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J'ai dans les bottes des montagnes de questions...

Alain Bashung, La nuit je mens

We can be heroes I could have been a sailor, could have been a cook
Just for one day A real live lover, could have been a book.
| could have been a signpost, could have been a clock
David Bowie, Heroes As simple as a kettle, steady as a rock.
| could be

Here and now
| would be, | should be
Hey! But how?
Wait! | could have been
. ) . One of these things first
I've got a new complaint
Forever in debt to your priceless advice Nick Drake, One of these things first
Nirvana, Heart shaped box
So many people have come and gone
: : Their faces fade as the years go by
1 1
| said | know it's only rock 'n roll but vet I still recal as | wander on

| like it As clear as the sun in the summer sky

| know it's only rock 'n roll but | like Boston,More than a feeling
it, like it, yes, | do

The Roling Stones, I only rock and rol Et derriere moi j'laisse mon bateau

Pour la derniere fois seul au bord de I'eau

Oui mais voila tout s'arréte parfois

Et ce matin je prends le premier train

People say I'm crazy doing what I'm doing,

Well they give me all kinds of warnings to save me from ruin,
When | say that I'm o.k. they look at me kind of strange,
Surely you’re not happy now you no longer play the game

Matmatah, Derniére journée en mer

John Lennon, Watching the wheels

Soyons deésinvoltes
How does it feel, how does it feel? Nlayons Ilalr de rlen

To be on your own, with no direction home Noir Désir, Tostaky
A complete unknown, like a rolling stone

Bob Dylan, Like a rolling stone
o Free as a bird,
Je bois a trop forte dose

Je vois des éléphants roses it's the next best thing to be

Des araignées sur le plastron de mon smoking Free as a bird
Des chauves-souris au plafond du living- Room

. . The Beatles, Free as a bird
Serge Gainsbourg, Intoxicated man

Many dreams come true and some have silver linings
I live for my dream and a pocketful of gold.

They call me the seeker, I've been searching
low and high
| won't get to get what I'm after, till the day | die

The Who, The seeker
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Introduction générale

Un grand nombre de molécules que I'on trouve dans la nature sont chirales. Bien souvent,
chacun de leurs énantiomeres en interaction avec un site biologiqgue présente un
comportement particulier. Par exemple, I'’énantiomére R de la carvone est responsable de
'odeur de menthe verte, alors que son énantiomeére S dégage plutét une odeur anisée. Dans
le domaine de la pharmacologie, ce phénomene peut avoir de graves conséquences pour la
santé, comme I'a montré I'utilisation de la Thalidomide. Il est donc nécessaire de développer

des méthodologies de synthése permettant 'accés privilégié a un seul énantiomeére.

La catalyse asymétrique s’inscrit dans cette démarche, et le développement de nouveaux
catalyseurs pour des réactions d’intérét en synthése organique reste un défi a I'neure actuelle.
Parmi ces réactions on compte le couplage de Suzuki-Miyaura en version asymétrique, qui
suscite I'attention des chimistes depuis a peine une vingtaine d’années. La difficulté a utiliser
les catalyseurs actuels avec de larges gammes de substrats dans cette réaction de couplage
nécessite donc un travail de conception de nouveaux ligands chiraux. Un savoir-faire dans la

synthése de ce type de ligands apparait donc comme nécessaire.

Afin d’exposer une piste de travail qui sera développée par la suite, nous présenterons dans
le premier chapitre de ce manuscrit une étude bibliographique sur l'efficacité des ligands
chiraux existants dans la réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique. Nous nous intéresserons
en particulier a trois grandes familles de ligands : les ligands phosphines bifonctionnels, les
ligands ferrocéniques et les carbenes N-hétérocycliques (NHC).

La synthése et la caractérisation de ligands carbéne N-hétérocyclique/phosphine
ferrocéniques chiraux ainsi que leurs complexes de palladium neutres correspondants seront
étudiés dans un deuxiéme chapitre. L’efficacité de ces complexes dans la réaction de Suzuki-

Miyaura asymétrique sera également abordée.

Le développement d’'une voie de synthése originale, la caractérisation de ligands carbene N-
hétérocyclique/amine ferrocéniques chiraux ainsi que I'étude de leur chimie de coordination

avec le palladium seront discutés dans le troisieme chapitre.

Enfin, le quatrieme et dernier chapitre sera consacré a une autre thématique, puisqu’il traitera
de la synthése de phthalocyanines comportant des unités ferrocéniques baptisées
ferrocyanines. Ces recherches ont été effectuées au « Chemistry Department » de I'lmperial
College de Londres (Royaume-Uni) dans le groupe du professeur Nicholas J. Long lors d’un

stage doctoral de deux mois.
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Chapitre | : Ligands chiraux pour la réaction de Suzuki-Miyaura asymeétrique

La production de molécules chirales est devenue une nécessité pour lindustrie
pharmaceutique, I'agrochimie et la parfumerie. Dans le secteur de la pharmacie, 80% des
molécules actuellement en développement sont des molécules chirales. En effet, trés souvent,
seul un énantiomére possédera une activité pharmacologique tandis que I'autre sera toxique
ou au mieux inactif lors de la reconnaissance par le site actif de la macromolécule biologique
cible.!

Un des défis majeurs de la synthése organique est donc la recherche de procédés efficaces
au niveau du rendement et de la sélectivité. De plus, il est nécessaire de mettre en ceuvre des
méthodes économiques et respectueuses de I'environnement. Dans ce contexte, les notions
d’économie d’atomes deviennent fondamentales et la catalyse asymétrique représente un
enjeu majeur pour la chimie verte.? La catalyse asymétrique permet en effet, par I'utilisation
d’'une quantité minime de catalyseur chiral, d’'obtenir une grande quantité de produit sous la
forme d’'un énantiomére a partir d’'une matiére dépourvue de chiralité.®

Parmi ces réactions catalytiques, on compte notamment la réaction de Suzuki-Miyaura

asymétrique a lagquelle nous allons nous intéresser ici.

l.1- La réaction de Suzuki-Miyaura :

La réaction de Suzuki-Miyaura a été décrite pour la premiéere fois en 1979.# Cette réaction
permet le couplage de deux carbones hybridés sp?, le premier provenant d’halogénures ou de
triflates d’aryles ou encore de vinyles et le second d’un dérivé d’acide ou d’ester boronique,
en présence d’une base et catalysée par un complexe de palladium® (figure I-1). Mise en valeur
par le prix Nobel de A. Suzuki en 20109, elle trouve de multiples applications et est largement

utilisée de nos jours.”®
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Figure I-1 : Cycle catalytique général d’un couplage de Suzuki-Miyaura®

Les avantages de la réaction de Suzuki-Miyaura sont l'utilisation de dérivés d’acides ou
d’esters boroniques comme partenaires de couplage, qui sont des composés facilement
stockables, la compatibilité de la réaction avec un large choix de groupement fonctionnels ainsi
gue la production de sous-produits non ou peu toxiques. Les sous-produits principaux pouvant
étre formés sont le produit de déshalogénation, le produit d’homocouplage et le produit de
déboration représentés schéma I-1.

Les systémes catalytiques développés a I'heure actuelle pour le couplage de Suzuki-Miyaura
permettent le couplage de chlorures d’aryles, dont l'activation est réputée difficile, dans des
conditions douces avec une charge catalytique faible. De plus, l'utilisation de ligands
encombrés et riches en électrons constitue un parametre de choix pour I'obtention de bonnes

activités catalytiques.®

Pd(0)
Ri-X+ RyB(OR), — R4-R; + Ry-H + RyH + RyRy; + Ry4-Ry
Base
R4-R, : produit de la réaction de couplage croisé
R4-H : produit de déshalogénation

R5-H : produit de déboration

R2-R2, R4-R4 @ produits d'homocouplage

Schéma I-1 : Réactions secondaires possibles lors du couplage croisé de Suzuki-Miyaura
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|.2- La réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique :

La réaction de Suzuki-Miyaura permet également le couplage plus difficile d’aryles encombrés.
Le produit de la réaction présente ainsi une chiralité axiale résultant du blocage de la rotation
autour de la liaison C-C nouvellement formée (appelée également atropoisomérie) da a la
présence de substituants encombrés en position ortho de cette liaison : on parle alors de

réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique® (schéma 1-2).

X B(OR),
R4 R,
cat. Pd(0) R
+ _—
Base Rz

Schéma I-2 : Exemple de couplage asymétrique de Suzuki-Miyaura

La version asymétrique de la réaction de Suzuki-Miyaura trouve diverses applications comme
la synthése de ligands performants pour la catalyse asymétrique par des complexes de métaux
de transition (BINAP®, MOP et BINOL!! par exemple), mais également dans la synthése de
molécules biologiqguement actives comme la vancomycine!? (antibiotique) ou encore la

michellamine B*3(anti VIH) (figure I-2).
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MOP
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BINOL

Figure I-2 : Structures de la vancomycine, de la michellamine, de la BINAP, de la MOP et du BINOL

Deux approches sont utilisées dans la réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique :
- Le couplage diastéréosélectif faisant intervenir un ligand chiral ou achiral

Cette approche consiste a coupler des substrats possédant initialement un ou plusieurs

éléments de chiralité en présence d’un catalyseur, chiral ou non. Notamment utilisée lors de

la synthése totale de produits a intérét biologique!?, cette approche laisse apparaitre certains

inconvénients, notamment des effets de « match-mismatch », laissant penser que les

éléments de chiralité présents initialement sur le substrat ainsi que la chiralité du catalyseur
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influencent I'atroposélectivité de la réaction de couplage positivement ou négativement, ainsi
que l'accés peu aisé aux substrats a coupler en version énantiomériquement pure.®

- Le couplage énantiosélectif faisant intervenir un ligand chiral
Cette approche, relativement peu étudiée et permettant le couplage de substrats facilement
accessibles et fonctionnalisables, est celle a laquelle nous allons nous intéresser ici. Ce
couplage nécessite la conception de nouveaux ligands chiraux, encombrés et modulables

électroniqguement.

Dans les différents exemples de couplage de Suzuki-Miyaura énantiosélectifs, on retrouve
différentes classes de ligands chiraux tels que des monophosphites et leurs dérivés?!®, des
diénes'’, des bis-hydrazones?®, des pyridylméthylamines N-héterocycliques'®, des ligands
pinces?, des phosphines supportées par une entité polyquinoxaline a chiralité hélicoidale?! ou
une résine amphiphile??, des ligands phosphorés bifonctionnels, des ligands ferrocéniques ou
encore des carbénes N-hétérocycliques.

Notre groupe posséde un savoir-faire reconnu dans la synthése et I'application en catalyse
asymétriqgue de ligands bi- ou monodentes a base de phosphines, carbénes N-
hétérocycliques, amines, éthers ou encore thioéthers ferrocéniques.?> Nous avons choisi de
nous intéresser aux ligands chiraux les plus couramment appliqués en réaction de Suzuki-
Miyaura (pour la plupart bifonctionnels), et nous les avons regroupés selon trois grands types
principaux : les ligands phosphorés bifonctionnels, les ligands ferrocéniques et les ligands
carbénes N-hétérocycligues (NHC). Chaque classe de ligands que nous avons choisie de
détailler par la suite va nous permettre de discuter de tous les paramétres influengant
I'efficacité de la réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique et ainsi d’en dégager une piste de

travail pour la conception de nos propres ligands.

[.2.1- Ligands phosphorés bifonctionnels a squelette biaryle :

Pour obtenir des composés biaryles chiraux de configuration stable, il faut au moins trois
substituants en position ortho®* ; une telle condition constitue I'élément déterminant I'efficacité
de la réaction de couplage généralement sensible a I'encombrement stérique. En 1999,
Buchwald et al. ont reporté un protocole efficace de couplage croisé de Suzuki-Miyaura
applicable a un large choix de substrats encombrés en utilisant un catalyseur a ligand
phosphine comportant un squelette biphényle achiral riche en électrons et encombré?.

L’utilisation des analogues binaphthyles chiraux de ces ligands a constitué une des premiéres

études de couplage de Suzuki-Miyaura énantiosélectif.?® Le ligand KenPhos, développé par le
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groupe de Buchwald?’, est un ligand dicyclohexylphosphine possédant un bras diméthylamine
pouvant intervenir en support de coordination lors de la catalyse. Il a permis d’obtenir des
énantiosélectivités de 57 a 92% selon les substrats ainsi que d’excellents rendements, en
utilisant de 0,2 a 10 mol% de catalyseur au palladium dans la réaction de couplage entre le
bromure de diéthylphosphonylnaphthaléne et différents acides boroniques.

B(OH O O
)(OEt),
I sz(dba)3 (S)-KenPhos
i P(O)(OEt), PCy,
S K3PO4 Toluéne O O
40-80°C

R : 2-Me, 2-Et, 2-'Pr,

2-Ph, 4-OMe, H 74 98% Ligand (S)-KenPhos

: 57-92%

Schéma I-3 : Couplage de Suzuki-Miyaura asymétrique étudié par Buchwald et al.*

Les performances catalytiques du ligand BINAP, développé par Noyori et qui a fait ses preuves
en catalyse asymétrique®, ont été également évaluées et comparées a
KenPhos de Buchwald.

La ou le ligand KenPhos est le plus performant, le ligand BINAP présente des activités

a celles du ligand

modérées mais de faibles énantiosélectivités. Utilisés sur différents substrats modéles dans
des conditions de réaction variées faisant intervenir des précurseurs de palladium neutres, le
ligand BINAP et ses dérivés BINAP(O) et BINAP(O): (figure I-3) ne permettent pas une bonne
induction asymétrique en réaction de Suzuki-Miyaura énantiosélective en conditions

homogénes?®.

A, O, OO
Z ppn, 7 pojPn, 7 p(ojPn,
_PPh NP AN PP
L

Ligand BINAP Ligand BINAP(O) Ligand BINAP(O),

Figure I-3 : Structures des ligands BINAP, BINAP(O) et BINAP(O),

Baudoin et al. ont suggéré une explication pour ces résultats : ils proposent que I'angle de
cbne de Tolman des groupements phosphines sur les ligands utilisés pourrait étre a l'origine

des faibles niveaux d’énantiosélectivité lorsque les ligands BINAP et dérivés sont utilisés.*
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Dans le cas des ligands dérivés de KenPhos (alkylphosphines), I'étude de leurs performances
catalytiques montre que lorsque I'encombrement des substituants alkyles de la phosphine
devient trop important, et de la méme fagon la basicité de celle-ci, 'énantiosélectivité baisse.
Le ligand KenPhos présenterait alors un angle de céne de Tolman optimal pour ce genre de
couplage.

R= Cy, i—Pr, t—BU, Et, Me Ligand Cy—B|NAP
Ligand KenPhos et dérivés

Figure I-4 : Structures des ligands KenPhos et dérivés et Cy-BINAP

La BINAP se révele pourtant étre un bon ligand pour la stabilisation de nanoparticules de
palladium utilisées en réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique, permettant le couplage de
substrats modeéles avec de bons rendements et énantiosélectivités.®! De plus, I'utilisation d’un
ligand analogue a la BINAP - la Cy-BINAP - comme ligand pour un catalyseur de palladium(ll)
cationique permet le couplage de différents bromures de napthyles avec lacide
naphthylboronique avec de bons rendements et énantiosélectivités (jusqu'a 97% de
rendement et jusqu’a 84% d’e.e), en moins d’une heure pour certains exemples et jusqu’a 6h
pour d’autres, alors que les temps de réactions correspondants se comptent en jours lorsqu’un
complexe de palladium neutre a ligand KenPhos est utilisé. La structure obtenue par analyse
par diffraction des rayons X du complexe [(S)-(Cy-BINAP)PdCI,] présente une symétrie de
type C; alors que les complexes de palladium neutres a ligand de type BINAP présentent une
symétrie de type C, : cette différence de géométrie pourrait expliquer les meilleures

performances catalytiques du ligand Cy-BINAP par rapport a son analogue BINAP.32

Afin d’expliquer les performances catalytiques du ligand KenPhos pour le couplage
énantiosélectif d’halogénures d’aryles substitués en position ortho par un groupement
phosphonate avec des acides arylboroniques, une étude détaillée et étendue a d'autres
substrats a été proposée par Buchwald et al. en 2010.

Les auteurs ont réussi a cristalliser le produit de la réaction entre le complexe de Pd(KenPhos)
généré in situ et 'oxyde de (1-chloro-2-naphthyl)diisopropylphosphine, correspondant au
produit d’addition oxydante du chlorure de naphthyle sur le palladium. La structure obtenue

par des mesures de diffraction des rayons X a révélé la présence d’une potentielle interaction
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entre le palladium et 'atome d’oxygéne du groupement oxyde de phosphine. Il a donc été

postulé que cette interaction pourrait étre responsable de l'induction asymétrique en jouant le

réle d’une ancre pour le dérivé phosphoré lors de I'étape d’élimination réductrice.

Figure I-5 : Structure obtenue par des mesures en diffraction des rayons X du produit d'addition
oxydante de 'oxyde de (1-chloro-2-naphthyl)diisopropylphosphine sur le complexe Pd(KenPhos)*

D’autres halogénures d’'aryles possédant un groupement en ortho ol un atome d’oxygéne

pourrait potentiellement créer une interaction avec le palladium ont été utilisés pour tenter de

corroborer cette hypothése : esters, phosphonates, oxydes de phosphines et amides (schéma

1-4).

N=—O

X:1, Br, Cl, OTf

R : NEty, N'Pry, N(Me)tBu,
N(OMe)Me,N(H)tBu,
N(H)C(Mey)Ph, (OPh),, Pr,
R': H, 4-F, 4-Me, 4-

NO,, 5-OMe, 5-

CFg3, 5-F, 6-Me, 6-F

Z:P,C

B(OH), R
78 X
Hi
R i :
RS RN R
i Pd(OAc),, KenPhos ~o”
]
u . - > 0
N KsPOy4, THF e
TA-100°C 257 N Z//
]
R" : Me, OEt : | \R

Esters rdts : 81-90%
e.e:

1 40-45%

Phosphonates et rdts : 76-90%
Oxydes de phosphine ¢.e : 84-85%

Amid rdts : 46-92%
MIees o e - 48-94%

Schéma I-4 : Réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique pour des substrats phosphonates, oxydes de

phosphines et amides

Dans le cas des substituants esters, les rendements de réaction sont bons (plus de 80%), en

revanche les énantiosélectivités demeurent modestes (40-45%).
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Les phosphonates et oxydes de phosphines offrent les résultats escomptés, a savoir de bons
rendements (plus de 76%) et d’excellentes énantiosélectivités (80-85%).

Enfin dans le cas de substituants amides, I'énantiosélectivité augmente avec 'encombrement
stériqgue du substrat (48-94%) et il semblerait que pour ces types de substrats également,
l'interaction Pd---O pourrait expliquer ces énantiosélectivités élevées.

Des études théoriques, en utilisant des techniques de fonctionnelles de la densité (DFT), ont
ensuite été menées sur la réaction entre un halogénure de naphthylphosphonate et un acide
2-tolylboronique catalysée par le complexe Pd(KenPhos). Ces études ont montré 14 états de
transition pour I'étape d’élimination réductrice qui détermine la sélectivité. Les énergies
relatives de ces états de transition dépendent d’'une combinaison d’interactions de type
liasisons hydrogéne entre le phosphonate accepteur et des atomes d’hydrogéne sur le
groupement tolyle et sur le squelette du ligand KenPhos. La stéréochimie du produit de la
réaction est grandement influencée par I'orientation de I'entité tolyle ; les énergies relatives
des différents états de transition dépendent donc de l'interaction entre le groupement méthyle
ou I'hydrogéne sur le tolyle (selon la direction dans laquelle le tolyle se tourne) avec le
groupement phosphonate. Buchwald et al. en concluent donc qu’une synergie ligand/substrat

est nécessaire pour atteindre de bonnes énantiosélectivités.>

Depuis les premiers ligands monophosphines chiraux développés par Hayashi en 1991, et leur
application dans la réaction d’hydrosilylation asymétrique pallado-catalysée®*, le ligand MOP
(2-diphénylphosphino-2’-méthoxy-1,1’-binaphthaléne) et ses analogues®® ont été utilisés dans

différentes réactions de catalyse asymétrique donnant de trés bonnes énantiosélectivités.3

I I OMe
l l PPh,

Ligand MOP

Figure I-6 : Structure du ligand MOP

L’utilisation des ligands MOP et dérivés dans la réaction de catalyse de Suzuki-Miyaura
asymétrique a été reportée par le groupe de Qiu en 2013. %" De cette étude, il ressort que
lorsque le ligand BINAP ne permet pas le couplage du bromure de phosphonylnaphthaléne
avec des acides boroniques substitués en position ortho par un groupement formyle, le ligand

MOP permet I'obtention de bonnes activités et énantiosélectivités. En revanche, I'analogue

10
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oxygéné du ligand KenPhos, le Cy-MOP, utilisé dans le couplage de bromure de
phosphonylnaphthaléne et d’acides phénylboroniques substitués en position 2 par un
groupement formyle (schéma I-5, couplage 1), donne des énantiosélectivités (la plupart
supérieures a 90%), et des rendements dépendant des propriétés électroniques des
susbtituants de I'acide boronique utilisé. En effet, dans le cas ou le substituant sur I'acide
boronique est un groupement électroattracteur, la réaction secondaire de déboration est
facilitée, expliquant ainsi les rendements plus faibles dans ces cas-la.

P(O)(OR), O O
sz(dba Cy-MoP P(O)(OR),
K3PO4 Toluene PCy,
50-80°C
R : Et, Me, Pr, Ph R': H, 4-Me, 4-OMe,
4-0OBn, 4-F,4-CF3, 4-

Cl, 5-Me, 5-F, 5-Cl, 3-
Ligand Cy-MOP
F, 4,5-methylenedioxy rdts : 53-97% 9 y
e.e : 86-97%

Schéma I-5 : Réaction de Suzuki-Myaura asymétrique entre des substrats phosphonates et des acides
phénylboroniques (Couplage )

Le ligand Cy-MOP a également été utilisé pour le couplage du bromure de
diphénylphosphinylnaphthaléne avec différents acides phénylboroniques substitués en
position 2 par un groupement alkoxy (schéma I-6, couplage Il), donnant accés aux produits de

couplage correspondants avec de bons rendements mais de modestes énantiosélectivités.3’

Br B(OH), O
OMe
P(O)Ph, OMe
Pd,(dba)s, Cy-MOP
* P(O)Ph
o OO -

Toluéne
30°C

rdts : 80%
e.e:36%

Schéma I-6 : Réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique entre le bromure de
diphénylphosphinylnaphthaléne et I'acide 2-méthoxyphénylboronique (Couplage 1)

Le développement de nouveaux ligands phosphines atropoisomériques a pont chiral,
analogues de MOP et de KenPhos, par le groupe de Qiu a permis 'obtention de bonnes
activités et énantiosélectivités dans la réaction de couplage asymétrique du bromure de
phosphonylnaphthaléne et de différents acides boroniques a température ambiante ou

modérée. 3 L’encombrement stérique de I'acide boronique semble jouer un rdle clé dans

11
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linduction asymétrique : en effet plus celui-ci est important, plus I'énantiosélectivité est
importante. En revanche, le rendement de la réaction de couplage est dépendant des effets

électroniques des substituants de I'acide boronique.

PA o

Mlle} NMe,

n,

O (0] O PR,
O OMe

Ar : 3,5-'Bu,CgHg R: Cy, Ph, 'Bu

Ligand P/O a pont chiral Ligand P/N a pont chiral

Figure I-7 : Structures des ligands P/O et P/N a pont chiral

Utilisés dans les mémes conditions catalytiques, les ligands KenPhos, P/O et P/N a pont chiral
ne présentent pas les mémes performances. En effet, le ligand KenPhos requiert des temps
de réaction longs pour atteindre des conversions totales (prés de 4 jours contre 24h) et permet
I'obtention d’énantiosélectivités plus faibles que lorsque les ligands P/O ou P/N a pont chiral
sont mis en jeu. De plus, le ligand KenPhos est plus sensible aux changements de conditions
catalytiques que son analogue biphényle.

Les ligands P/O a pont chiral ont été comparés au ligand Cy-MOP : il s’avére que les premiers
semblent étre plus adaptés au couplage Il (schéma I-6) alors que le ligand Cy-MOP sembile,
lui, étre plutdt adapté au couplage | (schéma I-5).

Des calculs DFT ont été réalisés pour tenter d’expliquer pourquoi le couplage Il est moins
efficace en termes d’énantiosélectivité que le couplage | lorsque le ligand Cy-MOP est utilisé.
Comme Buchwald et al. I'avaient observé?, il y a ici encore une interaction entre I'atome
d’oxygene doublement lié du groupement phosphonate et le palladium, mais dans le cas du
couplage |, il y a également une interaction de type liaison hydrogéne entre I'hydrogéne du
groupement formyle et le palladium, orientant les deux aryles vers la formation d’un

énantiomére privilégié du produit de couplage lors de I'étape d’élimination réductrice.®

[.2.2- Ligands monophosphines P-chirales :

Depuis le développement par Knowles* des ligands CAMP et DIPAMP pour I'hydrogénation
asymétrique, les ligands phosphorés P-chiraux (par exemple BisP*, MiniPhos, TangPhos,
DuanPhos ou encore QuinoxPhos* représentés figure 1-8) ont été largement utilisés en

catalyse asymétrique*!. Les avantages de tels ligands sont tout d’abord la chiralité apportée
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par I'atome de phosphore, qui se trouve a proximité du centre métallique et donc des sites de
coordination des substrats. La présence de trois substituants différents sur I'atome de
phosphore permet également de moduler finement les propriétés stériques et électroniques
de ces ligands, et on sait que le changement d’'un des substituants peut dramatiquement

changer les performances catalytiques des complexes correspondants.

tBu|||uu P mliMe E>L:<j
Q \tBu i $ 4 e
Bu,/,'
BisP* N P
X
pZ
"//, tgyW", P\/ V//M N \\“i
/ M 'Bu
MiniPhos QuinoxP*

DIPAMP

DuanPhos

Figure I-8 : Structures de ligands diphosphines P-chirales

En revanche les diphosphines P-chirales ne semblent pas étre adaptées aux réactions de
couplage de Suzuki-Miyaura. Pour illustration, l'utilisation des ligands BisP* et MiniPhos en
réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique n’a pas permis I'obtention de bons rendements et
énantiosélectivités*?, alors que des ligands monodentes riches en électrons et stériguement
encombrés semblent y étre plus adaptés*, puisque I'utilisation de ligands monophosphines
riches en électrons a permis I'activation de liaison C-Cl traditionnellement difficiles a activer.**
En revanche, les monophosphines chirales n'occupant qu’'un seul site de coordination, contre
deux pour les diphosphines, donnent lieu a une espece métallique moins bien définie, et
rendent de ce fait plus difficile la possibilité d’obtenir de hauts degrés d’énantiosélectivité.*®

Une stratégie originale a été développée par Tang et al. afin d’améliorer les niveaux
d’énantiosélectivité. Celle-ci se base sur le développement de ligands monophosphines P-
chirales, qui ont fait leurs preuves en catalyse pour la synthése de biaryles encombrés par
réaction de Suzuki-Miyaura®, et l'utilisation d’une interaction secondaire (de type -1 ou
liaison hydrogéne par exemple) entre les deux partenaires de couplage pour orienter les

groupements aryles lors de I'étape d’élimination réductrice.*®
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Ligand diphosphine chirale Ligand monophosphine chirale
p*
P*---Pd—Ar, *P---Pd—Ar,
Ar, Ar,
Structure bien définie Structure moins bien définie
Faible réactivité Haute réactivité

Obtention de faibles énantiosélectivités

Stratégie de Tang et al. :
Ligand monophosphine chirale avec l'assistance d'une 2"9€ interaction
*P---Pd—Ar,

Ar2 ) .
2n9e interaction

Structure bien définie
Haute réactivité
Obtention de hautes énantiosélectivités

Figure I-9 : Stratégie de conception de ligands développée par Tang et al.*®

Les auteurs se sont intéressés au couplage de Suzuki-Miyaura asymétrique de substrats
bromures de naphthyles substitués en position 2 par des groupements formyles, amides ou
carbonyl(benz)oxazolidinones fonctionnalisables pour des applications en synthése
organique, et d’acides boroniques. La réaction a permis I'obtention des produits de couplage
avec des rendements compris entre 85 et 96% et des exces énantiomériques allant jusqu’a

96% a température ambiante (schéma I-7).

o)
Br 0 O >.||||IIIII
. . P,
PN PN A\ S
1 ~ R Y N
. Pd(OAG),, 11 f R 'Bu
i.: P P —— EJ . MeO OMe
RN THF, K3PO, N
o) o)
B(OH
(OH): R :H, NMe,, NJ\o, N)J\O R=H rdt : 90% ee : 20%
/ R= NMe, rdt : 95%, ee : 79%
o -1
R= N)J\O rdt : 96%, ee : 87%

/
(0}

R=N" "O rdt: 85-96%, ee : 64-96%

Schéma I-7 : Couplages de Suzuki-Miyaura asymétriques étudiés par Tang et al.*
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Des calculs DFT ont été menés sur les états de transition de I'étape d’élimination réductrice
dans la réaction de couplage du 1- bromo-2-carbonylbenzoxazolidinone naphthaléne avec
I'acide naphthylboronique catalysé par le complexe de palladium a ligand I-1 : ceux-ci montrent
la présence d’une interaction de type T1-17 entre la fonction carbonyle de la benzoxalidinone et
le groupement naphthyle qui serait responsable des hauts degrés d’énantiosélectivité de la
réaction.*”4

L’utilisation de la monophosphine P-chirale I-1 lors d’'une étape clé de la synthése de la
korupensamine A a permis d’obtenir I'intermédiaire de synthése I-2 avec un rendement de

96% et 93% d’excés énantiomérique.*®

OBn OMe OH OMe
Br OBn OMe
BOPO. CHO
Pd-I1-1
+ —_— P — P
K3POy4 BOPO CHO > HO

—
oTBS B(OH), O

OTBS OH
rdt : 96%, ee : 93% Korupensamine A
1-2

Schéma I-8 : Utilisation du ligand I-1 dans la synthése de I'intermédiaire I-2

I.2.3- Ligands bidentes P/N chiraux :

Les ligands hétérobidentes chiraux constituent une famille de composés qui ont fait leurs
preuves dans de nombreuses réactions de catalyse®. En effet, les complexes de métaux de
transition comportant ce type de ligands ont permis I'accés a de hauts niveaux de conversions
et de sélectivités dans certaines réactions grace a des effets trans différents.>* Parmi ces
ligands, les ligands P/N ont été les plus populaires, aprés notamment les travaux pionniers de
Helmchen®°, Pfaltz® et Williams®? sur I'utilisation de phosphino-oxazolines (PHOX) dans la
réaction de substitution allylique pallado-catalysée®. Ces composés ont trouvé d’autres
applications dans beaucoup de réactions et sont considérés comme des ligands privilégiés en

catalyse asymétrique®*.
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PPh, N

Ligands PHOX

Figure I-10 : Structure des ligands PHOX

1.2.3.1- Ligands phosphoramidite-oxazoline :

Suivant le succés de ces ligands PHOX, plusieurs groupes ont montré que les ligands
phosphite et phosphinite-oxazoline ou dérivés pouvaient étre également efficaces dans un
large choix de réactions et permettaient l'accés a d’excellentes conversions et
énantiosélectivités®. C'est pour cela que Guiry et al., en 2007, ont reporté la synthése et
l'utilisation en réaction de Suzuki-Miyaura asymétriqgue de ligands phosphoramidite-

oxazoline.5®

Figure I-11 : Structure du ligand phosphoramidite-oxazoline développé par Guiry et al.*®

Les auteurs ont montré que lorsque le ligand phosphoramidite-oxazoline (figure I-11) était
utilisé dans la réaction de Suzuki-Miyaura entre I'acide naphtylboronique substitué en position
2 par un groupement méthyle et le 1l-bromonapthaléne, la base utilisée avait un role
déterminant a la fois sur la conversion et sur I'énantiosélectivité de la réaction. De plus, il
semblerait que la configuration de l'unité oxazoline détermine la chiralit¢é du produit de

couplage.
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1.2.3.2- Ligands phosphino-hydrazone :

Suite a l'utilisation d’'un ligand bis-hydrazone dans le couplage asymétrique de Suzuki-Miyaura
qui avait permis I'obtention de trés bons rendements et énantiosélectivités!®, Lassaletta,
Fernandez et al. ont développé de nouveaux ligands phosphino-hydrazones.®’ La présence
d’'une phosphine donneuse au sein d'une architecture P/N bidente permet d'éviter
lisomérisation cis/trans aprés I'étape d’addition oxydante des substrats sur le palladium. La
flexibilité limitée autour de la liaison N-N offre un encombrement stérique assez important et
salutaire pour la stabilisation du complexe de Pd(0) a 14 électrons. La combinaison de ces
deux effets serait intéressante pour le couplage énantiosélectif de Suzuki-Miyaura.

Une étude préliminaire a été réalisée sur le couplage du 1-bromo-2-méthoxynaphthaléne et
de I'acide naphthylboronique en présence des complexes I-12 et I-13 générés in-situ ou non,

donnant de bons a trés bons rendements et des excés énantiomériques allant jusqu’a 80%.

Table I-1 : Etude des performances catalytiques de différents ligands phosphino-hydrazones en
réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique

précat. R R' n rdt(%) ee(%)
I-3/[Pd] Ph Ph 1 90 66
1-4/[Pd] Ph Ph 2 91 18
I-5/[Pd] iPr Ph 1 80 76
1-6/[Pd] Ph p-MeOCsHa 1 72 58
I-7/[Pd] Ph 3,5-(CF3)2CeHa 1 53 6
I-8/[Pd] Ph 3,5-Me2CeHa 1 86 50
1-9/[Pd] Ph p-FCeHa 1 81 44
1-10/[Pd] Ph o-tolyl 1 99 36
I-11/[Pd] Ph Cy 1 20 0
1-12 Ph Ph 1 97 56
1-13 iPr Ph 1 90 80
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H H
R | R
R‘um;P N\N H R'uuu..P\Pd/N\N H
R R’
a” i
R n R n
I-3-1-11 112, 1-13

R:Ph, Pr.

R': Ph, p-MeOC6H4, 3,5-(CF3)2C6H4'
3,5-M62C6H4’ p'FCGH4, o-tOIyI, Cy

n:1,2.

Figure I-12 : Structures des ligands phosphino-hydrazones I-3 a I-11 et des précatalyseurs de
palladium a ligands phosphino-hydrazones I-12 et 1-13

Les phosphino-hydrazones basées sur une entité pyrrolidine (n=1) apportent le meilleur
environnement chiral par rapport aux analogues portant un groupement pipéridine (n=2), une
observation pouvant étre attribuée a une rigidité conformationnelle plus importante, associée

a une conjugaison n-1 plus forte dans le cas des ligands I-3 et I-5.

La modulation du pouvoir donneur de I'entité phosphine a été réalisée en substituant les aryles
de cette derniére par des groupements électrodonneurs ou électroattracteurs. Cependant,
cette modulation n’a pas permis de dégager une réelle tendance quant aux résultats en
catalyse. De plus, I'encombrement stérique de l'entité phosphine semble constituer un
handicap en matiére d’énantiosélectivité. En effet, le ligand 1-11 faisant intervenir des
groupements cyclohexyles sur I'entité phosphine a mené a un faible rendement (20%) en
produit de couplage et aucune induction asymétrique. Ce résultat suggérerait qu’'une
phosphine trés donneuse faciliterait la décoordination de l'azote sp? du groupement
hydrazone, rendant ainsi le comportement du ligand identique a celui d’'une phosphine achirale

monodente en catalyse.

Enfin, I'utilisation des précatalyseurs déja formés I-12 et I-13 a permis 'obtention des meilleurs
résultats. Pour expliquer ceux-ci, les auteurs ont isolé [lintermédiaire de réaction
correspondant au produit d’addition oxydante du 1-bromonaphthaléne sur le complexe de
palladium [1-12. Ce composé se présente sous la forme d'un mélange 1 : 1 de deux
atropoisomeres, et la structure obtenue par des mesures en diffraction des rayons X sur
monocristaux montre que le composé |-14 présente les mémes caractéristiques que les

précatalyseurs |-12 et I-13, c’est-a-dire une conformation de type enveloppe avec le plan de
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coordination du palladium fortement dévié de celui contenant le cycle benzaldimine et les
atomes de phosphore et d’azote. Bien que la structure cristalline ne représente qu’un seul des
atropoisomeres (configuration (Sa) de la liaison C-Pd), la configuration de I'axe chiral s’est
révélée labile en solution, en effet la barriére de rotation libre autour de la liaison Pd-C a été
observée vers 80°C par une analyse RMN 3P a différentes températures. Enfin I'acide
naphthylboronique substitué en position 2 par un groupement méthoxy a été ajouté a une
solution de lintermédiaire I-15 pour donner le binaphthyle correspondant avec 65% de
rendement et 36% d’excés énantiomérique, contre 40% dans la réaction catalytique. La méme
réaction a été étudiée en utilisant cette fois ci le 1-bromo-2-méthoxynaphthaléne et I'acide
naphthylboronique. L’intermédiaire |-15 correspondant au produit d’addition oxydante du
substrat halogéné sur le complexe de palladium est constitué dun mélange 7 : 1
d’atropoisomeéres et contrairement a I'expérience précédente, la configuration de I'axe chiral
reste stable a des températures plus élevées. Enfin, aprés l'ajout de I'acide boronique, le
produit de couplage est obtenu avec un rendement 92% et 60% d’excés énantiomérique contre

66% dans la réaction de catalyse.

