 (1H, s),
40.11 (1H, s), 24.91 (1H, s), 19.80 (1H, s), 5.90 (6H, s), 0.25 (1H, s), -2.12 (1H, s), -4.19
(6H, s), -6.79 (1H, s) ppm. HR-MS (ESI*): calculated for [C17H22CICONP]* ([M-CI]*): 365.0505;
found: 365.0492. Evans method (C = 0.029 mM, CD,Cl,) peff: 4.51 pg, S = 3/2.

X
P
/N
CO\P

Brod P

[CoL’ P"Br3]: 1H NMR (CD,Cl, 300 MHz, 25 °C): & 154.91 (~0.3H, s), 71.68 (1H, s), 49.94 (1H, s),
24.19 (1H, s), 20.95 (1H, s), 16.11(5H, s), 3.15 (1H, s), -5.58 (2H, s), -7.38 (3H, s), -10.91 (1H, s),
-17.98(1H, s) ppm. HR-MS (ESI*): calculated for [C23H1sBrCoNP]* ([M-Br]*): 476.9687; found:
476.9683. Evans method (C = 0.020 mM, CD,Cl,) peff: 4.49 us, S = 3/2.
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X
®
N
o

W'
Cl ol Pha

[CoL’ PhCl,]: 'H NMR (CD,Cl, 300 MHz, 25 °C): 6 156.40 (~0.3H, s), 71.30 (1H, s), 50.23 (1H, s),
23.70 (1H, s), 20.19 (1H, s), 15.91 (5H, s), 3.72 (1H, s), -5.20 (1H, s), -6.44 (5H, s), -9.78 (1H, s),
-16.69 (1H, s) ppm. HR-MS (ESI*): calculated for [C23H1sCICONP]* ([M-CI]*): 433.0192; found:
433.0180. Evans method (C = 0.021 mM, CD,Cl,) peff: 4.62 ps, S = 3/2.
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3.2.6. Crystallography data

Compound [Col’ 'Br,] [CoL’ PrCly] [Col’ P'Br;] [CoL’ PhCl,]
Molecular formula C17H22NPCoBr2  Ci17H22Cl,CoNP Ca3H18BroCoNP  Ca3H18Cl,CoNP
Molecular weight 490.07 401.15 558.10 469.18
Space group P21/n Cc C2/c P21/n
T (K) 150.0 150.0 150.0 150.0
V (A3) 1909.8(3) 1.8397(3) 4324.2(6) 2097.1(7)
a(A) 8.7682(6) 8.7415(7) 20.8165(15) 10.711(2)
b (A) 14.5343(12)  13.5062(11) 14.1176(11) 17.308(3)
c () 15.3594(13)  16.0472(12)  17.7989(13) 11.420(2)
a(°) 90 90 90 90
B (°) 102.658(3) 103.826(2) 124.239(2) 97.884(6)
v (°) 90 90 90 90
y4 4 4 8 4
p (g.cm?3) 1.704 1.448 1.715 1.486
F (000) 972.0 828.0 2200.0 956.0
Omax 29.762 31.505 33.213 28.281
Reflections measured 37081 17105 52133 35571
Unique data 5425 5812 8273 5207
Rint 0.0549 0.0507 0.0911 0.1208
wR2 0.0592 0.0623 0.0666 0.1050
R1 0.0293 0.0324 0.0385 0.0479
GoF 1.033 1.022 1.006 1.036
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3.3. Reactivity of these cobalt complexes as catalyst
3.3.1. Reductive cross-coupling reactions

3.3.1.1. General procedure for reductive cross-coupling between an aryl halide

and an alkyl halide

[Co]
Br Mn (4 equiv.) OEt
OEt TFA
+ Br o
EtO /\/\g/ Solvent, 65 °C EtO o
o i1 1l-2 0] -3

1 equiv. 1.1 equiv.

Mn powder (110 mg, 2 mmol, 4 equiv.), solvent (2.5 mL) and TFA (50 uL) were introduced in a
20 mL vial. After few minutes of stirring, ethyl-4-bromobenzoate II-1 (80 uL, 0.5 mmol,
1 equiv.) and ethyl-4-bromobutyrate 11-2 (80 pL, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) were added, followed
by cobalt species (5 mol%) and pyridine if necessary. The vial was capped and filled with N».
Reaction mixture was stirred at 65 °C for one day. A sample of the reaction mixture was

analysed by gas chromatography.

3.3.1.2. General procedure for reductive cross-coupling between two alkyl

halides
[Co]
Mn (4 equiv.) O
CioH2¢Br + Br/\/\f( > CyoHaq OEt
11-8 -2 O Solvent, temperature 11-9
1 equiv. 2 equiv.

Mn powder (523 mg, 9.5 mmol, 4 equiv.), MeCN (3 mL) and TFA (50 uL) were introduced in a
20 mL vial. After few minutes of stirring, pyridine (0.5 mL), bromodecane 1I-8 (520 pL,
2.5 mmol, 1 equiv.) and ethyl-4-bromobutyrate 1I-2 (715 pL, 5 mmol, 2 equiv.) were added,
followed by cobalt species (5, 10 or 15 mol%) and ligand (15 or 30 mol%) if necessary. The vial
was capped and filled with N,. Reaction mixture was stirred at 80 °C for one day. A sample of

the reaction mixture was analysed by gas chromatography.
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3.3.2. Hydrogen transfer reaction

General procedure for the cobalt-catalysed hydrogen transfer reaction of

4-methoxyacetophenone.

(0] OH
/©)j\ Cobalt complex (1 mol%) /@)\
MeO 'PrONa/PrOH, reflux 100

Cobalt complex (0.01 mmol, 1 mol%), NaOPr (8 mg 0.1 mmol, 10 mol%),

4-methoxyacetophenone (0.12 mL, 1 mmol, 1 equiv.) and isopropanol (5 mL, 0.2 M) were
introduced in a 20 mL vial under N;. Reaction mixture was stirred at reflux for four days.
1,3,5-trimethoxybenzene (55 mg, 0.33 mmol) was added and volatiles removed under

vacuum. Crude mixture was analysed by *H NMR spectroscopy (CDCls, 300 MHz, 25 °C).