Figure I-13 : Différences d'énantiosélectivités en fonction de I'acide boronique utilisé>”
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Cette étude suggére que les étapes d’addition oxydante et de transmétallation influencent
I'énantiosélectivité de la réaction. En effet, quand un dérivé halogéné peu encombré est utilise,
une rapide rotation autour de la liaison C-Pd a lieu lors de I'étape d’addition oxydante,
cependant [utilisation d'un acide boronique encombré permettra le contréle de
I'énantiosélectivité lors de I'étape de transmétallation. En revanche, l'addition oxydante
d’halogénures d’aryles plus encombrés permet I'obtention d’'intermédiaires de configuration
stable, donc dans ce cas I'énantiosélectivité peut étre principalement contrélée par I'étape

d’addition oxydante.

Finalement, le complexe |-12 et les ligands phosphino-hydrazones I-3 et I-5 ont été utilisés en
2013 lors d'une étude sur la synthése totale de la streptonigrine (antibiotique antitumeur) par
Donohoe et al. pour la construction de I'axe chiral reliant les cycles C et D de celle-ci par
couplage de Suzuki-Miyaura asymeétrique.®® Ainsi, le complexe 1-12 de Lassaletta et
Fernandez a permis I'obtention du produit de couplage I-16 avec un faible rendement (15%)
et un excés énantiomérique de 42%. Le rendement de la réaction a pu étre amélioré (jusqu’a
65%) et I'énantiosélectivité conservée lorsque le catalyseur a été généré in situ a partir du
ligand phosphino-hydrazone I-3 et du précurseur Pdx(dba)s. Ce ligand s’est révélé plus efficace
gue les ligands de type BINAP et de type SEGPHOS également utilisés dans cette étude.

OMe

OMe

MeO.

BPin

OBn Pd(OAc); (25 mol%)
Ligand (30 mol%)
—_—
Na,COj3, dioxanne : H,O
OMe 24h 40-110°C

OMe

rdts : 15-85%
e.e:8-42%

<o 0
o} H,N

(R)-SEGPHOS OMe

OMe

Streptonigrine

Schéma I-9 : Utilisation des ligands I-3 et I-5 dans la synthese de la streptonigrine
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[.2.4- Ligands ferrocéniques :

Depuis l'utilisation en catalyse asymétrique du premier ligand ferrocénique chiral, PPFA, décrit
par Kumada, Hayashi et al. en 1974, le développement de ce type de ligands pour la catalyse
asymetrique a été trés rapide. Par exemple, le ligand Josiphos a été utilisé par Togni (synthese
reportée par Togni et al.?®) et Blaser dans la réaction d’hydrogénation par transfert d’imines
pour la production de Métolachlor, qui détient toujours le record du plus haut tonnage obtenu

par une réaction de catalyse asymétrique®®.

PPh, PR,
NMe,
PR’y
Fe Fe
— S

(S)(Rp) PPFA Ligands Josiphos

Figure I-14 : Structures des ligands PPFA et Josiphos

En 1988, Hayashi, Ito et al. ont reporté I'utilisation du ligand ferrocénique chiral PPFOMe®?
complexé au nickel dans la réaction de couplage de Kumada-Corriu asymétrique entre des
bromures de naphthylmagnésiens et des bromures de naphthyles avec de bons a trés bons

rendements (jusqu’'a 92%) et de trés hautes énantiosélectivités (jusqu’a 95%).%3
|.2.4.1- Efficacité catalytique du ligand PPFA :

En 2000, Cammidge et al.®* ont réutilisé les ligands de Hayashi (PPFA, PPFOMe et BPPFA)
et les ont comparés a des ligands classiquement utilisés en catalyse asymétrique (tels que
BINAP et BINAM®) dans le premier exemple de couplage énantiosélectif de Suzuki-Miyaura.
Une étude plus détaillée, étendue a d’autres ligands (Josiphos, DIAMCY, BisP* et MiniPhos),

a également été réalisée par le méme groupe en 2004.42
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OMe NMe, NH, NH;
Fe Fe NH, j
w,
G : C KN

PPh,

(S):(R,) PPFOMe (S)-(R,) BPPFA (R)-BINAM (1R, 2R)-DIAMCY

Figure I-15 : Structures des ligands PPFOMe, BPFA, BINAM et DIAMCY

Aprés une étude préliminaire des conditions de couplage en version non asymétrique, dans
l'objectif d’'une optimisation des rendements, [l'utilisation d’esters boroniques comme
partenaires de couplage s’est révélée étre un parameétre indispensable a I'obtention de bons
rendements. Cela a également permis d’éviter la réaction de déboration, favorisée quand les
acides boroniques correspondants ont été utilisés avec des halogénures de naphthyles

encombrés nécessitant des temps de réaction longs.

PdCl, OO
Ligands
. g R
Solvants
R Me Bases Me
B(OR'),

X :Br, | R': H, -C(CH3),- Rdts : 0-82%
R:H,CH; C(CH3)z-, -CH,-CH,- e.e: 0-85%

Schéma I-10 : Réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique entre des halogénures de naphthyles et des
acides ou esters naphthylboroniques catalysée par divers complexes de palladium

L’utilisation de ligands diamino (BINAM et DIAMCY) n’a pas été adaptée a ce type de réaction.
En ce qui concerne les ligands diphosphines non ferrocéniques (BINAP, BisP* et Miniphos),
ils n‘ont pas été trés performants dans cette étude non plus, avec I'obtention de modestes
rendements en produit de couplage et de modestes énantiosélectivités.

Contrairement aux résultats obtenus en réaction de couplage de Kumada-Corriu®, I'utilisation
du ligand PPFOMe dans la catalyse de la réaction de Suzuki-Miyaura n’a pas permis d’obtenir
de bons exces énantiomériques (2 et 14%), malgré de bonnes activités (rendements de 82 et
74%, respectivement). Les auteurs expliquent cette différence d’énantiosélectivité entre les
deux réactions quand ce ligand est utilisé par une interaction possible entre le groupement

méthoxy du ligand et 'atome de magnésium du réactif de Grignard, permettant ainsi un
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contrble de la stéréochimie dans la réaction de couplage de Kumada-Corriu, interaction qui

n’est pas possible avec les boronates intervenant dans le couplage de Suzuki-Miyaura.

En revanche, I'utilisation du ligand PPFA dans le couplage de Suzuki-Miyaura asymétrique de
bromures ou d’iodures de naphthyles substitués ou non en position 2 par un groupement
méthyle avec différents esters boroniques a permis [I'obtention des meilleures
énantiosélectivités (jusqu'a 85%) avec des rendements jusqu’'a 60%. Les auteurs ont tenté
d’expliquer cette stéréosélectivité par une possible pré-complexation de I'atome d’azote du

ligand PPFA sur 'atome de bore avant I'étape de transmétallation.

Enfin, l'utilisation des ligands diphosphines ferrocéniques BPPFA et Josiphos a eu pour
résultat de faibles énantiosélectivités (4% pour BPPFA et 0% pour Josiphos), un rendement
équivalent a celui obtenu avec les ligands PPFOMe dans le cas du ligand BPPFA et un

rendement trés faible (6%) dans le cas du ligand Josiphos.

Il est & noter que dans les conditions étudiées ici, la configuration absolue du produit de
couplage semble étre dépendante de I'ester boronique utilisé (I'ester pinacolboronique donne
I'énantiomére opposé a celui donné par I'ester éthyléneglycolboronique), ce qui conduit a la
conclusion du contréle cinétique de la réaction de couplage, suggérant ainsi que I'étape

contrélant 'asymétrie serait la transmétallation.

Le ligand PPFA a permis 'obtention de produits de couplage par la réaction de Suzuki-Miyaura
avec de bonnes énantiosélectivités, en revanche les temps de réaction nécessaires pour
obtenir la conversion totale de I'halogénure de départ sont relativement longs (jusqu’a 6
jours).%* Une solution a été apportée par Espinet et al. pour réduire les temps de réaction :
lirradiation par micro-ondes. Cette méthode a permis de diminuer drastiquement les temps de
réaction, passant de plusieurs jours par chauffage avec un bain d’huile a seulement une heure
par irradiation micro-ondes pour obtenir une conversion totale. En revanche, ce type de
chauffage n’a pas permis de conserver I'énantiosélectivité obtenue par la méthode classique

de chauffage, quant aux rendements de réaction, ils n’ont pas ou peu été améliorés.%®

[.2.4.2- Modifications de la structure du ligand PPFA :

Espinet et al. se sont également intéressés a un autre parametre de la réaction de Suzuki-
Miyaura asymétrique que Cammidge et al.®* ont considéré comme problématique : I'utilisation
d’acides boroniques dans le couplage avec un halogénure de naphthyle encombré. En effet,
ce dernier avait observé la consommation non négligeable de I'acide boronique en produit de

déboration ; pour remédier a cela, I'utilisation d’esters boroniques s’était révélée étre une
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solution efficace. Espinet et al.®” ont alors proposé une solution pour continuer a utiliser les
acides boroniques, plus simples a manipuler que les esters correspondants : la purification
des acides naphthylboroniques. En effet, la derniére étape de synthése de ces composés fait
intervenir 'acide chlorhydrique, dont des traces peuvent toujours subsister dans le produit
final. Ces traces d’acide peuvent étre responsables de la faible sélectivité lors des réactions
de couplage faisant intervenir ces dérivés borés (réaction de déboration facilitée). Une simple
purification par colonne chromatographique, optimisée par les auteurs, a permis d’augmenter
de maniere significative les rendements de la catalyse : de traces de produit de couplage avant
purification de I'acide naphthylboronique a 95% de rendement en produit de couplage aprés
purification, lorsque la réaction de couplage a lieu dans les mémes conditions que celles
décrites par Cammidge.

Les auteurs se sont également intéressés a la maodification de la structure du ligand PPFA, qui
présente les meilleures inductions asymétriques dans I'étude réalisée par Cammidge et al.®*
La modulation de 'encombrement stérique et du pouvoir donneur du ligand PPFA a été étudiée
dans la réaction de couplage de Suzuki-Miyaura de bromures de naphthyles et d’acides
boroniques. Différents précurseurs de palladium cationiques et neutres ont également été
testés.

24



Chapitre | : Ligands chiraux pour la réaction de Suzuki-Miyaura asymeétrique

R
[Pd] ou [Pd]2* !
+ —_—— R2
Ligands : PPFA,
R Rz 7 1474419
Br B(OH),
R4= Me, OBn, OMe R,= Me, OBn, OMe
Ph
NMe, NMe,
PPh, PPh,
Fe Fe
(R)-(Sp) PPFA (R)-(Sp) 1117
[Pd]?* rdts : 50-95%; e.e : 50-88% [Pd]?* rdt : 62%; e.e : 73%
[Pd] rdts : 95%; e.e : 50; 60% [Pd] rdt : 86%; e.e : 37%

g B y
P P
Fe OMe Fe CF;

OMe CF3
(R)-(Sp) 1118 (R)-(Sp) 119

[Pd]?* rdt : 50%; e.e : 68% [PA]?* rdt : 66%; e.e : 68%

[Pd] rdt : 45%; e.e : 66% [Pd] rdt : 75%; e.e : 33%

Schéma I-11 : Performances catalytiques des ligands PPFA, 1-17, I-18 et I-19 en réaction de Suzuki-
Miyaura asymétrique

La modulation du pouvoir donneur et de 'encombrement du groupement phosphine ou sur le
carbone en position a du groupement amino n’a pas permis 'augmentation des rendements
et exces énantiomériques : en effet, le ligand PPFA demeure le ligand le plus performant dans
cette étude. En revanche, la nature du précurseur de palladium utilisé a un effet non
négligeable sur la réaction étudiée ici, puisque de maniére générale I'utilisation d’'un complexe
de palladium cationique a permis I'obtention de meilleurs excés énantiomériques quand le
complexe de palladium neutre a plutét fourni les meilleurs rendements. Cependant, I'obtention
d’une bonne activité et énantiosélectivité a nécessité dans tous les cas une quantité importante

de catalyseur (jusqu’a 10 mol%).®’
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Dans le méme but d’étudier I'impact de la modification structurale du ligand PPFA, Baudoin et
al.>® ont reporté en 2003 la synthése et I'utilisation de 1-20 comme ligand pour la réaction de
Suzuki-Miyaura asymétrique entre le 1-bromo-2-phosphonylnaphthaléne et l'acide 2-
méthylphénylboronique.

Br B(OH),
P(O)(OEY), Pd,(dba); : 2,5 mol%
. Ligand : 6 mol% P(O)(OEt),
Toluéne 70°C
KsPO,, Nal
NMe, PCy,
NMe,
PPh,
Fe Fe
(R)-(S,) PPFA (SHRp) 1-20
rdt : 60% rdt: 79%
e.e:44% e.e:24%
t:12h t:22h

Schéma I-12 : Performances catalytiques des ligands PPFA et I-20 dans la réaction de couplage de
Suzuki-Miyaura asymétrique entre le bromure de phosphonylnaphthaléne et I'acide 2-
meéthylphénylboronique

La substitution des groupements phényles de la phosphine par des groupements cyclohexyles
a permis une augmentation du rendement en produit de couplage, en revanche
I'énantiosélectivité s’en est retrouvée diminuée et le temps de réaction nécessaire pour obtenir

une conversion totale de I'halogénure de départ a augmenté.

1.2.4.3- Ligands ferrocéniques phosphine/aryle :

Les ligands ferrocéniques étudiés dans la partie précédente présentent des efficacités
catalytiques variables. En effet, les ligands PPFA et PPFOMe ont chacun permis I'obtention
de bons rendements en produit de couplage, en revanche le ligand PPFOMe s’est trouvé bien
moins performant que le ligand PPFA en termes d’énantiosélectivité.®

L’importance d’'une deuxiéme interaction intervenant au cours du cycle catalytique de maniére
a orienter les deux partenaires de couplage semble étre une condition essentielle pour la

conception d’'un ligand efficace en réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique.
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C’est dans cette optique qu’en 2003, Johannsen et al. ®® ont reporté une étude sur la synthése
et les propriétés catalytiques de ligands ferrocéniques phosphine/aryle riches en électrons
baptisés aryl-MOPF. L’'étude a été réalisée dans un premier temps sur la version non
asymetrique de la réaction de Suzuki-Miyaura avec différents chlorobenzénes (activés ou non)
et acides phénylboroniques. L’utilisation de ces ligands a permis l'obtention de bons
rendements (jusqu’a 96%) en utilisant de 2 a 5 mol% de précurseur de palladium et de 5 a 6

mol% de ligand.

O D (0 (I

@ PCy, @ PCy, @ PCy, @ PCy,
Fe Fe Fe Fe

(Sp) Ph-MOPF (Sp) 0-MeO-MOPF (S,) 1-naphthyl-MOPF (Sp) 9-phenanthrenyl-MOPF

Figure I-16 : Structures des ligands Ph-MOPF, o-MeO-MOPF, 1-napthyl-MOPF et 9-phénanthrényl-
MOPF

De ces résultats préliminaires, il ressort que le ratio ligand/Pd influence grandement I'activité
catalytique et il semblerait que cette activité soit optimale pour des ratios compris entre 0,9 et
1,2 ligand par métal. Les auteurs ont postulé que l'activité catalytique particuliere de ces
ligands pourrait étre due a une interaction entre I'aryle du ligand et le palladium, stabilisant et

activant ainsi les intermédiaires de type Pd(0) au cours du cycle catalytique.

Ces ligands ont ensuite été utilisés dans la version asymétrique de la réaction de Suzuki-
Miyaura. Les conditions optimisées précédemment avec les chlorures d’aryles n’ont pas
permis le couplage du 1-bromo-2-méthylnaphthaléne et de I'acide 2-méthylnaphthylboronique.
L’énantiosélectivité ne varie pas ou peu (43-54%) selon le ligand, la base ou le solvant utilisé.
De plus, le ligand 0-MeO-MOPF, qui a permis I'obtention des meilleurs rendements lors de
I'étude préliminaire, présente ici les rendements les plus faibles. Le ligand 1-naphthyl-MOPF,
pourtant encombré, a permis I'obtention des meilleurs rendements (65%) et énantiosélectivités
(54%). Ces résultats montrent la grande influence de la nature du substrat sur I'efficacité de la

catalyse de la réaction de Suzuki-Miyaura.

La méme année, Baudoin et al.*° ont reporté la synthese et I'utilisation du ligand 0o-MeO-MOPF
dans la réaction de Suzuki-Miyaura représentée schéma |-12. Au bout de 44h de réaction, le

produit de couplage a pu étre obtenu avec 52% de rendement et 3% d’excés énantiomérique.
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1.2.5- Ligands carbenes N-hétérocycliques :
1.2.5.1- Introduction sur les carbénes N-hétérocycliques :

Depuis le premier exemple d’isolation d’'un carbéne N-hétérocyclique (NHC) par Arduengo et
al. en 1991%, les NHC n’ont eu de cesse de susciter I'intérét des chimistes, notamment grace
aux travaux pionniers de Herrmann et al.”® sur l'utilisation des ligands NHC en catalyse
homogéne. Souvent considérés comme des analogues des phosphines, ils constituent
pourtant une classe de ligands bien plus riches en électrons que la plus basique des
trialkylphosphines. lls présentent divers avantages par rapport aux phosphines, comme par
exemple la robustesse des complexes de métaux de transition a ligands NHC, souvent stables
a l'air, I'utilisation de réactifs peu onéreux lors de leur synthése ou encore la faible toxicité de
leurs précurseurs. De plus, la plus grande stabilité des complexes a ligands NHC a la
température permet de limiter la désactivation du catalyseur.

Alors que les phosphines possédant trois substituants sur 'atome de phosphore forment un
cbne, les NHC ont plutét une géométrie en forme d’éventail possédant un encombrement
stérique particulier.” Les substituants en position N1 et N3 du NHC pointent directement vers
le métal, ils sont donc plus disponibles pour interagir de maniére productive avec le centre
métallique alors que les substituants de la phosphine pointent a I'opposé de celui-ci (figure I-
17).2

R'

R'\ | /R'

N N
R/ 1Y 3\R p
M

M

Figure I-17 : Encombrement stérique des ligands NHC et phosphine

Cependant, la géomeétrie particuliere des ligands NHC permet la rotation libre des substituants
autour des liaisons R-N1, R-N3mais également C-M. De telles rotations au sein de la molécule
font que I'espace chiral autour du centre métallique s’en trouve difficilement défini, ce qui peut
constituer un handicap en catalyse asymétrique.” Cette limitation rend difficile les méthodes
généralisables de synthése de NHC chiraux et nécessite donc un travail de conception de
ligands de maniére a trouver le substituant chiral idéal. En revanche, I'accés a des ligands
carbénes chiraux reste malgré tout relativement aisé par la facilité de fonctionnalisation de ces
derniers ; en plus de leurs propriétés stériques et électroniques, ils constituent donc des

ligands de choix pour la catalyse asymétrique. ™
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Le développement de ligands NHC chiraux pour la catalyse asymétrique a débuté par les
travaux pionniers d’Enders’ et Herrmann’® en 1996. Cependant, il a fallu attendre 2001 et les
travaux de Burgess’’ pour voir apparaitre le premier catalyseur comportant un ligand NHC
chiral vraiment efficace. Depuis lors, les NHC sont largement appliqués en catalyse

asymeétrique.”™

[\

N N
\/ A
R\/ /N\/
Rt )\ E pu—
Herrmann Enders Burgess

Figure I-18 : Exemples de ligands NHC chiraux appliqués en catalyse asymétrique

1.2.5.2- Les carbéenes N-hétérocycliques pour le couplage de Suzuki-

Miyaura :

Les NHC constituent des ligands de choix dans de nombreuses réactions de catalyse,
notamment dans les réactions de couplages croisés faisant intervenir des chlorures d’aryles
non activés.’”® Ainsi, leur richesse électronique permettrait de faciliter I'étape d’addition
oxydante, tandis que l'utilisation d’'un ligand NHC stériquement encombré serait bénéfique
dans I'étape d’élimination réductrice. Dés 2002, Herrmann et al.”® ont reporté I'utilisation du
catalyseur [Pd(IAd);] pour la réaction de Suzuki-Miyaura entre le 4-chlorotoluéne et I'acide
phénylboronique. En 2011, ce couplage réalisé avec un TON de 573 constituait le TON le plus
élevé en catalyse de couplage croisé a température ambiante utilisant des chlorures d’aryles.®°
En 2003, le développement de nouveaux ligands NHC IBiox a permis le couplage de chlorures

d’aryles encombrés avec de trés bons rendements par la réaction de Suzuki-Miyaura a

température ambiante.®!
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[Pd(IAd),] IBiox

Figure I-19 : Structures du complexe de palladium [Pd(IAd),] et du ligand IBiox

En 2010, notre groupe a reporté le premier exemple d'utilisation d’'un ligand NHC chiral en
couplage de Suzuki-Miyaura asymétrique. L'utilisation de ligands ferrocéniques semblait
naturelle aprés les bons résultats obtenus par Cammidge et al.%* dans la réaction de Suzuki-
Miyaura asymétriqgue. De plus, la synthése des sels d'imidazolium ferrocéniques a été
facilement développée en partant d’'un alcool ferrocénique énantiomériquement pur,
précurseur de synthése bien exploité dans notre groupe par E. Manoury.?

Le précatalyseur I-21 (figue 1-20) comportant un ligand chélatant NHC/phosphine ferrocénique
a montré de trés bonnes activités catalytiques dans le couplage de bromonaphthalénes
susbstitués et de l'acide naphthylboronique (jusqu'a 93% de rendement isolé), dans des
conditions douces (40°C) et avec une faible charge catalytique (0,5 mol%). Les

énantiosélectivités sont cependant restées modestes (jusqu’a 42%).82

=\
N
=gy
_Pd—Cl
Fe P \Cl
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1-21

Figure I-20 : Structure du pré-catalyseur 1-21

En 2012, Zhang et al. ont étudié les performances catalytiques de pré-catalyseurs de
palladium a ligands bis-NHC chiraux comportant comme motif de base la 1,2-
cyclohexanediamine 1-22 (figure 1-21). Apres avoir optimisé les parametres de la réaction lors
de cette étude préliminaire®®, les auteurs ont montré I'influence de 'encombrement stérique
des substituants du ligand sur I'énantiosélectivité de la réaction lors d’une seconde étude en
2014. Ainsi, il semblerait que des interactions secondaires non covalentes entre les aryles des

substituants du ligand ainsi qu’une liaison hydrogéne puissent expliquer les excés
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énantiomériques obtenus. Notamment, la réaction entre le 1-chloro-2-méthoxynaphthalene et
I'acide naphthylboronique a permis I'obtention d’'un excés énantiomérique de 64%, qui est le

meilleur obtenu au cours de cette étude.®*

R= Me, CH,Ph-NO,-4,
CH,Ph-OMe-4,
CH,Ph-NO,-3,
CH,Ph-CO,C,Hs-4,

_Br
“Br
CH,Ph-NO,-2,
CH,Ph-CF3-4,
CH,Nap.
1-22

Figure I-21 : Structure des pré-catalyseurs 1-22
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En 2013, Dorta et al. ont décrit le premier exemple de complexe de palladium a ligand NHC
chiral monodente 1-23 (figure 1-22) utilisé en réaction de Suzuki-Miyaura asymeétrique. Les
auteurs ont montré que chacun des diastéréoisomeéres du complexe de palladium donnait des
résultats différents dans la réaction de couplage du 1-bromo-2-méthoxynaphthaléne avec
'acide naphthylboronique. L'obtention de bonnes énantioséléctivités est possible grace a
'arrangement des substrats via des interactions secondaires. Les diastéréoisomeres de 1-23,
de par leur encombrement stérique propre, ne permettraient pas tous I'arrangement des

substrats favorable a de bonnes énantiosélectivités.®

Figure I-22 : Structure du pré-catalyseur 1-23
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Il a été montré que l'utilisation de complexes de palladium PEPPSI développés par Organ et
al.®® en réaction de Suzuki-Miyaura permettait le couplage d’halogénures d’aryles encombrés
avec des acides boroniques diversement substitués a la température ambiante.®” C’est dans
cette optique que trés récemment, Kindig et al. ont décrit la synthése de complexes de
palladium PEPPSI a ligands NHC chiraux monodentes stériqguement encombrés 1-24-1-28
(figure 1-23).

Les précatalyseurs I-24 a 1-28, possédant des ligands pour lesquels 'encombrement stérique
ainsi que le pouvoir donneur ont été modulés, ont été utilisés pour la réaction de Suzuki-
Miyaura asymétrique. Les meilleurs résultats ont été obtenus lorsque le pré-catalyseur a ligand
imidazol-2-ylidéne (insaturé) 1-24 a été utilisé. Cependant les résultats sont tres dépendants
des substrats : en effet, le couplage en présence d’'un acide boronique substitué s’est révélé
impossible pour des substrats a squelette naphthyle et modestement énantiosélectif dans le
cas des composés a squelette phényle. L’extension de I'étude de ces catalyseurs au premier
couplage de Suzuki-Miyaura asymétrique de dérivés du thiophéne avec les acides
naphthylboroniques a permis l'obtention de meilleurs rendements mais de plus faibles

énantiosélectivités® que ceux obtenus en réaction d’activation C-H énantiosélective.®

1,
u — Bu
2 [\

1-24 : insaturé I—de/—l
1-25 : saturé |
N
]
X
Bu, /=\ 'Bu Cl
R N N R I-26
I—Pld—l
N
]
\ (¢]]
1-27 : R= Me
1-28 : R= OMe

Figure I-23 : Structure des pré-catalyseurs I-24 a 1-28
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Conclusions :

La réaction de Suzuki-Miyaura énantiosélective pallado-catalysée permet le couplage C(sp?)-
C(sp?) de substrats facilement accessibles et fonctionnalisables, cependant elle nécessite la
conception de nouveaux ligands chiraux, encombrés et modulables électroniquement. En
effet, les ligands diphosphines (type BINAP ou JosiPhos) utilisées largement dans les
réactions de catalyse asymétrique se révelent pas ou peu adaptés au couplage énantiosélectif

de Suzuki-Miyaura.2°-3042

Les systemes efficaces a I'heure actuelle font intervenir des interactions secondaires soit du
type ligand-substrat, soit substrat-substrat,3.33384547.6667.8584  Cette spécificité a pour
conséguences le manque de généralisation des systémes catalytiques actuels. De plus, la
charge catalytique, la température ainsi que le temps de réaction sont autant de parametres
rentrant en compte dans la conception de ligands efficaces pour ce type de couplage.

Les ligands phosphines et NHC monodentes encombrés présentent de trés bonnes
performances catalytiques en réaction de Suzuki-Miyaura non énantiosélective. En ce qui
concerne la version asymétrique de cette réaction, l'utilisation de ligands bifonctionnels
(KenPhos, phosphino-hydrazones par exemple) a permis [Il'obtention de bonnes
énantiosélectivités.?633*’ La combinaison de ces deux parameétres - phosphines ou NHC
encombrés et bifonctionnalité - peut constituer le point de départ pour concevoir des ligands
efficaces apportant activité et énantiosélectivité aux complexes correspondants. De plus, il est
important d’avoir accés a des systemes catalytiques performants quel que soit le type de
substrats mis en jeu, pour une application a plus ou moins court terme dans la synthése de

molécules a intérét biologique.
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Chapitre 1l : Complexes de palladium a ligands NHC/phosphine

Comme nous I'avons décrit dans le chapitre |, il a été montré que des ligands fortement électro-
donneurs et encombrés favorisaient I'étape d’addition oxydante de substrats halogénés sur le
palladium et aidaient a stabiliser les espéeces intermédiaires dans les réactions de couplage

carbone-carbone, comme la réaction de Suzuki-Miyaura a laguelle nous nous intéressons ici.t

Les carbénes N-hétérocycliques (NHC) nous ont paru étre des cibles de choix pour obtenir de
tels catalyseurs. En effet, les NHC sont des ligands fortement o-donneurs qui ont fait leurs
preuves en catalyse, notamment pour la réaction de Suzuki-Miyaura.?!¢ lls présentent
plusieurs avantages comme le peu de décoordination du ligand NHC du catalyseur, ainsi que

la non nécessité d’utiliser un exces de ligand.?®

II.1- Introduction et objectifs :

I1.1.1- Complexes de palladium a ligands imidazol-2-ylidéne/phosphine

ferrocéniques pour la réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique :

Comme il a été dit dans le chapitre précédent, des résultats intéressants et encourageants ont
été obtenus en utilisant des complexes de palladium portant des ligands imidazol-2-
ylidéne/phosphine ferrocéniques en version énantiomériquement pure 1l-1(R), 1I-2(S) et lI-3(S)

(figure 11-1). Ce travail a été réalisé par le Dr Nathalie Debono lors d’un stage post-doctoral.*

C ® ®

Ph2P—Pd el _I OgF, oL e,
@/ . h
Pd Pd
P~ P~
— = ™~ < ™~
I-1(R) 11-2(S) 11-3(S)

Figure 1I-1 : Complexes de palladium(ll) a ligands imidazol-2-ylidéne/phosphine ferrocéniques Il-1(R),
11-2(S) et 11-3(S)

Les complexes de palladium 1I-1(R) et [I-2(S) présentent une bonne activité catalytique
(rendements supérieurs & 80%), des énantiosélectivités prometteuses pour le complexe II-
1(R) (42%) avec de faibles charges catalytiques et une température de réaction douce (tableau
II-1 et schéma II-1). Les complexes décrits dans cette étude constituent le premier exemple
de catalyseur pour la réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique comportant un ligand NHC

chiral.
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X

[Pd] 0,5 mol% F
+ —_—
R K,CO,

Toluéne / /
Br B(OH), 24h, 40°C ‘
\ \

\__7

Schéma II-1 : Réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique

Table II-1 : Etude catalytique pour la réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique par les complexes Il-
1(R), 11-2(S) et 11-3(S)

Catalyseur R Ren(z;)r)nenta ?(,Z;
1-1(R) Me 88 42
-1(R) OMe 93 33
1-1(R) OEt 92 24
11-2(S) Me 86 19
11-2(S) OMe 82 <2
11-2(S) OEt 0
11-3(S) Me 0 0
11-3(S) OMe 30 28
11-3(S) OEt 14 10

@ Rendements isolés
b Déterminés par chromatographie liquide haute performance (HPLC) sur colonne
chirale (0J)

[1.1.2- Complexes de rhodium a ligands benzimidazol-2-ylidene pour la réaction

d’hydrosilylation de groupements carbonyles :

Quelque temps auparavant, dans le cadre d’'une collaboration avec I'équipe du professeur
Bekir Cetinkaya de l'université d’lzmir (Turquie), le Dr Sileyman Gulcemal a développé des
ligands ferrocéniques disubstitués en position 1,1’ de type benzimidazol-2-ylidéne/phosphine.
Ceux-ci ont été utilisés en catalyse pour la réaction d’hydrosilylation de groupements

carbonyles par des complexes de rhodium(l) (figure 11-2 et schéma 11-2).°

39



Chapitre 1l : Complexes de palladium a ligands NHC/phosphine

® ®
©BF, Ph, //\ | ©gF,
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oA |
©/\N)\ N

11-5 X= Me X X 11-7 R= 2,4,6-triméthylphényl
Figure II-2 : Complexes de rhodium 1I-4, 1I-5, 1I-6 et 1I-7

OH

. [Rh]
Ph,SiH, 5
THF
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+

Schéma II-2 : Réaction d'hydrosilylation de groupements carbonyles

Table II-2 : Etude catalytique pour la réaction d’hydrosilylation de groupement carbonyles par les
complexes ll-4, II-5, 1I-6 et II-7

Catalyseur t Conversion? Rendement®
(%) (%)
-5 2h 100 98
11-6 5j 63 63
-7 5j 90 87

a Déterminées par intégration des protons caractéristiques en RMN *H avant hydrolyse.
b Déterminés par intégration des protons caractéristiques en RMN *H aprés hydrolyse.

Le remplacement de l'entité imidazol-2-ylidéne par une entité benzimidazol-2-ylidéne plus
encombrée et plus riche en électrons (2 groupements méthyles sur le cycle aromatique) a
permis d’augmenter l'activité catalytique de maniére significative (table II-2). En effet, alors
gu’une conversion totale a été obtenue pour le complexe 11-5 en seulement 2h, le complexe II-
4, comportant un ligand NHC moins donneur (squelette benzimidazol-2-ylidéne) que 1I-5 a
permis d’atteindre une conversion de 80% en 20h, et 5 jours de réaction ont été nécessaires
avec les complexes a ligand imidazol-2-ylidéne 11-6 et 1I-7 pour convertir 63% et 90% du

substrat, respectivement.

Ces résultats montrent I'impact de petites variations structurales du ligand sur la réaction
d’hydrosilylation des carbonyles. Les ligands benzimidazol-2-ylidéne se révélent étre des

ligands de choix pour cette réaction de par leurs propriétés stéréoélectroniques, en effet leurs
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propriétés o-donneuses se retrouvent entre celles des imidazol-2-ylidenes (insaturés) et celles

des imidazolin-2-ylidenes (saturés).?>3

[1.1.3- Conception de nouveaux complexes de palladium a ligands
(benz)imidazol-2-ylidéne/phosphine ferrocéniques pour la réaction de Suzuki-

Miyaura asymétrique :

Forts des résultats obtenus pour les catalyseurs au palladium a ligands imidazol-2-
ylidene/phosphine ferrocéniques et en considérant 'augmentation de lactivité catalytique
apportée par la modification du squelette carbénique des ligands (imidazol-2-ylidene a
benzimidazol-2-ylidéne) portés par le rhodium, nous nous sommes donc tournés naturellement
vers la synthése de complexes de palladium comprenant de nouveaux ligands chiraux
ferrocéniques disubstitués en position 1,2 par un groupement phosphine et par un bras

benzimidazol-2-ylidene en version énantiomériquement pure.

Notre but est ici de faire varier les propriétés stéréoélectroniques des ligands phosphine/NHC
ferrocéniques et nous nous sommes appliqués a changer le motif NHC sans modifier le

groupement diphénylphosphino.®

En plus de leurs propriétés électroniques différentes, les benzimidazol-2-ylidénes présentent
un encombrement stérique certain, apporté par le cycle aromatique du benzimidazol-2-ylidéne.
L’environnement a proximité du centre métallique sera modulé en faisant varier les

substituants portés par I'atome d’azote du NHC (figure 11-3).

Finalement, un autre complexe de palladium-(imidazol-2-ylidene) (figure 11-4) comportant un
groupement permettant la modulation de I'encombrement stérique a proximité du centre
métallique sera synthétisé. Tous ces nouveaux complexes de palladium seront utilisés comme
catalyseurs de la réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique”®! dans le but d’étudier I'impact
des modifications structurales du ligand (propriétés électroniques et stériques) sur l'activité et
I'énantiosélectivité de la catalyse.

Pour cette étude nous allons nous intéresser exclusivement a la synthése de complexes de
palladium neutres puisque dans I'étude précédente?, le complexe de palladium neutre

présentait la meilleure efficacité catalytique.
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Effet électroniqueet 5
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planaire @

Effet chélate

Figure 1I-3 : Structure des complexes de palladium a ligands benzimidazol-2-ylidéne/phosphine
ferrocéniques
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Figure II-4 : Structure du complexe de palladium a ligand imidazol-2-ylidéne/phosphine ferrocénique
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II.2- Synthese de sels de (benz)imidazolium/phosphine ferrocéniques II-8, 11-9 et
[1-10 :

La synthese des sels de (benz)imidazolium/phosphine ferrocéniques II-8, 1I-9 et 11-10,
précurseurs de NHC, a d’abord été optimisée sur le mélange racémique, puis ils ont été

synthétisés en version énantiomériguement pure.

[1.2.1- Synthese du précurseur 11-14 en version racémique :

En suivant un protocole de synthése bien établi et développé dans notre équipe par les
docteurs Lucie Routaboul et Eric Manoury®, I'alcool 11-14 en version racémique a été obtenu

avec un rendement global de synthése de 81% (schéma II-3).