3.3.3. Hydrosilylation reactions

3.3.3.1. General procedure for the hydrosilylation of alkene

Ph,SiH, (1 equiv.)
Cobalt complex (1 mol%)
KBHEt;3 (1 mol%)

©/\ > Mixture of products
MeCN (2 M), reflux

Reaction with styrene: In the glovebox, cobalt complex (0.02 mmol, 1 mol%), Ph,SiH; (0.37

mL, 2 mmol, 1 equiv.), styrene (0.23 mL, 2 mmol, 1 equiv.), MeCN (1 mL, 2 M) and if necessary
a solution of KBEtsH (0.02 mmol, 1 mol%) in THF (20 uL, 1.0 M) were introduced in a 20 mL
vial. Reaction mixture was stirred at reflux for two days. Reaction mixture was cooled down
to room temperature and EtOAc (10 mL) was added followed by a saturated aqueous solution
of NH4Cl (6 mL). Layers were separated, organic layer was dried over anhydrous MgS04 and
concentrated under reduced pressure. Crude product was analysed by *H NMR spectroscopy

(CsDs, 300 MHz, 25 °C).
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Ph,SiH, (1 equiv.)
Cobalt complex (1 mol%)
KBEt3H (1 mol%)
/\/\/\/ > Mixture of products
MeCN (2 M), reflux

Reaction with 1-octene: In the glovebox, cobalt complex (0.02 mmol, 1 mol%), Ph;SiH;
(0.37 mL, 2 mmol, 1 equiv.), 1-octene (0.31 mL, 2 mmol, 1 equiv.), MeCN (1 mL, 2 M) and
KBEtsH (20 pL of a solution of 1.0 M in THF, 0.02 mmol, 1 mol%) were introduced in a 20 mL
vial. Reaction mixture was stirred at reflux for three days. Reaction mixture was cooled down
to room temperature, filtered over a pad of silica and concentrated under reduced pressure.

Crude product was analysed by *H NMR spectroscopy (CsDs, 300 MHz, 25 °C).

3.3.3.2. General procedure for the hydrosilylation of acetophenone

Ph,SiH, (1 equiv.)
o Cobalt complex (1 mol%) OSiHPh,

: i KBEt3H (1 mol%)
MeCN (2 M), reflux

In the glovebox, cobalt complex (0.02 mmol, 1 mol%), Ph,SiH; (0.37 mL, 2 mmol, 1 equiv.),

acetophenone (0.23 mL, 2 mmol, 1 equiv.), KBEtsH (20 uL of a solution of 1.0 M in THF,
0.02 mmol, 1 mol%) and MeCN (1 mL, 2 M) were introduced in a 20 mL vial. Reaction mixture
was stirred at reflux for one day. 1,3,5-trimethoxybenzene (112 mg, 0.66 mmol) was added
and volatiles removed under vacuum. Reaction mixture was analysed by 'H NMR spectroscopy

(CDCls, 300 MHz, 25 °C).
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4. Chapitre 3: Application en catalyse des complexes de cobalt

précédemment synthétisés : hydrosilylation de carbonyles
4.1. General procedure of the hydrosilylation of ketones

4.1.1. General procedure A

=
0 [CoL™T,Br](PFg) (1 mol%)  OSiHPh, (ipr)zpjf« \/3
JJ\ \ N ©

+ thSIHz ?

R "R? R R AN v PP
1 eqUiV. 1 eqUiV. MeCN (2 M), reflux, 24 h H \ | P(iPI‘)Z
[CoL™®",Br](PFy)

In the glovebox, complex [CoL®",Br](PFs) (8 mg, 0.01 mmol, 1 mol%) was introduced in a 20 mL
catalytic vial and the vial was capped. Ph,SiH, (0,19 mL, 1 mmol, 1 equiv.) and ketone
derivative (1 mmol, 1 equiv.) were added followed by MeCN (0.5 mL, 2 M). After stirring 24 h
at reflux, 1,3,5-trimethoxybenzene (55 mg, 0.33 mmol) was added and volatiles removed
under vacuum. Reaction mixture was analyzed by 'H NMR spectroscopy (CDCls, 300 MHz,

25 °C).

4.1.2. General procedure B

In the glovebox, complex [CoL™",Br](PFs) (31 mg, 0.04 mmol, 1 mol%) was introduced in a
20 mL catalytic vial and the vial was capped. Ph,SiH; (0,74 mL, 4 mmol, 1 equiv.) and the
ketone derivative (4 mmol, 1 equiv.) were added followed by MeCN (2 mL, 2 M). After stirring
24 h at reflux, the reaction mixture was analyzed by GC. Then MeOH (4 mL) and aqueous NaOH
(10%) (6 mL) were added. After 2 h of stirring at room temperature, water (20 mL) and EtOAc
(20 mL) were added and the aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 20 mL). The
combined organic layers were washed with brine (60 mL), dried over anhydrous MgSOa4 and
concentrated under vacuum. The crude product was purified by flash column chromatography

(Si0,) leading to the desired product.
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4.2. Characterization data of products

OH

1-Phenylethanol (lll-2) (CAS 98-85-1): Following general procedure B. Column
chromatography (petroleum ether/Et;0 0 to 40%). 1-Phenylethanol was obtained as a
colourless oil (425 mg, 87%). *H NMR (CDCls, 300 MHz, 25 °C): 6 7.50 — 7.35 (m, 1H), 7.25 —
7.13 (m, 4H), 4.78 (qd, Ju-n = 6.6, 1.8 Hz, 1H), 1.75 (s, 1H), 1.38 (d, Ju-n = 6.5 Hz, 3H) ppm. 13C {H}
NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C): § 145.75, 128.16, 127.03, 125.30, 69.81, 24.94 ppm.

©AOH

Benzyl alcohol (l1I-3) (CAS 100-51-6): Following general procedure B. Column chromatography
(petroleum ether/ethyl acetate 0 to 20%). Benzyl alcohol was obtained as a colourless oil (382
mg, 88%). 'H NMR (CDCls, 300 MHz, 25 °C): & 7.51 — 6.96 (m, 5H), 4.58 (s, 2H), 1.73 (s, 1H)
ppm. 13C {H} NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C): § 140.69, 128.29, 127.29, 126.89, 64.51 ppm.