0]
/ >
N N/ O OH
\ \ UL
1/ n-Buli, E,0, T.A. PPh, o PPh, MeOH/NaOH PPh,

Fe R Fe ” —_— Fe ” —_— Fe ”

@ 2/ PPh,CI, E,0, S 120°C, 2h @ 8 T.A. 16h @ S
-78°C-T.A., 16h

<11 ¥ Ss CHLCL,

T.A. 16h -12 91% 11-13  94% 11-14  95%

Schéma II-3 : Voie de synthese de I'alcool Il-14 en version racémique
[1.2.2- Synthese du précurseur 11-14 en version énantiomériquement pure :

Quant a la synthése de l'alcool ferrocénique 11-14 en version énantiomériquement pure, il a été
obtenu selon une voie de synthése en 5 étapes avec un rendement global de synthése de
76% (schéma 1l-4).
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/
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00
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Schéma II-4 : Voie de synthése de I'alcool en version énantiomériquement pure 1I-14(S) et 1l-14(R)

Il s’agit d’'une voie de synthése énantiosélective par dédoublement de diastéréoisoméres. En

effet, par introduction de I'éphédrine, un mélange de diastéréoisoméres II-16(S,R,Sp) et II-
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16(S,R,Rp) est formé. Ces deux diastéréoisomeres peuvent étre séparés par colonne de
chromatographie sur gel de silice en utilisant un mélange éluant pentane/éther diéthylique
(1/1). La pureté diastéréoisomérique est contrdlée par RMN *H ; afin d’obtenir chacun des
deux diastéréoisomeéres purs, la séparation doit étre effectuée plusieurs fois, ce qui nécessite
de grandes quantités de solvants et de silice, et génére beaucoup de déchets.

[1.2.3- Séparation des énantiomeres du mélange racémique de II-14 par

chromatographie chirale :

La séparation d’énantioméres d'un mélange racémique par des techniques de
chromatographie chirale constitue une méthode de choix s’inscrivant dans une démarche de
chimie verte.’® Elle présente une bonne alternative aux voies de synthése comportant des
étapes supplémentaires de fonctionnalisation et qui produisent de grandes quantités de
déchets.

L’institut de Chimie de Toulouse (ICT) comporte un service HPLC équipé de moyens trés
performants, notamment des chaines HPLC utilisant le CO, a I'état supercritique (scCO5)
comme phase mobile.

Dans I'objectif de développer une méthode de séparation des énantiomeéres d’'un mélange d’'un
de nos intermédiaires, nous avons fait appel a I'expertise de Chantal Zedde et Isabelle Fabing.
Nous leur avons donc fourni des échantillons de 11-12, 11-13, 1I-14, 1I-15 pour tenter de séparer
les énantioméres du mélange racémique de ces produits en HPLC avec le s.CO- sur des
colonnes analytiques (taille : 4,6 X 250 mm). Apres cette étude, il s’est avéré que la séparation
du mélange racémique de II-14 était la plus efficace dans les conditions suivantes : colonne
IC-H (4,6 X 250) mm, débit 4mL/min, éluant : scCO + 25% co-solvant (mélange 80% MeOH,
20% CHCL).
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Tableau Résultat

N Début Fin Ti Agymétie  |Efficacité | Surface % Hrax
5.013 5.540 5.263 0.982| 5114733 7073112 B0.877 E51.9
2 6.028 6.604 6.292 1.127| 6343877 6829.209 49123 5751

Figure II-5 : Chromatogramme de la séparation des énantioméres du mélange racémique de 11-14

Pour une durée d’analyse de 7 min, dans les conditions précisées ci-dessus (figure II-5),
I'énantiomeére 1 de 1I-14 (1I-14(E1)) a un temps de rétention de 5,26 min, celui de I'’énantiomeére
2 1I-14(E,) étant de 6,29 min. Cette séparation semble étre optimale pour étre poursuivie dans
des conditions semi-préparatives, c’est-a-dire sur plusieurs dizaines de milligrammes de
produit a séparer.

La séparation des énantioméres du mélange racémique de 1l-14 par HPLC chirale en
conditions semi-préparatives permettrait la réduction du nombre d’étapes de synthése. En
effet, I'alcool ferrocénique 1l-14 en version racémique peut étre obtenu en seulement trois
étapes de synthése, alors qu'il faut en compter cing et une méthode de purification fastidieuse,
pour l'obtenir en version énantiomériquement pure. L'optimisation de la séparation des
énantioméres du mélange racémique de I1l-14 en conditions semi-préparatives est

actuellement en cours d’étude.

[1.2.4- Synthése des sels de (benz)imidazolium 1I-15(S), II-16(S) et 11-17(S) :

L’alcool ferrocénique 11-14 est le précurseur des sels de (benz)imidazolium synthétisés et
décrits dans ce chapitre. Les rendements de synthése en version racémique et
énantiomériquement pure étant les mémes, nous allons décrire la synthése des sels de

(benz)imidazolium 11-8(S), 11-9(S) et 11-10(S) en version énantiomériquement pure.
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11-14(S) :,\____'(: BIm*, R=CH; II-15(S) 27%

Blm*, R = CH,Mes II-16(S) 51%
Im*, R = CH,Mes 1I-117(S) 50%

Schéma II-5 : Synthése des sels de (benz)imidazolium 11-15(S), 11-16(S) et 11-15(S)

D’aprés un protocole de synthése établi par le docteur Agnés Labande®® dans le cas de sels
d’'imidazolium/phosphine ferrocéniques, l'alcool ferrocénique 11-14(S) en solution dans le
dichlorométhane est mis en présence du complexe HBF4.Et,O a 54%. La solution initialement
orange devient rouge suite a la formation d’'un carbocation résultant du départ d’'une molécule

d’eau (schéma 1-6).

H
- R
H* /S

Fo |F|>Ph2 Fo II|3Ph2—> Fo P
- < s =
11-14 11-18

Schéma I1-6 : Génération du carbocation 11-18

Ce carbocation est un carbocation primaire stabilisé par les doublets non-liants du fer! et
possiblement par la présence du soufre porté par 'atome de phosphore a proximité. Aprés
I'addition de HBF4.Et.O est immédiatement ajouté le (benz)imidazole substitué!? en solution
concentrée dans le dichlorométhane, la solution reprend ainsi une couleur orangée (schéma
II-5). Le mélange est laissé sous agitation a température ambiante pendant 5 minutes puis la
solution est lavée avec une solution aqueuse d’acide chlorhydrique a 2 mol.L* pour protoner
le (benz)imidazole substitué en excées et favoriser ainsi sa solubilisation dans la phase
aqueuse. Aprés différents traitements, I'ajout d’'un mélange éther de pétrole/ méthyl tert-butyl
éther (80/20) a une solution concentrée du produit dans le dichlorométhane laisse apparaitre

un précipité jaune-orangé. Cette purification par précipitation permet d’éliminer I'alcool
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ferrocénique 11-14(S) qui n’a pas réagi ou qui s’est reformé au cours de la réaction, ainsi que
I'éther ferrocénique I11-19(S) (figure 11-6) qui résulte de l'attaque du diéthyléther sur le

carbocation ferrocénique, car ceux-ci sont solubles dans le filtrat.

o

Fe lTth
< s
11-19(S)

Figure II-6 : Ether ferrocénique H-19(S)

Dans le cas du sel de benzimidazolium 11-16(S), le lavage avec la solution agueuse de HCI a
2 mol.L't n'est pas suffisant pour retirer 'excés de benzimidazole substitué par protonation,
ceci a cause de la trop grande hydrophobie du composé méme sous une forme protonée. Ainsi
pour retirer cet excés de benzimidazole, le sel de benzimidazolium 11-16(S) doit étre purifié par
colonne de chromatographie sur gel de silice en utilisant dans un premier temps I'éther
diéthylique comme éluant. On obtient ainsi en premiére fraction le benzimidazole substitué.
Puis, en augmentant la polarité de I'’éluant avec du dichlorométhane puis avec un mélange
dichlorométhane/acétone (90/10), le sel de benzimidazolium 1I-16(S) est obtenu dans la

deuxiéme fraction sous la forme d’un solide orange.

Les sels de (benz)imidazolium 11-15(S), 1I-16(S) et 1I-17(S) ont ainsi été obtenus avec des
rendements modestes, respectivement 27%, 57% et 50%. Ces faibles rendements peuvent
étre expliqués par le caractére faiblement nucléophile des (benz)imidazoles substitués,
rendant leur addition sur le carbocation peu favorisée et expliquant ainsi la formation de I'éther

ferrocénique comme produit secondaire de la synthése.

Les sels de (benz)imidazolium ont été caractérisés par RMN *H, 3C et 3!P. Le signal du proton
acide porté par le carbone en position 2 sur le fragment (benz)imidazolium est caractéristique
de ce genre de composés : dans le cas du sel 1I-15(S), il sort sous la forme d’'un singulet
intégrant pour un proton a 8,79 ppm ; dans le cas du sel 1I-16(S), le signal est également un
singulet correspondant a un proton a 8,68 ppm ; enfin dans le cas du sel II-17(S) un singulet
a 8,61 ppm est observé. Ces déplacements chimiques sont en accord avec les résultats
rapportés dans la bibliographie pour des composés similaires.*®

On note également la présence d’'un systéme AB présentant une constante de couplage 2Jun

=13 Hz pour le pont méthyléne portant le (benz)imidazolium : la diastéréotopicité des protons
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vient du fait que la molécule est chirale. Dans le cas du sel de benzimidazolium 11-16(S) et du
sel d'imidazolium 1I-17(S), on remarque la présence d’'un deuxiéme systéme AB pour le
méthyléne portant le groupement mésityle (3Jun = 14 Hz) du fait de lintroduction d’un
substituant encombré stériquement.

Les sels de benzimidazolium 1I-15 et II-16 en version racémique ont également été
caractérisés par diffraction des rayons X sur monocristaux, obtenus pour les deux sels par la
diffusion d’éther diéthylique dans une solution concentrée de dichlorométhane. Les structures

obtenues sont représentées ci-dessous.

Figure II-7 : Représentation ORTEP du sel de benzimidazolium 1I-15, les ellipsoides sont représentés a
50% de probabilité.
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Figure II-8 : Représentation ORTEP du sel de benzimidazolium II-16, les ellipsoides sont représentés a
50% de probabilité, les atomes d’hydrogéne ont été omis pour plus de clarté.

Les structures des deux sels de benzimidazolium 11-15 (figure 11-7) et II-16 (figure 11-8) sont trés
proches, mais également de celle du sel d’imidazolium ImCHs(=S) (figure 11-9) décrite dans
des travaux précédents du groupe.* La seule différence notable entre les trois sels réside dans
la longueur de la liaison C=C dans le motif imidazolium, qui est significativement plus courte
pour le sel d'imidazolium (C(7)-C(8) = 1,344(4) A) que pour les sels de benzimidazolium (1I-15
C(23)-C(24) = 1,388(8) A, 11-16 C(23)-C(24) = 1,390(3) A). Ceci a déja été observé pour des
structures similaires, indiquant une délocalisation des électrons 1T de la liaison C=C dans le

cycle benzénique annelé des entités benzimidazoliums.5?

ImCH,(=S)

Figure 11-9 : Sel d'imidazolium ImCHs(=S) précédemment décrit dans le groupe.*
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[1.2.5- Désulfuration des sels de (benz)imidazolium II-15(S), 11-16(S) et 11-17(S) :

Avant de procéder a la coordination, le groupement thiophosphine doit étre désoufré. Nous
avons utilisé la méme méthode de désulfuration que celle décrite pour des sels
d’'imidazolium/phosphine développés dans notre groupe, c'est-a-dire la désulfuration au nickel

de Raney® dans I'acétonitrile.>?

** W
<7 W\ € AYY
\_ 7 NP
N@ N@
\\;N\R \\?N\R
Ni Raney
PPh BF, — > PPh BF,
Fe I ? * CHi N, TA a40° Fe ? N
4CN, T.A. 3 40°C
= s | _—
BIm* R : CH; II-15(S) BIm* R : CH; 11-8(S) 90%
BIm* R : CH,Mes II-16(S) BIm* R : CH,Mes II-9(S) 82%
Im* R : CH,Mes II-17(S) Im* R : CH,Mes 11-10(S) 88%

Schéma II-7 : Synthese des sels de (benz)imidazolium I11-8(S), 11-9(S) et 11-10(S).

Dans le cas de la désulfuration des sels de benzimidazolium 1I-15(S) et 1I-16(S) il a été
nécessaire de chauffer a 40°C pendant 16h pour terminer la réaction (suivi de 'avancement
par RMN 3!P : figure 11-10), alors que la désulfuration du sel d’imidazolium 11-17(S) a lieu a

température ambiante (schéma II-7).
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Figure 11-10 : Spectre RMN 1P du suivi de la réaction de désulfuration du sel de benzimidazolium H-16(S)

La désulfuration au nickel de Raney® est un processus hétérogéne qui a lieu a la surface du
réactif. La différence de réactivité (nécessité de chauffer dans le cas de la désulfuration des
sels de benzimidazolium 11-15(S) et I-16(S)) peut étre expliquée par 'encombrement stérique
plus important des sels de benzimidazolium II-15(S) et 1I-16(S) par rapport au sel d’'imidazolium
11-17(S) rendant ainsi le soufre moins accessible. Le chauffage permet une plus grande
mobilité du bras portant le benzimidazolium, rendant ainsi le soufre plus disponible pour la

réaction avec le nickel de Raney®.

Les sels de (benz)imidazolium 11-8(S), 1I-9(S) et 11-10(S) désoufrés ont été obtenus avec de
bons rendements, respectivement 90%, 82% et 88%, et ont été caractérisés par RMN H, 3C
et 3!P. La différence notable entre les sels soufrés 11-15(S), 1I-16(S) et II-17(S) et désoufrés II-
8(S), 11-9(S) et 11-10(S) est le déplacement chimique du phosphore en RMN 3!P : en effet pour
les sels soufrés 11-15(S), 11-16(S) et 11-17(S), les déplacements chimiques sont de I'ordre de 40
ppm alors que pour les sels désoufrés 11-8(S), 11-9(S) et 11-10(S), le déplacement du phosphore

se trouve vers les hauts champs avec environ -27 ppm.
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[I.3- Synthése des complexes de palladium a ligands (benz)imidazol-2-
ylidéne/phosphine ferrocéniques 11-20(S), 1I-21(S) et 1I-22(S) :

Dans la chimie des NHC, il existe différentes procédures pour complexer un NHC sur un métal
en général, et sur le palladium en particulier, a partir d’'un sel d’azolium (NHC.HX). Voici les

exemples les plus courants (figure 11-11).%¢

Substitution d'un ligand L aprés génération du carbéne libre

Base Pd-L
NHCHX ——> NHC — 5 Pd-NHC + L
-Base.HX

L= COD, dba, PR, par exemple

Base
[Pd] + NHC.HX ——»  Pd-NHC

-Base.HX

Pd-R + NHC.HX ——— XPd-NHC + HR

R= groupement basique comme OAc

Transmétallation a partir d'un complexe d'argent

+LPd
1/2 NHC.HX + Ag,0 —— > XAg-NHC —> Pd-NHC
-1/2 H,0 -LAgX

Figure 1l-11 : Exemples de synthéses de complexes de palladium a ligand NHC

11.3.1- Tentative de synthése de complexe de palladium par transmétallation a

partir d’'un complexe d’argent :

Nous avons essayé, dans un premier temps, la transmétallation a partir d’'un complexe
d’argent, mais cette méthode n’a pas été adaptée a nos ligands. En effet le complexe de
palladium attendu n’a pas été observé, et il semblerait que I'oxyde d’argent ait oxydé la

phosphine (présence d’un seul signal a 30 ppm en RMN 3!P),

[1.3.2- Synthése des complexes de palladium par substitution d’'un ligand L

apres génération du carbene libre :

Nous avons également testé la substitution d’un ligand L aprés la génération du carbéne libre

en utilisant le bis(triméthylsilyllamidure de potassium (KHMDS) en solution dans le toluene.

53



Chapitre 1l : Complexes de palladium a ligands NHC/phosphine

Le carbéne libre est généré a basse température (-78°C), puis le précurseur de palladium est
rajouté a -20°C, le milieu est laissé sous agitation a température ambiante pendant 16h

(schéma 11-8). Le complexe de palladium attendu est obtenu mais avec un rendement de
seulement 15%.

/ h 1’;‘";{’
¢‘$' \:\) (\5’ \:\)
N@ N N/j\,
N> \R \]/ \R
[Pd(CgH5CN),Cl5] Pg—Cl
Fo PPhy BFy —> Fo P\
KHMDS 0,5M dans Toluéne Ph, Cl
G THF, -78°C aT. A., 16h G
BIm* R : CH,Mes II-9(S) Blm R : CH,Mes 11-21(S) 15%

Schéma 11-8 : Synthese du complexe 11-21(S) par génération du carbéne libre.

11.3.3- Synthese de complexe de palladium par génération in situ du carbéne
libre :

Finalement la méthode retenue a été la génération in situ du carbéne libre, en suivant le méme

protocole expérimental que celui établi pour la synthése du complexe de palladium a ligand
imidazol-2-ylidéne/phosphine ferrocénique I1-1.4

=N N
MR [Pd(CeHsCN),Cly] YN\R
6''5 2%12. CI
. Pd—
PPh, BF, ——————> p—
Fe N ‘BUONa Fe oh >:|
@ CH4CN, 50°C, 16h @ 2

BIm* R : CHj I1-8(S)
BIm* R : CH,Mes 11-9(S)
Im* R : CH,Mes 1I-10(S)

BIm R : CH; 11-20(S) 54%
Blm R : CH,Mes 11-21(S) 35%
Im R : CH,Mes 11-22(S) 61%

Schéma 11-9 : Synthese des complexes de palladium 1I-20(S), 1I-21(S) et 11-22(S).

La synthése consiste, dans un premier temps, a transférer via une canule le sel de

(benz)imidazolium en solution dans I'acétonitrile sec vers une solution de dichlorure de
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palladium(ll) bis(benzonitrile) [Pd(CsHsCN).Cl,] (schéma 11-9). Les deux solutions de couleur
orangée, apres mélange, révélent une solution de couleur rouge, traduisant la coordination de
la phosphine sur le palladium (11-23(S) schéma 11-10). La formation de cette espece a été
observée en RMN 3P (figure 11-12), en effet le spectre présente un singulet a 27,04 ppm

(phosphine non coordinée : -27 ppm).

Figure 1I-12 : Spectre RMN 3P traduisant la coordination de la phosphine sur le palladium.

o

PPh2 PPh, i
Fe Fa [Pd(Ce 5CN)Cly] F /CI BF,

@ CH3CN T.A. N’ ‘C|
/
11-9(S) Ph 11-23(S)

Schéma 1I-10 : Synthése et structure possible du complexe 11-23(S)

Une fois la phosphine coordinée sur le palladium, la base (tert-butylate de sodium : 'BuONa)
est ajoutée pour générer le carbéne par déprotonation du sel de benzimidazolium. Celui-ci va
a son tour se coordiner sur le palladium et donner ainsi les complexes de palladium neutres
[1-20(S), 11-21(S) et 11-22(S) (schéma II-8) avec des rendements modérés 54%, 35% et 61%
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respectivement. Le rendement de synthese du complexe de palladium [1-22(S) est du méme
ordre que celui obtenu pour le complexe de palladium I1-1(R)*, mais supérieur a celui obtenu
pour son analogue a ligand benzimidazol-2-ylidéne 11-21(S), ce qui laisse supposer que

'encombrement du ligand ImMCH:>Mes est bien moindre que celui du ligand BImCH:Mes.

La combinaison de l'effet chélate du ligand ainsi que la présence du carbéne rend ces
complexes de palladium(ll) 11-20(S), 1I-21(S) et 11-22(S) stables a l'air.

lls ont été caractérisés par RMN *H, 3C et 3!P. La RMN *H montre la disparition du signal du
proton du (benz)imidazolium, ce qui confirme la conversion totale du sel de (benz)imidazolium
de départ. Dans le cas des complexes de palladium a ligand benzimidazol-2-ylidéne 11-20(S)
et 11-21(S), le spectre RMN 3C présente un signal correspondant a un carbone quaternaire
vers 166 ppm : il s’agit du carbone carbénique coordiné sur le palladium. Il est a noter que
pour les complexes de palladium I-1(R) et 11-22(S), le signal du carbone carbénique est vers
156 ppm : cette différence a déja été observée auparavant dans le cas d’autres complexes de
palladium-NHC neutres.*®

Le spectre RMN 3!P présente un signal a 4,38 ppm pour le complexe 11-20(S), 3,86 ppm pour
11-21(S) et 4,56 ppm pour 11-22(S), et dans tous les cas, environ 2% d’une autre espéce vers
15 ppm. Cette espece minoritaire a pu étre identifiée par analyse en spectrométrie de masse

(ESI), elle correspondrait a une espece dimere de palladium.

Les complexes de palladium 11-20(S), 1I-21 et 1I-22(S) ont également été caractérisés par
diffraction des rayons X sur monocristaux. Ceux-ci sont obtenus par diffusion lente d’acétone
dans une solution concentrée de dichlorométhane pour le complexe 11-20(S), par diffusion
lente de diéthyl éther dans une solution concentrée de dichlorométhane pour le mélange
racémique du complexe 11-21 et par diffusion lente d’éther de pétrole dans une solution

concentrée de dichlorométhane pour le complexe [1-22(S).
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Figure II-13 : Représentation ORTEP du complexe de palladium 11-20(S). Les ellipsoides sont
représentés a 50% de probabilité, les atomes d’hydrogéne ont été omis pour plus de clarté.

Figure Il-14 : Représentation ORTEP du complexe de palladium II-21 (mélange racémique). Les
ellipsoides sont représentés a 50% de probabilité, les atomes d’hydrogéne ont été omis pour plus de
clarté.
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Figure II-15 : Représentation ORTEP du complexe de palladium 11-22(S). Les ellipsoides sont
représentés avec 50% de probabilité, les atomes d’hydrogéne ont été omis pour plus de clarté.

Les structures des complexes 11-20(S) (figure 11-13), 11-21 (figure 11-14) et 11-22(S) (figure 11-15)
ont été comparées a celle du complexe 1I-1(R) que nous avons reportée précédemment *
(table 11-3).

Table 1I-3 : Angles et distances remarquables dans les structures des complexes II-1(R), 11-20(S), 11-21

et 11-22(S).
I-1(R)*  11-20(S) II-21 11-22(S)
Distances (A)
Pd-C(NHC) 1,991(3) 1,974(4)  1,992(6)  1,973(2)
Pd-P 2,2444(8) 2,2475(9) 2,2546(19)  2,2449(5)

Pd-Cl (trans NHC)  2,3397(8) 2,3043(12) 2,3395(16) 2,3414(6)
Pd-Cl (trans P) ~ 2,3614(9) 2,3347(10) 2,3725(18) 2,3798(5)

C=C (NHC) 1,350(6)  1,372(5) 1,391(8) 1,345(4)
Angles (°)
N-C(NHC)-N 106,4(3) 106,4(3) 107,3(5) 106,1(2)

C(NHC)-Pd-P 84,95(9) 89,94(10) 91,94(19)  88,90(6)
N-C(CH2)C(CpA) 112,2(3) 111,1(3)  110,7(5) 109,22(19)
N-C(CH2)-C(Mes) - - 114,7(5)  115,3(2)

Les complexes adoptent tous une géométrie plan-carré légérement distordu. Les longueurs
de liaisons Pd-NHC et Pd-P sont comparables a celles reportées pour des complexes de
palladium neutres a ligand chélatant NHC/phosphine.’* Comme il avait été observé

précédemment pour le complexe 11-1(R)?, les liaisons Pd-Cl en position trans par rapport aux

58



Chapitre 1l : Complexes de palladium a ligands NHC/phosphine

groupements diphénylphosphine sont légéerement plus longues que les liaisons Pd-Cl en
position trans par rapport aux NHC. Ceci est surprenant car les NHC, qui possédent un
caractéere o-donneur plus important, devraient exercer un effet trans plus marqué que les

phosphines, cependant ce phénoméne a également été reporté pour des structures de ce
type.®

Il.4- Etudes catalytiques avec les complexes de palladium II-1(R), 11-20(S), 11-21(S)
et 11-22(S) :

Notre but premier était de comparer les performances catalytiques des nouveaux complexes
de palladium 11-20(S), 1I-21(S) et 11-22(S) avec celles du complexe de palladium 1I-1(R).

[1.4.1- Réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique

[1.4.1.1- Mise au point des conditions catalytiques :

Les conditions opératoires appliquées au complexe II-1(R) ont tout d’abord été optimisées en
utilisant le mélange racémique du complexe lI-1 dans la réaction de couplage de Suzuki-
Miyaura de substrats phényles.*

Différents parametres de réaction ont ainsi été étudiés dans le cas du couplage de substrats

phényles.
0,1 mol% cat. / \
B(OH), + X / —_—
\ /\R Base, Toluéne /_
1h, T°C R

X :Br, Cl
R : 4-OMe, 2-Me, 2,4,6-Me

Schéma II-11 : Optimisation des conditions de couplage de Suzuki-Miyaura de substrats phényles.

Ainsi, il ressort que le couplage de I'acide phénylboronique et d’un halogénure de phényle
présente les meilleurs conversions et rendements en utilisant 0,1 mol% de catalyseur et le
carbonate de potassium comme base, dans le toluéne, & 70°C pendant 1h (schémalll-11). Les
meilleurs rendements sont obtenus pour les substrats les moins encombrés. Il est & noter que

dans ces conditions, le catalyseur II-1 ne permet pas le couplage de I'acide phénylboronique
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avec les dérivés chlorés moins réactifs, donc par la suite seuls des substrats bromés seront

utilisés.

Une fois les conditions opératoires optimisées sur les substrats phényles, la température et la
guantité de catalyseur ont été réajustées dans le cas de substrats naphthyles. La diminution
de la température de réaction de 70°C a 40°C a permis une augmentation de
'énantiosélectivité. Pour pallier la perte d’activité catalytique due a la diminution de la
température de réaction, la charge catalytique a été augmentée a 0,5 mol% (contre 0,1 mol%
dans les premiéres études).

Les conditions optimales de catalyse de la réaction de couplage de Suzuki-Miyaura
asymétrique de l'acide naphthylboronique avec différents bromures de naphthyles par le
complexe de palladium 1I-1(R) sont donc : 0,5 mol% de catalyseur, 40°C pendant 24h dans le

toluéne en présence de K,COs.

11.4.1.2- Utilisation des complexes de palladium 11-20(S), 1I-21(S) et II-
22(S) :

Ces conditions ont été réutilisées pour la réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique catalysée
par les complexes de palladium 11-20(S), 11-21(S) et 11-22(S) (Schéma 11-12),° et les résultats

seront comparés a ceux obtenus pour le complexe de palladium II-1(R).*

Pd cat. 0,5 mol% I

+ —_—

Toluéne, 40°C R
R KoCOs, 24h
Br B(OH)2

R : Me, OMe, OEt, P(O)(OEt),

Schéma II- 12 : Réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique catalysée par les complexes II-1(R), 11-20(S),
11-21(S) et 11-22(S).
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Table II-4 : Résultats obtenus en réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique catalysée par les complexes

1I-1(R), 11-20(S), 1I-21(S) et 11-22(S).

i Conversion?2  Rendement® eec
Entrée R [Pd]
(%) (%) (%)
1 I-1(R) 95 88 42
2 M 11-20(S) 60 48 9
e
3 11-21(S) 62 47 37
4 11-22(S) 63 58 46
5 1-1(R) - 93 33
6 11-20(S) 67 54 17
OMe
7 11-21(S) 67 57 22
8 11-22(S) 88 65 31
9 I-1(R) - 92 24
10 11-20(S) 80 65 13
11 OEt 11-21(S) 79 62 23
12 11-21(S) 754 544 28¢
13 11-22(S) 22 22 26
14 [I-1(R) 26 0 -
15 11-20(S) 35 0 -
P(O)(OEY)2
16 11-21(S) 8 0 -
17 11-22(S) 28 0 -

a Déterminées par intégration des signaux des protons caractéristiques en RMN *H.
b Rendements isolés.

¢ Déterminés par HPLC sur colonne chirale (OJ).

d En utilisant 2mol% de catalyseur.

Les complexes de palladium 11-20(S) et II-21(S) donnent des conversions et des rendements
bien plus faibles que le complexe de palladium II-1(R) (table 1I-4). En effet pour le substrat ou
R=Me, le rendement de la réaction de couplage avec le complexe de palladium II-1(R) est de
88% (entrée 1) alors que pour les complexes de palladium 11-20(S) et II-21(S), les rendements
ne sont que de 48% (entrée 2) et 47% (entrée 3) respectivement.

Lorsque la charge catalytique est augmentée (de 0,5 mol% a 2 mol%) pour le substrat ou
R=OEt (entrées 11 et 12), le rendement en est affecté défavorablement (54% au lieu de 62%
pour 0,5mol%) a conversions comparables (79% a 75% pour une charge de 2mol%) suggérant
une diminution de sélectivité de la réaction. Quant a I'énantiosélectivité, elle est [égérement

améliorée lorsque la charge catalytique augmente (28% au lieu de 23% pour 0,5mol1%).
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Les propriétés stériques des benzimidazol-2-ylidénes n’ont pas eu les effets escomptés en ce
gui concerne I'énantiosélectivité. En effet, si on compare les complexes II-1(R) (entrées 1, 5
et 9) et II-20(S) (entrées 2, 6, et 10), qui sont des équivalents en série imidazol-2-ylidene et
benzimidazol-2-ylidéne, on observe une diminution de I'excés énantiomérique manifeste dans
le cas du complexe 11-20(S). Il aurait été utile, dans ce cas, de pouvoir isoler des intermédiaires
de réaction, car une simple analyse de la structure des deux ligands ne permet pas d’expliquer
de telles différences d’énantiosélectivité.

Le complexe 1I-21(S) offre une activité catalytique semblable a celle du complexe [1-20(S),
mais donne de meilleurs excés énantiomériques, probablement dus dans ce cas-ci a la

présence d’'un groupement encombrant a proximité du centre métallique.

Les rendements obtenus avec le complexe 11-22(S) sont supérieurs a ceux obtenus pour les
complexes 11-20(S) et 11-21(S) (a I'exception du substrat ou R=OEt, entrées 9 a 13), mais
restent inférieurs a ceux obtenus pour le complexe I1l-1(R). On peut penser que cette diminution
de l'activité entre les deux complexes comportant des ligands imidazol-2-ylidénes vient de
'encombrement stérique du ligand dans le complexe 11-22(S) : en effet, la présence du
groupement meésityle a proximité du centre métallique rend la réaction de couplage moins
aisée. En revanche I'énantiosélectivité de la réaction est augmentée avec le complexe 11-22(S)
puisque I'excés énantiomérique pour le substrat ou R=Me est de 42% (entrée 1) avec II-1(R)
et de 46% (entrée 4) avec II-22(S). Ici encore 'encombrement stérique a proximité du centre

métallique a un effet bénéfique sur 'énantiosélectivité de la réaction au détriment de I'activité.

Nous avons enfin utilisé le bromure de diéthylphosphonylnaphthaléne comme substrat de la
réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique : il s’agit d’'un substrat largement utilisé dans cette
réaction car il permet en général d’obtenir de bons excés énantiomériques. Buchwald et al.
ont avancé I'hypothése d’'une interaction entre le substituant phosphonate et le palladium lors
de la catalyse pour expliquer ce phénoméne.!'®

Dans le cas ou le bromure de diéthylphosphonylnaphthaléne est utilisé comme substrat
(entrées 14 a 17), aucun des catalyseurs étudiés ici ne permet le couplage entre le substrat et
'acide naphthylboronique. Cependant, le dérivé halogéné est consommeé pour donner le
produit de déshalogénation, qui est connu pour étre un produit secondaire de la réaction de
Suzuki-Miyaura.** Ce résultat laisse supposer que I'étape d’addition oxydante est réalisée,
plus ou moins efficacement selon les catalyseurs, mais il semblerait que I'étape de
transmétallation soit impossible ici, peut-étre a cause d’une trop grande géne stérique entre le

catalyseur et le substrat. Il est également possible que la nature trop fortement coordinante de
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nos ligands soit en cause ici. En effet de tels résultats ont également été observés dans le cas

de diphosphines chélatantes tellles que la BINAP.&

I1.4.2- Addition 1,2 énantiosélective d’acides boroniques sur des dérivés du

benzaldéhyde :

Le complexe de palladium II-1(R) a également été utilisé comme catalyseur de la réaction
d’addition 1,2 énantiosélective d’acides boroniques sur des dérivés du benzaldéhyde. Cette
réaction, bien étudiée avec des complexes de rhodium(l), a été décrite pour la premiére fois
par Miyaura en 1998.*° Les catalyseurs au rhodium ont permis I'obtention de trés bonnes
énantiosélectivités (jusqu'a 94%)6, cependant I'utilisation de complexes de palladium moins
onéreux n’'a pas suscité la méme attention.1”181% En effet, seulement trois exemples récents
présentant des énantiosélectivités faibles a modérées ont été reportés, dont I'un faisait
intervenir un ligand phosphine ferrocénique a chiralité planaire (e. e. jusqu’a 11%)*’ et un autre
un ligand NHC a chiralité axiale (e. e. jusqu’a 65%)®

Nous avons donc utilisé le complexe de palladium 1I-1(R) comme catalyseur de la réaction
d’addition de I'acide phénylboronique sur le 4-nitrobenzaldéhyde (schéma II-13) dans I'objectif
d’améliorer les énantiosélectivités obtenues dans les études reportées précédemment.

Différents solvants et bases ont été testés de maniere a trouver les meilleures conditions de

réaction.
B(OH), OH
’ 1-1(R) 5 mol%
+ —_—
65°C
O,N O,N

Schéma II-13 : Réaction d’addition 1,2 énantiosélective de I'acide phénylboronique sur le 4-
nitrobenzaldéhyde.

Table II-5 : Résultats de la réaction d’addition 1,2 de I'acide phénylboronique sur le 4-
nitrobenzaldéhyde catalysée par lI-1(R).

Entrée t(h) Solvant Base Rentzl;)r;]enta ?(;/i ;
1 24 THF KOH 22 13(R)
2 24 Dioxanne CsF 22 3(R)
3 4 Dioxanne CsF 32 7(R)
4 24 Toluene K2COs 69 12(R)
5 4 Toluéne K2COs 45 11(R)
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@ Rendements isolés

b Déterminés par HPLC sur colonne chirale (AD-H) et comparés au résultats publiés!” 18
L’utilisation des couples base/solvant THF/KOH et dioxanne/CsF n’ont pas donné lieu a des
résultats satisfaisants (table II-5, entrées 1 a 3). En effet, bien que le 4-nitrobenzaldéhyde ait
été presque entierement consommeé, plusieurs sous-produits difficilement identifiables ont été
formés au cours de la réaction. Seul le couple toluene/K,COs (entrées 4 et 5) a permis
I'obtention du produit d’addition avec un assez bon rendement (69%). En revanche, le niveau
d’énantiosélectivité (jusqu’a 13%) est comparable a celui obtenu par Suzuma et al.t’
Il s’agit Ia d’un travail préliminaire présentant cependant des résultats intéressants, qui pourrait

étre étendu a I'étude d’autres complexes de palladium comme 11-20(S), 11-21(S) et 11-22(S).

Conclusions et perspectives :

De nouveaux complexes de palladium comportant des ligands NHC/phosphine ferrocéniques
a chiralité planaire ont été synthétisés et utilisés comme catalyseurs de la réaction de Suzuki-
Miyaura asymétrique. L’activité catalytique de ces nouveaux complexes n’a pas été de l'ordre
de celle observée pour le complexe II-1(R) développé auparavant dans notre équipe de
recherche. L’encombrement stérique des unités benzimidazol-2-ylidéne est un facteur critique
pour l'activité en catalyse des complexes 11-20(S) et 11-21(S), en revanche la présence d’'un
substituant flexible et encombrant a proximité du centre métallique est plutét bénéfique a
l'induction asymétrique (complexe II-21(S) par rapport a 11-20(S)). Cependant le complexe II-
22(S), qui présente le meilleur compromis entre l'activité des imidazol-2-ylidénes et
'encombrement stérique du substituant mésityle, ne propose pas les mémes activités que le
complexe II-1(R) et n’améliore que de seulement 4% I'excés énantiomérique.

Enfin ces complexes de palladium, de par leur fort encombrement stérique, ne permettent pas
le couplage de substrats naphthyles encombrés. Cette observation a également été faite dans
le cas de ligands chélatants diphosphines.®? La nature trop fortement coordinante de nos

ligands pourrait étre un handicap pour la réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique.