OH

S

4-(1-Hydroxyethyl)benzonitrile (111-16) (CAS 52067-35-3): Following general procedure B.
Column chromatography (petroleum ether/ethyl acetate 0 to 50%). 4-(1-
Hydroxyethyl)benzonitrile was obtained as a colourless oil (453 mg, 74%). *H NMR (CDCls, 300
MHz, 25 °C): § 7.62 (d, Ji.n = 8.2 Hz, 2H), 7.47 (d, Jun = 8.2 Hz, 2H), 4.95 (qd, Ji+ = 6.5, 3.7 Hz,
1H), 2.32 (d, Ju-n = 3.7 Hz, 1H), 1.48 (d, Ju-n = 6.5 Hz, 3H) ppm. 3C {H} NMR (CDCls, 75 MHz,
25°C): 6§ 151.42,131.91, 125.87, 118.68, 109.98, 68.89, 24.91 ppm.
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OH

o~

1-Phenyl-1-propanol (l11I-19) (CAS 93-54-9): Following general procedure B. Column
chromatography (petroleum ether/ethyl acetate 0 to 20%). 1-Phenyl-1-propanol was
obtained as a colourless oil (212 mg, 39%). *H NMR (CDCls, 300 MHz, 25 °C): § 7.39 - 7.26 (m,
5H), 4.56 (t, Ju. = 6.8 Hz, 1H), 2.43 (s, 1H), 1.90 — 1.67 (m, 2H), 0.92 (t, Ju-+ = 6.8 Hz, 3H) ppm.
13C{H}NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C): & 144.65, 128.37,127.43, 126.05, 75.93, 31.87, 10.19 ppm.

OH

©)\/\A

1-Phenylhexan-1-ol (l1I-20) (CAS 4471-05-0): Following general procedure B. Column
chromatography (petroleum ether/ethyl acetate 0 to 15%). 1-Phenylhexan-1-ol was obtained
as a white solid (338 mg, 47%). 'H NMR (CDCls, 300 MHz, 25 °C): & 7.37 — 7.26 (m, 5H), 4.66 (t,
Jin = 6.6 Hz, 1H), 1.94 (s, 1H), 1.83 — 1.67 (m, 2H), 1.46 — 1.3 (m, 6H), 0.88 (t, Ju-+ = 6.6 Hz, 3H)
ppm. 13C {H} NMR (CDCl3, 75 MHz, 25 °C): § 145.01, 128.24, 127.23, 125.95, 74.43, 39.03,
31.75, 25.49, 22.59, 14.06 ppm.

OH

oY

2-Methyl-1-phenylpropan-1-ol (llI-21) (CAS 611-69-8): Following general procedure B.
Column chromatography (petroleum ether/ethyl acetate 0 to 15%). 2-Methyl-1-
phenylpropan-1-ol was obtained as a colourless oil (168 mg, 28%). *H NMR (CDCls, 300 MHz,
25 °C): 6 7.38 — 7.28 (m, 5H), 4.34 (d, Ju.n = 7.0 Hz, 1H), 2.12 (s, 1H), 1.88 (voct, Ji. = 7.3 Hz,
1H), 1.01 (d, Jun = 6.7, 3H), 0.81 (dd, Ju+ = 6.7, 3H) ppm. 3C {H} NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):
6 143.79, 128.09, 127.27, 126.63, 79.88, 35.25, 19.00, 18.35 ppm.
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OH

oY

2,2-Dimethyl-1-phenyl-1-propanol (llI-22) (CAS 3835-64-1): Following general procedure B.
Column chromatography (petroleum ether/ethyl acetate 0 to 15%). 2,2-Dimethyl-1-phenyl-1-
propanol was obtained as a colourless oil (109 mg, 17%). *H NMR (CDCls, 300 MHz, 25 °C): 6
7.33 —7.27 (m, 5H), 4.39 (s, 1H), 2.00 (s, 1H), 0.94 (s, 9H) ppm. 3C {H} NMR (CDCls, 75 MHz,
25°C): 6 142.28, 127.70, 127.59, 127.30, 82.40, 35.66, 26.02 ppm.

OH

Diphenylmethanol (lllI-23) (CAS 91-01-0): Following general procedure B. Column
chromatography (petroleum ether/ethyl acetate 0 to 20%). Diphenylmethanol was obtained
as a white solid (181 mg, 25%). *H NMR (CDCls, 300 MHz, 25 °C): § 7.25 — 7.16 (m, 10H), 5.74
(d, Jun = 3.2 Hz, 1H), 2.29 (d, Jun = 3.2 Hz, 1H) ppm. 3C {H} NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C): &
143.82,128.44,127.47, 126.60, 76.05 ppm.

OH

3-Methyl-1-phenyl-2-butanol (111-25) (CAS 705-58-8): Following general procedure B. Column
chromatography (petroleum ether/ethyl acetate 0 to 15%). 3-Methyl-1-phenyl-2-butanol was
obtained as a colourless oil (277 mg, 39%). *H NMR (CDCls, 300 MHz, 25 °C): § 7.36 — 7.24 (m,
5H), 3.60 (m, 1H), 2.87 (dd, Ji.n = 13.8, 3.5 Hz, 1H), 2.61 (dd, Ju-n = 13.8, 9.6 Hz, 1H), 1.77 (voct,
Jhn = 6.5 Hz, 1H), 1.55 (s, 1H), 1.02 (d, Ju.+ = 6.8, 6H) ppm. 3C {H} NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):
6 139.26, 129.40, 128.52, 126.32, 77.48, 40.75, 33.07, 18.98, 17.42 ppm.
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OH

©/\A

4-Phenyl-2-butanol (llI-26) (CAS 2344-70-9): Following general procedure B. Column
chromatography (petroleum ether/ethyl acetate 0 to 30%). 4-Phenyl-2-butanol was obtained
as a colourless oil (225 mg, 37%). *H NMR (CDCls, 300 MHz, 25 °C): 6 7.32 = 7.23 (m, 5H), 3.84
(sext, Jun = 6.3 Hz, 1H), 2.86 — 2.61 (m, 2H), 1.84 — 1.75 (m, 2H), 1.71 (s, 1H), 1.25 (d, Jun = 6.2
Hz, 3H) ppm. 13C {H} NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C): 6 142.10, 128.37, 127.60, 125.77, 67.32,
40.74, 32.09, 23.42 ppm.

4.3. Mechanistic study

4.3.1. Hydrosilylation of acetophenone with Ph,SiH; in the presence of Hg:

Mercury drop test
®
A |
O e
(iPr),p—Co; P(Pr)2 PFg
/ Br
o W [CoL™P",Br](PFy) O/SiHth
) (1 mol%)
+ thSIHz + -
CD4CN (2 M) H
-1 reflux n-2
1 equiv. 1 equiv. 1 drop 80%

In the glove box, complex [CoL™2Br](PFs) (8 mg, 0.01 mmol, 1 mol%), Ph,SiH2 (0,19 mL,
1 mmol, 1 equiv.) and acetophenone (0.12 mL, 1 mmol, 1 equiv.) were introduced in a 20 mL
catalytic vial followed by MeCN (2 mL). One drop of Hg was added, the vial was capped and
the reaction mixture was stirred for 24 h at reflux. Then, 1,3,5-trimethoxybenzene (55 mg,
0.33 mmol) was added and volatiles removed under vacuum. Reaction mixture was analyzed

by *H NMR spectroscopy (CDCls, 300 MHz, 25 °C).
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4.3.2. Stoichiometric reaction between Ph,SiH; and acetophenone

0]

+ Ph,SiH, > no reaction
MeCN (1 M)
reflux

-1
1.1 equiv. 1 equiv.