Le complexe II-1(R) présentant des résultats préliminaires intéressants dans la réaction de
catalyse d’addition 1,2 de l'acide phénylboronique sur le 4-nitrobenzaldéhyde, cette étude
pourrait étre étendue aux complexes de palladium 11-20(S), 11-21(S) et 1I-22(S) ainsi qu’a

I'utilisation d’autres substrats.

Enfin, il pourrait étre intéressant de modifier les substituants du groupement phosphine afin

d’étudier la variation des propriétés stéréoélectroniques de ce groupement dans des réactions
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de catalyse. En effet, I'introduction de groupements alkyles (11-24, figure 1I-16) permettrait
d’augmenter le pouvoir donneur de la phosphine tout en modulant son encombrement
stérique. Enfin, lintroduction de groupements phényles substitués par des substituants

électroattracteurs (11-25, figure 1l-16) permettrait au contraire de diminuer son pouvoir donneur.

|

5 5

N@
<_ SN >/\ N\\;N\R

Fe P('Pr), BF 4 Fe P BF,4

11-24 11-25

Figure 1I-16 : Modifications structurales du groupement phosphine envisageables.
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Tétrafluoroborate de 1-[2-(diphénylthiophosphino)ferrocénylméthyl]-3-méthyl-5,6-

diméthylbenzimidazolium lI-15

Dans un tube de Schlenk sec sous argon, I'alcool ferrocénique II-14 (418 mg, 0,97 mmol, 1
eg.) est dissous dans du dichlorométhane sec (20 mL). HBF4 (330 pL, 2,42 mmol, 48% en
masse dans le diéthyléther, 2,5 eq.) est ajouté rapidement a la solution précédente,
immédiatement suivi par le N-méthyl-5,6-diméthylbenzimidazole! (466 mg, 2,91 mmol, 3 eq.)
en solution dans du dichlorométhane sec (1 mL). Aprés 5 minutes sous agitation a température
ambiante, le mélange est successivement lavé avec une solution aqueuse de HCI (2 mol.L?),
de I'eau, une solution aqueuse saturée de NaHCO; puis de I'eau, séché (MgSO.), filtré et
concentré sous vide. Le résidu est purifié par précipitation par I'ajout d’'un mélange éther de
pétrole/méthyl tert-butyl éther (80/20) a une solution concentrée de dichlorométhane pour
donner le sel de benzimidazolium II-15 sous forme d’un solide orange (193 mg, 27% rdt).

Des monocristaux du mélange racémique pour des mesures en diffraction des rayons X, ont

été obtenus par diffusion lente de diéthyléther dans une solution de dichlorométhane.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K) 8 8,79 (1H, s, NCHN), 7,73-7,69 (3H, m, CH PPh, + BIm*),
7,55-7,47 (4H, m, CH PPh), 7,21-7,15 (3H, m, CH PPh,), 6,95-6,93 (3H, m, CH PPh; +
BIm*), 6,57 (1H, syst. AB, 2Jun = 14 Hz, Fc-CHy), 5,23 (1H, br. s, Cpa), 5,21 (1H, syst. AB, 2Jun
= 14 Hz, Fc-CH,), 4,58 (1H, br. s, Cpa), 4,48 (5H, s, Cps), 3,78 (1H, br. s, Cpa), 3,64 (3H, s,
NCHs), 2,37 (3H, s, C-CHs BIm*), 2,16 (3H, s, C-CH3 BIm®).

RMN C{*H} (75,5 MHz, CDCls, 298 K) & 140,47 (BIm* NCHN), 136,95 + 136,98 (C% BIm*),
133,08 (d, Jcp = 80 Hz, CY PPh;), 131,99 (d, Jcr = 86 Hz, CY PPh;), 131,85 (d, Jcp = 2 Hz, CH
PPhy), 131,77 (d, Jep = 12 Hz, CH PPhy), 131,25 (d, Jer = 11 Hz, CH PPh,), 130,94 (d, Jcp =
2 Hz, CH PPhy), 129,78 + 129,24 (CY BIm*), 128,34 (d, Jcp = 13 Hz, CH PPhy), 127,61 (d, Jep
= 12 Hz, CH PPhy), 114,22 + 111,58 (CH BIm*), 82,37 (d, Jcp = 13 Hz, C9 Cpa), 77,24 (CH
Cpa), 76,38 (d, Jcp = 10 Hz, CH Cpa), 75,27 (d, Jep = 91 Hz, C¥ Cpa), 71,39 (5 CH Cps), 71,18
(d, Jep = 10 Hz, CH Cpa), 45,60 (CH,-Fc), 33,37 (NCHa), 20,64 + 20,52 (C-CHs BIm*).
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RMN 31P{1H} (121,5 MHz, CDCls, 298 K) & 40,34.

SM (ESI) m/z 575 [M*] (100), 415 [M* - C1oH12N5] (18).

SMHR (ES+) calculée pour Cs3H3N2PSFe 575,1374; trouvée 575,1367.
Enantiomeére (S): [a]?% = -81 (c = 0,54, CH,Cl,).

Tétrafluoroborate de 1-[2-(diphénylthiophosphino)ferrocénylméthyl]-3-[(2,4,6-
triméthylphényl)méthyl]-5,6-diméthylbenzimidazolium [I-16

N\@__’N

PPh,

!

Dans un tube de Schlenk sec sous argon, I'alcool ferrocénique II-14 (474 mg, 1,09 mmol, 1
eg.) est dissous dans du dichlorométhane sec (20 mL). HBF4 (380 pL, 2,75 mmol, 48% en
masse dans le diéthyléther, 2,5 eq.) est ajouté rapidement a la solution précédente,
immédiatement suivi par le N-[(2,4,6-triméthylphényl)méthyl]-5,6-diméthylbenzimidazole? (800
mg, 2,88 mmol, 2,6 eq.) en solution dans du dichlorométhane sec (1 mL). Aprés 5 minutes
sous agitation a température ambiante, le mélange est successivement lavé avec une solution
aqueuse de HCI (2 mol.L?), de I'eau, une solution aqueuse saturée de NaHCO3 puis de l'eau,
séché (MgSQ.), filtré et concentré sous vide. Le résidu est purifié par précipitation par I'ajout
d’'un mélange éther de pétrole/méthyl tert-butyl éther (80/20) a une solution concentrée de
dichlorométhane, puis par colonne de chromatographie sur gel de silice (éluant : diéthyléther
puis CHCl,, puis CH2Cl./acétone: 90/10) pour donner le le sel de benzimidazolium II-16 sous
forme d’un solide orange (481 mg, 57% rdt).

Des monocristaux du mélange racémique pour des mesures en diffraction des rayons X, ont

été obtenus par diffusion lente de diéthyléther dans une solution de dichlorométhane.

RMN *H (500 MHz, CDCls, 301 K) & 8,68 (1H, s, NCHN), 7,72—7,68 (3H, m, CH PPh, + BIm"*),
7,58-7,55 (1H, m, CH PPhy), 7,51-7,47 (2H, m, CH PPhy), 7,22—7,18 (1H, m, CH PPh,), 7,07—
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7,00 (3H, m, CH PPh; + BIm*), 6,94 (2H, s, CH Mes), 6,90-6,85 (2H, m, CH PPh,), 6,48 (1H,
syst. AB, 2Ju=13 Hz, Fc-CH,), 5,51 (1H, syst. AB, 2Juy= 13 Hz, Fc-CHy), 5,40 (1H, br. s, Cpa),
5,32 (1H, syst. AB, 2Juu= 14 Hz, CHx-Mes), 4,98 (1H, syst. AB,2Jun= 14 Hz, CH,-Mes), 4,57
(1H, br. s, Cpa), 4,42 (5H, s, Cps), 3,81 (1H, s, Cpa), 2,34-2,33 (9H, m, C-CHs BIm* + p-CH3
Mes), 2,17 (6H, s, 0-CHs Mes).

RMN 3C {!H} (125,8 MHz, CDCls, 301K) & 139,97 (C? p-CHsC Mes), 139,51 (BIm* NCHN),
137,94 (C% 0-CHsC Mes), 137,23 + 137,20 (C% CHsC BIm*), 134,01 (d, Jcr = 86 Hz, C% PPhy),
132,00 (d, Jep = 11 Hz, CH PPhy), 131,99 (d, Jep = 87 Hz, C% PPhy), 131,92 (d, Jep = 3 Hz, CH
PPhs), 131,20 (d, Jep = 3 Hz, CH PPhy), 130,83 (d, Jer = 11 Hz, CH PPh;), 130,07 (CH Mes),
129,72 + 129,60 (CY BIm*), 128,66 (d, Jcp = 13 Hz, CH PPhy), 127,75 (d, Jep = 12 Hz, CH
PPhy), 124,95 (C% CH,C Mes), 114,79 + 112,33 (CH BIm*), 83,05 (d, Jep = 12 Hz, CY Cpa),
77,28 (CH Cpa, identifié par HSQC{*'P}), 76,12 (d, Jep = 12 Hz, CH Cpa), 73,91 (d, Jcp = 94
Hz, C% Cpa), 71,59 (CH Cps), 71,17 (d, Jcp = 10 Hz, CH Cpa), 46,72 (CHx-Fc), 45,77 (CH,-
Mes), 21,10 (p-CHs Mes), 20,73 + 20,69 (C-CHs BIm*), 20,03 (0-CHz Mes).

RMN 3!P{1H} (202,5 MHz, CDCls, 301 K) & 40,88.

SM (ESI) m/z 693 [M*] (100).

SMHR (ES+) calculée pour Cs2H42N2PSFe 693,2156; trouvée 693,2164.
Enantiomére (S): [a]*’% = -158 (¢ = 0,53; CH,Cl,).

Tétrafluoroborate de 1-[2-(diphénylthiophosphino)ferrocénylméthyl]-3-[(2,4,6-
triméthylphényl)méthyl]imidazolium 1l-17

N
=

T //Pth

Dans un tube de Schlenk sec sous argon, I'alcool ferrocénique IlI-14 (100 mg, 0,23 mmol, 1
eq.) est dissous dans du dichlorométhane sec (10 mL). HBF4 (50 pL, 0,35 mmol, 48% en
masse dans le diéthyléther, 1,5 eq.) est ajouté rapidement a la solution précédente,

immédiatement suivi par le N-2,4,6-triméthylbenzylimidazole® (110 mg, 0,55 mmol, 2,4 eq.) en
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solution dans du dichlorométhane sec (1 mL). Aprés 5 minutes sous agitation a température
ambiante, le mélange est successivement lavé avec une solution aqueuse de HCI (2 mol.L?),
de 'eau, une solution aqueuse saturée de NaHCO3 puis de 'eau, séché (MgSO.), filtré et
concentré sous vide. Le résidu est purifié par précipitation par I'ajout de méthyl tert-butyl éther
a une solution concentrée de dichlorométhane pour donner le sel d’'imidazolium II-17 sous

forme d’un solide jaune (80 mg, 50% rdt).

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K) & 8,61 (1H, s, NCHN), 7,78-7,71 (2H, m, CH PPh), 7,60—
7,47 (4H, m, CH PPh,), 7,40 (1H, m, CH PPhy), 7,30 (3H, m, CH PPh,), 7,15 (1H, s, CH Mes),
6,88 (2H, s, Im* CH=CH), 6,51 (1H, s, CH Mes), 6,40 (1H, syst. AB, 2Jun = 14 Hz, CH-Fc),
5,22 (1H, syst. AB., 2Jun = 14 Hz, CHp-Fc), 5,21 (1H, br. s, Cpa), 5,14 (1H, syst. AB, 2Juy = 14
Hz, CHz-Mes), 4,91 (1H, syst. AB, 2Jun = 14 Hz, CH»-Mes), 4,53 (1H, br. s, Cpa), 4,35 (5H, s,
Cps), 3,86 (1H, br. s, Cpa), 2,28 (3H, s, p-CH3 Mes), 2,13 (6H, s, 0-CH3 Mes).

RMN C{!H} (75.5 MHz, CDCls, 298 K) & 139,88 (C% Mes, C-CH), 137,93 (2 CY Mes, C-o-
CHs), 134,91 (NCHN), 134,66 (d, Jcp = 86 Hz, CY PPh,), 132,08 (d, Jcp = 56 Hz, C% PPh,),
131,90 (d, Jcp = 11 Hz, CH PPh), 131,70 (d, Jcr = 3 Hz, CH PPhy), 131,25 (d, Jcr = 10 Hz,
CH PPhy), 129,89 (2 Im* CH=CH), 128,47 (d, Jcr = 11 Hz, CH PPhy), 128,33 (d, Jcr = 12 Hz,
CH PPhy), 125,35 (C% Mes, C-p-CHs), 122,04 (CH Mes), 120,24 (CH Mes), 83,44 (d, Jcp = 12
Hz, CY9 Cpa), 76,76 (d, Jcp = 10 Hz, CH Cpa), 76,00 (d, Jcp = 11 Hz, CH Cpa), 73,55 (d, Jcp =
93 Hz, C%Cpa), 71,39 (d, Jcp = 9 Hz, CH Cpa), 71,23 (5 CH Cpg), 47,91 (CH2-Fc ou CH»-Mes),
47,40 (CH2-Fc ou CH2-Mes), 21,04 ( p-CHs Mes), 19,61 (0-CH3 Mes).

RMN 3!P{H} (121 MHz, CDCls, 298 K) & 40,65.

SM (ESI) m/z 615 [M*] (100), 415 [M* — C1sH16N2] (8).

SMHR (ES+) calculée pour CssH3sN2PSFe 615,1687; trouvée 615,1688.

Enantiomere (S): [a]?% = -11 (c = 0,55; CH2Cly).
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Tétrafluoroborate de 1-[2-(diphénylphosphino)ferrocénylméthyl]-3-méthyl-5,6-

diméthylbenzimidazolium [I-8

\
ro PPh,

Dans un tube de Schlenk sous argon, le nickel de RANEY® (50 a 100 équivalents) est lavé
avec du méthanol dégazé (3 X 10 mL), du diéthyléther dégazé (3 X 10 mL) et de I'acétonitrile
dégazé (3 X 10 mL). Une solution de tétrafluoroborate de  1-[2-
(diphénylthiophosphino)ferrocénylméthyl]-3-méthyl-5,6-diméthylbenzimidazolium 11-15 (193
mg, 0,335 mmol, 1 eq.) dans l'acétonitrile dégazé (10 mL) est ajoutée dans le Schlenk
contenant le nickel de RANEY® préparé. Le mélange est porté a 40°C et agité pendant 16h.
Apreés retour a température ambiante, la solution est filtrée sur de la Célite® et le nickel de
RANEY® est rincé avec de I'acétonitrile. Le filtrat est concentré et le résidu solide séché sous
vide. Le sel de benzimidazolium 1I-8 est obtenu sous la forme d’un solide orange (164 mg,
90% rdt).

RMN H (300 MHz, CDCls, 298 K) & 8,75 (1H, s, NCHN), 7,51 (1H, s, CH BIm*), 7,46—7,37
(4H, m, CH PPh,), 7,28 (1H, s, CH PPh,), 7,08 (1H, s, CH BIm*), 7,01 (1H, m, CH PPh,), 6,83
(2H, m, CH PPhy), 6,65 (2H, m, CH PPh,), 5,79 (1H, syst. AB, 2Juu = 15 Hz, CH-Fc), 5,34 (1H,
syst. AB, 2y = 15 Hz, CH,-Fc), 5,06 (1H, br. s, CH Cpa), 4,50 (1H, br. s, CH Cpa), 4,22 (5H,
s, CH Cps), 3,84 (1H, br. s, Cpa), 3,67 (3H, s, NCH3), 2,37 (6H, br s, CH; BIm*).

RMN 3C{'H} (75,5 MHz, CDCls, 298 K) & 140,35 (NCHN), 138,10 (d, Jcp = 7 Hz, C9 PPhy),
136,92 (CY CHsC BIm"), 136,82 (C? CHsC BIm*), 135,28 (d, Jep = 7,5 Hz, C% PPh,) 134,62 (d,
Jop = 20 Hz, CH PPhy), 131,81 (d, Jep = 19 Hz, CH PPhy), 130,93 (C BIm*), 129,94 (C% BIm*),
129,55 (CH PPhy), 128,38 (d, Jcp = 8 Hz, CH PPh,), 127,88 (CH PPh,), 127,65 (d, Jep = 6,5
Hz, CH PPhy), 113,11 (CH BIm*), 111,89 (CH BIm*), 83,97 (C% Cpa), 77,21 (CY Cpa), 74,30
(CH Cpa), 72,94 (CH Cpa), 71,06 (CH Cpa), 70,30 (CH Cpg), 46,26 (d, Jcp = 9 Hz, CHx-Fc),
32,93 (CHs-N), 20,61 + 20,47 (C-CHs BIm").

RMN 3'P{H} (121,5MHz, CDCls, 298K) & -26,43.
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SM (ESI) m/z 543 [M*] (100), 575 [M* + S] (70), 383 [M* - C10H12N2] (65).
SMHR (ES+) calculée pour Cs3H3N2PFe 543,1699; trouvée 543,1662.
Enantiomére (S): [a]?°> = -201 (c = 0,55; CH:Cl,).

Tétrafluoroborate de 1-[2-(diphénylthiophosphino)ferrocénylméthyl]-3-[(2,4,6-
triméthylphényl)méthyl]-5,6-diméthylbenzimidazolium 11-9

PPh,

4

La réaction est réalisée selon le méme mode opératoire que pour la synthése du sel
d’'imidazolium 1I-8, & partir de tétrafluoroborate de 1-[2-(diphénylthiophosphino)
ferrocénylméthyl]-3-[(2,4,6-triméthylphényl)méthyl]-5,6-diméthylbenzimidazolium 11-16 (639
mg, 0,922 mmol, 1 eq.) dans I'acétonitrile dégazé (20 mL). Le sel de benzimidazolium 11-9 est

obtenu sous la forme d’un solide jaune (500 mg, 82% rdt).

RMN *H (500 MHz, CDCls, 301 K) & 8,90 (1H, s, NCHN), 7,50—7,47 (3H, m, CH Bim* + PPh,),
7,44-7,38 (3H, m, CH PPhy), 6,98 (1H, t, 3Jun = 7,5 Hz, CH PPhy), 6,94 (2H, s, CH Mes), 6,81
(2H, t, 3Jun = 7,5 Hz, CH PPhy), 6,79 (1H, s, CH BIm*), 6,63-6,60 (2H, m, CH PPh;), 5,78 (1H,
dd, 2Jun = 14,9 Hz, Jpn = 1,8 Hz, CH,-Fc), 5,57 (1H, syst. AB, 2Juy = 14,9 Hz, CH,-Fc), 5,33
(1H, syst. AB, 2Jun = 14,7 Hz, CH2-Mes), 5,26 (1H, syst. AB, 2Juy = 14,6 Hz, CH,-Mes), 5,08
(1H, br. s, CH Cpa), 4,49 (1H, br. s, CH Cpa), 4,13 (5H, s, CH Cpg), 3,88 (1H, br. s, CH Cpa),
2,33 (38H, s, p-CHs Mes), 2,23 (6H, s, CH3 BIm™®), 2,17 (6H, s, 0-CHs; Mes).

RMN 23C{*H} (125,8 MHz, CDCls, 301 K) & 139,88 (C% p-CHsC Mes), 139,83 (d, Jep = 1,8 Hz,
NCHN), 139,11 (d, Jep = 8 Hz, C% PPhy), 138,00 (CY 0-CHsC Mes), 136,81 (CY CHsC BIm*),
136,10 (d, Jcp = 6 Hz, C% PPhy), 135,02 (d, Jcp = 21 Hz, 0-CH PPhy), 131,28 (d, Jcr = 18 Hz,
0-CH PPhy), 130,04 (CH Mes), 129,70 (d, p-CH PPhy), 129,68 (C® BIm*), 129,45 (d, p-CH
PPhy), 128,34 (d, Jcr = 8 Hz, m-CH PPh,), 127,58 (d, Jcp = 6 Hz, m-CH PPhy), 127,48 (Cd
BIm*), 124,65 (C? CH,C Mes), 113,62 (d, Jcp = 5 Hz, CH BIm*), 112,46 (CH BIm®*), 85,17 (d,
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Jcp =28 Hz, Ca CpA), 76,21 (d, Jer=9 Hz, ca CpA), 73,82 (d, Jep = 3,7 Hz, CH CpA), 72,79 (d,
Jop = 4,5 Hz, CH Cpa), 71,39 (CH Cpa), 70,35 (CH Cpg), 46,53 (dd, Jop = 9,6 Hz, CH2-Fc),
46,28 (d, CHx-Mes), 21,07 (p-CHs Mes), 20,59 + 20,46 (C-CHs BIm*), 19,75 (0-CHs Mes).

RMN 31P{H} (202,5 MHz, CDCls, 301 K) & -25,68.

SM (ESI) m/z 677 [M* + O] (10), 661 [M*] (100), 383 [M* - C1eH22N>] (10).

SMHR (ES+) calculée pour Cs2Ha2N2PFe 661,2435; trouvée 661,2443.

Enantiomére (S): [a]*°b = -224 (c = 0,55 ; CH2Cl).

Tétrafluoroborate de 1-[2-(diphénylphosphino)ferrocénylméthyl]-3-[(2,4,6-
triméthylphényl)méthyl]imidazolium 1I-10

La réaction est réalisée selon le méme mode opératoire que pour la synthése du sel
d'imidazolium [I-8, a partir de tétrafluoroborate de 1-[2-(diphénylthiophosphino)
ferrocénylméthyl]-3-[(2,4,6-triméthylphényl)méthyllimidazolium 11-17 (232 mg, 0,377 mmol, 1
eq.) dans l'acétonitrile (10 mL). Le sel d’imidazolium II-10 est obtenu sous la forme d’un solide
jaune (220 mg, 88% rdt).

RMN H (300 MHz, CDCls, 298 K) & 8,73 (1H, s, NCHN), 7,49 (2H, m, CH PPh,), 7,39 (3H, m,
CH PPhy), 7,16 (3H, m, CH PPh,), 6,97 (2H, m, CH PPhy), 6,87 (2H, br s, CH Mes), 6,82 (1H,
br s, Im* CH=CH), 6,42 (1H, br s, Im* CH=CH), 5,50 (1H, syst. AB, 2Jus = 15 Hz, CH.-Fc), 5,37
(1H, syst. AB, 2Jun = 15 Hz, CH,-Fc), 5,09 (2H, s, CHx>-Mes), 4,93 (1H, br. s, CH Cpa), 4,48
(1H, br. s, CH Cpa), 4,11 (5H, s, CH Cpg), 3,92 (1H, br. s, CH Cpa), 2,27 (3H, s, p-CHs; Mes),
2,01 (6H, s, 0-CH3z Mes).

RMN 13C{H} (75,5 MHz, CDCls, 298 K) & 139,98 (CY Mes), 138,94 (d, Jcp = 7 Hz, C% PPhy),
138,00 (CY Mes), 135,56 (d, Jep = 7 Hz, CY PPhy), 135,10 (NCHN), 134,71 (d, Jep = 21 Hz, CH
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PPhy), 132,19 (d, Jcp = 19 Hz, CH PPhy), 129,89 (CH Mes), 129,68 (CH Mes), 128,43 (d, Jcp
= 8 Hz, CH PPhy), 128,32 (d, Jecp = 7 Hz, CH PPh,), 124,93 (CY Mes), 121,48 (Im* CH=CH),
120,06 (Im* CH=CH), 84,23 (d, Jcp = 28 Hz, C% Cpa), 76,92 (d, Jcp = 9 Hz, C% Cpa), 73,73 (CH
Cpa), 72,93 (d, Jcp = 4 Hz, CH Cpa), 71,52 (CH Cpa), 70,25 (CH Cpg), 49,00 (d, Jcp = 11 Hz,
CHs-Fc), 47,40 (CH»-Mes), 22,63 (p-CH3z Mes), 21,01 (o-CHs Mes).

RMN 3P{*H} (121,5 MHz, CDCls, 298 K): & -27,18.
SM (ESI) m/z 583 [M*] (85) 383 [M* - C13H1sN2] (100).
SMHR (ES+) calculée pour CssH3zsN2PFe 583,1966; trouvée 583,1962.

Enantiomere (S) : [a]*°> = -161 (c = 0,51; CH.Cly).

Dichloro{1-[2-(diphénylphosphino)ferrocénylméthyl]-3-méthyl-5,6-

diméthylbenzimidazol-2-ylidéne}palladium [1-20

Fe Ph,p—Pd—Cl

= <

Dans un tube de Schlenk sec sous argon, on place PdCIlz(PhCN) (35,2 mg, 0,092 mmol, 1
eq.), le tétrafluoroborate de 1-[2-(diphénylphosphino)ferrocénylméthyl]-3-méthyl-5,6-
diméthylbenzimidazolium 1I-8 (50 mg, 0,092 mmol, leq.) et le tert-butylate de sodium (10,6
mg, 0,11 mmol, 1,2 eq.) dans I'acétonitrile sec (50 mL). Le mélange est agité a 50°C pendant
16h. Apres retour & température ambiante, il est concentré sous vide et le résidu est purifié
par colonne de chromatographie flash sur gel de silice (éluant : CH.Cl./MeOH 9/1). Le
complexe de palladium [I-20 est obtenu sous la forme d’un solide orange (30 mg, 54% rdt).
Des monocristaux du composé énantiomériquement pur (S) pour des mesures en diffraction
des rayons X ont été obtenus par diffusion lente d’acétone dans une solution de

dichlorométhane.
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RMN H (500 MHz, CDCl, 298 K) & 8,08 (2H, m, 0-CH PPhy), 7,61 (1H, m, p-CH PPhy), 7,52
(2H, m, m-CH PPhy), 7,28 (1H, m, p-CH PPhy), 7,20 (1H, s, CH BIm), 7,06 (2H, m, 0-CH PPh),
6,83 (1H, s, CH BIm), 6,76 (2H, m, m-CH PPh,), 6,64 (1H, syst. AB, 2Juy = 15 Hz, CHa-Fc),
5,21 (1H, syst. AB, 2Jun = 15 Hz, CHz-Fc), 4,94 (1H, br. s, CH Cpa), 4,43 (1H, br. s, CH Cpa),
4,42 (1H, br. s, CH Cpe), 3,62 (3H, s, NCHs), 2,38 (3H, s, CHz BIm), 2,32 (3H, s, CH3 BIm).

RMN 13C{!H} (125,8 MHz, CD.Cl,, 298 K) & 166,70 (C® NCN-Pd), 136,02 (d, Jcp = 10 Hz, o-
CH PPhy), 134,31 (d, Jep = 55 Hz, Cq PPhy), 133,49 (CY BIm), 133,10 (2 C? CHa-C Blm), 131,40
(d, Jep = 2.5 Hz, p-CH PPhy), 130,90 (CY BIm), 130,65 (d, Jep = 11 Hz, 0-CH PPh,), 130,00 (d,
Jop = 2,5 Hz, p-CH PPhy), 128,34 (d, Jep = 10 Hz, m-CH PPhy), 127,58 (d, Jcp = 54 Hz, C9
PPh,), 127,48 (d, Jcp = 11 Hz, m-CH PPhy), 110,45 (CH BIm), 109,71 (CH BIm), 86,80 (d, Jcp
= 14 Hz, C% Cpa), 74,23 (d, Jcp = 2,5 Hz, CH Cpa), 73,51 (d, Jcp = 8 Hz, CH Cpa), 71,36 (5 CH
Cpg), 71,00 (d, Jep = 58 Hz, C% Cpa), 70,39 (d, Jep = 6 Hz, CH Cpa), 46,15 (CH,-Fc), 33,60
(NCHs), 20,04 (C-CHs BIm), 19,95 (C-CHs Blm).

RMN 3P{'H} (202,5 MHz, CD,Cl,, 298 K) & 4,38.
SM (ESI) m/z 683 [M — CI (100), 647 [M — 2CI (33).

SMHR (ES+) calculée pour Cs3Hz1N.PFePdCI 683,0309; trouvée 683,0313.
Enantiomére (S): [a]*°c = -59 (c = 0,54 ; CH:Cly).

Dichloro{1-[2-(diphénylphosphino)ferrocénylméthyl]-3-[(2,4,6-triméthylphényl)méthyl]-
5,6-diméthylbenzimidazol-2-ylidéne}palladium 11-21

N

7—N
Fe Ph,pP—Pd—Cl

/

Cl

La réaction est réalisée selon le méme mode opératoire que pour la synthése du complexe II-
20, & partir du tétrafluoroborate de 1-[2-(diphénylthiophosphino)ferrocénylméthyl]-3-[(2,4,6-
triméthylphényl)méthyl]-5,6-diméthylbenzimidazolium 11-9 (50 mg, 0,076 mmol, 1 eq.), de
PdCIl,(PhCN); (29,1 mg, 0 ,076 mmol, 1 eq.), de NaO'Bu (8,75 mg, 0,091 mmol, 1,2 eq.) et
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d’acétonitrile sec (50 mL). Le complexe de palladium II-21 est obtenu sous la forme d’un solide
jaune (20 mg, 35% rdt). Des monocristaux du mélange racémique pour des mesures en
diffraction des rayons X ont été obtenus par diffusion lente de diéthyléther dans une solution
de dichlorométhane.

RMN *H (500 MHz, CDCls, 298 K) & 8,00 (2H, m, CH PPhy), 7,52-7,46 (2H, m, CH PPhy),
7,31-7,29 (2H, m, CH PPhy), 7,12 (1H, m, CH BIm), 6,96—6,94 (2H, m, CH PPh,), 6,77 (2H,
s, CH PPhy), 6,78 (2H, 2s, CH Mes), 6,77 (1H, syst. AB, 2Jun = 15 Hz, Fc-CHy), 6,28 (1H, syst.
AB, 23y = 15 Hz, CH,-Mes), 5,41 (1H, s, CH BIm), 5,14 (1H, syst. AB, 2Ju = 15 Hz, Fc-CHy),
4,85 (1H, br. s, Cpa), 4,40 (1H, br. s, Cpa), 4,32 (5H, s, Cps), 4,31 (1H, syst. AB, 2J4y = 15 Hz,
CH,-Mes), 3,65 (1H, br. s, Cpa), 2,29 (6H, s, C-CHs BIm), 1,95 (6H, s, 0-CHz Mes), 1,91 (3H,
s, p-CHs Mes).

RMN 3C{*H} (125,8 MHz, CDCls, 298 K) & 166,74 (C® NCN-Pd), 138,47 (CY BIm), 135,93 (d,
Jep = 10 Hz, 0-CH PPhy), 134,19 (d, Jcp = 54 Hz, C¥ PPh;), 133,49 (C? BIm), 132,45 (C CHsC
BIm), 132,34 (C% CHsC BIm), 131,47 (CY p-CHsC Mes), 131,18 (C% 0-CHsC Mes), 131,02 (d,
Jep = 11 Hz, CH PPhy), 129,89 (CY 0-CHsC Mes), 129,10 (CH Mes), 128,79 (d, Jcp = 55 Hz,
CY PPhy), 127,43 (d, Jep = 11 Hz, CH PPhy), 128,49 (d, Jcp = 10 Hz, CH PPh;), 126,84 (CH
Mes), 112,45 (CH BIm), 109,23 (CH BIm), 86,52 (d, Jcp = 14 Hz, C% Cpa), 74,42 (CH Cpa),
72,05 (CY Cpa), 72,93 (d, Jep = 1,5 Hz, CH Cpa), 71,39 (5 CH Cps), 70,16 (d, Jcp = 1,5 Hz, CH
Cpa), 49,00 (CH2-Mes), 46,52 (CH.-Fc), 21,12 (0-CHs Mes), 20,92 (C-CHs BIm), 20,37 ( p-CHs
Mes), 20,26 (C-CHs BIm).

RMN 3!P{*H} (202,5 MHz, CDCls, 298 K) & 3,86.
SM (DCI-CHa) m/z 801 [M — CI] (100), 767 [M — 2CI] (58).

SMHR (CI+) calculée pour C42H41N2.PFePdCl 801,1080; trouvée 801,1118.

Enantiomere (S): [a]*° = -32 (c = 0,51 ; CH2Cly).
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Dichloro{1-[2-(diphénylphosphino)ferrocénylméthyl]-3-[(2,4,6-triméthylphényl)méthyl]
imidazol-2-ylidéne}palladium 11-22

La réaction est réalisée selon le méme mode opératoire que pour la synthese du complexe II-
20, a partir du tétrafluoroborate de 1-[2-(diphénylphosphino)ferrocénylméthyl]-3-[(2,4,6-
triméthylphényl) méthyllimidazolium 11-10 (50 mg, 0,086 mmol, 1 eq.), de PdCl,(PhCN). (33
mg, 0,086 mmol, 1eq.), NaO'Bu (9,9 mg, 0,103 mmol, 1,2 eq.) et d’acétonitrile sec (50 mL). Le
complexe de palladium [I-22 est obtenu sous la forme d’un solide orange (35 mg, 61% rdt).
Des monocristaux du composé énantiomériquement pur (S) pour des mesures en diffraction
des rayons X ont été obtenus par diffusion lente d’éther de pétrole dans une solution de

dichlorométhane.

RMN *H (500 MHz, CDCls, 298 K) & 7,92 (2H, m, CH PPhy), 7,51 (1H, m, CH PPh,), 7,44 (2H,
m, CH PPh), 7,41 (1H, m, CH PPhy), 7,32 (2H, m, CH PPhy), 7,18 (2H, m, CH PPh;), 6,79
(1H, s, Im CH=CH), 6,78 (2H, s, CH Mes), 6,54 (1H, syst. AB, 2Jun = 15 Hz, CH-Fc), 5,97 (1H,
s, Im CH=CH), 5,94 (1H, syst. AB, 2Juy = 15 Hz, CH,-Mes), 4,75 (1H, syst. AB, 2Jun = 15 Hz,
CHa-Fc), 4,74 (1H, br. s, CH Cpa), 4,42 (1H, br. s, CH Cpa), 4,28 (5H, s, CH Cpsg), 4,00 (1H,
syst. AB, 2Jun = 15 Hz, CH2-Mes), 3,70 (1H, br. s, CH Cpa), 2,24 (3H, s, p-CHs Mes), 1,91 (6H,
s, 0-CH3; Mes).

RMN 3C{*H} (125,8 MHz, CDCl3, 298 K) & 156 ppm (CY NCN-Pd, identifié par HMBC), 139,03
(2 CY 0-CHsC Mes), 138,72 (CY p-CHsC Mes), 135,75 (d, Jcp = 10 Hz, CH PPhy), 134,46 (d,
Jep =54 Hz, C9PPhy), 131,33 (d, Jcp = 11 Hz, CH PPhy), 131,16 (CH PPhy), 130,68 (CH PPh,),
129,18 (CH Mes), 128,86 (d, Jcr = 54 Hz, CY PPh,), 128,71 (d, Jcp = 11 Hz, CH PPh,), 127,39
(d, Jep = 11 Hz, CH PPh,), 126,78 (C% CH.C Mes), 121,00 (Im CH=CH), 119,00 (Im CH=CH),
86,99 (d, Jcp = 14 Hz, CY9 Cpa), 74,85 (CH Cpa), 72,90 (d, Jcr = 56 Hz, CH Cpa), 71,83 (d, Jcp
=58 Hz, C%Cpa), 71,43 (5 CH Cpg), 70,13 (CH Cpa), 50,08 (CHz-Fc), 48,03 (CH.-Mes), 20,92
(p-CHs Mes), 20,60 (0o-CHsz Mes).

RMN 3'P{'H} (202,5 MHz, CDCls, 298 K) 5 4,56.
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SM (ESI) m/z 723 [M — CI (100), 242 [PdCl,Im] (80).

SMHR (ES+) calculée pour CssHssN2PFePdCl 723,0623; trouvée 723,0652.

Enantiomeére (S): [a]*% = -5 (¢ = 0,5 ; CHCL,).

Protocole général pour les réactions de couplage de Suzuki-Miyaura

asymeétriques :

Dans un tube de Schlenk sec et sous argon, un mélange de bromure de naphthyle (0,29 mmol,
1 équivalent), d’acide naphthylboronique (0,34 mmol, 1,2 équivalents), de carbonate de
potassium (0,69 mmol, 2,4 équivalents) et de catalyseur au palladium (0,0014 mmol, 0,5
mol%) dans le toluéne sec (2 mL + 50 pL de CH2Cl, sec pour une solubilisation compléte du
catalyseur) est chauffé a 40°C sous agitation pendant 24h. Aprés retour a température
ambiante, la solution est lavée avec de l'eau et la phase aqueuse est extraite avec du
diéthyléther. Les phases organiques sont regroupées, séchées (MgSQ.), filtrées et
concentrées sous vide. Le résidu est purifié par colonne de chromatographie flash sur gel de
silice (éluant : hexane ou hexane/acétate d’éthyle 9/1). Chaque réaction a été effectuée au

moins deux fois pour vérifier la reproductibilité du résultat.

Les excés énantiomériques sont déterminés par chromatographie liquide haute performance
(HPLC) sur une colonne Chiralcel OJ (éluant : hexane/isopropanol 9/1, débit 1 mL.min?, T=
30°C). Chaque échantillon est analysé au moins trois fois pour vérifier la reproductibilité de

analyse.

Temps de rétention pour le 2-méthylbinaphthyle:

6,42 min (isomére R) — 9,93 min (isomére S).

Temps de rétention pour le 2-méthoxybinaphthyle :

9,22 min (isomere S) —15,66 min (isomere R).

Temps de rétention pour le 2-éthoxybinaphthyle:

7,66 min (isomere S) —11,90 min (isomere R).
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Protocole général pour la réaction d’addition 1,2 énantiosélective de I’acide

phénylboronique sur le 4-nitrobenzaldéhyde :

Dans un tube de Schlenk sec et sous argon, un mélange de 4-nitrobenzaldéhyde (0,2 mmol,
1 eq.), d’acide phénylboronique (0,4 mmol, 2 eq. (THF) ou 0,3 mmol, 1,5 eq. (autres solvants)),
de base (0,6 mmol, 3 eq. (THF) ou 0,4 mmol, 2 eq. (autres solvants)) et le catalyseur (5 mol%)
dans le solvant (THF: 5 mL, autres solvants: 1 mL) est chauffé a 65°C sous agitation pendant
24 h. Apres retour a température ambiante, la solution est lavée avec de I'eau et la phase
agueuse est extraite avec du méthyl tert-butyl éther. Les phases organiques sont lavées avec
une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées (MgSOQ.), filtrées et évaporées sous vide. Le
résidu est purifié par colonne de chromatographie sur gel de silice (éluant : éther de pétrole/
acétate d’éthyle 8/1 puis 4/1) pour donner le (4-nitrophényl)(phényl)méthanol sous la forme
d'un solide jaune. Chaque réaction a été effectuée au moins deux fois pour vérifier la

reproductibilité du résultat.

Les excés énantiomériques sont déterminés par chromatographie liquide haute performance
(HPLC) sur une colonne Chiralcel AD-H (éluant : hexane/isopropanol 8/2, débit 0,5 mL.min?,
T=30°C). Chaque échantillon est analysé au moins trois fois pour vérifier la reproductibilité de
'analyse.

Temps de rétention : A= 214 nm, 13,9 min (isomére R) - 16,4 min (isomére S).

LE. A. Collins, P. Garcia-Losada, C. Hamdouchi, P. A. Hipskind, J. Lu, T. Takakuwa,
Preparation of imidazo[1,2-b]pyridazine compounds as corticotropin releasing factor 1
receptor antagonists for treating psychiatric and neurologic diseases, PCT int. Appl.,
2006107784, 2006.

21, Ozdemir, N. Sahin, Y. Gok, S. Demir, B. Cetinkaya, J. Molec. Catal. A., 2005, 234, 181.
3 U. E. Hille, C. Zimmer, C. A. Vock, R. W. Hartmann, ACS Med. Chem. Lett., 2011, 2, 2.

80






Chapitre Il :

Complexes de palladium a
ligands NHC/amine






Chapitre 11l : Complexes de palladium a ligands NHC/amine

[1l.1- Introduction et objectifs :

Comme nous I'avons vu dans le chapitre |, les ligands monodentes fortement électrodonneurs
et encombrés se sont révélés les plus efficaces dans la réaction de Suzuki-Miyaura.® En
revanche, en ce qui concerne la version énantiosélective de cette réaction, les ligands
bifonctionnels comme par exemple les ligands KenPhos et PPFA (figure 1ll-1) permettent
I'obtention de produits de couplage croisé avec de bons rendements et énantiosélectivités.?

(voir chapitre | paragraphes 1.2.1 et 1.2.4.1, pages 7 et 22).

Figure lll-1 : Ligands KenPhos et PPFA

[11.1.1- Conception de nouveaux ligands hémilabiles NHC/amine ferrocéniques :

Les ligands utilisés dans le chapitre précédent, bien que bifonctionnels, présentent certaines
limitations, comme les problémes d’encombrement stérique ainsi que la possible trop forte
coordination du ligand chélatant NHC/phosphine, ne permettant pas un couplage hautement

énantiosélectif.?

Afin de pouvoir allier activité et énantiosélectivité, la modulation des propriétés électroniques
et stériques des ligands présents sur le palladium semble étre cruciale. Pour cela, nous avons
donc eu le projet de développer de nouveaux ligands possédant une entité NHC, jouant le role
de ligand ancillaire, et un bras présentant une fonction amine hémilabile pouvant intervenir en
support de coordination au cours du cycle catalytique, par analogie avec les ligands KenPhos
et PPFA (figure 111-1).

Nous avons décidé de conserver I'élément ferrocénique comme élément de chiralité planaire :
celui-ci est facilement fonctionnalisable et sa réactivité nous est familiere.* De plus, nous nous
sommes cantonnés a I'étude de NHC de type imidazol-2-ylidéne car, comme il a été observe

dans le chapitre précédent, ils ont permis I'obtention des meilleurs résultats en termes
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d’activité et d’énantiosélectivité en réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique.3® (voir chapitre I,
paragraphe 11.4.1.2, pages 61-63).

Pour concevoir de tels ligands, deux pistes ont été étudiées. La premiére consiste en la
synthése d’analogues des ligands NHC/phosphine ferrocéniques développés précédemment ;
quant a la deuxiéme piste, il s’agit de la synthése d’un ligand ferrocénique ou I'entité imidazol-

2-ylidéne est en communication électronique directe avec le ferrocéne (figure 111-2).

N/ﬁ N/
YNy N
Fe N/ Fe N_—.\.
=/ =P
-1 -2

Figure IlI-2 : Ligands envisagés
[11.1.2- Voies de synthese envisagées :
l11.1.2.1- Voie de synthése des ligands 1lI-1 :

La premiére piste a été rapidement abandonnée, car la synthése d’'un tel ligand est peu
modulable, requiert le passage par une amine ferrocénique llI-4 peu stable et nécessite
plusieurs étapes de synthése pour pouvoir espérer obtenir les ligands cibles I11-1° (schéma llI-
1).

'S (T

CHO N\—_N N
o O S - o
NMez NMe2 -
NMe, X NMe
Fe = > Fe >  Fe I Fe * — > Fe ’
= = = = =
-3 -4 -5 111-6 11-1

Schéma llI-1 : Voie de synthese possible pour les ligands 1lI-1
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[11.1.2.2- Voie de synthése des ligands IlI-2 :

[11.1.2.2.1- Construction de Tl'entité (benz)imidazolium par

cyclisation via une amine ferrocénique :

Nous nous sommes donc concentrés sur la deuxiéme piste. Il existe peu d’exemples de
composeés ferrocéniques ou I'entité imidazolium ou benzimidazolium est en communication
directe avec le ferrocéne. Parmi ceux-la, on compte des sels d’azolium développés par les
groupes de Bildstein’, Togni® et Bielawski,® dont la synthése consiste en la construction de
I'hétérocycle par une étape finale de cyclisation aprés la génération d’'une amine ferrocénique

peu stable (figure I1I-3).

<

—\ e O\ M
?\N\\//N/? ?\N\\//N F©6\N\\7N/©
— = < —

X x R:Me, H

Bildstein (1999) Togni (2005)

X-

@'N S N
Fe 7 2

v, @l
= e M\ — \_—

X

Bielawski (2009)

Figure IlI-3 : sels d'azolium synthétisés via une amine ferrocénique

Cette stratégie de synthése semblait peu adaptée aux types de ligands que nous souhaitions
développer. En effet I'introduction d’un groupement (diméthylaminométhyl) en position ortho
sur le ferrocéne paraissait difficile une fois que I'entité imidazolium était introduite. De plus,
cette voie de synthése n’est pas spécialement modulable, laissant peu de place a I'élaboration

d’une famille de ligands.
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[11.1.2.2.2- Introduction de ['imidazole par couplage de type

Ullmann :

Une alternative permettant de limiter les étapes de synthése est I'introduction du groupement
imidazole par un couplage de type Ullmann. Il existe deux exemples principaux de composés
présentant un groupement imidazole directement lié au ferrocene synthétisés par ce type de
couplage. Le premier composé 1I-8, dont la synthése a été décrite par Bolm et al.’® avec un
rendement de 31%, a fait 'objet d’'une autre étude, également par un couplage de type
Ullmann, par le groupe de Nagarkar'! avec un rendement de 46%. Le deuxieme composé
ferrocénique I11-10, dont la synthése a été reportée par Jiang et al.,*? a été obtenu avec un

rendement de 51% (schéma l1I-2).

©| A Cul, K,COj3 ©\N\/j“
Fe =

Fe *HN —_—

: \=/ DMSO, 90°C :

-7 11-8

z

Bolm (2007)

31%

@I A\ Cu(TMHD),, KO'Bu NA N
N ~ \o] Nagarkar (2008)
\ - [ DMSO, 90°C
- > 46%

m-7 11-8

I <
anll) NH anll)
Cul
l N Jiang (2009)

N —>
-9 n-10

i

4
PN

Cs,CO4
Dioxanne, 110°C

(
E

51%

Schéma llI-2 : syntheéses d'imidazoles ferrocéniques par couplage de type Ullmann

Cette méthodologie de synthése est celle que nous avons retenue car elle permet I'introduction
du groupement imidazole sur un dérivé ferrocénique substitué en position ortho, comme le

montre la voie de synthése de 111-10.

Une voie de synthése en peu d'étapes, a partir du (diméthylaminométhyl)ferrocene
commercial, devrait donc nous permettre I'accés aux ligands cibles en version racémique

(schéma llI-3).
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d\ @N}ﬁd\- d\
TEH U S D TS D

n-11 n-12 n-13 -2

Schéma IlI-3 : Voie de synthese possible pour les ligands IlI-2

De plus, il s’agit d'une voie de synthése modulable pour obtenir différents ligands

ferrocéniques NHC/amine (figure 111-4).

/_‘ Hémilabilité
R V.

( \ \
" Ligand ancillaire
Elémentde g Mg ® </
chiralité Fe N \
@ N -~«——— Encombrement
\ stérique

planaire
modulable

Figure Ill-4 : propriétés des ligands cibles 11-2
l1l.2- Synthése des ligands :
[11.2.1- Synthése du produit de couplage 111-12 :

Pour pouvoir synthétiser les ligands cibles en version racémique, nous avons réfléchi a une
voie de synthése nécessitant peu d’étapes.

Le (diméthylaminométhyl)ferrocene IlI-11 (figure 11I-5) est un composé commercial et
relativement peu onéreux. Ce composé est utilisé comme précurseur de beaucoup de produits

ferrocéniques et sa réactivité est bien connue.®®

/
N

=

ni-11

Figure IlI-5 : (diméthylaminométhyl)ferrocéne
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Pour introduire le groupement imidazole, un couplage de type Ullmann a été envisagé. Pour
cela, il faut mettre en présence un dérivé halogéné du ferrocene llI-14, I'imidazole, une base

et un catalyseur au cuivre!* (schéma lll-4).

/ /

\ \
/\ [Cu], base

> ™ o« NN =
\__/ T°C

= x:6r @K/N

n-14 1-12

Schéma llI-4 : stratégie de synthese du produit de couplage HI-12 entre le dérivé ferrocénique et
I'imidazole

[11.2.1.1- Synthese du 1-iodo-2-(diméthylaminométhyl)ferrocéne IlI-15 :

Avant de procéder au couplage, nous avons di synthétiser un dérivé halogéné du composé llI-
11. Nous avons choisi le 1-iodo-2-(diméthylaminométhyl)ferrocéne car les dérivés iodés du
ferrocene sont connus pour étre plus réactifs que leurs analogues bromés ou chlorés.!!

Nous avons suivi la voie de synthése développée par Plenio® pour obtenir le dérivé iodé Ill-
15. Celle-ci consiste en la lithiation de la position ortho sur le ferrocéne par ajout de n-BulLi,
suivie  par l'addition diode conduisant a la formation du  1-iodo-2-

(diméthylaminométhyl)ferroceéne chiral 111-15 avec un rendement de 64% (schéma IlI-5).

/

/
= —
—

+ nBuli Fe
2/1, .THF @

n-11 -15

64%

Schéma IlI-5 : synthése du 1-iodo-2-(diméthylaminométhyl)ferrocéne IllI-15

Etant donné que nous utilisons un exces d’'iode au cours de la réaction, et afin d’éviter que
celui-ci ne dégrade le produit 111-15, une solution aqueuse de thiosulfate de sodium a 10% est
ajoutée en fin de réaction. Cependant, la méthode de purification décrite par Plenio n’a pas
été optimale pour purifier correctement le produit IlI-15. Nous avons donc utilisé dans un
deuxiéme temps les conditions du groupe de Yucel*® pour la purification de ce produit, a savoir

une colonne de chromatographie sur gel de silice avec un mélange éther de pétrole/acétate
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d’éthyle/triéthylamine (8/2/1) comme éluant, qui a permis la séparation de 1l1I-15 d’'un autre

produit ferrocénique non identifié mais semblant dérivé de 111-11.
[11.2.1.2- Optimisation des conditions de couplage de type Ullmann :

En examinant les exemples de synthése par couplage de type Ulimann de 11I-8 et 1lI-10, il
apparait que cette réaction ne semble pas étre aisée (rendements de 30 a 51%). De plus, elle
fait intervenir des solvants rendant le traitement du produit difficile (DMSO, dioxanne).10-12
Nous nous sommes donc appliqués a rechercher d’autres conditions opératoires pouvant

améliorer le rendement de cette réaction de couplage.

Différentes conditions ont été testées pour introduire le groupement imidazole par couplage
de type Ullmann. Les premiéres conditions testées sont inspirées de méthodes reportées par
le groupe de Cristau et Taillefer!” et celui de Cross*® pour le couplage de type Ullmann sur des
composés organiques : chacun des deux groupes utilise Cu.O, dans I'acétonitrile, avec
Cs,CO3; comme base. Cristau et Taillefer ont employé le ligand L en association avec Cu,O
comme catalyseur du couplage de type Ullimann (schéma I11-6).1" Le produit de couplage entre
l'imidazole et IlI-15 est ainsi obtenu au bout de 5 jours au reflux de I'acétonitrile avec un
rendement de 30%. Le faible rendement pourrait étre expliqué par la concentration trop élevée
des réactifs en solution dans l'acétonitrile : en effet, la base n’a pas pu étre entierement

solubilisée dans le volume de solvant présent.

/ /
\ AN Q
d A Cu0, L d O
Fe | + HN N S — Fo N/\ — 2B\
\__/  Cs,COj CHiCN \ \ N N_
— 0G5l N N\
n-15 n-12 30% L

Schéma IlI-6 : synthese de IlI-12 par couplage de type Ullmann dans les conditions de Cristau et
Taillefer”

Une solution a ce probléme de solubilisation a pu étre apportée par Buchwald et al.’®, qui ont
utilisé le poly(éthyleneglycol) de masse molaire moyenne 3400 (PEG-3400) comme agent de
transfert de phase. En effet, le PEG-3400 utilisé est soluble dans l'acétonitrile et favorise la
solubilisation de Cs,COs, rendant ainsi le couplage plus efficace, puisque I'iodoferrocéne est
totalement consommé au bout de 16h ou 24h selon le solvant utilisé (butyronitrile ou

acétonitrile).
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Nous avons étudié différents parametres afin d’optimiser le rendement de la réaction, comme
la charge catalytique, la nature du ligand complexé au cuivre ou encore la quantité de matiére

de produit & coupler (schéma Il1-7).

/
<N
ey Cs,CO5 R
Fe PEG Fe l\/N
= — R=N o S

n-15 R:CHs H m-12
R': CH3, C3H7

Schéma IlI-7 : synthése de IlI-12 par couplage de type Ullmann dans les conditions de Buchwald *°

Table IlI-1 : optimisation des conditions de la réaction de couplage de type Ullmann

NFcNMe2! Cu ) Ligand Rendement
Ligand T (°C) Solvant t (h)

(moles) (mol%) (mol%) (%)
2,71 5 Me-Phen. 20 120 Butyronitrile 16 48
2,71 5 Me-Phen. 20 80 CHsCN 24 48
2,71 10 Me-Phen. 30 120 Butyronitrile 16 27
2,71 10 Me-Phen. 30 80 CHsCN 24 25
2,71 5 Me2-Phen. 20 120 Butyronitrile 16 47
8,13 5 Me-Phen. 20 120 Butyronitrile 16 31

Le meilleur rendement de 48% est obtenu quand 5mol% de Cu.O et 20mol% de ligand sont
utilisés. Le solvant et la richesse électronique du ligand phénanthroline utilisé ne semblent pas
avoir d’influence sur le rendement de la réaction de couplage (table IlI-1).

Il est a noter, de plus, que lorsque le couplage est mis en ceuvre sur une plus grande échelle

(3g de llI-15 au lieu de 1g), I'efficacité de celui-ci est diminuée.

[11.2.1.3- Traitement, purification et caractérisation de 1l1-12 synthétisé

par couplage de type Ullmann :

Les conditions opératoires retenues pour la synthése de I1I-12 sont donc : 5 mol% de Cu.0 et

20 mol% de ligand Me-phénanthroline, Cs,COs; comme base et le PEG-3400 comme agent de
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transfert de phase dans le butyronitrile (ou I'acétonitrile), a 110°C (ou 80°C) pendant 16h (ou
24h).

Le mélange réactionnel brut, aprés avoir été extrait au dichlorométhane, est lavé avec une
solution aqueuse de Na»S»;03 a 10% pour retirer les traces d’iodures libérés au cours de la
synthese : sans ce lavage, la solution de dichlorométhane jaune orangée devient verte apres
exposition a I'air, traduisant une probable oxydation du ferrocéne en ferrocénium.

Nous avons également constaté la présence d'un sous-produit rouge présentant des
propriétés de solubilité et de polarité proches de celles du produit 11l-12. Apres différents
procédés de purification, ce produit rouge a finalement pu étre séparé du composé attendu
par extraction au pentane du mélange solubilisé dans I'eau, le produit de couplage IlI-12 étant
soluble dans le solvant hydrophobe. Le composé rouge, une fois isolé, a été analysé par RMN
IH : le spectre présente les signaux du ligand Me-phénanthroline libre ainsi que d’autres plus
larges dans les mémes régions, pouvant éventuellement correspondre au ligand Me-

phénanthroline coordiné au cuivre.

Le produit de couplage 11I-12 a été caractérisé par RMN *H et 3C. Le spectre RMN H laisse
apparaitre un systeme AB vers 3 ppm avec une constante de couplage 2Jyn de 13Hz : cette
multiplicité des signaux RMN vient du fait que le composé 111-12 est chiral. Des cristaux orange
de qualité suffisante pour des mesures en diffraction des rayons X sur monocristaux ont été
obtenus aprés évaporation lente d’'une solution concentrée d’acétone. La structure élucidée

par I'analyse cristallographique est représentée figure 111-6.

Figure I1I-6 : représentation ORTEP de Ill-12, les ellispoides sont représentés a 50% de probabilité.
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La structure de 1l1-12 a été comparée a celle de 111-8%° présentant également un imidazole en
liaison directe avec le ferrocéne. Les longueurs de liaisons et les angles remarquables des
deux structures sont comparables. Dans les deux structures, il est intéressant de noter que le
plan de I'imidazole est décalé par rapport au plan du cyclopentadiényle substitué du ferrocéne.
L’analyse de la structure de IlI-12 nous a également permis de mettre en lumiére la présence
d’une interaction de type liaison hydrogéne (H(111)...N(13) : 2,47 A) entre l'azote du
groupement amine (N13) et 'hydrogéne porté par le carbone (C111) en position 2 sur

I'imidazole.

[11.2.1.4- Tentative de synthése de IlI-12 par une réaction d’amination de
Buchwald-Hartwig :

Une autre stratégie de synthése de Ill-12 par réaction d’amination de Buchwald-Hartwig?! a
été envisagée. Cette réaction permet la création d’'une liaison C-N en présence d’'un catalyseur
au palladium. Ayant & notre disposition un nouveau complexe de palladium IlI-16, développé
dans le groupe des Drs. Vincent César et Guy Lavigne, qui s’est révélé trés performant dans
des réactions d’amination de Buchwald-Hartwig??, nous avons décidé de tester les conditions
de ce type de réaction pour la synthése de notre produit de couplage. Malheureusement, dans
le cas présent, aucune réaction n’'a été observée, et la totalité du composé de départ I1I-15 a

été récupérée en fin de réaction (schéma I11-8).

MezN NMez
/ / Ar/N N\Ar
N\ Toluéne N\ Y
| i Ny -6 Cl—Pd—cl
Fe + \ I+ KgPOy ——K—> N/\

Fe
° N
100c.2n - =g g/

-15 n-12

Cl
Ar : DIPP

-16

Schéma IlI-8 : tentative de synthése de Ill-12 par la réaction d'amination de Buchwald-Hartwig
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[11.2.2-Tentatives de synthése des sels d’'imidazolium 11I-17 et I11-18:

Nous allons présenter, dans cette partie, les tentatives de synthése de deux sels d’imidazolium
(figure 111-7).

@5) SN
Gj SN

— —

n-17 -18

Figure Ill-7 : sels d'imidazolium Ill-17 et 1ll-18

Nous avons choisi d’introduire sur I'entité imidazolium des groupements présentant un
encombrement stérique différent. Le groupement CH;Mes avait permis une meilleure induction
asymétrigue que le groupement méthyle dans le cas des ligands ferrocéniques
NHC/phosphine (voir chapitre Il, paragraphe 11.4.1.2, pages 61-63), nous avons donc décidé

de le faire intervenir dans la synthése de ces nouveaux ligands.

L’idée premiére ici était de fonctionnaliser seulement le squelette imidazole en conservant le
groupement diméthylamine. Cependant, a cause de la réactivité de I'amine tertiaire vis-a-vis
des agents alkylants de type Mel ou BrCH:Mes, il a été nécessaire de la protéger afin que
'addition d’un de ces agents ait lieu uniquement sur 'azote de I'imidazole.

Les deux fonctions azotées ont des caractéeres a la fois base de Lewis et de Brgnsted. La
fonction amine tertiaire présente un caractére basique plus fort que l'imidazole. En effet, le
doublet non liant de 'atome d’azote de l'imidazole se trouve dans une orbitale atomique
hybridée sp? plus basse en énergie que celle du doublet non liant d’'une amine aliphatique,
hybridée sp®. Cette différence d’hybridation rend ainsi I'imidazole moins réactif que I'amine

tertiaire vis-a-vis d’un électrophile.

[11.2.2.1- Tentatives de protection du groupement aminé par génération

d’'un complexe amine-borane :

Nous avons donc utilisé ces différences de réactivité a notre avantage. Weissensteiner et al.
ont utilisé le réactif BHs. THF pour synthétiser le complexe amine-borane 111-20 trés stable avec

98% de rendement?® (schéma I11-9).
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Schéma I1I-9 : synthese du complexe amine-borane 111-20

Nous avons suivi la méme procédure mais en additionnant seulement un équivalent de
BH:. THF dans une solution de IlI-12 & 0°C. La solution a été agitée a cette température
pendant 15 minutes, puis a température ambiante pendant 16h. Apres ce temps, le mélange
réactionnel brut, analysé par RMN !H, a montré la présence de trois produits ferrocéniques :
-21, 11-22, 111-12 (schéma 111-10).

BH; BH3

\ /

— a— N

@ s Bir—vYir—uG
N —_— N

N 0°C puis TA. F:e QN : K/N*BH?’ Fe ’\>N
33% 23% 44%
1n-12 1-21 1-22 1n-12

Schéma 1I-10 : tentative de synthése du complexe amine-borane Ill-21

L'intégration des signaux RMN !H correspondants a permis de déterminer les quantités
relatives en chacun des produits. En plus du produit 11l1-21 correspondant au complexe amine-
borane, on a également observé la présence du composé IlI-22 ou le bore est coordiné a la
fois a l'azote de I'amine et de I'imidazole. La température ambiante favorisant peut étre la
formation du compose IlI-22, un test de synthése ou la température d’ajout était de -78°C et
pour lequel le milieu a été remonté progressivement en température a été effectué. L’apparition
du composé 111-22 a été contrdlée par chromatographie sur couche mince (CCM) sur plague
d’alumine neutre : lorsque la température atteint environ -30°C, le produit IlI-22 commence a
se former. Un dernier test a donc été mené en maintenant le milieu a -50°C a l'aide d’'un
cryostat pendant 16h, et Ia encore, un mélange de I11-21 et IlI-22 a été obtenu.

Une autre alternative aurait été de tester la synthese du complexe amine-borane 111-23 en
utilisant BFs.OEt qui est un acide de Lewis plus dur que BH3, favorisant ainsi la formation du
complexe amine-borane désiré® (figure 111-8). Malheureusement par manque de temps nous

n'avons pas été en mesure de poursuivre cette étude.

92



Chapitre 11l : Complexes de palladium a ligands NHC/amine

p
_ |_.
Fe DN

-23

Figure I1I-8 : complexe amine-borane 111-23

[11.2.2.2- Tentative de protonation sélective du groupement aminé :

Les amines et les imidazoles sont également des bases au sens de Brgnsted.

Il N’existe pas de valeur tabulée du pKa du couple acido-basique de I'imidazole ferrocénique
I1I-8 dans la bibliographie, en revanche le pKa dans I'eau du couple acido-basique de
'analogue organique de l1I-8, le 1-phénylimidazole, a été reporté a 5,45 + 0,10. Le pKa du
couple acido-basique de la diméthyléthylamine dans I'eau est de 9,83 + 0,28.2* Au vu de ces
données, nous avons décidé de protéger le groupement amine en le protonant sélectivement.
L’ajout d’un équivalent de HCI en solution dans I'éther diéthylique a une solution de IlI-12 a
pour conséquence la formation d’'un précipité jaune claire traduisant la formation d’'une espéce

cationique (schéma llI-11).

/ |o /
N N— N
\ | \

Fe N = Fe N — Fe —-@\N\
=N S =

-12 i-24 -25

Schéma llI-11 : équilibre possible entre I11-24 et 1ll-25

Le précipité jaune a pu étre isolé aprés évaporation du solvant sous vide. L’analyse en RMN
'H montre un élargissement des signaux de I'imidazole. En revanche le signal du proton en
position 2 sur 'imidazole ne se retrouve que trés peu déplacé, et les similarités du reste du
spectre avec celui de 11I-12 laissent penser a un possible équilibre entre la forme imidazole
(I1-24) et imidazolium (IlI-25). Cet équilibre semble étre déplacé vers la formation de
'ammonium I1I-24 car comme nous allons le voir par la suite, le sel d'imidazolium I11-27 désiré

a pu étre formé.
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[11.2.2.3- Synthése du sel d'imidazolium IlI-27 a contre-anion iodure :

L’ammonium 111-24 est solubilisé dans I'acétonitrile sec et un excés d’iodométhane est ajouté

a la solution. Le milieu est porté a 80°C pendant 24h (schéma IlI-12).

H
|e I@ cr
e d | o, d \
o, T
80°C, 24h
111-24 111-26 -27

Schéma IlI-12 : syntheése du sel d'imidazolium 111-27

La faible solubilité dans les solvants organiques du composé obtenu laisse penser que
I'espéce serait de nature dicationique (111-26) ; nous avons décidé de ne pas l'isoler et de faire
la synthése en one-pot.

La solubilisation de 111-26 dans le dichlorométhane est facilitée quand Na,COs est rajouté a la
solution : au bout de quelgues minutes la suspension jaune clair devient orange et homogéne,
indiquant la probable déprotonation de la fonction ammonium du composé I11-26 en amine (llI-
27). Le composé IlI-27 ainsi obtenu est soluble dans les solvants organiques courants, ce qui
permet une caractérisation par RMN *H : la présence d’un singulet vers 10 ppm confirme la
présence d’'un sel d'imidazolium. En revanche, le produit 1l1I-27 a tendance a se décomposer
rapidement méme lorsque des précautions de manipulation sont prises (stockage a -20°C
sous atmosphére inerte). Nous suspectons le contre-anion iodure comme étant responsable
de linstabilité du sel dimidazolium III-27, en effet les traces d’iode pourraient étre
responsables d’'une oxydation du ferrocéne ayant pour conséquence la décomposition de
celui-ci. La présence d'un contre-anion BFs devrait apporter plus de stabilité au sel

d’imidazolium correspondant.?®

l11.2.2.4- Synthese du sel dimidazolium IlI-29 a contre-anion

tétrafluoroborate :

Nous avons donc procédé a une métathése d’anions : nous avons solubilisé le sel
d’'imidazolium IlI-27 dans le dichlorométhane, et a cette solution nous avons rajouté une
solution aqueuse comportant dix équivalents de NaBF4. Le mélange a été placé sous agitation

a température ambiante pendant 16h (schéma I11-13).
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Schéma IlI-13 : métathése d'anions pour obtenir le sel d'imidazolium 111-29

En fin de réaction, la phase organique initialement orange foncé est jaune clair et la phase
aqueuse jaune. En effet, le pH de la phase aqueuse étant de 5, la fonction amine a été
protonée et le composé 111-28 dicationique est passé dans I'eau. Celui-ci ne peut plus étre
extrait de la phase aqueuse avec du dichlorométhane : pour ce faire, il faut repasser a la forme
monocationique Il1-29 par ajout de base. Cependant, le pH de la phase aqueuse ne doit pas
dépasser pH 13 : au-dela de ce pH, I'imidazolium est déprotoné, générant ainsi I'espéce
carbénique qui se décompose rapidement en solution agueuse.

Nous avons choisi d’utiliser une solution tampon a pH 10 afin d’ajuster le pH de la phase
aqueuse : le sel d'imidazolium I11-29 ainsi généré a pu étre extrait avec du dichlorométhane,
et finalement purifié par précipitation.

L’efficacité de la métathése d’anions a été contrélée par RMN *H (CDCIs) : le signal du proton
acide du sel d’'imidazolium 1llI-27 comportant un contre-anion iodure se trouve a 10,17 ppm,
alors qu’il est retrouvé a 9,56 ppm pour le sel d’imidazolium 111-29 possédant un contre-anion
BF,. Le déplacement chimique observé pour 111-29 est en accord avec les données reportées

dans la bibliographie pour les composés analogues I11-30° et 111-312 (figure 111-9).

o\ de N
NVN \-//\

Fe

BF, -
— : B
1 .
RMN "H dans CDCls : 9,60 ppm RMN 'H dans CDClj : 9,73 ppm
1-30 111-31

Figure IlI-9 : sels d'azolium 111-30 et 111-31
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Le sel d’'imidazolium I11-29 a été caractérisé par RMN H et 3C. Les analyses révelent que les
groupements méthyles de la fonction amine sortent sous la forme d’un singulet intégrant pour
six protons en RMN *H, et sous la forme d’un singulet correspondant a deux carbones en RMN
13c_

Des tentatives de cristallisation ont été menées sans résultat.

Aprés optimisation des conditions de synthese, de traitement et de purification, le sel
d’'imidazolium 111-29 a été obtenu sous la forme d’'un solide jaune trés hygroscopique avec un
rendement de 24% (schéma l111-14).

/ /
N\ 1/ HCI 1M dans Et,0 N\
2/ Mel, CH5CN 80°C, 24h BF4
N ’ 3 ’ N
Fe /\\N - Fe @N\
= Y aINeco = N
4/ NaBF4(aq) 24%
n-12 m-29

Schéma lI-14 : synthése du sel d'imidazolium 111-29

Ce rendement modeste peut étre expliqué par une possible répulsion électrostatique due a la
présence de deux charges positives a proximité I'une de l'autre, dans les intermédiaires 111-26

et 111-28, défavorisant la synthése du sel d’'imidazolium 111-29.

Dans I'objectif d’augmenter le rendement de la synthése du sel d'imidazolium 111-29, 'utilisation
d’un autre agent méthylant : le triflate de méthyle, a été testée. Malheureusement, I'addition
du réactif a une solution de I1I-24 dans le dichlorométhane a eu pour conséquence I'apparition
d’'un dépbt vert sur les parois du tube de Schlenk devenant marron aprés 16h sous agitation a
la température ambiante. Ce composé marron pourrait étre le résultat de la possible attaque
du triflate de méthyle sur le fer du ferrocéne, ayant pour conséquence la décomposition de

celui-ci.
[11.2.2.5- Tentative de synthése du sel d'imidazolium 111-32 :
Une tentative de synthése du sel d’imidazolium 111-32 a été conduite en suivant un protocole

de synthése analogue a celui du sel d’imidazolium 111-29, cependant dans le cas présent il n’a

pas été possible d’obtenir le produit attendu (schéma 111-15).
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N\ 1/ HCI 1M dans Et,0 N\
26 I o
N r N 4
Fe ON CH3CN, 80°C 24h Fe @\N
— > . =0
3/ Nach3
4/ NaBF,4(aq)
n-12 n-32

Schéma llI-15 : tentative de synthése du sel d'imidazolium Il1-32

En effet, au lieu de 'espéce monoalkylée 111-32, le sel d’ammonium-imidazolium dicationique
I11-33 et 'espéce de départ 111-12 ont été obtenus exclusivement avec un rendement de 27%
en I11-33 (schéma III-16).

/ o
N 1/ HCI 1M dans Et,O —
\ 2 "\' 2BF,
2/ Br\:@/ A
N et ., =
3/ N32003
4/ NaBF,(aq) 27%
n-12 -33

Schéma lI-16 : synthese du sel d'ammonium-imidazolium 111-33

Ici encore, I'anion BF 4 a été préféré a un contre-anion halogénure pour des raisons de stabilité
du sel d'imidazolium. L’introduction de deux substituants mésityles rend le sel d'ammonium-
imidazolium plutét lipophile. Contrairement au sel d’'imidazolium 111-29, lors de I'étape de
métathése d’anion, le sel I1I-33 reste en phase organique malgré la présence des deux charges

positives.

Le sel 111-33 a été analysé par RMN *H et *C. Le signal du proton acide de I'imidazolium est
un singulet apparaissant a 8,77 ppm (dans CDsCN), ce qui est en accord avec les données

reportées pour des composés analogues dans la bibliographie?’ (figure 111-10).
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RMN "H dans CDCl; : 9,03 ppm

-34

Figure IlI-10 : sel d’imidazolium 111-34

La génération du produit dialkylé 11I-33 a été confirmée par la présence de deux systéemes AB
a 5,51-5,46 et 4,40-4,35 ppm intégrant pour deux protons chacun, en plus de celui observé
pour les protons du groupement méthylene adjacent au ferrocéne (a 4,76 et 4,61 ppm). Les
deux substituants méthyles du groupement amino se présentent sous la forme de deux
singulets intégrant chacun pour trois protons, confirmant ainsi 'adoption d’'une géométrie
tétraédrique autour de l'atome d’azote comme cela est habituellement le cas avec des
ammoniums. Le méme comportement a été observé sur le spectre RMN 3C avec la présence
de deux signaux correspondant a des groupements méthyles a 47,95 et 47,76 ppm.
Finalement, 18 protons sont présents entre 2,31 et 2,29 ppm correspondant aux protons
méthyles des entités mésitylénes.

Des cristaux ont été obtenus par évaporation lente d’'une solution d’acétone, malheureusement
ils ne se sont pas révélés d’assez bonne qualité pour des mesures en diffraction des rayons
X.

Cette réactivité surprenante n’a été observée que lorsque le bromure de (2,4,6-
triméthylphényl)méthyle a été utilisé comme agent alkylant. Une possible explication a ce
résultat inattendu est décrite par le schéma IlI-17 selon un mécanisme intermoléculaire. Le sel
d’ammonium IlI-24 peut réagir avec le bromure de (2,4,6-triméthylphényl)méthyle pour donner
le sel d’imidazolium intermédiaire IlI-35. Le proton de 'ammonium présenterait alors un
caractére plus acide di a la présence d’'une deuxiéme charge cationique et pourrait par
conséquent étre capté par I'entité imidazole d’'une deuxi€éme molécule d’ammonium IlI-24. Le
groupement amino du composé 111-36 ainsi déprotoné pourra donc réagir avec le dérivé bromé
pour donner le sel dammonium-imidazolium 111-38 et le composé I1I-37 correspondant a la
double protonation de IlI-12. Enfin, aprés I'ajout de carbonate de sodium et 'échange d’anions,

le sel d’ammonium-imidazolium III-33 et le produit IlI-12 sont obtenus.