Ph2SiH; (0,19 mL, 1 mmol, 1 equiv.) and acetophenone (0.12 mL, 1 mmol, 1 equiv.) were
introduced in a 20 mL catalytic vial followed by MeCN (1 mL, 1 M). It was capped and stirred
for 24 h at reflux, 1,3,5-trimethoxybenzene (55 mg, 0.33 mmol) was added and volatiles were
removed under vacuum. Reaction mixture was analysed by *H NMR spectroscopy (CDCls,

300 MHz, 25 °C).

4.3.3. Stoichiometric reaction between cobalt complex [ColL",Br](PFs) and

acetophenone

N 1
o) N~

[ i, © :
+  (pr),p—CoP(Pr):2 PFe > no reaction
| Br CD4CN (0.2 M)
=N reflux

N/
-1 [CoLPr,Br](PFg)
1.1 equiv. 1 equiv.

In the glovebox, complex [CoL™",Br](PFs) (82 mg, 0.11 mmol, 1 equiv.), acetophenone (14 mg,
0.12 mmol, 1.1 equiv.) and CD3CN (0.50 mL) were introduced in a NMR Young tube and heated

to 80 °C. Reaction was followed by *H NMR spectroscopy.
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4.3.4. Stoichiometric reaction between cobalt complex [CoL"",Br](PFs) and

Ph,SiH>
®
BDaY
Y o
PhySiH,  + (ipr)zp/Co;P(iPr)z PFg > new signals observed by '"H NMR
Br CD3CN (0.2 M)
=N reflux
W,
[CoL™Pr,Br](PFg)
1.1 equiv. 1 equiv.

In the glovebox, complex [CoL™2Br](PFs) (77 mg, 0.1 mmol, 1 equiv.), Ph,SiH, (20 mg,
0.11 mmol, 1.1 equiv.) and CD3CN (0.50 mL) were introduced in a NMR Young tube and heated

to 80 °C. Reaction was followed by *H NMR spectroscopy.

4.3.5. Stoichiometric reaction between cobalt complex [CoL",Br](PFs) and

Ph;SiH2 with CCl4

N
p

. | RS (1 drop) new signals observed by "H NMR
Ph28|H2 + ("Pr)zP/CO(P('Pr)z PFG - .
| Br CD4CN (0.02 M) y
=N reflux
\_/
[CoLPr,Br](PFg)
1 equiv. 1 equiv.

In the glove box, complex [CoL™";Br](PFs) (8 mg, 0.01 mmol, 1 equiv.), a solution of Ph,SiH>
(0.01 mmol, 1 equiv.) in CD3CN (50 pL, 0.22 M) and CDsCN (0.50 mL) were introduced in a NMR
Young tube. After 6 h at reflux, CCls (1 drop) was added and the tube was kept at room
temperature. Reaction was followed by *H NMR spectroscopy. CHCls signal was observed at

7.58 ppm.
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4.3.6. Stoichiometric reaction between cobalt complex [CoL",Br](PFs) and

Ph;SiH2 with H,O

N 1
-

. | S (1 drop) new signals observed by "H NMR
ths|H2 + (iPr)ZP/COfP('Pr)z PF6 - R
| Br CD4CN (0.02 M) n
=N reflux
\_/
[CoL'P",Br].PFg
20 equiv. 1 equiv.

In the glove box, complex [CoL®,Br](PFe) (8 mg, 0.01 mmol, 1 equiv.), PhaSiH> (37 pL,
0.2 mmol, 20 equiv.) and CD3CN (0.50 mL) were introduced in a NMR Young tube. Degassed
H,0 (1 drop) was added and the tube was heated to 80 °C. Reaction was followed by *H NMR

spectroscopy. H; signal was observed at 4.57 ppm.

4.3.7. Stoichiometric reaction between cobalt complex [ColL",Br](PFs) and

Ph,SiD2
®
N |
N . o
Ph,Si *+  (ipr),p—CoyP(Pr); PFg  ——————>  no reaction
Br CD5CN (0.02 M)
=N reflux
\ /
[CoLP",Br](PFg)
1 equiv. 1 equiv.

In the glovebox, complex [CoL®";Br](PFe) (8 mg, 0.01 mmol, 1 equiv.), a solution of Ph,SiD;
(0.01 mmol, 1 equiv.) in CD3CN (50 pL,0.22 M) and CD3CN (0.45 mL) were introduced in a NMR

Young tube and heated to 80 °C. Reaction was followed by *H NMR spectroscopy.
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4.3.8. Deuterium-labelling experiment: Hydrosilylation of acetophenone using

Ph,SiD2

-1
1 equiv.

Ph,SiD,

1 equiv.

]
] N
N/
| ] S
(iPr)2P/j:ob/BP(lPr)2 PF6
r

—

[CoLP",Br](PFg) SiDPh
\ / O/ | 2
(1 mol%)
CD4CN (2 M) b
reflux, 20 h 1-30

In the glovebox, complex [CoL®Br](PFs) (16 mg, 0.02 mmol, 1 mol%), Ph,SiD, (0,37 mL,

2 mmol, 1 equiv.) and acetophenone (0.23 mL, 2 mmol, 1 equiv.) were introduced in a 20 mL

catalytic vial followed by CD3CN (1 mL). The vial was capped and after stirring 5 h at reflux,

1,3,5-trimethoxybenzene (112 mg, 0.66 mmol) was added and volatiles removed under

vacuum. Reaction mixture was analyzed by *H NMR spectroscopy (CD3CN, 300 MHz, 25 °C).

Reactions rates using Ph,SiH; and Ph,SiD; were compared.

-0,1

-0,3

-0,5

Ln[Ketone],/[Ketone],

-0,7

-0,9

-1,1

20

30

40 50 60 70 80 =l 100

y =-0.0006x—0.0053

¢ [y=-0.0102x-0.1661

Time (min)

Figure 1: Ln[Ketone]:/[Ketone]o in function of time (Ketone = acetophenone) to determine rates using Ph2SiH:

(red) or Ph;SiD: (blue).
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Table 1: Ln[Ketone]:/[Ketone]o in function of time (values).

Time (min) Ln[Ketone]:/[Ketone]o using Ph,SiH;

Ln[Ketone]:/[Ketone]o using Ph,SiD;

10
20
30
40
50
60
70
80
90
100

0.2301
0.3316
0.4880
0.5909
0.7153
0.8185
0.9107
0.9914
1.0651

1.1333

0.0093
0.0177
0.0243
-0.0327
0.0365
0.0432
0.0507
-0.0555
0.0624

0.0654

kn/kp = 0.0102/0.0006 = 17
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5. Chapitre 4 : Syntheses et études de la réduction de complexes de métaux

de transition non nobles ligandés par la phosphinoquinolique

5.1. Reduction of cobalt complexes

5.1.1. General procedure for reductions

A X
| »
"\ Lien N Mn (35 equiv.)
“co 2 or \\\Co\p > ?
Br / Br { ;
Br Br  (Pr): MeCN or MeCN/Py
[CoL™Br,] [CoL’ P'Bry,] (6:1), rt

In the glove box, cobalt complex [CoL™Br] or [CoLl’ P'Br] (0.04 mmol, 1 equiv.), manganese
powder (77 mg, 1.4 mmol, 35 equiv.) and MeCN (0.5 mL), with pyridine (0.1 mL) if necessary,
were introduced in a 20 mL vial. The reaction mixture was stirred at room temperature
overnight. Crude mixture was filtered and allowed to crystalize by liquid/liquid diffusion in

MeCN/Et,0.

X
L
P(Pr) Reducing agent

o— 2

-
¥

Br"
B

~NO0-z

=

THF or Toluene

[CoLPBr,] -38 °corr.t.

In the glove box, the reducing agent (1 equiv. or 2 equiv.) was added to a solution of [CoL™"Br]
(0.1 mmol, 1 equiv.) in THF or toluene (2 mL) and kept overnight at the indicated temperature.
The darkened crude mixture was filtered and volatiles removed under vacuum. The crude

product was analyzed by 3'P and 'H NMR (CgDs, 120 MHz, 300Mz, 25 °C) and allowed to

crystalize in different systems.
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A
| CoBrs
N/
\ i KCg (2 equiv.) §
o e Coc e,
Br 52% P{Pr), Br
[CoL® Br,] [CoL" PrBr](CoBr,)

KCs (135 mg, 1 mmol, 2 equiv.) was added to a cold solution of complex [CoL?'Br,] (232 mg,
0.5 mmol, 1 equiv.) in THF (6 mL). The mixture was kept at -38 °C overnight without stirring.
Colour changed to deep dark brown mixture. After filtration, volatiles were removed under
vacuum and CHCl, (4 mL) was added. After filtration, volatiles were removed under vacuum
leading to [CoL" P*Br](CoBrs) as a black shiny solid (162 mg, 0.175 mmol, 70%). Single crystals

were grown in CH,Cl>/pentane layering at room temperature and afforded black crystals.

(*Pr),P
— / 7N\
N—Co—N
N\ / / =
P(‘Pr),

[CoL®",Br]: Similar procedure as for complex [Col" ®P"Br](CoBrs) was used with complex
[CoL™Br;] (46 mg, 0.1 mmol, 1 equiv.) and KCs (14 mg, 0.1 mmol, 1 equiv.) in THF (3 mL).
[CoL™",Br] was obtained as a black solid (24 mg, 0.038 mmol, 38%). Single crystals were grown

in toluene at -38 °C and afforded black crystals.

Ph,P
— [N
\ /N———Co;——N _
/Br
PPh,

[CoLPM,Br]: Similar procedure as for complex [CoLl" ?P*Br](CoBrs) was used with with complex
[CoL™®Br;] (92 mg, 0.1 mmol, 1 equiv.) and KCs (14 mg, 0.1 mmol, 1 equiv.) in THF (5 mL).
[CoLP";Br] was obtained as a deep green solid. Single crystals were grown in THF/pentane gas

diffusion at room temperature and afforded dark green crystals.
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5.1.2. Characterization data of products

N

Co—pji
_Co—P(Pr),
P("Pr), Br

[CoL" ®"Br](CoBrs): 'H NMR (THF-ds, 300 MHz, 25 °C): 6 200.56 (4H, s), 37.32 (2H, s) 26.96
(2H, s), 14.69 (2H, s), 11.28 (12H, s), -7.46 (12H, s), -12.07 (2H, s) ppm. HR-MS (ESI*): calculated
for [C3oH3sN2CoP2]* ([M-Br]*) 547.1837; found 547.1835. Evans method (C=0.012 mM, CD,Cly)
peff: 4.58 ug, S = 3/2.

(‘Pr),P

N—Cé—N/ N
N\ N \=

] Br
P('Pr),
[COLP™Br2]: 1H NMR (CeDs, 300 MHz, 25 °C): 6 197.85 (3H, s), 104,89 (0.7H, s), 35.67 (1H, s),

32.01 (3H, s), 31.16 (3H, s), 26.29 (3H, s), 25.04 (1H, s), 17.09 (2H, s), 13.62 (1H, s), 10.81
(9H, s), -7.02 (12H, s), -14.72 (1H, s) ppm.
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5.1.3. Crystallography data

Compound [CoL" P*Br](CoBrs) [CoL®",Br] [CoLP",Br]
Molecular formula C31H40Br4Cl2Co2N2P2 C15H20Bro.sCoo.sNP CsoHsoBrCoN2P>
Molecular weight 1010.99 314.71 879.70
Space group P-1 Fddd P21/n
T (K) 150.0 150.0 150.0
V (A3) 1888.6(5) 11910.1(17) 4241(4)
a(A) 11.6902(18) 21.7708(17) 12.650(4)
b (A) 13.315(2) 22.4926(19) 16.744(10)
c () 14.484(2) 24.322(2) 20.211(11)
a(°) 109.871(4) 90 90
B (°) 100.733(4) 90 97.83(3)
v (°) 109.062(4) 90 90
Z 2 32 4
p (g.cm) 1.778 1.404 1.378
F (000) 996.0 5216.0 1824.0
Omax 25.677 28.279 21.966
Reflections measured 33540 54844 20867
Unique data 7180 3697 5177
Rint 0.0874 0.1139 0.4367
wR2 0.1399 0.0643 0.1891
R1 0.0580 0.0322 0.0939
GoF 1.030 1.011 0.938
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5.2. Synthesis of nickel complexes

5.2.1. General procedure for nickel complexes synthesis with

8-phosphinoquinoline ligands

N
| AN [NiBry(dme)] (1 equiv.) / _
_ *
THF, r.t. l :
N _ 89’0/” Br—Ni—P(Pr),
P('Pr), ° |
Br
LiPr [NiLiPrBI'z]

[NiL®Br2]: A yellow solution of 8-(diisopropylphosphino)quinoline L™ (245 mg, 1 mmol,
1 equiv.) in THF (10 mL) was introduced by cannula to a purple suspension of [NiBry(dme)]
(313 mg, 0.5 mmol, 1 equiv.) in THF (10 mL) at room temperature. The mixture was stirred at
room temperature overnight. Volatiles were removed under vacuum and the orange solid was
washed with ether (4 x 5 mL). After drying, a maroon solid was obtained (412 mg, 0.89 mmol,
89%). Single crystals were grown in CHyCly/pentane layering at room temperature and

afforded red/brown crystals.