98



Chapitre 11l : Complexes de palladium a ligands NHC/amine
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Schéma 1ll-17 : mécanisme possible de la formation de 11l-33

[11.3- Synthése des complexes de palladium :

Comme nous I'avons vu dans le chapitre Il (paragraphe I1.3, figure II-11, page 54), il existe
différentes procédures pour coordiner un NHC sur un métal en général, et sur le palladium en

particulier, a partir d’'un sel d’azolium (NHC.HX).te
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Nous avons testé différentes conditions pour générer les complexes de palladium.

[11.3.1- Tentative de synthese des complexes de palladium par transmétallation

a partir du complexe d’argent :

Nous avons tout d’abord entrepris de synthétiser le complexe de palladium a partir du sel
d’'imidazolium 111-29 par transmétallation a partir du complexe d’argent, mais malheureusement
cette tentative s’est révélée infructueuse. En effet, aprés avoir mis en présence le sel
d’'imidazolium et Ag.O dans le dichlorométhane et laissé sous agitation a la température
ambiante pendant 24h a l'abri de la lumiére?®, un solide noir insoluble dans les solvants
organigues est apparu en suspension dans une solution incolore. L'analyse de la solution par

RMN H n’a pas permis de conclure quant au devenir du sel d'imidazolium 111-29.

[11.3.2- Tentative de synthese des complexes de palladium par substitution de
ligand aprés génération du carbéne libre :

[11.3.2.1- Synthése du carbene libre 11-39 :

Le carbene libre 111-39 a été généré par ajout du bis(triméthylsilyl)amidure de potassium
(KHMDS) en solution dans le toluéne a une solution du sel d’'imidazolium 111-29 dans le THF a
température ambiante. La solution initialement jaune-orange prend une coloration rouge
intense lors de I'ajout de la base. Le milieu est laissé sous agitation a la température ambiante

pendant 20 minutes?® (schéma I11-18).

/ /
N N

A o - KHMDS \
N/\ 4 (0,5M dans toluéne) . N/\

Fe QD/N\ Fe N
—_ > THF, T.A., 20 min Y >

1-29 11-39

Schéma lI-18 : synthése du carbéne libre 111-39

Le solvant est évaporé sous vide et le carbéne libre 111-39 est solubilisé dans CsDs pour étre
finalement analysé par RMN *H et 3C. Le spectre RMN H montre la disparition du signal du

proton acide de Iimidazolium traduisant la déprotonation de celui-ci. Le spectre RMN *C
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(figure 11I-11) présente un signal correspondant a un carbone quaternaire a 218,56 ppm : il

s’agit du signal du carbone carbénique.

Figure I1I-11 : spectre RMN *3C du carbéne libre Il1-39

Le carbene libre 111-39 constitue le deuxieme exemple de carbéne libre directement lié au
ferrocene, isolé et caractérisé par RMN H et *C. Le premier exemple est le carbéene libre IlI-

40 décrit par Togni et al. en 2005, pour lequel le signal du carbone carbénique en RMN 2C a

un déplacement chimique de 216,10 ppm? (figure 111-12).

ol
S
..

RMN '3C : 216,10 ppm

111-40

Figure 111-12 : carbéne libre 1lI-40 synthétisé par Togni et al.®

[11.3.2.2- Tentative de synthése du complexe de palladium apres

génération du carbene libre :

Une fois le carbéne libre généré, une tentative de synthése d’'un complexe de palladium a été

mise en ceuvre, en canulant le ligand I11-39 en solution dans le THF sur une solution de
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dichlorure de palladium(ll) bis(acétonitrile) [PdCI>(C2HsN)2]. Le mélange a été laissé sous
agitation a la température ambiante pendant 16h. En fin de réaction, le mélange laisse
apparaitre un solide noir en suspension dans une solution de couleur jaune clair. Apres
analyse par RMN H, il s’est avéré que la solution ne contenait que le précurseur de palladium,
le ligand carbénique s’étant décomposé.

Une deuxiéme tentative de synthése a été menée mais cette fois-ci, 'addition de la solution
de carbene libre sur la solution de [PdCI2(C2HsN):] a été faite a 0°C. Malheureusement nous

avons encore une fois observé la décomposition du ligand.

[11.3.3- Tentatives de synthese des complexes de palladium aprés génération in

situ du carbéne libre :

Nous avons enfin testé la méthode faisant intervenir la génération in situ du carbéne libre en

utilisant différentes bases.

[11.3.3.1- Utilisation de K2COs :

La premiére tentative de synthése du complexe de palladium par cette méthode a été réalisée
en suivant les conditions opératoires décrites par Ying et al.*° Cette voie de synthése consiste
a placer dans un premier temps [PdCIz(C:HsN)2] et K.COs; dans l'acétonitrile. Dans un
deuxiéme temps, la solution de sel d’imidazolium I[11-29 dans 'acétonitrile, initialement jaune
clair, a été ajoutée par canule a la premiere solution, résultant en un mélange de couleur jaune
foncé comportant une suspension de K,COs. Le milieu a été porté a reflux de I'acétonitrile
pendant 1h. Au bout de 30 minutes, la couleur de la solution s’est foncée et un dépdbt noir est
apparu. L’analyse du mélange réactionnel brut par RMN !H présente les signaux
correspondant au sel d’imidazolium 111-29 de départ, ainsi que la présence d’'un autre systéme

ferrocénique difficilement identifiable.

[11.3.3.2- Utilisation de '‘BuOK :

La deuxieme tentative de synthése de complexes de palladium par génération in situ du
carbéne libre a été réalisée en suivant les conditions opératoires analogues a celles utilisées
pour la synthése des complexes de palladium(ll) a ligands NHC/phosphine ferrocéniques3®

décrits dans le chapitre Il, paragraphe 11.3.3, page 55, en utilisant le tert-butylate de potassium.

102



Chapitre 11l : Complexes de palladium a ligands NHC/amine

[11.3.3.2.1- Synthése et caractérisation du complexe de palladium
-43:

Aprés avoir mis en présence le sel dimidazolium 111-29, le précurseur de palladium
[PACIz(C2H3N),] et le tert-butylate de potassium dans I'acétonitrile, le mélange a été porté a

50°C pendant 16h. Le mélange réactionnel brut a été analysé par RMN *H et 3C.

En RMN !H, on note la disparition du signal correspondant au proton acide du sel
d’imidazolium 111-29, indiquant la déprotonation de celui-ci. De plus les groupements méthyles
de la fonction amine, sortant sous la forme d’un singulet a 2,20 ppm et intégrant pour six
protons dans le cas du sel d'imidazolium 111-29, apparaissent comme deux singulets intégrant
pour trois protons chacun et sont déplacés vers les bas champs a 2,96 et 2,84 ppm.

En RMN 2C, on note la présence d'un carbone quaternaire a 154,23 ppm pouvant

correspondre au signal du carbone carbénique.

Le complexe de palladium(ll) a ligand NHC directement lié au ferrocéne IllI-41, développé par
Togni et al.8, présente un signal a 151,10 ppm en RMN *3C pour le carbone carbénique (figure
[1-13).

RMN '3C : 151,10 ppm

1i-41

Figure I1I-13 : complexe de palladium 11-41 développé par Togni et al.®

Le complexe de palladium(ll) dichlorure a ligand NHC/amine IlI-42 (figure IlI-14) a été reporté
par Elsevier et al.®! Les auteurs ont justifié la coordination de la fonction amine par le
déplacement du signal des méthyles liés a I'azote (singulet intégrant pour six protons) vers les
bas champs en RMN H. La confirmation de cette hypothése a été apportée par la résolution

de la structure du complexe par diffraction des rayons X sur monocristaux.
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L)
N N—0u
/N

111-42

Figure I1I-14 : complexe de palladium 111-42 développé par Elsevier et al.?

En comparant les données de RMN reportées pour ces deux exemples dans la bibliographie
avec celles que nous avons obtenues, nous pouvons suggeérer une structure probable pour le
complexe I11-43 (schéma I11-19).

N\ N\Pd /CI
BF, [PACI5(C2H3N),] N
N 4 N Cl
Ao . ~ C
— | —
= N =~
80°C, 16h 299,
0
111-29 1-43

Schéma IlI-19 : synthese et structure probable du complexe de palladium 1ll-43

Le complexe de palladium 111-43, stable a l'air, a été obtenu avec un rendement de 29%. En
plus des analyses par RMN *H et *C, le complexe I1I-43 a également été caractérisé par
spectrométrie de masse en électrospray (ESI) haute résolution. Le pic moléculaire a été
obtenu pour m/z 428 correspondant au complexe 1ll1-43 ayant perdu HCl;. Ce type de
réarrangement a été observé par Douthwaite et al. pour des complexes de palladium(ll)

dichlorure a ligand NHC/amine ou bisNHC comportant un espaceur aminé.*

[11.3.3.2.2- Synthése et caractérisation du complexe de palladium
-44 :

Le complexe de palladium l1lI-44 cationique a été synthétisé en suivant le méme protocole
expérimental a partir du sel d’imidazolium 111-33, et obtenu avec un rendement de 32%
(schéma I11-20).
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Fe RN > Fe N
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80°C, 16h

P

32%
-33 111-44

Schéma 111-20 : synthese et structure probable du complexe de palladium I11-44

Ce complexe a été caractérisé par RMN 'H et 3C et par spectrométrie de masse en
électrospray haute résolution.

Sur le spectre RMN *H, on observe la disparition du signal du proton de I'imidazolium. De plus,
le systeme AB correspondant aux protons du méthyléne avoisinant I'entité carbénique se
retrouve séparé et déplacé vers les basses fréquences (de 5,51 et 5,46 ppm dans 111-33 & 5,86
et 5,52 ppm dans llI-44). De maniére plus surprenante, les protons du systéme AB situé entre
I'azote chargé positivement et le groupement mésityle sont peu déplacés mais se retrouvent
bien séparés, avec des déplacements chimiques a 4,49 et 4,29 ppm dans lll-44 contre 4,40 et
4,35 ppm dans IlI-33. Cela pourrait étre expliqué par une rigidité plus importante du systéme
due a la coordination sur le palladium, et une rotation génée des deux groupements mésityles.
En RMN 3C, le signal du carbone carbénique se trouve a 149,97 ppm. Par comparaison avec
des exemples de complexes de palladium a ligand NHC reportés dans la bibliographie®3, la
structure du complexe de palladium IlI-44 représentée dans le schéma 1ll-18 nous semble la
plus probable. En effet, le déplacement chimique du carbone carbénique est caractéristique
d’'un complexe de palladium ne comportant qu’un seul ligand NHC, la sphére de coordination
étant complétée par une molécule d’acétonitrile. Les complexes de palladium a ligand bis-
NHC présentent un signal en RMN *C a de plus hautes fréquences.®*

En analyse par spectrométrie de masse, nous observons la présence du pic moléculaire pour

m/z 546 correspondant au complexe IlI-44 ayant perdu H(CHsCN)Cl,” et CH:Mes.

lll.4. Synthése des ligands en version énantiomériquement pure :

L’accés aux ligands précédemment décrits en version énantiomériquement pure peut se faire

selon trois stratégies : soit par une voie de synthése diastérosélective, soit par une voie de
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synthése par dédoublement de diastéréoisomeres, ou finalement par séparation des

énantioméres du mélange racémique par des techniques de chromatographie chirale.
[11.4.1- Voie de synthése diastéréosélective :

Cette voie de synthése, développée par Weissensteiner et al.,* consiste en la lithiation en
position ortho de IlI-46(1R, 2S) de maniére diastéréosélective. Le diastéréoisomere 111-47(1R,
2S, Rp) est alors obtenu avec 90% de rendement et un excés diastéréoisomérique de 98%
(schéma lll-21).

| /
N— I N I N
@ | d = =
Fe o — > Fe o > Fe
Ph Ph
N = = ° = —
n-11 I1-45 I11-46(1R,2S) I-47(1R,2S,R,) -15(R,,)

Rdt : 99% Rdt : 99% Rdt; 90% d.e : 98% Rdt : 95%

Schéma llI-21 : synthése de IlI-15(R,) par une voie de synthése diastéréosélective

Cette méthode permet I'obtention, aprés enlévement de la copule chirale, de I'énantiomére R
du composé 111-15 (l1-15(Rp)) avec un bon rendement et un bon excés énantiomérique de
98%, en trois étapes supplémentaires par rapport a la synthése de IlI-15 en version racémique.
En raison du grand nombre d’étapes, cette méthode devrait étre employée sur de grandes
quantités de réactifs, afin d’obtenir une quantité optimale de produit désiré. En plus du temps
de synthése et de traitement, le désavantage de cette méthode est la technique de purification
qui fait intervenir, pour chacune des étapes, des colonnes de chromatographie nécessitant de
grandes quantités de silice et plusieurs litres d’éluant, générant ainsi beaucoup de déchets.
De plus, elle ne permet I'accés qu’a un seul des énantioméres du produit IlI-15. Pour ces
raisons, nous ne lavons pas choisie pour développer nos ligands en version

énantiomériquement pure.
[11.4.2- Voie de synthése par dédoublement de diastéréoisomeres :

Cette voie de synthése, qui s’inspire des travaux réalisés dans notre groupe par le Dr. Eric
Manoury*, consisterait en la réaction de I'éphédrine énantiomériquement pure sur le mélange
racémique I11-48, résultant en la formation d’'un mélange 50/50 de diastéréoisoméres IlI-49(1R,

2S, Sp) et llI-49(1R, 2S, Rp) (schéma I1I-22). Ceux-ci pourraient étre séparés par colonne de
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chromatographie sur silice, puis les deux énantioméres IlI-15(S;) et IlI-15(Rp) obtenus par
substitution nucléophile et élimination de la copule chirale. L’avantage de cette méthode par
rapport a la précédente serait 'accés aux deux énantioméres du dérivé iodé du ferrocéne llI-
15(Ry) et II-15(S;). En revanche, comme précédemment, I'utilisation de grandes quantités de

solvants et de silice pour la purification demeure un réel inconvénient.

/ / |e / /
N N N— N I N
\ =y
I [ >
Fe Fe Fe Fe ! + Fe
— - — =— " T &= "o P
m-11 -15 11-48 -49(1R,2S,S) -49(1R,2S,R,,)

7R
= =

Fe Fe

) — | —

1-15(S,,) -15(R,)

Schéma IlI-22 : synthése de IlI-15(R,) et lI-15(S,) par dédoublement de diastéréoisoméres.

[11.4.3- Séparation des énantioméres du meélange racémique par des

techniques de chromatographie chirale :

La séparation d’énantioméres d'un mélange racémique par des techniques de
chromatographie chirale constitue une méthode de choix s’inscrivant dans une démarche de
chimie verte.® Elle présente une bonne alternative aux voies de synthése comportant des
étapes supplémentaires de fonctionnalisation et qui produisent de grandes quantités de
déchets.

Dans l'objectif de développer une méthode de séparation des énantioméres d’'un mélange
racémique de nos intermédiaires, nous avons une nouvelle fois fait appel a I'expertise de
Chantal Zedde et Isabelle Fabing du service HPLC de I'ICT.

Nous leur avons donc fourni des échantillons de mélanges racémiques de IlI-15 et IlI-12 pour
tenter de séparer leurs énantiomeres en HPLC avec le scCO2% sur des colonnes analytiques
(4,6x250) mm (figure 111-15). Aprées cette étude, il s’est avéré que la séparation du mélange
racémique de IlI-12 a été la plus efficace dans les conditions suivantes : colonne AD-H 5 um
(4,6x250) mm, débit 4 mL/min, 10% de co-solvant CH;OH + 0,1% diéthylamine (DEA).
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Figure Ill-15 : chromatogramme du mélange racémique de Ill-12

Pour une durée d’analyse de 7 min, dans les conditions précisées ci-dessus, I'’énantiomére 1
de 111-12 (111-12(E1)) a un temps de rétention de 4,23 min, celui de I'énantiomére 2 11I-12(E>)
étant de 5,66 min. Cette séparation semble étre optimale pour étre poursuivie dans des
conditions semi-préparatives, c’est-a-dire sur plusieurs dizaines de milligrammes de produit a

séparer.

L’équivalent de la colonne utilisée pour I'étude analytique est utilisé : il s’agit d’'une colonne
AD-H 5 pym (10x250) mm. Des volumes de 0,6 mL a une concentration de 18 mg/mL sont
injectés a chaque cycle. Afin d’augmenter le nombre d’injections par heure, dés que le
deuxieme énantiomére a séparer IlI-12(E2) n’est plus détecté, une nouvelle injection est
lancée. Le chromatogramme de l'analyse dans les conditions semi-préparatives est

représenté figure 111-16.
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Figure IlI-16 : chromatogramme de la séparation des énantioméres de Ill-12 en conditions semi-
préparatives.

Les fractions contenant chacun des énantiomeéres 111-12(E,) et 111-12(E2) sont analysées une
nouvelle fois dans les conditions analytiques décrites plus haut, pour déterminer la pureté
énantiomérique.

Cette méthode nous a permis de séparer 250 mg de mélange racémique de 1ll-12 en une
heure, une masse de 125 mg de chacun des énantioméres étant obtenu avec un e.e de 97%.
Afin de déterminer la configuration de chacun des énantiomeres, les cristaux provenant des
fractions obtenues aprées la séparation seront analysés par des mesures en diffraction des
rayons X. De plus, la recristallisation des échantillons énantiomériquement enrichis pourrait
permettre 'augmentation de I'excés énantiomérique.

La séparation des énantiomeres du mélange racémique de 111-12 par HPLC utilisant le s.CO
en conditions semi-préparatives présente de nombreux avantages. Il s’agit d’'une technique
efficace, qui s’inscrit dans les principes de la chimie verte : de faibles quantités de solvants
sont utilisées, et elle permet de plus d’éliminer des étapes de synthése colteuses en temps
et en produits chimiques. La possibilité de pouvoir effectuer cette résolution d’énantioméres a
une étape avancée dans la synthése est également un avantage. Finalement, la modularité
de la voie de synthése est conservée, car le produit de couplage llI-12 pourra étre

fonctionnalisé facilement a la fois au niveau de la fonction amine ou de I'entité imidazole.
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Conclusion et perspectives :

Nous avons synthétise€, par une voie de synthése modulable et comportant peu d’étapes, des
sels d’imidazolium ferrocéniques comportant une fonction amine ou ammonium ainsi que les
complexes de palladium dichlorure neutre ou cationique correspondants. A notre
connaissance, il s’agit du premier exemple de ligands NHC/amino ferrocéniques reportés
jusqu’a présent. Le carbéne libre 1lI-39 constitue également le deuxiéme exemple de
caractérisation d’un carbéne libre directement lié au ferrocéne.

La voie de synthése des sels d’'imidazolium a été optimisée pour des mélanges racémiques.
L’objectif suivant était d’accéder a ces composés en version énantiomériquement pure. Ainsi,
nous avons pu mettre au point la séparation des énantioméres d’'un intermédiaire de synthése
avanceé par une méthode efficace, peu colteuse et plus respectueuse de I'environnement que

les méthodes de synthése classiques.

Pour la suite de ce travail, la premiére priorité sera de compléter la synthése des sels
d’'imidazolium en version énantiomériquement pure, ce qui pourra étre effectué en deux étapes
a partir de l'intermédiaire 111-12 en appliquant la procédure mise au point pour les composés

racémiques.

Le but suivant sera d’étudier les activités catalytiques des complexes 111-43 et 11l-44 dans la
réaction de Suzuki-Miyaura. Dans un premier temps, cette étude devra étre faite en version
non énantiosélective, pour évaluer les activités des complexes, optimiser les conditions
catalytiques et étudier les cinétiques de réactions.

La suite de cette étude sera I'utilisation des complexes de palladium 111-43 et IlI-44 en version
énantiomériquement pure pour la catalyse du couplage de Suzuki-Miyaura asymétrique sur
des substrats modéles, tels que ceux étudiés dans le chapitre Il, paragraphe 11.4.1.2, pages
61-63), mais également des substrats fonctionnalisables tels que ceux étudiés par Tang® et

Qiu®* par exemple.

Aprés I'étude en catalyse de Suzuki-Miyaura par les complexes I11-43 et IlI-44 en version
racémique et énantiomériquement pure, il serait intéressant de moduler 'encombrement et les
propriétés électroniques de la fonction amine ou ammonium et d’étudier ainsi son influence
sur la catalyse.

Par exemple, une fois le sel d’imidazolium 111-29 obtenu, il serait assez simple de

fonctionnaliser le groupement amino en ajoutant de liodométhane, pour générer I'espéce
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triméthylammonium qui réagirait avec une aryl- ou une alkylamine, donnant ainsi le sel

d’'imidazolium III-50 (schéma llI-23).

R
/ /
N N
\ 1/ Mel ®
BF,- e BF,
Fe N(a\//\N\“ e Fe N(a\//\N\ *
<y X 2/ Ry;NH N

R : alkyle, aryle
11-29 11-50

Schéma 11I-23 : voie de synthése envisageable pour les sels d'imidazolium 111-50
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1-lodo-2-(diméthylaminométhyl)ferrocene 111-15

D’aprés un protocole modifié de la bibliographie.!

Dans un ballon Schlenk sec sous argon, le (diméthylaminométhyl)ferrocéne 111-11 (19,65 g,
80,9 mmol, 1 eq.) est dissous dans le diéthyléther sec (300 mL). Le n-butyllithium (1,6 M dans
'hexane, 71 mL, 114 mmol, 1,4 eq.) est ajouté goutte a goutte a la solution précédente. Le
mélange est laissé sous agitation a température ambiante et a I'abri de la lumiére pendant 4h.
Le milieu est ensuite refroidi a -78°C et une solution d’'iode (28 g, 110 mmol, 1,35 eq.) dans du
THF sec (75 mL) est ajoutée goutte a goutte. On laisse revenir & température ambiante sur
une période d'une heure, puis le mélange est laissé sous agitation pendant 15 minutes
supplémentaires. Une solution aqueuse de Na»S;03 a 10% est ajoutée (500 mL). Les deux
phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec du méthyl tert-butyl éther jusqu’a
ce que celui-ci reste incolore. Les phases organiques sont ensuite regroupées, séchées
(MgSO0.), filtrées et les solvants sont évaporés sous vide. Le résidu est purifié une premiére
fois par colonne de chromatographie sur alumine basique (éluant : dichlorométhane), puis une
seconde fois par colonne de chromatographie sur gel de silice (éluant : éther de pétrole/acétate
d’éthyle/triéthylamine : 8/2/1).? Apres évaporation des solvants, le produit 1lI-15 est obtenu

sous la forme d’une huile rouge (19 g, 64% rdt)

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298 K) & 4,31 (1H, s br., CH Cpa), 4,16 (1H, s br., CH Cpa), 4,08
(1H, t, 3= 2,5 Hz, CH Cpa), 3,98 (5H, s, CH Cps), 3,24 (2H, s, CH,), 2,12 (6H, s, CHs).
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1-(imidazol-1-yl)-2-(diméthylaminométhyl)ferrocéne |11-12

0
i)/z\

L,

Fe

| —

Dans wun tube de Schlenk sec sous argon sont introduits le 1-iodo-2-
(diméthylaminométhyl)ferrocéne 111-15 (1g, 2,7 mmol, 1 eq.), I'imidazole (220 mg, 3,23 mmol,
1,2 eq.), Cs,C0O3(1,7 g, 5,28 mmol, 1,95 eq.), Cu20 (20 mg, 0,138 mmol, 0,05 eq.), la 4-méthyl-
1,10-phénantroline (105 mg, 0,54 mmol, 0,2 eq.), le PEG-3400 (550 mg) et le butyronitrile (ou
acétonitrile) (1 mL). Le mélange est porté a 120°C (ou 80°C) et laissé sous agitation a cette
température pendant 16h (ou 24h). Aprés retour a température ambiante, la pate noire
résultante est extraite et filtrée sur de la Célite® avec du dichlorométhane. La solution de
dichlorométhane est ensuite lavée avec de I'eau, puis avec une solution aqueuse de Na»S,;03
a 10%. Les phases organiques sont regroupées, séchées (MgSQO.), filtrées puis concentrées
sous vide. Le résidu est ensuite purifié par colonne de chromatographie sur gel de silice
(éluant : éther de pétrole/acétate d’éthyle: 8/2 + 10% de triéthylamine). Aprés évaporation des
solvants sous vide, la fraction contenant le produit désiré est solubilisée dans I'eau et la
solution rouge résultante est extraite plusieurs fois avec du pentane. Les phases organiques
sont ensuite regroupées, lavées avec de I'eau, séchées (MgSQ.), filtrées puis concentrées

sous vide pour donner le produit désiré 111-12 sous la forme de cristaux orange (400 mg, 48%)

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K) & 8,03 (1H, s, N-CH-N), 7,35 (1H, s, CH=CH), 7,09 (1H, s,
CH=CH), 4,44 (1H, t, 3Juu= 2 Hz, CH Cpa), 4,24 (1H, t, 3Juu= 2,4 Hz, CH Cpa), 4,20 (5H, s,
CH Cps), 4,17 (1H, t, 3Jus= 2,4 Hz, CH Cpa), 3,46 (1H, AB syst., 2Juu= 13 Hz, CH,), 3,14 (1H,
AB syst., 2Juu= 13 Hz, CH>), 2,13 (6H, s, CHa).

RMN 23C (100 MHz, CDCls, 298K) & 139,21 (Im N-CH-N), 128,88 (Im CH=CH), 121,70 (Im

CH=CH), 94,61 (C9 Cpa), 78,80 (C% Cpa), 70,23 (Cpe), 69,18 (CH Cpa), 64,98 (CH Cpa), 64,44
(CH Cpa), 56,46 (CH.NMey), 44,67 (N(CHa)).

SM (ESI) : m/z 310 [M+H*] (75) ; 265 [M-NH*Me;] (100)

SMHR (ES+) : calculée pour CisH2oNsFe 310,1881 ; trouvée 310,1008.
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Tétrafluoroborate de 1-(2-diméthylaminométhyl)ferrocényl-3-méthylimidazolium [11-29

®

= <

Dans un tube de Schlenk sec sous argon, le 1-(imidazol-1-yl)-2-
(diméthylaminométhyl)ferrocene 111-12 (159 mg, 0,515 mmol, 1 eq.) est dissous dans le
diéthyléther sec (20 mL), puis on ajoute lentement la solution de HCI (515 pL, 0,515 mmaol,
1mol.L? dans le diéthyléther, 1 eq.) sous agitation a température ambiante. Aprés I'apparition
d’'un précipité jaune clair, le mélange est laissé sous agitation pendant 10 minutes. Le
diéthyléther est évaporé sous vide, le résidu est repris dans I'acétontrile sec (20 mL) puis
l'iodométhane (318 uL, 5,15 mmol, 10 eq.) est ensuite ajouté sous agitation. Le mélange est
porté a 80°C et laissé a cette température pendant 24h. Aprés retour a température ambiante,
les volatils sont évaporés sous vide. Le résidu est repris dans le dichlorométhane et Na>COs3
(solide) est ajouté. Le mélange est laissé sous agitation pendant 20 minutes, puis la solution
est filtrée et concentrée sous vide. Le résidu est repris dans 5 mL de CHCI; et est ajouté 10
mL d’une solution aqueuse de NaBF, (10 eq). Le mélange est laissé sous agitation a
température ambiante pendant une nuit.

Les deux phases sont ensuite séparées, la phase aqueuse est tamponnée a pH 10 puis
extraite avec du dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies, séchées (MgSOa),
filtrées et concentrées sous vide. Le résidu brut est purifié par précipitation en ajoutant du
méthyl tert-butyl éther a une solution concentrée de dichlorométhane. Le sel d’'imidazolium llI-

29 est obtenu sous la forme d’un solide jaune (50 mg, 24% rdt).

RMN H (400 MHz, CDCls, 298K) & 9,56 (1H, s, NCHN), 8,04 (1H, t, 3Juu= 1,6 Hz, CH=CH),
7,51 (1H, t, 3Jun= 1,6 Hz, CH=CH), 4,77 (1H, t, 3Juu= 2 Hz, CH Cpa), 4,29 (5H, s, Cps), 4,25
(1H, s, CH Cpa), 4,24 (1H, s, CH Cpa), 4,06 (3H, s, Im"CHa), 3,73 (1H, syst. AB, 2Jun= 13,2
Hz, CHy), 2,95 (1H, syst. AB, 2Juu= 13,2 Hz, CH.), 2,19 ppm (6H, s, N(CH3)2).

RMN C{*H} (100 MHz, CDCls, 298K) & 137,39 (Im* N-CH-N), 124,24 (Im* CH=CH), 123,95
(Im* CH=CH), 92,84 (C% Cpa), 78,71 (C? Cpa), 71,20 (5 CH Cpe),70,43 (CH Cpa), 65,91 (CH

Cpn), 64,89 (CH Cpa), 56,40 (CH:NMey), 44,52 (N(CHs)2), 36,78 (Im* CHs).

SM (ESI) m/z 324 [M*] (100).
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SMHR (ES+) calculée pour Ci7H2NsFe : 324,1163, trouvée : 324,1159.

Tétrafluoroborate de 1-{2-[N-(2,4,6-triméthylphényl)méthyl-N,N- diméthylammonium]
méthyl}ferrocényl-3-[(2,4,6-triméthylphényl)méthyl]imidazolium [11-33

; 2BF,
/\

Dans un tube de Schlenk sec sous argon, le 1-(imidazol-1-yl)-2-
(diméthylaminométhyl)ferrocéne 111-12 (85 mg, 0,275 mmol, 1 eq.) est dissous dans le
diéthyléther sec (10 mL), puis on ajoute lentement la solution de HCI (275 pL, 0,275 mmol,
1mol.L?! dans le diéthyléther, 1 eq.) sous agitation a température ambiante. Aprés I'apparition
d'un précipité jaune clair, le mélange est laissé sous agitation pendant 10 minutes. Le
diéthyléther est évaporé sous vide, le résidu est repris dans I'acétontrile sec (10 mL) puis le 1-
(bromomeéthyl)-2,4,6-triméthylbenzeéne® (293 mg, 1,37 mmol, 5 eq.) est ensuite ajouté sous
agitation. Le mélange est porté a 80°C et laissé a cette température pendant 24h. Aprés retour
a température ambiante, I'acétonitrile est évaporé sous vide. Le résidu est repris dans le
dichlorométhane et Na,COs (solide) est ajouté. Le mélange est laissé sous agitation pendant
20 minutes, puis la solution est filtrée et concentrée sous vide. Le résidu est repris dans 2 mL
de CH.Cl, et est ajouté 10 mL d’une solution aqueuse de NaBF4 (10 eq). Le mélange est
laissé sous agitation a température ambiante pendant une nuit. Les deux phases sont ensuite
séparées, la phase organique est séchée (MgS0O.), filtrée et évaporée sous vide. Le résidu
brut est enfin purifié par précipitation en ajoutant du méthyl tert-butyl éther a une solution
concentrée de dichlorométhane. Le sel d’'imidazolium I1I-33 est obtenu sous la forme d’'un
solide jaune (55 mg, 27% rdt).

RMN H (400 MHz, CDsCN, 298K) & 8,78 (1H, s, NCHN), 7,73 (1H, s, CH=CH), 7,20 (1H, s,
CH=CH), 7,05 (1H, s, CH Mes), 7,04 (1H, s, CH Mes), 7,02 (2H, s, CH Mes), 5,51 (1H, syst.
AB 2Juu= 15 Hz, Im*CH.Mes), 5,46 (1H, syst. AB 2Jun = 15 Hz, Im*CHMes), 5,00 (1H, s, CH
Cpn), 4,87 (1H, s, CH Cpa), 4,76 (1H, syst. AB 23 = 14 Hz, FCCHzN"), 4,75 (1H, s, CH Cpa),
4,61 (1H, syst. AB 2Juu= 14Hz, FCCH,N"), 4,56 (5H, s, CH Cps), 4,40 (1H, syst. AB , 2Ju =
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14 Hz, N*CH:Mes), 4,35 (1H, syst. AB , 2Juu= 14 Hz, N*CH.Mes), 2,64 (3H, s, N*CHs), 2,44
(3H, s, N*CHj3), 2,31 (9H, m, CHsMes), 2,29 (9H, s, CHsMes).

RMN 3C (100 MHz, CDsCN, 298K) & 140,73 (2 C% Mes), 140,64 (CY Mes), 140,06 (CY Mes),
138,58 (2 CY Mes), 137,57 (Im* NCHN), 130,52 (2 CH Mes), 129,72 (2 CH Mes), 126,00 (Im*
CH=CH), 125,41 (C% Mes), 122,65 (Im* CH=CH), 121,51 (C% Mes), 94,80 (C?% Cpa), 73,01 (CH
Cpa), 72,01 (5 CH Cps), 70,09 (CH Cpa), 69,41 (CH Cpa), 67,83 (C* Cpa), 62,83 (FCCH2N"),
61,47 (N*CH:Mes), 48,12 (Im*CH.Mes), 47,95 (CHsN*), 47,76 (CHsN"), 20,57 (2 0-CHsMes),
20,14 (p-CHsMes), 20,02 (p-CHsMes), 18,88 (2 0-CHszMes).

SM (ESI) m/z 442 [M?*-(C10H13)*] (100), 397 [M?*- NHMe2(C10H13)*] (28), 133 [C1oH13] (30).

SMHR (ES+) calculée pour CzsHz2NsFe : 442,1992, trouvée : 442,1984.

1-(2-diméthylaminométhyl)ferrocényl-3-méthylimidazol-2-ylidéne 111-39

/
=

= =

Dans un tube de Schlenk sec sous argon, le tétrafluoroborate de 1-(2-
diméthylaminométhyl)ferrocényl-3-méthylimidazolium 111-29 (71 mg, 0,173 mmol, 1 eq.) est
dissous dans du THF sec (4,3 mL). KHMDS (360 pL, 0,181 mmol, 0,5 mol.L* dans le toluéne,
1,05 eq.) est ajouté goutte a goutte a température ambiante, puis le mélange est laissé sous
agitation pendant 20 minutes. Les solvants sont ensuite évaporés sous vide. Le carbéne libre

[11-39 est obtenu sous la forme d’un solide rouge intense.

RMN H (400 MHz, C¢Ds, 298 K) & 7,66 (1H, s, CH=CH), 6,42 (1H, s, CH=CH), 4,90 (1H, s,
CH Cpa), 4,30 (5H, s, CH Cpg), 4,04 (1H, syst. AB, 2Jus= 12Hz, CHy), 3,99 (1H, s, CH Cpa),
3,94 (1H, s, CH Cpa), 3,52 (3H, s, IMCH3), 3,16 (1H, syst. AB, 2Juu= 12Hz, CH,), 2,22 (6H, s,
N(CHs),).

RMN 13C{'H} (100 MHz, CsDs, 298 K) & 218,56 (Im N-C-N), 122,24 (Im CH=CH), 118,61 (Im
CH=CH), 100,99 (C? Cpa), 78,18 (C% Cpa), 70,77 (5 CH Cps), 68,50 (CH Cpa), 65,69 (CH Cpa),
64,22 (CH Cpa), 57,07 (CH:NMey), 44,77 (N(CHs)z), 29,97 (Im CHs).
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Dichloro[1-(2-diméthylaminométhyl)ferrocényl-3-méthylimidazol-2-ylidene]palladium
[1-43

Dans wun tube de Schlenk sec sous argon, le tétrafluoroborate de 1-(2-
diméthylaminométhyl)ferrocényl-3-méthylimidazolium 111-29 (26 mg, 0,063 mmol, 1 eq.) et
PdCI>(CH3CN), (17 mg, 0,066 mmol, 1,05 eq.) sont dissous dans I'acétonitrile sec (30 mL). Le
tert-butylate de potassium (10 mg, 0,089 mmol, 1,4 eq.) est ajouté et le mélange est porté a
50°C et laissé sous agitation a cette température pendant 16h. Apres retour a température
ambiante, I'acétonitrile est évaporé sous vide. Le résidu est repris dans I'acétone et filtré sur
de la Célite®. Le solide résultant est purifié par précipitation en ajoutant du méthyl tert-butyl
éther a une solution concentrée de dichlorométhane. Le complexe de palladium 111-43 est

obtenu sous la forme d’un solide jaune (10 mg, 32% rdt).

RMN H (400 MHz, CDCls, 298 K) & 7,46 (1H, d, 3Ju= 2 Hz, CH=CH), 7,11 (1H, d, Jux= 2 Hz,
CH=CH), 4,78 (1H, s, CH Cpa), 4,44 (1H, s, CH Cpa), 4,37 (1H, t, 3Jus= 2 Hz, CH Cpa), 4,21
(5H, s, CH Cps), 4,19 (3H, s, Im-CHa), 3,32 (1H, syst. AB, 2Jus= 13 Hz, CH.NMe»), 3,23 (1H,
syst. AB, 2Juu= 13 Hz, CHoNMey), 2,96 (3H, s, NCHs), 2,84 (3H, s, NCHs).