®
AN
N= o
N [NiBry(dme)] (0.5 equiv.) / Br
| »  (Pr)2P—Ni—p(pr),
~
N THF, rt. / g,
P(ipr)2 84% =N
\_/
LiPr [NiL™",Br](Br)

[NiL®,Br](Br): Same procedure as for complex [NiL®Br;] was used with LP" (293 mg,
1.1 mmol, 2.1equiv.) and [NiBrz(dme)] (160 mg, 0.5 mmol, 1equiv.) in THF (15 mL).
[NiL®",Br](Br) was obtained as a green forest solid (309 mg, 0.44 mmol, 84%). Single crystals
were grown in CHxCly/pentane layering at room temperature and afforded deep green

crystals.
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\ o Ph,

| AN [NiBry(dme)] (1 equivi P N\ _Br_ I?r/P
_ NiZ__ _Ni
N THF, rt. oL B N2
95% Br l
PPh, b Ph, x
LPh [NiLPPBr,],

[NiLP"Br,])2: Same procedure as for complex [NiLP'Br,] was used with LP" (128 mg, 0.4 mmol,
1 equiv.) and [NiBrz(dme)] (126 mg, 0.4 mmol, 1 equiv.) in THF (12 mL). [NiL’"Br;]> was
obtained as a kaki solid (203 mg, 0.19 mmol, 95%). Single crystals were grown in

CH,Cly/pentane layering at room temperature and afforded kaki crystals.

B
—
_ Ph,N
| AN [NiBry(dme)] (0.5 equiv.) P. PPh
’/Ni\\“' 2
N7 THF, rt. / N | ~~Br
PPh, 9% = Br
LPh [NiLP,Br,]

[NiLP",Br;]: Same procedure as for complex [NiLP'Br,] was used with LP" (258 mg, 0.8 mmol,
2 equiv.) and [NiBra(dme)] (127 mg, 0.4 mmol, 1 equiv.) in THF (12 mL). [NiLP";Br,] was
obtained as a kaki solid (304 mg, 0.36 mmol, 90%). Single crystals were grown in

CH,Cly/pentane layering at room temperature and afforded green crystals.

5.2.2. Characterization data of products

] N

N
Br—b%i—P("Pr)z

Br
[NiLP"Br2]: *H NMR (CD.Clz, 300 MHz, 25 °C): § 12.50 (1H, s), 10.76 (1H, s), 10.05 (1H, s), 9.60
(1H, s), 8.49 (1H, s), 2.58 (6H, s), 1.74 (6H, s) ppm. HR-MS (ESI*): calculated for [CisH20BrNNiP]*
(IM-Br]*) 381.9865; found 381.9860. Evans method (C = 0.029 mM, CD,Cl,) peff: 0.97 s.
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UHhP\Nt:HTnZ

Br
=N

\_/

[NiL™",Br](Br): *H NMR (CD.Cly, 300 MHz, 25 °C): & 27.66 (2H, s), 18.54 (2H, s), 12.48 (2H, s),
11,46 (2H, s), 11.06 (2H, s), 10.73 (2H, s), 9.80 (10H, m), 8.44 (2H, s), 2.56 (10H, s), -1.14 (6H, s).
HR-MS (ESI*): calculated for [C3oH40BrN2NiP2]* ([M-Br]*) 627.1198; found 627.1201. Evans
method (C = 0.029 mM, CD,Cl,) peff: 0.94 ps.

N/I
S

[NiLPhBr2]2: H NMR (CD.Clz, 300 MHz, 25 °C): & 13.46 (5H, s), 11.56 (5H, s), 10.79 (12H, s),
10.21 (5H, s), 8.65 (5H, s) ppm. HR-MS (ESI*): calculated for [CazH32BrsN2NizP2]* ([M-Br]*)
978.8292; found 978.8264. Evans method (C = 0.023 mM, CD,Cl;) peff: 1.03 ps.

X

I —
PhyN
P, | ..PPh,
J SN B

—

w—2

r

[NiLP"2Br2]: *H NMR (CDCl>, 300 MHz, 25 °C): 6 25.50 (2H; s), 19.90 (6H, s), 13.59 (10H, s),
10.12 (4H, s), 7.65 (2H,s), 7.47 (2H, s), -1.62 (6H, s) ppm. HR-MS (ESI*): calculated for
[Ca2H32BrN2NiP2]* ([M-Br]*) 763.0572; found 763.0598. Evans method (C = 0.013 mM, CDCly)
peff: 0.78 us.
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5.2.3. Crystallography data

Compound [NiL®"Br,] [NiL®r,Br](Br) [NiLP"Br); [NiLP";Br]
Tg:‘::llaar C0Ha0BraNaNi2P2  Ca1HazBraClaNaNiP;  CasHaoBroFeNaPs  CazHaaBraNaNiP2.2CH.Cly
M‘::;;:'tar 927.64 794.03 842.30 1015.02
er;ucg P-1 P21/n p-1 Pbca
T (K) 150 150 150 150
V (A3) 1655.34(14) 3442.2(13) 901.0(2) 8234.4(16)
a(A) 10.6093(5) 11.482(2) 9.2479(12) 18.505(2)
b (A) 10.7482(5) 20.260(5) 10.3893(13) 17.4631(19)
c(A) 15.4756(8) 15.511(3) 11.0782(14) 25.482(3)
al(°) 108.104(3) 90 109.754(4) 90
B (%) 98.410(3) 107.439(5) 111.281(4) 90
v () 91.115(3) 90 96.109(4) 90
z 2 4 1 8
p (g.cm?) 1.861 1.532 1.552 1.637
F (000) 920.0 1616.0 424.0 4080.0
Omax 28.451 25.681 28.035 26.425
ﬁg:::i:;: 87583 61917 17707 101945
U:;qt:e 8344 6529 4243 8441
Rint 0.0953 0.1693 0.0600 0.1739
WR2 0.0645 0.0853 0.1004 0.1049
R1 0.0341 0.0473 0.0394 0.0500
GoF 1.051 1.008 1.046 1.020
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5.3. Synthesis of iron complexes

5.3.1. General procedure for iron complexes synthesis with

8-phosphinoquinoline ligands

| X
| X [FeBry(dme)] (1 equiv.) N/
N" THF, rt. Ae—P(PY);
P(iPr)z 96% Br\BrI
LiPr [FeLiPrBI'z]

[FeL®Br;]: A yellow solution of 8-(diisopropylphosphino)quinoline LP" (245 mg, 1 mmol,
1 equiv.) in THF (10 mL) was introduced by cannula to a brown solution of [FeBr(dme)]
(310 mg, 0.5 mmol, 1 equiv.) in THF (10 mL) at room temperature. The mixture was stirred at
room temperature overnight. Volatiles were removed under vacuum and the orange solid was
washed with ether (4 x 5 mL). After drying, an orange solid was obtained (443 mg, 0.96 mmol,
96%). Single crystals were grown in CH,Cly/pentane layering at room temperature and

afforded amber crystals.