RMN 3C{*H} (100 MHz, CDCls, 298 K) & 154,23 (C% C-Pd), 123,90 (Im CH=CH), 123,86 (Im
CH=CH), 97,53 (C% Cpa), 77,80 (C% Cpa), 70,44 (5 CH Cps), 69,05 (CH Cpa), 66,27 (CH Cpa)
66,20 (CH.NMey), 63,19 (CH Cpa), 53,39 (NCHz), 51,53 (NCHs), 39,12 (Im CHa).

SM (ESI) m/z 428 [M-HCl,]* (100).

SMHR (ES+) calculée pour C17H20NsFePd : 428,0051, trouvée 428, 0054.
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Dichloro{1-{2-[N-(2,4,6-triméthylphényl)méthyl-N,N-
diméthylammonium]méthyl}ferrocényl-3-[(2,4,6-triméthylphényl)méthyl] imidazol-2-
ylidene}palladium llI-44

—I BF,

\/

Ne

PdCI,(CH5CN)

Fe EN
=

Dans un tube de Schlenk sec sous argon, le tétrafluoroborate de 1-{2-[N-(2,4,6-
triméthylphényl)méthyl-N,N-diméthylammonium]méthyl}ferrocényl-3-[(2,4,6-triméthylphényl)

méthyl]limidazolium [11-33 (24 mg, 0,032 mmol, 1 eq.) et PdCl»(CH3CN). (12,3 mg, 0,047 mmol,
1,5 eq.) sont dissous dans I'acétonitrile sec (30 mL). Le tert-butylate de potassium (8 mg, 0,071
mmol, 2,2 eq.) est ajouté et le mélange est porté a 50°C et laissé sous agitation a cette
température pendant 16h. Aprées retour a température ambiante, 'acétonitrile est évaporé sous
vide. Le résidu est repris dans I'acétone et filtré sur de la Célite®. Le solide résultant est purifié
par précipitation en ajoutant du méthyl tert-butyl éther a une solution concentrée d’acétone. Le

complexe de palladium ll1-44 est obtenu sous la forme d’un solide jaune (10 mg, 32% rdt).

RMN H (400MHz, CDsCN, 298K) & 7,49 (1H, d, 3Jus=2 Hz, CH=CH), 7,06 (2H, s, CH Mes),
7,03 (2H, s. br., CH Mes), 6,39 (1H, d, 3J.:=2 Hz, CH=CH), 6,28 (1H, s br., CH Cpa), 5,86 (1H,
syst. AB, 2Ju=14 Hz, InCH,Mes), 5,52 (1H, syst. AB, 2Ju=14 Hz, InCH.Mes), 4,08 (2H, s
br., CH Cpa), 4,64 (1H, syst. AB, 2Jun= 14 Hz, FcCH:N"), 4,61 (1H, syst. AB, 2Jun= 14 Hz,
FCCH2N"), 4,49 (1H, syst. AB, 2Jus=14 Hz, N*CH.Mes), 4,44 (5H, s, CH Cpsg), 4,29 (1H, syst.
AB, 2Ju1=14 Hz, N*CH;Mes), 2,72 (3H, s, N*CHs), 2,44 (3H, s, N*CHs), 2,37 (3H, s, CHs Mes),
2,36 (6H, s, CHs Mes), 2,22 (9H, m, CHs Mes).

RMN 3C{*H} (100MHz, CDsCN, 298K) & 149,97 (CY C-Pd), 141,56 (C% Mes), 141,46 (CY Mes),
140,37 (CY Mes), 139,67 (C? Mes), 131,59 (CH Mes), 131,47 (CH Mes), 130,45 (CH Mes),
130,41 (CH Mes), 127,95 (C? Mes), 125,58 (Im CH=CH), 122,91 (C% Mes), 121,81 (Im
CH=CH), 99,21 (C? Cpa), 73,25 (CH Cpa), 72,45 (5CH Cpg), 72,37 (CH Cpa), 69,21 (CH Cpa),

121



Partie expérimentale du chapitre IlI

67,38 (C% Cpa), 63,48 (FCCH:N"), 63,01 (N*CH:Mes), 50,45 (ImCH:Mes), 49,75 (N*CHy),
49,16 (N*CHsa), 21,81 (2 0-CH3 Mes), 21,22 (p-CH3 Mes), 20,96 (p-CH3 Mes), 20,20 (2 0-CHs
Mes).

SM (ESI) m/z 546 [M-HClo-(C1oH13)-CH3CN] * (60), 133 [C10H1s]* (100).

SMHR (ES+) calculée pour CzsHsoNzFePd : 546,0836, trouvée 546, 0837.

Séparation des énantioméres du mélange racémique de 1-(imidazol-1-yl)-2-

(diméthylaminométhyl)ferrocene 1ll-12 par HPLC semi-préparative :

Préparation de I'échantillon : 100 mg de 1-(imidazol-1-yl)-2-(diméthylaminométhyl)ferrocene
[11-12 sont dissous dans 5,5 mL d’un mélange méthanol + 0,1% de diéthylamine (DEA).
Colonne de séparation : colonne chirale Chiralpak AD-H 5 pm (10 X 250) mm, phase mobile :
scCO; + 10% du mélange (méthanol + 0,1% de diéthylamine), volume injecté : 0,6 mL, vitesse
du flux : 20 mL.min%, temps d’acquisition : 10 minutes.

Temps de rétention énantiomeére 1 : 4,23 min.

Temps de rétention énantiomeére 2 : 5,66 min.

L H. Plenio, J. Hermann, J. Leukel, Eur. J. Inorg. Chem., 1998, 2063.

2 B. Yucel, B. Sanli, H. Soylemez, H. Akbulut, J. Organomet. Chem., 2012, 704, 49.

3 a) M. Niehues, G. Kehr, G. Erker, B. Wibbeling, R. Frohlich, O. Blacque, H. Berke, J.
Organomet. Chem., 2002, 663, 192; b) A. W. van der Made, R. H. van der Made, J. Org.
Chem., 1993, 58, 1262.
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Chapitre IV : Synthéses de Ferrocyanines

Ce chapitre traite de travaux effectués dans le groupe du Professeur Nicholas J. Long
(Department of Chemistry, Imperial College of London, Royaume-Uni) lors d’'un séjour de 2
mois dans le cadre d’une collaboration. L'objectif de ce travail est le développement de
nouveaux composés macrocycliques pouvant trouver des applications variées, dans le

domaine de la catalyse ou encore en chimie bio-organométallique par exemple.
IV.1- Introduction :
IV.1.1- Généralités sur les phthalocyanines :

En 1907, lors d’'une tentative de synthése de I'orthocyanobenzamide a partir du phthalimide,
Von Braun et Tcherniac ont observé l'apparition d’'un composé d’'une couleur bleutée trés
intensel. Ce n’est qu’en 1934 que Linstead et al. ont proposé une structure pour ce composé
qu’ils ont nommé phthalocyanine, dérivant des mots grecs naphtha : pétrole et cyanine : bleu.?
Les phthalocyanines ou tétrabenzo[5,10,15,20]- tétrazaporphyrines 1V-1, dont la structure est
représentée dans la figure IV-1, sont des composés macrocycliques plans avec un systeme a
18 électrons 1T et constitués de quatre unités isoindoles liées entre elles par des atomes
d’azote. La structure des phthalocyanines les rend stables chimiquement et thermiquement.

Les atomes des unités isoindoles forment une cavité dans laquelle des ions métalliques

P
5%

V-1

peuvent étre introduits.?

Figure IV-1 : structure d'une phthalocyanine 1V-1

Les phthalocyanines trouvent des applications dans divers domaines : les pigments®, les
cristaux liquides®, le stockage de données optiques®, les traitements anti-cancéreux’ ou encore

en électrocatalyse®®
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Chapitre IV : Synthéses de Ferrocyanines

IV.1.2- Phthalocyanines substituées pas des groupements ferrocényles :

Il y a actuellement un intérét croissant pour la synthese et les propriétés physiques des
macrocycles contenant plus d’'un centre métallique.® En particulier, les ferrocénes ont été
largement utilisés comme unités électrochimiquement actives dans ces macrocycles grace a
leur comportement bien connu d’oxydation a un électron réversible.%*1° Cette propriété a mené
a [lutilisation de macrocycles (type éthers-couronnes, porphyrines, calix[4]arénes...)
substitués pas des groupements ferrocéniques comme capteurs de cations ou d’anions pour
lesquels l'interaction est mesurée via un changement dans le potentiel redox de l'unité
ferrocénique.'* De plus, les ferrocénes ont été liés de maniére covalente a un macrocycle
comme les phthalocyanines, afin de jouer le réle d'unité électrochimiquement active
périphérique!? pour des applications en tant que catalyseurs redox, cristaux liquides ou encore
dans des cellules a pigments photosensibles par exemple. A 'heure actuelle toutes les études
électrochimiques de phthalocyanines possédant des entités ferrocéniques n’ont montré

aucune communication électronique entre les différentes unités, comme par exemple 1V-2

(figure IV-2).
L S \ J
\ NH N=—
N\ HN /N
\

= Q
V-2

Figure IV-2 : structure d'une phthalocyanine avec des unités ferrocéniques périphériques IV-2
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Chapitre IV : Synthéses de Ferrocyanines

IV.1.3- Ferrocyanines :

En théorie, les plus fortes interactions métal-métal entre les unités ferrocéniques ont lieu quand
le systéme 1T de ces unités interagit avec le systéme conjugué du groupement espaceur, qui
est dans le cas des composés précédents le systeme 1 des macrocycles. Le fait d’'inclure les
unités ferrocéniques directement dans le systéme 1 du macrocycle permettrait a priori
d’obtenir un bon recouvrement des orbitales moléculaires.

A I'heure actuelle seulement deux articles reportent la synthese de macrocycles incorporant
un métallocéne dans leur systéme 1. Ces deux exemples représentés figure IV-3, la BB’
ruthénocénoporphyrine et le bisporphyrinatoferrocéne, ont tous deux été synthétisés et

|l3

caractérisés par Smith et al.*> et suggérent que l'introduction d’'un métallocéne au sein d’'un

systéme 11 de porphyrine est possible.

Figure IV-3 : (a) complexe de nickel a ligand 88’ ruthénocenoporphyrine. (b) Complexe de nickel a

ligand bisporphyrinatoferrocene

L’analyse par électrochimie en voltammétrie cyclique du complexe de nickel a ligand Bf’
ruthénocénoporphyrine montre une vague d’oxydation a un électron du ruthénium. Il s’agit d’'un
résultat surprenant dans le sens ou I'oxydation électrochimique du ruthénocéne est connue
pour avoir lieu via la perte simultanée de deux électrons.'* Cela suggeére que le squelette
porphyrine joue le réle de stabilisant, permettant la délocalisation de la charge positive
nouvellement formée pendant le processus d’oxydation, et indique que le recouvrement des

orbitales moléculaires du métallocene et de la porphyrine est présent.
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Chapitre IV : Synthéses de Ferrocyanines

Pour une communication électronique efficace, l'intégration du groupement ferrocénique au
sein du systéme 11 de la phthalocyanine semble étre une condition nécessaire. La combinaison
entre une entité électrochimiquement active comme le ferrocéne et [Iarchitecture
macrocyclique de la phthalocyanine permettrait 'accés a des composés pouvant trouver des
applications variées, par exemple comme ligand dans des processus catalytiques ou encore
en chimie bio-organométallique dans des traitements anti-cancéreux. C’est dans cette optique

gue la conception du composé cible IV-3, nommé Ferrocyanine (figure 1V-4) a été envisagée.

&/:é

V-3

Figure IV-4 : structure de la ferrocyanine IV-3
IV.1.4- Voies de synthése d’'une phthalocyanine :

De maniére générale, les phthalocyanines sont préparées par cyclotétramérisation du produit
de départ. Un certain nombre de dérivés du benzéne ortho-disubstitués peuvent étre utilisés
comme précurseurs de phthalocyanines. La plupart de ces précurseurs sont des dérivés de :
phthalonitrile (1,2 dicyanobenzene), acide phthalique, anhydride phthalique, phthalimide,
diiminoisoindoline, orthocyanobenzamide, ortho-dibromobenzéne et autres® (figure IV-5).
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0]
CN
stalli NH
Sel métallique Sel métallique
CN Solvant Formamide
Base 5
Phthalonitrile
Phthalimide
(0]
Sel métallique _
Sel métallique 300°C 0N,
Urée, chauffage B
COOH CN
ortho-cyanobenzamide
COOH
Sel métallique
Acide phthalique CuCN, chauffage
Sel métallique,
Formamide Br
(6]
Br
o) ortho-dibromobenzéne
(0]

Anhydride phthalique

Figure IV-5 : différents précurseurs de phthalocyanines

La méthode la plus largement utilisée dans la synthése de phthalocyanines est la cyclisation
de quatre molécules de phthalonitrile autour d’'un agent de matrice (template) adapté comme
le 1,8-diaza-bicyclo[5,4,0Jundéc-7-éne (DBU), le lithium ou d’autres métaux, dans un solvant

a haut point d’ébullition.3

Le précurseur initialement choisi pour la synthése de la ferrocyanine 1V-3 a été un analogue

ferrocénique du phthalonitrile : le 1,2-dicyanoferrocene (figure IV-6).

N

Z
=N
Fe
1,2-dicyanoferrocéne
V-4

Figure IV-6 : structure du 1,2-dicyanoferrocéne IV-4
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Chapitre IV : Synthéses de Ferrocyanines

IV.2- Travaux préliminaires réalisés dans le groupe du Professeur Long :

IV.2.1- Tentatives de synthése de précurseurs de ferrocyanine :

Le 1,2-ferrocenedicarboxaldéhyde 1V-5 a été obtenu en suivant la voie de synthése décrite par
Pelinski et al.®
Une tentative de synthése du 1,2-dicyanoferrocéne IV-4 a partir de IV-5 en présence

d’hydroxylamine et d’iodure de sodium au reflux de I'acétonitrile!’ (schéma IV-1) s’est révélée

infructueuse.
Q N
Y/
H 7
H CH3CN, reflux
=N
- + NH,OH.HCI + Nal —>—» =
V-5 V-4

Schéma IV-1 : tentative de synthése de IV-4 a partir de IV-5.

Une version protégée de V-4 par une entité phthalimide V-6 a été envisagée afin d’accéder
dans un premier temps a IV-4. La voie de synthése pour accéder a IV-6 avec un rendement

de 91% est représentée dans le schéma IV-2.

H [11 —N o (@]
H o o)
Cat H* \ N
Fe O + » Fe N—™
@ Ethanol, Reflux @
(0]
0,
IV-5 IV-6 91%

Schéma V-2 : voie de synthese de IV-6
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Chapitre IV : Synthéses de Ferrocyanines

Une seconde tentative de synthése de IV-4 a été menée en mettant en présence IV-6,
'anhydride acétique et 'acétate de sodium, ayant pour résultat la formation d’un solide marron
insoluble dans les solvants organiques, probablement de nature polymérique.

Aucune voie de synthése entreprise ici n’a permis l'obtention de V-4, le composé V-6
correspondant a une version protégée de IV-4 a donc été utilisé pour la synthése de la

ferrocyanine 1V-3.

IV.2.2- Premiere tentative de synthese de la ferrocyanine 1V-3 :

Le composé V-6 a été mis en présence de DBU dans le pentanol a 125°C pendant 6h (schéma
IV-3). Une poudre violette a été obtenue en fin de réaction. Le phthalimide devrait étre libéré
au cours de la réaction de cyclisation, et sa présence dans le milieu réactionnel aurait pu avoir
pour conséquences la formation de la phthalocyanine IV-1 ou d'un composé mixte
ferrocyanine/phthalocyanine, mais rien de tel n’a été observé par spectrométrie de masse
(ES)).

@

=N~ 0
d\ o DBU Pentanol % \§

ng NN 125G C, 6h & %
—

V-6 V-3

Schéma IV-3 : synthése de IV-3

Les tentatives de caractérisation par RMN H et RMN 3C{*H} de la poudre violette se sont
révélées infructueuses dans chacun des solvants deutérés utilisés (DMF-d;, DMSO-ds et
pyridine-ds). En effet, aucun pic discernable n’a pu étre observé, méme en solution diluée et a
haute température. Ceci pourrait étre d0 au phénoméne d’agrégation moléculaire fréquent
pour les architectures de type phthalocyanine, causant une relaxation lente.®

Cependant l'analyse en spectrométrie de masse en ESI a permis I'observation du pic
moléculaire a m/z 946 correspondant a la masse de V-3, ce qui suppose la formation de la

ferrocyanine.
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Chapitre IV : Synthéses de Ferrocyanines

L’analyse par spectroscopie UV-vis, dont le spectre est représenté dans la figure IV-7, révele
la présence d’'une bande a 270 nm ainsi qu’une autre bande plus large semblant se dédoubler
vers 510 nm. La présence de deux bandes Q bien distinctes vers 600 nm est caractéristique
des architectures phthalocyanines non métallées.?® Ici, il est difficile de conclure quant a la
présence de ces bandes Q.

Figure IV-7 : spectre UV-Vis de IV-3

D’aprés des calculs DFT (réalisés par le Professeur Henry Rzepa, Imperial College, Londres,
Royaume-Uni), il semblerait que le régioisomeére 3d (figure 1V-8), ou les cyclopentadiényles
non substitués des unités ferrocéniques sont alternés par rapport au plan du macrocycle, serait

le plus favorable.

Figure IV-8 : régioisoméres de IV-3 (calculés par B3LYP/6-31G(d)).
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Le comportement en électrochimie par voltammeétrie cyclique de la poudre violette obtenue
lors de la tentative de synthese de IV-3 a été brievement étudié. Le voltammogramme de la
figure 1V-9 montre une vague d’oxydation large caractéristique d’'une série de processus
d’oxydation rapprochés entre 0,25 et 1,5 V, qui pourrait correspondre aux vagues d’oxydation
des entités ferrocéniques. Un zoom sur cette région du voltammogramme montre quatre
vagues d’oxydation distinctes suggérant [l'existence d’'une possible communication

électronique entre les quatre unités ferrocéniques.

Figure IV-9 : voltammogramme de la poudre violette (0,001M dans le DMF, référence : Ag/AgCl,
électrode de travail : Pt, vitesse de scan 100 mV.s™)

Cependant, la faible solubilité de la supposée ferrocyanine dans les solvants organiques la
rend particulierement difficile a caractériser de maniére plus détaillée, ce qui laisse quelques

doutes quant a sa réelle formation.

Face a ces résultats préliminaires au demeurant intéressants, et suite a une discussion
fructueuse avec le Professeur lan R. Butler (Université de Liverpool, Royaume-Uni), une autre
tentative de synthése du 1,2-dicyanoferrocéne IV-4 a été envisagée afin d’accéder a la
ferrocyanine 1V-3. Le but de ma présence au laboratoire a été tout d’abord la synthése de V-
4 et dans un deuxieme temps son utilisation comme précurseur dans des tentatives de

synthese de ferrocyanines de différentes natures.
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IV.3- Synthése du 1,2-dicyanoferrocene V-4 :

IV.3.1- Synthése du 1,2-ferrocénedicarboxaldéhyde V-5 :

Pour synthétiser le 1,2-ferrocénedicarboxaldéhyde 1V-5, nous avons décidé de ne plus suivre
la voie de synthése de Pelinski et al.’® (schéma IV-4) car bien qu’elle soit simple, le rendement
de la deuxiéme étape de cette synthése dépend énormément de la qualité du lot d’oxyde de

manganese utilisé.

/ 0
N

N\ H

d :
1/ tBuLi, 15 min T.A H MnO;
e _Fe 0
oluene
2/100°C 2h
94% 85%,
V-7 V-8 IV-5

Schéma IV-4 : voie de synthése de IV-5 développée par Pelinski et al.

Nous avons donc choisi la voie de synthese développée par Bunz et al.?° qui permet I'obtention
de IV-5 en trois étapes (schéma IV-5) a partir de I'aldéhyde ferrocénique V-9 disponible
commercialement. Nous avons obtenu le composé IV-5 avec un rendement global de synthese
de 55%.
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H (0]
(0] >
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O H o H o
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H O H
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T.A
= on =
89%
IV-11 IV-5

Schéma IV-5 : voie de synthése de IV-5 développée par Bunz et al.?°

IV.3.2- Synthese du 1,2-dicyanoferrocéne 1V-4 :

Aprés une discussion avec le Professeur lan R. Butler, nous avons été capables de synthétiser
le 1,2-dicyanoferrocene IV-4, en suivant un protocole de synthése développé par Fang et al.?*
Celui-ci consiste a mettre en présence un aldéhyde avec l'iode dans une solution aqueuse

d’ammoniaque, permettant la formation du nitrile correspondant avec de bons rendements.

Le 1,2-ferrocénedicarboxaldéhyde IV-5 a été solubilisé dans le THF, puis la solution agueuse
d’ammoniaque a été rajoutée suivie par l'iode. Le mélange a été placé sous agitation a la
température ambiante et a I'abri de la lumiére pendant 1h. Une solution aqueuse de Na,S,03
a été rajoutée pour neutraliser I'exces d’iode, puis aprés traitement, le mélange réactionnel
brut a été purifié par colonne de chromatographie sur gel de silice. Le 1,2-dicyanoferrocene
IV-4 a ainsi été obtenu avec 74% de rendement (schéma IV-6). Le composé V-4, afin de
pouvoir étre conservé, doit étre séché sous vide aprés évaporation d’'un mélange éther

diéthylique/pentane (1/1) pour donner une poudre cristalline.
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(@)
N
V/,
H %
H THF =\
Fe o *+ NHs(@qy) + I ——— Fe
- A &
74%
IV-5 V-4

Schéma IV-6 : voie de synthése du 1,2-dicyanoferrocéne IV-4

La premiére synthése de V-4 a été rapportée par Rushworth et al.?? en 1969 : il traite de la
réaction entre le dioxime du 1,2-ferrocénedicarboxaldéhyde et le dicyclohexylcarbodiimide. A
I'époque IV-4 n’avait pas pu étre caractérisé par RMN H et 3C, seules I'analyse du point de
fusion et 'analyse élémentaire avaient pu étre menées.

Nous avons donc caractérisé le composé V-4 par RMN *H et 13C. Il est a noter la présence
remarquable d’un singulet & 116,63 ppm en RMN 3C correspondant aux deux carbones
guaternaires des fonctions nitriles. En spectrométrie de masse a ionisation secondaire?, le pic
moléculaire & m/z 236 a pu étre observé. Enfin, des monocristaux obtenus dans le groupe du
professeur Butler avant mon arrivée a Londres ont été analysés par des mesures en diffraction
des rayons X par le Dr. Louise Male de l'universit¢ de Southampton (Royaume-Uni),

confirmant la structure de 1V-4.

IV.4- Tentatives de synthése d’une ferrocyanine :

Nous avons tout d’abord tenté de synthétiser une ferrocyanine comportant du lithium, notée
Li>-ferrocyanine 1V-13, a partir du protocole décrit par Leznoff et al. 119 pour synthétiser IV-2.
En effet ces conditions sont compatibles avec I'entité ferrocénique, et de plus le lithium utilisé

comme agent de matrice peut étre facilement retiré par un traitement acide.

Nous avons donc mis en présence le 1,2-dicyanoferrocene IV-4 avec le lithium métallique,
solubilisé au préalable dans le 1-pentanol a 80°C, et le mélange a été porté & 135°C pendant
3h (schéma IV-7). Aprés ce temps, la solution trouble marron comportant un solide noir a été
lavée a I'hexane. Le solide une fois sec est de couleur marron et se révéle peu soluble dans

les solvants organiques.
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@

//N
Ci 1-pentanol Li N-
re VL Lis) — &%
<

135°C, 3h

V-4 IV-13

Schéma IV-7 : tentative de synthése de IV-13

L’analyse par spectrométrie de masse ESI n’a pas permis I'observation de Li,-ferrocyanine, ni
de trace de 1,2-dicyanoferrocéne.

Les phthalocyanines sont souvent analysées par spectrométrie de masse MALDI-TOF®. Nous
avons donc procédé a ce type d’analyse en spectrométrie de masse, tout d’abord en utilisant
une matrice dithranol,?* qui a permis I'obtention d’'un pic de masse a m/z 748 mais qui ne
correspond pas a IV-13. Enfin, l'utilisation de la matrice acide 2,5-hydroxybenzoique n’a pas

permis 'obtention de résultats plus concluants.

Afin de pouvoir augmenter la solubilité des ferrocyanines, de maniére a les caractériser plus
facilement, et également pour évaluer la faisabilité de I'introduction d’une entité ferrocénique
au sein de ce type de macrocycle, nous avons envisagé de synthétiser des composés mixtes
ferrocyanine/phthalocyanine. En effet, la présence d’'une ou plusieurs entités ferrocéniques
pourrait éventuellement modérer I'agrégation moléculaire, due entre autres a du Tr-stacking,

et faciliter ainsi la solubilisation de ces architectures.
IV.5- Tentatives de synthése de composés mixtes ferrocyanine/phthalocyanine :

Nous avons réutilisé les conditions de Leznoff et al.}'9 pour synthétiser le composé mixte Li,-
ferrocyanine/phthalocyanine.

Nous avons donc mis en présence le 1,2-dicyanoferrocéne V-4 avec son analogue organique :
le 1,2-dicyanobenzéne (phthalonitrile) dans un rapport 1/1, de maniére a favoriser l'insertion
d’au moins une unité ferrocénique dans le macrocycle, dans une solution de lithium métallique
dissous dans le pentanol a 80°C. Le mélange a été porté a 135°C sous agitation. Au bout de
10 minutes, la solution initialement orangée a pris une teinte vert sombre, et apres 10 minutes
supplémentaires une couleur pourpre trés intense. Au bout de 3h a 135°C, la solution de
couleur bleue a été refroidie & température ambiante, et un solide vert a été obtenu aprés ajout
de pentane. Ce solide devient bleu lorsqu’il est débarrassé du solvant.

Par cette voie de synthese, quatre produits ont pu se former (schéma IV-8).
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Schéma IV-8 : composés mixtes ferrocyanine/phthalocyanine susceptibles d'étre formés

Nous avons écarté la possibilité de formation de la ferrocyanine 1V-13-AAAA, car nous avons
montré précédemment qu’il n‘avait pas été possible de l'obtenir dans des conditions

analogues.

Le solide bleu obtenu reste lui aussi peu soluble dans les solvants organiques, et I'analyse par
RMN *H dans le méthanol-ds n’est pas concluante. En revanche, le spectre UV-vis dans le
méthanol a permis I'observation de ce qui correspondrait a une bande Q caractéristique des
architectures de type phthalocyanines métallées a 656 nm.

L’analyse en spectrométrie de masse MALDI-TOF (matrice: dithranol) a permis I'observation
d’un pic de masse m/z 634,5 pouvant correspondre a 1V-14-ABBB ; cependant, il y a une
différence de masse de 0,35 entre la masse calculée de m/z 634,15 et la masse trouvée
expérimentalement pour IV-14-ABBB.

Afin de pouvoir confirmer que les paramétres choisis pour I'analyse en spectrométrie de masse
sont adaptés et estimer si I'écart expérimental de 0,35 est acceptable, nous avons synthétisé
Li>-phthalocyanine IV-15 dans des conditions rigoureusement identiques (schéma IV-9). Ainsi,
le phthalonitrile a été mis en présence de lithium dissous dans le pentanol a 135°C sous
agitation. Au bout de quelques minutes la solution initialement vert clair devient vert foncé trés
intense puis bleu foncé aprés 10 minutes. Au bout de 3h a 135°C, la solution est refroidie a la
température ambiante et aprés ajout de pentane, un précipité bleu/vert foncé est filtré. Le

solide bleu/vert est soluble dans I'acétone.
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Schéma IV-9 : synthese de IV-15

Par rapport a la synthése précédente, on peut remarquer qu’il 'y a pas eu apparition de la
coloration pourpre au cours de la synthése ; de plus, le solide obtenu en fin de réaction est
soluble dans 'acétone alors que le solide bleu obtenu précédemment ne I'était pas.

En outre, le spectre UV-vis de 1V-15 en solution dans le méthanol présente une bande Q a
639 nm contre 656 nm dans I'expérience précédente.

L’analyse en spectrométrie de masse MALDI-TOF (matrice : dithranol) de IV-15 a permis
'observation de deux pics de masse, le premier a m/z 514,3 correspondant a 1V-15 —Li»+2H
et le deuxieme a m/z 520,3 correspondant a IV-15 —Li+H. L’écart entre les valeurs calculées

et expérimentales pour ces deux pics de masse est de 0,13.

L’écart expérimental dans les deux expériences de MALDI-TOF est du méme ordre de
grandeur, ceci validerait donc I'hypothése de la formation de IV-14-ABBB. De plus, IV-14-
ABBB et IV-15 présentent des comportements différents en spectrométrie UV-vis, du point de

vue de leur solubilité, ou encore par leur couleur respective comme le montre la figure 1V-10.

Figure IV-10, gauche : IV-14-ABBB, couleur bleue ; droite : IV-15, couleur bleu-vert.

Malgré Tlintroduction probable dun groupement ferrocénique, le composé mixte

ferrocyanine/phthalocyanine n’est toujours pas trés soluble dans les solvants organiques, ce
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qui empéche I'accés a des analyses de routine comme la RMN *H et 3C. Ceci nous empéche
d’affirmer avec plus de certitude la présence d’'une unité ferrocénique au sein du macrocycle.
Une solution envisagée pour augmenter la solubilité serait I'introduction de groupements
alkyles sur I'entité ferrocénique ou sur le phthalonitrile. La fonctionnalisation du ferrocéne par
introduction de groupements alkyles n’est pas une chose aisée, et la voie de synthése
permettant 'accés a un tel composé nécessiterait une (longue) période d’optimisation. Nous
nous sommes donc plutét intéressés a I'utilisation de composés phthalonitriles substitués par

un groupement tert-butyle, disponibles commercialement.

La suite de ces travaux a été réalisée par le Dr Michael S. Inkpen (Imperial College, Londres,

Royaume-Uni) et nous les décrirons brievement dans ce chapitre.

IV.6- Optimisation de la solubilité des macrocyles :

En suivant une voie de synthése reportée en 2010 par Bian et al.?%, le 4-tert-butyl-1,2-
dicyanobenzene a été mis en présence avec le 1,2-dicyanoferrocene IV-4 dans le pentanol,
en utilisant le DBU comme agent de matrice. Le mélange a été porté a 120°C sous agitation
pendant 4h (schéma IV-10).

a Bus = ><Bu
N % \&7
d:,\l 7" DBU, 1- -pentanol NH N=
Fe + —_—
N 120 & -
X
A%
V-4 IV-16

Schéma IV-10 : voie de synthese d'un macrocycle mixte ferrocyanine/phthalocyanine IV-16

Aprés traitement du mélange réactionnel, des produits bleus de polarité proche difficiles a
purifier par colonne chromatographique ont été obtenus : ce sont probablement des isomeres
de position d’'une architecture de type phthalocyanine, obtenus a cause de la présence du
groupement tert-butyle sur les cycles aromatiques des unités isoindoles.

Ces solides bleus sont solubles dans I'acétone et peuvent donc étre analysés par RMN. Le
spectre RMN *H présente des signaux larges dans la région des protons aromatiques, mais

BN

présente en revanche des signaux semblant correspondre & un systeme ferrocénique

substitué en position 1,2 (trois triplets intégrant pour un proton chacun a 5,08, 4,89 et 4,62
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ppm et un singulet intégrant pour cing protons a 4,41 ppm) différents des signaux du 1,2-

dicyanoferrocene V-4, ce qui suggérerait la présence d’'un systéme ferrocénique.

L’analyse en spectrométrie de masse MALDI-TOF (matrice : dithranol) a permis I'observation
d’un pic de masse a m/z 792,5 pour une valeur calculée de m/z 791,33 pour [M+H"]. L’écart
entre la valeur expérimentale et calculée est de 1,17, ce qui constitue un écart plus important
que dans les expériences précédentes, en revanche la distribution isotopique des spectres
calculé et expérimental concordent, ce qui donne un argument supplémentaire en faveur de
la formation de IV-16. Il est a noter, de plus, que la phthalocyanine organique faisant intervenir
uniquement le 4-tert-butyl-1,2-dicyanobenzéne ne semble pas s’étre formée au cours de la
réaction.

L’analyse par spectroscopie UV-vis permettant I'observation d’'une possible bande Q est a

I’lheure actuelle en cours de réalisation.

L’introduction de substituants tert-butyles au sein du macrocycle a donc permis 'amélioration
de la solubilité de ce dernier, en revanche elle a donné lieu a la formation d’isoméres de
polarité tres proche, rendant la purification de IV-16 peu aisée. Une piste possible pour
améliorer leur séparation serait la métallation de IV-16, qui permettrait d’augmenter la
différence de polarité entre les isomeres et ainsi de les séparer plus efficacement. Dans ce
but, I'introduction d’'un atome de magnésium dans la cavité du macrocycle pourrait constituer
une alternative intéressante. En effet, les phthalocyanines comportant un atome de
magnésium font partie des phthalocyanines métallées les plus solubles dans les solvants

organiques.?®

Ainsi, le 1,2-dicyanoferrocene et le phthalonitrile ont été mis en solution dans le pentanol avec
le DBU et du chlorure de magnésium (MgCl). Le milieu a été porté a 120°C pendant 6h.?’
Aprés ce temps, un précipité noir est apparu en suspension dans une solution vert foncé. Le
précipité, insoluble dans les solvants organiques, a été filtré et la solution verte a été purifiée
par colonne de chromatographie sur alumine avec différents mélanges d’éluant a polarité
croissante, permettant 'obtention de plusieurs fractions de couleur bleu-vert devenant marron
aprés exposition pendant une heure a I'air ambiant. L’analyse par RMN *H des fractions bleu-
vert avant décomposition montre I'absence du signal correspondant au Cp non substitué de
I'entité ferrocénique, ce qui laisse penser que I'atome de fer s’est décoordiné du Cp du
macrocycle. Il a déja été reporté dans la bibliographie, par Astruc et Dabard,?® la possibilité de
décoordination d’un Cp du ferrocéne en présence d’un acide de Lewis (AICIs). Le caractére

acide de Lewis du magnésium en plus des conditions dures de la réaction (chauffage a 120°C
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pendant 6h) pourrait avoir permis la décoordination du fer, résultant ainsi en la formation d’une
phthalocyanine possédant un groupement cyclopentadiényle a priori peu stable.

Il semblerait que la voie de synthése ne soit pas adaptée a 'obtention du macrocycle mixte
ferrocyanine/phthalocyanine 1V-17 (schéma IV-11).

//N
d AN mgch, DBU, :S 7
=N 1-pentanol
Fe + >>j

e
120°C, 6h

M

V4

V-4 IvV-17

Schéma IV-11 : tentative de synthese de IV-17

Conclusions et perspectives :

Diverses analyses nous ont permis d’avancer 'hypothése de la formation de composés
macrocycliques mixtes ferrocyanine/phthalocyanine. |l s’agit des premiers exemples de
composeés de type phthalocyanine comportant une entité ferrocénique au sein de son systéme
1. La caractérisation de tels composés a été facilitée lorsque des groupements alkyles ont été
introduits sur la partie périphérique des macrocycles, augmentant ainsi leur solubilité dans les

solvants organiques, cependant les mélanges d’'isoméres ont rendu la purification peu aisée.

Afin de garder une bonne solubilité dans les solvants organiques et de réduire le nombre
d’isoméres potentiels, I'utilisation d’'un dérivé de phthalonitrile substitué en position 4 et 5 par
un méme groupement alkyle (éthyle par exemple), représenté dans le schéma IV-12, pourrait
constituer une piste intéressante pour [l'obtention d'un macrocycle mixte
ferrocyanine/phthalocyanine 1V-20.
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Za R
I~
=N
Fe

1-pentanol
+ —_—
120°C, 4h &
R %N R

IV-4 R=Et IV-20

Schéma IV-12 : voie de synthése envisagée pour IV-20

De plus, la mise en évidence de la formation du dérivé isoindole ferrocénique 1V-21, dont une
voie de syntheése est représentée schéma IV-13%°, permettrait d’avancer un argument
supplémentaire en faveur de la formation d’une architecture de type macrocyclique mixte
ferrocyanine/phthalocyanine. En effet, le dérivé isoindole étant I'espéce clé dans le mécanisme
de formation d’'une phthalocyanine, la possibilité de formation de 1V-21 permettrait d’écarter

I'hypothése d’'un probléeme géométrique da a la présence d’un cycle a 5 carbones.