. | b Br :hz
| X [FeBry(dme)] (1 equwi /N\ _Br_ :
N7 THF, r.t. o i SN
PPh, 91% Ph, Br « 1
LPh [FeLP"Br,],

[FeLP"Br,],: Same procedure as for complex [FeL™Br;] was used with L™ (125 mg, 0.4 mmol,
1 equiv.) and [FeBra(dme)] (122 mg, 0.5 mmol, 1 equiv.) in THF (12 mL). [FeL’"Br;]). was
obtained as a dark orange solid (192 mg, 0.18 mmol, 91%). Single crystals were grown in

CHCly/pentane layering at room temperature and afforded orange crystals.
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Ph, Br 7]

S [FeBry(dme)] (0.5 equiv.) P, | NS
> P
N THF, rt. N7 P
PPh, 7% = Br 2
LPh [FeLthBrzl

[FeLP";Br,]: Same procedure as for complex [FeL®"Br,] was used with L?* (224 mg, 0.7 mmol,
2 equiv.) and [FeBra(dme)] (107 mg, 0.35 mmol, 1 equiv.) in THF (12 mL). [FeL?";Br;] was
obtained as a orange solid (228 mg, 0.27 mmol, 77%). Single crystals were grown in

CH,Cly/pentane layering at room temperature and afforded amber crystals.

5.3.2. Characterization data of products

| X

N
|

b
—P(Pr),

Br"
o!

[FeL™"Br,]: *H NMR (CD,Clz, 300 MHz, 25 °C): § 182.67 (1H, s), 42.48 (1H, s), 24.08 (1H, s), 19.36
(1H, s), 14.38 (1H, s), 9.65 (6H, s), 7.68 (2H, s), -5.02 (6H, s), -21.01(1H, s) ppm. Elemental
analysis for [CisH20BraFeNP] 0.08(CsH12): calc (%) C 39.60; H 4.49; N 3.00; found C 39.68;
H 4.40; N 3.02. Evans method (C = 0.026 mM, CDCl,) peff: 4.99 ps, S = 2.

S
B Br
Z\._ ~Br_ =/

P\\\\ ‘\Br/ \N/ l
Br
Ph, S~

[FeLP"Br2]2: *H NMR (CD.Clz, 300 MHz, 25 °C): § 40.11 (2H, s), 21.37 (2H, s), 17.59 (6H, s), 15.91
(2H, s), 11.66 (2H, s), 7.78 (8H, s), -4.95 (5H, s), -6.81 (5H, s) ppm. HR-MS (ESI*): calculated for
[Ca2H32BrsFeaNyPo]* ([M-Br]*) 974.8284; found 974.8318. Evans method (C = 0.019 mM, CD,Cl»)
peff: 5.03 ps, S = 2.
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Ph, Br 7]

P"/,/ “wN\
17 W
’ \N/ | \P
= Br Ph,

[FeLP",Br]: *H NMR (CD.Clz, 300 MHz, 25 °C): & 13.62 (18H, s), 10.04 (10H, s), 7.70 (8H, s) ppm.
HR-MS (ESI*): calculated for [Ca2H32BrFeN;P2]* ([M-Br]*) 761.0568; found 761.0580. Evans
method (C = 0.013 mM, CD,Cl,) peff: 5.14 pg, S = 2.
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5.3.3. Crystallography data

Compound [FeL™"Br,] [FeL?"Br;]2 [FeL?",Br;]
Molecular formula CisH20BraFeNP C21H16Br2FeNP C21HisNPFeBr
Molecular weight 460.96 528.99 528.99

Space group P21/c P-1 P-1
T (K) 150 150 150
Vv (A3) 1761.8(2) 1272.0(3) 999.5(2)
a (A) 10.4908(8) 11.2890(15) 9.3594(13)
b (A) 12.7615(9) 11.5148(15) 10.1117(14)
c(A) 13.1600(12) 11.7103(14) 12.2977(18)
a(°) 90 73.408(4) 69.482(4)
B (°) 90.251(5) 85.650(4) 82.655(4)
v (°) 90 60.973(4) 66.503(4)
z 4 2 2
p (g.cm3) 1.738 1.381 1.758
F (000) 912.0 520.0 520.0
Omax 26.372 27.562 27.623
Reflections measured 24863 26433 36436
Unique data 3598 5848 4614
Rint 0.0983 0.0696 0.0716
wR2 0.0909 0.0749 0.0889
R1 0.0443 0.0356 0.0375
GoF 1.016 1.050 1.043
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5.4. Reduction of nickel and iron complexes

5.4.1. General procedure for the reduction of nickel complexes

[NiL®"Br,] = v
ou ~ | NI\
[NiL®",Br](Br) KCsg (2 equiv.) N
ou —_— RZP\NI
- Ph THF, -38 °C Ni
INILP"Br,], <N
ou / _A__PRy
[NiLP",Br,]
[NiL];

KCs (27 mg, 0.2 mmol, 2 equiv.) was added to a cold solution of nickel complex (0.1 mmol,
1 equiv.) in THF (6 mL). The mixture was kept at -38 °C overnight without stirring. Colour
changed to deep dark brown mixture. After filtration, volatiles were removed under vacuum
and the brown residue was scratched with pentane (2 mL). After drying, a brown solid was

obtained leading to [Nil]s.

('Pr)z
(Pr)zP\N{
7 A P( Pr),

[NiL®]3 was obtained as a pale brown solid (20 mg). Single crystals were grown in

THF/pentane gas diffusion at room temperature and afforded deep brown crystals.

Ph2

thP\

l E Pth

[NiLP"]3 was obtained as a brown solid (23 mg). Single crystals were grown in THF/pentane gas

diffusion at room temperature and afforded deep brown crystals.
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5.4.2. Characterization data of products

(Pr),
P
Z ~
N N
| \
(Pr)P— =

= N/'}l.i
- P('Pr),

[NiLP"]3: 'H NMR (THF-ds, 300 MHz, 25 °C): & 8.40 (4H, m), 7.58 (2H, m), 6.86, (2H, s), 2.81
(2H, s), 1.28 (6H, s), 0.77 (6H, s) ppm. 3P {H} NMR (THF-ds, 120 MHz, 25 °C): & 56.36 (s) ppm.

Ph,
2 _/P
- || >Ni
/N N\ x
—
PhP— [ .
/NI
N7/
/ _4__PPh,

[NiLP"]3: 'H NMR (THF-ds, 300 MHz, 25 °C): § 8.49 (2H, s), 7.37 (12H, m), 6.22 (2H, m) ppm.
31p {H} NMR (THF-ds, 120 MHz, 25 °C): 6 28.74 (s) ppm.
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5.4.3. Crystallography data

Compound

[NiLiPr]3

[NiLPh]3

Molecular formula
Molecular weight
Space group
T (K)

Vv (A3)

a(A)

b (A)

c (A)

a (%)

B(°)

v (%)

Z
p (g.cm?)

F (000)

Omax
Reflections measured
Unique data
Rint
wR2
R1

GoF

CasHeoN3Ni3P3
912.00
P63
149.9
2384.3(7)
15.101(2)
15.101(2)
12.0727(17)
90
90
120

1.270
960.0
25.68
24516
2997
0.1513
0.0995
0.0489
0.901

Ce3HagN3NisPs3
1116.08
C2/c
150.0
10233.7(13)
36.111(3)
16.4583(11)
19.2649(15)
90
116.644(3)
90
8
1.449
4608.0
27.518
147294
11755
0.0782
0.0728
0.0326
1.019

320



5.4.4. General procedure for the reduction of iron complexes

| Ph,

N Br P
\ L. ~ N Br\ = KCs (2 equiv.)
— M2 or € —_—
Br I NP THF, -38 °C
th Br |
[FeL’P"Br,] [Fe,LP",Br,]

‘0 -
\\\\\

[FeLPh,Br,]

KCs (27 mg, 0.2 mmol, 2 equiv.) was added to a cold solution of iron complex (0.1 mmol,
1 equiv.) in THF (6 mL). The mixture was kept at -38 °C overnight without stirring. Colour
changed to deep dark brown mixture. After filtration, crude mixture was allowed to

crystallized through different systems.
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Titre : Synthéses et études de complexes de cobalt avec des ligands bidentes et leurs applications en

catalyse
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Résumé : Ces travaux de recherches ont permis de
mettre en avant la versatilité des applications
catalytiques d’un métal de transition non noble : le
cobalt. Le premier chapitre décrit la préparation de
composés organozinciques d’alkyles par une
méthode d’insertion directe catalysée au cobalt.
Cette méthodologie emploie des conditions
douces, rendant cette procédure directe et simple
d’utilisation tout en permettant un élargissement
des groupements fonctionnels tolérés. Ces
dérivées organozinciques d’alkyles ont ensuite été
employés dans un couplage croisé C(sp?)-C(sp®)
de type Negishi catalysé au palladium, avec une
variété de dérivés de bromures d’aryles
fonctionnalisés. Le second chapitre est consacré a
la synthése et a la caractérisation de deux séries de
complexes de cobalt portant des ligands bidentes
P,N. L’étude de la réactivité de ces complexes a
ensulite été réalisée dans les réactions de couplages
croisés réducteurs et dans des réactions
d’hydrofonctionnalisation, montrant que ces
complexes étaient catalytiquement actifs dans
I’hydrosilylation de carbonyles. Une étude plus

approfondie de cette réaction catalytique a été
examinée dans le chapitre 3 et a permis de
développer des conditions  réactionnelles
employant une quantité steechiométrique de
réactifs respectant ainsi le principe d’économie
d’atome. La faible charge catalytique, combinée a
I’emploi de ce métal de transition non noble
permet a cette méthodologie de mettre en évidence
les aspects d’une chimie plus éco-responsable.
Afin de mieux comprendre les processus mis en
jeux dans cette réaction d’hydrosilylation, une
étude mécanistique a été réalisée montrant que
I’étape clé du mécanisme correspondait a une
métathése de liaison o. Enfin, le dernier chapitre
concerne la synthése et la caractérisation de
complexes de nickel et de fer. L’étude de la
réduction de ces différents complexes a ensuite été
réalisée dans le but de comparer leur réactivité. La
diversité des réactivités observées en fonction de
la nature du métal employé montre le potentiel
d’applications en catalyse de ces complexes de
métaux de transition non nobles.

Title : Syntheses and studies of cobalt complexes bearing bidentate ligands and their applications in

catalysis

Keywords : Cobalt, Complexes, Catalysis, Bidentate ligands, Hydrosilylation, Cross-coupling

Abstract : This research project has highlighted
the wversatility of catalytic applications of a
non-noble transition metal: cobalt. The first
chapter describes the preparation of alkylzinc
compounds using cobalt catalysis through a direct
insertion method.  This  straightforward
methodology is performed under mild conditions,
opening the way to an easy and accessible
procedure. A wide range of functional groups on
alkyl bromides was well tolerated leading to the
corresponding  alkylzinc compounds. These
alkylzinc derivatives were then directly coupled in
a palladium-catalyzed C(sp?)-C(sp?) Negishi type
cross-coupling with a variety of functionalized
aryl bromides. The second chapter is dedicated to
the synthesis and characterization of two series of
cobalt complexes bearing P,N bidentate ligands.
The reactivity of these complexes was then studied
in reductive cross-coupling reactions and
hydrofunctionalization reactions. Theses
complexes were shown to be catalytically active

in the hydrosilylation of carbonyls. This reaction
has been studied more thoroughly in chapter 3
where a reaction using stoichiometric quantity of
reagents has been developed following the
principles of atom economy. The low catalytic
loading combined to the use of this non-noble
transition metal applied in this methodology
highlighted some aspects of a more eco-
responsible chemistry. In order to understand the
mechanism of this hydrosilylation reaction, a
mechanistic study was performed, demonstrating
that a 6 bond metathesis was involved in the
catalytic cycle. Finally, the last chapter relates to
the synthesis and characterization of nickel and
iron complexes. The study of the reduction of
these different complexes was then performed in
order to compare their reactivity. The various
reactivities observed, depending on the metal,
exhibit the applicability in catalysis for these non-
noble transition metal complexes.
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