H-oN
2 W
NH3(9)
:N MeONa, MeOH NH
Fe > Fe
V-4 1vV-21

Schéma IV-13 : voie de synthése possible pour 1IV-21

Le composé 1V-21 pourrait étre mis en présence de son analogue organique de maniére a
fournir le composé mixte ferrocyanine/phthalocyanine métallé par le silicium IV-22 (schéma
IV-14). La présence du silicium permettrait I'introduction de ligands en position axiale* (pour
former les composés IV-23 par exemple) permettant d’augmenter la solubilité du macrocycle

dans les solvants organiques sans toutefois générer un mélange complexe d’'isoméres.
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H,N
@i %* ‘
Qumollne Y _ -
NH SiCl, N\Si """ N
Fe + N — NN
= 190°C &N%
NH
Iv-21 IvV-22
i) R : OH
NH4OH-pyridine (reflux)
ii) R : OC(=0)C5H44

H1105COCI-pyridine
(reflux)

R

’ o
>>—:N\ ,,,,,

@ R

Schéma IV-14 : voie de synthése envisagée pour IV-22 et IV-23

1vV-23

L’introduction encourageante d’une unité ferrocénique au sein d’une phthalocyanine nous a
permis d’appréhender la synthése et le comportement de ce type de composés. En effet, une
fois les conditions d’obtention de ces composés mixtes optimisées, la variation du rapport
dérivé ferrocénique/phthalonitrile permettrait I'introduction de plusieurs groupements
ferrocéniques au sein du macrocycle. La fonctionnalisation du dérivé ferrocénique par des
groupements alkyles sera donc nécessaire pour améliorer la solubilité du macrocycle formé
afin de pouvoir caractériser plus finement la ferrocyanine obtenue, étudier son comportement
par des analyses électrochimiques et enfin pouvoir I'utiliser dans diverses applications par la
suite.

L’utilisation de ces composés comme ligands électrochimiquement actifs dans différentes
réactions catalytiques pourrait constituer une de ces applications. En effet, la variation de I'état
redox du catalyseur pourrait produire un effet sur I'activité et la sélectivité de la réaction
catalytique, comme il a été montré par les professeurs Gibson et Long dans la réaction de
polymérisation de rac-lactide catalysée par un complexe de titane a ligand dérivé de salen
possédant des unités ferrocéniques en communication électronique.®* L'oxydation de ces
unités avait eu pour conséquence l'arrét de la réaction, I'ajout d’un réducteur dans le milieu

avait permis la ré-initiation de la réaction.
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1,3-Dioxan-2-ylferrocéne 1V-10

O
Fe

= °

D’apres un protocole modifié de la bibliographie?.

Dans un ballon, le 1,3-propanediol (12 mL, 167 mmol, 5 eq.) et I'acide p-toluenesulfonique
(500 mg, 2,9 mmol, 0,1 eq.) sont ajoutés a une solution contenant le ferrocenecarboxaldéhyde
(7 9, 32,7 mmol, 1 eq.) dissous dans le toluéne (350 mL). Le mélange est porté au reflux du
solvant sur un montage de Dean-Stark a I'abri de la lumiére pendant 16h. Aprés retour a
température ambiante, un gel de silice (hexane + 10% triéthylamine, 150 mL) est ajouté dans
le ballon puis les solvants sont évaporés sous vide. Le résidu adsorbé sur la silice est purifié
par chromatographie flash sur gel de silice (éluant : hexane + 10% triéthylamine). Le 1,3-

dioxan-2-ylferrocéne IV-10 est obtenu sous la forme de cristaux orange (7,4 g, 83% rdt).

RMN *H (400 MHz,CDCls, 298 K) & 5,38 (1H, s, CH acétal), 4,35 ( 2H, t, 3Jun= 1,6 Hz, CH
Cpa), 4,24-4,20 ( 5H, s, 5 CH Cps + 2H, m, CH; acétal), 4,16 ( 2H, t, 3Juu=1,6 Hz, CH Cpa),
3,93 ( 2H, t, 3Jun= 11,6 Hz, CH; acétal), 2,18 ( 1H, m, CH; acétal), 1,40 (1H, m, CH, acétal).

1-(1,3-Dioxan-2-yl)-2-formylferrocéne |V-11

D’aprés un protocole modifié de la bibliographie®

Dans un tube de Schlenk sec sous argon, le 1,3-dioxan-2-ylferrocene IV-10 (7,4 g, 27,2 mmol,
1 eq.) est dissous dans du THF sec (100 mL). La solution est refroidie a -78°C pendant 15
minutes puis du sec-BuLi (21 mL, 29,92 mmol, 1,4 mol.L? dans le cyclohexane, 1,1 eq.) est
ajouté goutte a goutte. Aprés 20 minutes, le mélange est réchauffé a -10°C sur une période

d’lh. La solution est refroidie une nouvelle fois a -78°C pendant 15 minutes et la N-
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formylpipéridine (4 mL, 29,92 mmol, 1,1 eq.) est ajoutée goutte a goutte. Le mélange est
ensuite réchauffé a la température ambiante et une solution aqueuse saturée de chlorure de
sodium (50 mL) est introduite dans le Schlenk. Les deux phases résultantes sont séparées et
la phase aqueuse est extraite plusieurs fois avec de ’hexane jusqu’a ce que les extraits soient
incolores. Les phases organiques sont ensuite regroupées, séchées (MgS0.), filtrées et
évaporées sous vide. Le résidu est purifié sur colonne de chromatographie sur gel de silice
(éluant : hexane/dichlorométhane : 4/1 + 10% triéthylamine).

Le 1-(1,3-dioxan-2-yl)-2-formylferrocéne 1V-11 est obtenu sous la forme d'une poudre

cristalline rouge (4,5 g, 58% rdt).

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298 K) 8 10,18 (1H, s, HC=0), 5,69 (1H, s, CH acétal), 4,78 (2H,
s, CH Cpa), 4,53 (1H, t, 3Jun= 4 Hz, CH Cpa), 4,28 (5H, s, CH Cps), 4,25-4,16 (2H, m, CH:
acétal), 3,96 (2H, t, 3Jun= 12 Hz, CH; acétal), 2,15 (1H, m, CH; acétal), 1,41 (1H, d, 3Jun= 13,2
Hz, CH; acétal).

1,2-ferrocénedicarboxaldéhyde 1V-5

Fe

= "

D’apres un protocole modifié de la bibliographie®.

Dans un ballon, le 1-(1,3-dioxan-2-yl)-2-formylferrocéne IV-11 (4,5 g, 15,7 mmol, 1 eq.) est
dissous dans du THF (45 mL) contenant de I'eau (2,25 mL, 5%). De 'acide p-toluénesulfonique
hydraté (3,15 g, 15,7 mmol, 1 eq.) est ajouté, le mélange est mis a I'abri de la lumiére et laissé
sous agitation a température ambiante pendant 3h. Aprés addition d’eau, le mélange est extrait
plusieurs fois avec du dichlorométhane. Les phases organiques sont regroupées, séchées
(MgSO0.), filtrées et concentrées sous vide. Le résidu est purifié par colonne de
chromatographie sur gel de silice (éluant : dichlorométhane). Apres évaporation du solvant, le
résidu est repris dans un mélange diéthyléther/pentane (1:1), puis évaporé sous vide. Le 1,2-
ferrocénedicarboxaldéhyde V-5 est obtenu sous la forme d'une poudre cristalline violet foncé
(2,79, 71% rdt).
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RMN H (400 MHz, CDCls, 298 K) 5 10,37 (2H, s, HC=0), 5,22 (1H, s, CH Cpa), 5,217 (1H, s,
CH Cpa), 4,95 (1H, t, 3Jus= 3 Hz, CH Cpa), 4,41 (5H, s, CH Cpg).

1,2-dicyanoferrocéne V-4

Dans un tube de Schlenk sous argon, le 1,2-ferrocénedicarboxaldéhyde IV-5 (2,3 g, 9,5 mmol,
1 eq.) est dissous dans du THF dégazé (20 mL). Une solution aqueuse d’ammoniaque
dégazée (60 mL, 950 mmol, 28% en masse, 100 eq.) est ajoutée, suivie d'iode (5,9 g, 23,3
mmol, 2,45 eq.). Le mélange est protégé de la lumiere et agité a température ambiante
pendant 1h. Une solution aqueuse de Na,S,0s (50 mL, 2 mol.L?) est ajoutée, les deux phases
sont séparées et la phase aqueuse est extraite plusieurs fois avec du diéthyléther jusqu’a ce
gue les extraits soient incolores. Les phases organiques sont rassemblées, séchées (MgSO.),
filtrées et concentrées sous vide. Le résidu est purifié par deux colonnes de chromatographie
sur gel de silice successives (éluant : colonne 1, diéthyléther; colonne 2, dichlorométhane). Le

1,2-dicyanoferrocene V-4 est obtenu sous la forme d’un solide jaune orangé (1,65 g, 74% rdt).

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298 K) 5 4,82 (2H, s, CH Cpa), 4,58 (1H, s, CH Cpa), 4,48 (5H, s,
CH Cpeg).

RMN 13C{!H} (100 MHz, CDCls, 298 K) 116,63 (CY, 2 CN), 74,34 (2 CH Cpa), 73,44 (5 CH
Cps), 72,69 (CH Cpa), 55,95 (CY, 2 CCN).

SMIS m/z 236,1 [M*] (100).

SMHR : ESI* : calculée pour Ci2HsN2Fe+NH.* : 254,0375 trouvée : 254,0372.
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Ferrocyanine FcPc 1V-14-ABBB

A'b

Dans un tube de Schlenk sec sous argon, on dissout du lithium métal (140 mg, 20 mmol, 50
eq.) dans du 1-pentanol sec (5 mL) en laissant le mélange sous agitation a 80°C pendant
1h30. Du 1,2-dicyanoferrocéne IV-4 (95 mg, 0,4 mmol, 1 eq.) et du 1,2-dicyanobenzéne (51,2
mg, 0,4 mmol, 1 eq.) sont ensuite ajoutés au mélange précédent et le tout est porté a 135°C
pendant 3h. Aprés retour a température ambiante, du pentane est ajouté (20 mL) et le mélange
est filtré sur Blchner. Le solide est lavé plusieurs fois au pentane. La ferrophthalocyanine V-

14-ABBB est obtenue sous la forme d’un solide bleu.
IR (ATR) : 3565, 2839, 2109, 1437, 1334, 991, 860, 723, 678.
UV/Vis (MeOH) : 656 nm bande Q.

SM MALDI-TOF (matrice dithranol) : m/z 634,5 [M] (100).

1 W. Steffen, M. Laskoski, G. Collins, U.H.F. Bunz, J. Organomet. Chem., 2001, 630, 132.
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Conclusion générale

De nouveaux complexes de palladium a ligands bidentes NHC/phosphine ferrocéniques a
chiralité planaire ont été synthétisés, caractérisés et utilisés comme catalyseurs de la réaction
de Suzuki-Miyaura asymétriqgue. Ces nouveaux complexes n’ont pas présenté d’activités

similaires a celles obtenues pour des complexes de palladium a ligands NHC/phosphine

ferrocéniques développés précédemment dans notre équipe.

L’encombrement stérique de ces nouveaux ligands a été un facteur critique pour I'obtention
de bonnes activités. Cependant, la présence d’un substituant flexible et encombrant sur I'azote
du NHC, donc a proximité du centre métallique, s’est révélée plutét bénéfique pour l'induction
asymeétrique, puisque I'exces énantiomérique a pu étre augmenté de 4% par rapport aux
résultats reportés précédemment. La nature trop fortement coordinante de nos ligands

bidentes pourrait constituer un handicap pour la réaction de Suzuki-Miyaura asymeétrique.

Afin d’étudier d’autres réactions de catalyse asymétrique, le complexe II-1(R) a été utilisé
comme catalyseur de la réaction d'addition 1,2 de l'acide phénylboronique sur le 4-
nitrobenzaldéhyde, montrant des résultats préliminaires intéressants. Cette étude pourrait étre
étendue aux autres complexes de palladium développés ici ainsi qu’a l'utilisation d’autres

substrats.

Dans l'objectif d’allier activité et énantiosélectivité dans la réaction de Suzuki-Miyaura
asymeétrique, de nouveaux ligands NHC/amino ferrocéniques a chiralité planaire ont été
développés en version racémique par une voie de synthése modulable et comportant peu
d’étapes. Il s’agit du premier exemple de ligands NHC/amino ferrocéniques reportés jusqu’a
présent. Le carbéne I11-39 constitue le deuxieme exemple de caractérisation d’'un carbéne libre

directement lié au ferrocene.

La séparation des énantioméres du mélange racémique d’un intermédiaire de synthése
avancé par une technique de HPLC chirale efficace, peu colteuse et plus respectueuse de

'environnement a été mise au point.

La suite de ce travail consistera, dans un premier temps, a compléter la synthése des sels
d’'imidazolium en version énantiomériquement pure ainsi que des complexes de palladium
correspondants. Dans un deuxiéme temps l'utilisation de ces complexes comme catalyseurs

de la réaction de Suzuki-Miyaura sera étudiée.
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Suite a cette étude des modifications structurales des ligands, comme par exemple la
modulation des substituants de la fonction amine, pourront étre envisagées afin d’étudier leur

influence en catalyse.

Enfin, comme nous I'avons montré dans le chapitre 1V, nous avons réussi a synthétiser des
composés macrocycliques mixtes ferrocyanines/phthalocyanines. |l s’agit a ce jour des
premiers exemples de composés de type phthalocyanine comportant une entité ferrocénique

au sein du systéme 1T du macrocycle.

Des modifications structurales sur les précurseurs organiques et ferrocéniques permettront
l'obtention de macrocycles plus solubles dans les solvants organiques. Une fois ces
parameétres de solubilité optimisés, I'utilisation de ces composés dans des applications de type

catalyse redox, par exemple, pourra étre conduite.
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Appareillages, techniques, solvants et réactifs

Réactifs :

Les réactifs commerciaux sont utilisés sans purification.

Solvants :

lls sont distillés sous courant d’argon en présence :

- D’hydrure de calcium pour le pentane et le dichlorométhane

- De sodium et de benzophénone pour le THF et le diéthyléther

- De sodium pour le toluene

- De P20s pour I'acétonitrile
Ou prélevés sur un purificateur de solvants PureSolv LS-7 de chez Innovative Technology
muni de colonnes remplies d’alumine d’activée, de tamis moléculaire et d’un catalyseur au

cuivre.

Réactions sous argon :

Elles sont effectuées en employant des techniques usuelles de travail sous atmosphere inerte

(rampe a vide, tube de Schlenk, canule...).

Méthodes de séparation :

Les chromatographies sur couche mince ont été réalisées sur plaques de silice Fluka sur dép6t
d’aluminium, ou sur plaques d’alumine Merck Kieselgel 60F254 sur dép6t d’aluminium. Les
colonnes de chromatographie flash ont été réalisées avec de la silice Chromagel 60 A.C.C.

35-70 ym ou de I'alumine Fluka 5016 A basique.

Chromatographie liguide haute performance (HPLC) :

Les chromatogrammes HPLC ont été enregistrés sur un appareil de chromatographie liquide
haute performance Shimadzu LC-2010A(HT) a détection UV équipé de colonnes chirales
Chiralcel OJ ou Chiralcel AD-H pour les déterminations des excés énantiomériques.

Les chromatogrammes HPLC réalisés au service HPLC de l'Institut de Chimie de Toulouse
(FR2599) ont été enregistrés sur des appareils de chromatographie liquide haute performance

SFC PIC Solution et SFC 80q Preparative system a détection UV de chez Waters, avec des
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colonnes chirales Chiralpak IC 5 pum (4.6 x 250) mm, Chiralpak AD-H 5um (4.6x250) mm et
Chiralpak AD-H 5 pm (10x250) mm pour la séparation en conditions semi-préparatives.

Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) :

Les spectres RMN *H ont été enregistrés sur des appareils Bruker AVANCE 500 (500 MHz),
AVANCE 400 (400 MHz), AVANCE 300 (300 MHz) et 400 HD (400 MHz). L’enregistrement
des spectres sur I'appareil Bruker AVANCE 500 ont été effectués par le Dr. Christian Bijani du
service RMN du LCC. Les déplacements chimiques sont mesurés par rapport au
tétraméthylsilane (TMS) et sont exprimés en ppm. L’attribution des signaux *H a été réalisée
a l'aide de spectres H, H{*'P} et COSY ou COSY {3'P}.

Les spectres RMN 3C ont été enregistrés sur des appareils Bruker AVANCE 500 (125,8 MHz),
AVANCE 400 (100,6 MHz), AVANCE 300 (75 MHz) et 400 HD (100,6 MHz). Les déplacements
chimiques sont mesurés par rapport au tétraméthylsilane (TMS) et sont exprimés en ppm.
L’attribution des signaux 3C a été réalisée a I'aide de spectres *C{*H}, *C{*H, 3P}, HMQC
{*'P}, HMBC {*'P}.

Les spectres RMN 3P ont été enregistrés sur des appareils Bruker AVANCE 500 (202 MHz)
et AVANCE 300 (121 MHz). Les déplacements chimiques sont mesurés par rapport au signal

de l'acide phosphorique a 85% dans DO et sont exprimés en ppm.

Les abréviations utilisées sont les suivantes :
s : singulet ; d : doublet ; t : triplet ; g : quadruplet ; quint : quintuplet ; h : heptuplet ; m :
multiplet ; br. : signal large ; J : constante de couplage (en Hertz).

Spectrométrie de masse

Les analyses ont été effectuées soit au service commun de spectrométrie de masse de
l'université Paul Sabatier (Toulouse) sur GCT 1°" de chez Waters pour les analyses en DCI,
CH4 et sur G2 Q TOF de chez Waters pour les analyses en électrospray ES*, soit au service
de spectrométrie de masse de I'lmperial College, Londres (Royaume-Uni) sur un spectrometre

Micromass Autospec Q.

Analyses élémentaires :

Les analyses élémentaires n'ont pas été réalisées en raison de la combustion incompléte des

entités ferrocéniques perturbant fortement les résultats des analyses.
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Spectrophotométrie UV/Vis et Infra-rouge :

Les analyses par spectrophotométrie UV/Vis ont été effectuées sur un spectrometre UV-Vis
Lambda 35 de chez Perkin Elmer Instruments. Les analyses par spectrophotométrie Infra-
rouge ont été effectuées sur un spectrometre FT-IR Spectrum 100 de chez Perkin Elmer
Precisely.

Pouvoirs rotatoires :

Les pouvoirs rotatoires ont été mesureés a I'aide d’'un polarimétre Perkin Elmer 241 en utilisant
la raie du sodium. Les solutions sont contenues dans une cuve en quartz de 1dm. La

concentration est exprimée en 10 mg.mL™,

Diffraction des rayons X :

Toutes les structures X décrites dans ce manuscrit ont été résolues par le Dr. Jean-Claude
Daran au Laboratoire de Chimie de Coordination. Un cristal de chaque composé isolé dans
du perfluoropolyéther inerte a été monté sur une plume de verre et refroidi sous courant
d’azote. Les mesures ont été enregistrées sur des diffractométres XCALIBUR CCD de chez
Oxford-Diffraction, GEMINI EOS de chez Agilent Technologies et APEXII de chez Bruker. Les
structures ont été résolues en utilisant des méthodes directes (SIR 97)! et affinées par la
méthode des moindres carrés sur les facteurs de structures F? (SHELXL-97)? . Tous les
atomes d’hydrogéne attachés au carbone ont été introduits en calculant leur position idéale et
traités comme des modéles rigides. Pour certains composés décrits dans ce manuscrit il a été
difficile de localiser le désordre lié aux solvants, pour remédier a cela I'option SQUEEZE de
PLATONS a été utilisée. La configuration absolue des composés énantiomériquement purs a
été déterminée par affinement du parameétre de Flack®. Le dessin des molécules a été réalisé
avec l'aide du logiciel ORTEP32.° Les données cristallographiques ainsi que les parametres

d’affinement sont présentés dans I'annexe.

L A. Altomare, M. C. Burla, M. Camalli, G. L. Cascarano, C. Giacovazzo, A. Guagliardi, A. G.
Moliterni, G. Polidori, R. Spagna, J. Appl. Crystallogr., 1999, 32, 115.

2 G. M. Sheldrick, Acta Crystallogr., Sect. A: Found. Crystallogr., 2008, 64, 112.

3 A. L. Spek, J. Appl. Crystallogr., 2003, 36, 7.

4 H. D. Flack, Acta Crystallogr., Sect. A: Found. Crystallogr., 1983, 39, 876.

5> a) L. J. Farrugia, J. Appl. Crystallogr., 1997, 30, 565; b) M. N. Burnett and C. K. Johnson,
ORTEPIIl. Report ORNL-6895, Oak Ridge National Laboratory, Tennessee, USA, 1996.
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Table 1 : Crystal data and structure refinement for II-15.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Reflections collected

11-15

CszsHs32FeN2P S, BFs

662.30

180(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P 21/n

a=10.8546(5) A a =90°.
b =7.6314(4) A B = 95.896(5)°.
c =36.279(3) A y = 90°.
2989.3(3) A3

4

1.472 Mg/m3

0.680 mm-1
1368

0.540 x 0.399 x 0.182 mm3
2.90 to 25.03°
27251
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Independent reflections
Completeness to theta = 25.00°
Absorption correction

Max. and min. transmission

Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

5262 [R(int) = 0.0791]

99.9 %

Semi-empirical from equivalents
1.00000 and 0.84287

Full-matrix least-squares on F2
5262 /21/418

1.235
R1=0.0818, wR2 = 0.1734
R1 =0.0893, wR2 = 0.1770

0.776 and -0.778 e.A-3

Table 2. Bond lengths [A] and angles [°] for 1I-15

Fe(1)-Cg(1) 1.627(3) Fe(1)-Cg(2) 1.645(3)
P(1)-C(111) 1.815(5) P(1)-C(121) 1.806(6)
P(1)-S(1) 1.954(2) P(1)-C(1) 1.783(6)
N(1)-C(22) 1.328(8) N(2)-C(22) 1.335(7)
N(1)-C(23) 1.393(7) N(2)-C(24) 1.394(7)
N(1)-C(21) 1.479(7) N(2)-C(221) 1.462(7)
C(1)-C(2) 1.449(7) C(1)-C(5) 1.430(8)
C(2)-C(3) 1.402(8) C(27)-C(28) 1.375(8)
C(2)-C(21) 1.500(8) C(27)-C(271) 1.505(9)
C(3)-C(4) 1.398(9) C(111)-C(116) 1.370(8)
C(4)-C(5) 1.402(8) C(111)-C(112) 1.386(9)
C(6)-C(10) 1.408(10) C(112)-C(113) 1.389(8)
C(6)-C(7) 1.412(11) C(113)-C(114) 1.370(10)
C(7)-C(8) 1.389(10) C(114)-C(115) 1.374(10)
C(8)-C(9) 1.398(10) C(115)-C(116) 1.389(8)
C(9)-C(10) 1.399(9) C(121)-C(122) 1.393(8)
C(23)-C(28) 1.384(8) C(121)-C(126) 1.395(8)
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C(23)-C(24) 1.388(8) C(122)-C(123) 1.390(8)
C(24)-C(25) 1.380(8) C(123)-C(124) 1.379(9)
C(25)-C(26) 1.368(9) C(124)-C(125) 1.361(9)
C(26)-C(27) 1.407(9) C(125)-C(126) 1.376(8)
C(26)-C(261) 1.513(8)

B(1)-F(3) 1.332(10) B(1)-F(2) 1.356(9)
B(1)-F(4) 1.332(10) B(1)-F(4A) 1.356(13)
B(1)-F(3A) 1.335(14) B(1)-F(1) 1.374(7)
B(1)-F(2A) 1.341(13)

C(1)-P(1)-C(111) 105.6(3) C(1)-P(1)-C(121) 104.6(3)
C(121)-P(1)-C(111) 107.03) C(1)-P(1)-S(1) 115.5(2)
C(121)-P(1)-S(1) 111.4(2) C(111)-P(1)-S(1) 112.1(2)
C(22)-N(1)-C(23) 108.4(5) C(22)-N(2)-C(24) 108.3(5)
C(22)-N(1)-C(21) 125.1(5) C(22)-N(2)-C(221) 125.2(5)
C(23)-N(1)-C(21) 126.4(5) C(24)-N(2)-C(221) 126.5(5)
C(5)-C(1)-C(2) 107.0(5) C(25)-C(26)-C(27) 120.2(5)
C(5)-C(1)-P(1) 124.6(4) C(25)-C(26)-C(261) 119.3(6)
C(2)-C(1)-P(1) 128.4(4) C(27)-C(26)-C(261) 120.5(6)
C(3)-C(2)-C(1) 107.4(5) C(28)-C(27)-C(26) 121.7(6)
C(3)-C(2)-C(21) 125.5(5) C(28)-C(27)-C(271) 118.4(6)
C(1)-C(2)-C(21) 127.0(5) C(26)-C(27)-C(271) 119.9(6)
C(4)-C(3)-C(2) 108.7(5) C(27)-C(28)-C(23) 117.4(5)
C(3)-C(4)-C(5) 109.5(5) C(116)-C(111)-C(112)  119.0(5)
C(4)-C(5)-C(1) 107.4(5) C(116)-C(111)-P(1) 119.6(5)
C(10)-C(6)-C(7) 108.2(6) C(112)-C(111)-P(1) 121.5(5)
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C(8)-C(7)-C(6) 107.0(6) C(111)-C(112)-C(113)  120.3(6)
C(7)-C(8)-C(9) 109.5(6) C(114)-C(113)-C(112)  119.9(6)
C(8)-C(9)-C(10) 107.6(6) C(113)-C(114)-C(115)  120.3(6)
C(9)-C(10)-C(6) 107.7(7) C(114)-C(115)-C(116)  119.5(6)
N(1)-C(21)-C(2) 112.3(5) C(111)-C(116)-C(115)  120.9(6)
N(1)-C(22)-N(2) 110.1(5) C(122)-C(121)-C(126)  119.6(5)
C(28)-C(23)-C(24) 121.1(5) C(122)-C(121)-P(1) 119.6(5)
C(28)-C(23)-N(1) 132.2(5) C(126)-C(121)-P(1) 120.7(5)
C(24)-C(23)-N(1) 106.7(5) C(123)-C(122)-C(121)  119.7(6)
C(25)-C(24)-C(23) 121.2(6) C(124)-C(123)-C(122)  119.7(6)
C(25)-C(24)-N(2) 132.3(5) C(125)-C(124)-C(123)  120.5(6)
C(23)-C(24)-N(2) 106.4(5) C(124)-C(125)-C(126)  121.0(6)
C(26)-C(25)-C(24) 118.5(5) C(125)-C(126)-C(121)  119.4(6)
Cg(1)-Fe(1)-Cg(2) 179.0(2)

F(3)-B(1)-F(4) 112.8(12) F(4)-B(1)-F(4A) 35.8(9)
F(3)-B(1)-F(3A) 22.6(18) F(3A)-B(1)-F(4A) 97.8(16)
F(4)-B(1)-F(3A) 130.3(15) F(2A)-B(1)-F(4A) 104.1(15)
F(3)-B(1)-F(2A) 130.8(16) F(2)-B(1)-F(4A) 131.5(11)
F(4)-B(1)-F(2A) 75.9(14) F(3)-B(1)-F(1) 108.4(8)
F(3A)-B(1)-F(2A) 116(2) F(4)-B(1)-F(1) 107.6(8)
F(3)-B(1)-F(2) 105.7(10) F(3A)-B(1)-F(1) 109.3(14)
F(4)-B(1)-F(2) 112.0(9) F(2A)-B(1)-F(1) 114.7(13)
F(3A)-B(1)-F(2) 84.7(18) F(2)-B(1)-F(1) 110.4(8)
F(2A)-B(1)-F(2) 37.3(13) F(4A)-B(1)-F(1) 114.1(10)
F(3)-B(1)-F(4A) 77.8(12)
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Table 3. Crystal data and structure refinement for 11-21.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume
Z

Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Reflections collected
Independent reflections

Completeness to theta = 25.00°

1-21
Ca2 Ha1 Clo Fe N2 P Pd
837.89

180(2) K
0.71073 A
Triclinic

P-1

a =10.6863(8) A
b =13.7235(9) A
c=13.9621(9) A
1855.1(2) A3

2

1.500 Mg/m3

1.096 mm-1
856

0.11 x 0.09 x 0.05 mm3
3.41t0 25.03°

11708

5897 [R(int) = 0.0680]
90.1 %

a = 75.975(6)°.
B = 77.655(6)°.
y = 70.728(6)°.
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Absorption correction

Max. and min. transmission

Refinement method

Data / restraints / parameters

Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

Semi-empirical from equivalents
1.00000 and 0.80789

Full-matrix least-squares on F2
5897 /1 0/ 447

1.064
R1 =0.0607, wR2 = 0.1228
R1=0.0922, wR2 = 0.1331

0.659 and -0.555 e.A-3

Table 4. Bond lengths [A] and angles [°] for I1-21.

Pd(1)-C(1) 1.992(6) Pd(1)-P(1) 2.2546(19)
Pd(1)-CI(1) 2.3725(18) Pd(1)-CI(2) 2.3395(16)
Fe(1)-Cg(1) 1.631(3) Fe(1)-Cg(2) 1.658(3)
P(1)-C(11) 1.806(7) C(17)-C(18) 1.427(10)
P(1)-C(111) 1.814(7) C(18)-C(19) 1.381(9)
P(1)-C(121) 1.820(7) C(19)-C(20) 1.405(10)
N(1)-C(1) 1.344(7) C(22)-C(23) 1.492(8)
N(1)-C(2) 1.378(8) C(23)-C(28) 1.400(9)
N(1)-C(21) 1.476(7) C(23)-C(24) 1.403(9)
N(2)-C(1) 1.342(7) C(24)-C(25) 1.386(9)
N(2)-C(3) 1.421(7) C(24)-C(241) 1.501(10)
N(2)-C(22) 1.495(7) C(25)-C(26) 1.388(9)
C(2)-C(3) 1.391(8) C(26)-C(27) 1.394(9)
C(2)-C(7) 1.395(8) C(26)-C(261) 1.504(9)
C(3)-C(4) 1.403(8) C(27)-C(28) 1.391(9)
C(4)-C(5) 1.397(9) C(28)-C(281) 1.514(9)
C(5)-C(6) 1.419(9) C(111)-C(112) 1.382(8)
C(5)-C(51) 1.503(9) C(111)-C(116) 1.389(9)
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C(6)-C(7) 1.371(9) C(112)-C(113) 1.391(9)
C(6)-C(61) 1.516(9) C(113)-C(114) 1.373(11)
C(11)-C(15) 1.431(9) C(114)-C(115) 1.363(10)
C(11)-C(12) 1.435(9) C(115)-C(116) 1.384(10)
C(12)-C(13) 1.423(8) C(121)-C(122) 1.396(9)
C(12)-C(21) 1.493(9) C(121)-C(126) 1.398(10)
C(13)-C(14) 1.390(10) C(122)-C(123) 1.398(10)
C(14)-C(15) 1.395(9) C(123)-C(124) 1.349(12)
C(16)-C(20) 1.419(10) C(124)-C(125) 1.373(12)
C(16)-C(17) 1.421(10) C(125)-C(126) 1.376(10)
C(1)-Pd(1)-P(1) 91.94(19) C(1)-Pd(1)-CI(1) 84.73(19)
C(1)-Pd(1)-CI(2) 170.97(18) P(1)-Pd(1)-CI(1) 173.11(6)
P(1)-Pd(1)-CI(2) 92.90(7) CI(2)-Pd(1)-CI(1) 91.22(6)
C(11)-P(1)-C(111) 104.9(3) C(11)-P(1)-Pd(1) 116.8(2)
C(11)-P(1)-C(121) 102.4(3) C(111)-P(1)-Pd(1) 109.5(2)
C(111)-P(1)-C(121) 103.7(3) C(121)-P(1)-Pd(1) 118.1(2)
C(1)-N(1)-C(2) 111.0(5) C(1)-N(2)-C(3) 109.7(5)
C(1)-N(1)-C(21) 122.1(5) C(1)-N(2)-C(22) 121.0(5)
C(2)-N(1)-C(21) 126.4(5) C(3)-N(2)-C(22) 129.2(5)
N(2)-C(1)-N(1) 107.3(5) C(23)-C(22)-N(2) 114.7(5)
N(2)-C(1)-Pd(1) 125.2(4) C(28)-C(23)-C(24) 119.9(6)
N(1)-C(1)-Pd(1) 126.6(4) C(28)-C(23)-C(22) 120.6(6)
C(2)-C(3)-C(4) 120.4(6) C(24)-C(23)-C(22) 119.5(6)
C(2)-C(3)-N(2) 105.4(5) C(25)-C(24)-C(23) 119.6(6)
C(4)-C(3)-N(2) 134.1(6) C(25)-C(24)-C(241) 119.5(6)
C(5)-C(4)-C(3) 117.8(6) C(23)-C(24)-C(241) 120.9(6)
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C(4)-C(5)-C(6) 121.4(6) C(24)-C(25)-C(26) 121.8(6)
C(4)-C(5)-C(51) 118.5(6) C(25)-C(26)-C(27) 117.5(6)
C(6)-C(5)-C(51) 120.1(6) C(25)-C(26)-C(261) 121.5(6)
C(7)-C(6)-C(5) 119.7(6) C(27)-C(26)-C(261) 121.0(6)
C(7)-C(6)-C(61) 119.7(6) C(28)-C(27)-C(26) 122.7(7)
C(5)-C(6)-C(61) 120.5(6) C(27)-C(28)-C(23) 118.4(6)
C(6)-C(7)-C(2) 119.4(6) C(27)-C(28)-C(281) 119.1(6)
C(15)-C(11)-C(12) 106.4(5) C(23)-C(28)-C(281) 122.5(6)
C(15)-C(11)-P(1) 124.9(5) C(112)-C(111)-C(116)  117.9(6)
C(12)-C(11)-P(1) 128.6(5) C(112)-C(111)-P(1) 123.7(5)
C(13)-C(12)-C(11) 107.3(6) C(116)-C(111)-P(1) 118.4(5)
C(13)-C(12)-C(21) 127.4(6) C(111)-C(112)-C(113)  120.7(7)
C(11)-C(12)-C(21) 125.3(6) C(114)-C(113)-C(112)  120.2(7)
C(14)-C(13)-C(12) 108.8(6) C(115)-C(114)-C(113)  119.7(7)
C(13)-C(14)-C(15) 108.6(6) C(114)-C(115)-C(116)  120.3(7)
C(14)-C(15)-C(11) 108.8(6) C(115)-C(116)-C(111)  121.1(7)
C(20)-C(16)-C(17) 107.3(7) C(122)-C(121)-C(126)  119.3(7)
C(16)-C(17)-C(18) 106.6(7) C(122)-C(121)-P(1) 120.4(6)
C(19)-C(18)-C(17) 109.5(7) C(126)-C(121)-P(1) 120.0(5)
N(1)-C(2)-C(3) 106.6(5) C(121)-C(122)-C(123)  118.6(8)
N(1)-C(2)-C(7) 132.0(6) C(124)-C(123)-C(122)  121.3(8)
C(3)-C(2)-C(7) 121.3(6) C(123)-C(124)-C(125)  120.3(8)
C(18)-C(19)-C(20) 107.9(7) C(124)-C(125)-C(126)  120.5(8)
C(19)-C(20)-C(16) 108.7(7) C(125)-C(126)-C(121)  119.9(7)
N(1)-C(21)-C(12) 110.7(5) Cg(1)-Fe(1)-Ca(2) 174.12(19)
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Table 5. Crystal data and structure refinement for 11-20(S).

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume
Z

Density (calculated)

Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Index ranges

11-20(S)

CssHz Cl, Fe N2 P Pd

719.72

180(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P2

a=11.8749(3) A a = 90°.
b =15.7967(4) A B =100.010(2)°.
c =16.9843(4) A y = 90°.
3137.49(13) A3

4

1.524 Mg/m3

1.282 mm-1

1456

?2x?x?mm3

2.85 to 27.10°.

-15<=h<=15, -19<=k<=20, -21<=I<=21
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Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 27.10°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

34705

13118 [R(int) = 0.0319]

99.4 %

Semi-empirical from equivalents
1.00000 and 0.81076
Full-matrix least-squares on F2

13118 /117727

1.070

R1 = 0.0294, wR2 = 0.0702
R1 = 0.0339, wR2 = 0.0727
0.001(12)

0.454 and -0.619 e.A-3

Table 6. Bond lengths [A] and angles [°] for 1-20(S)

Pd(1)-C(1) 1.976(3) Pd(2)-C(2) 1.975(4)
Pd(1)-P(1) 2.2664(8) Pd(2)-P(2) 2.2475(9)
Pd(1)-CI(12) 2.3406(9) Pd(2)-CI(22) 2.3043(12)
Pd(1)-CI(11) 2.3460(9) Pd(2)-CI(21) 2.3347(10)
Fe(1)-Ct(11) 1.6267(16) Fe(2)-Ct(21) 1.6291(16)
Fe(1)-Ct(12) 1.647(2) Fe(2)-Ct(22) 1.647(2)
P(1)-C(11) 1.787(3) P(2)-C(21) 1.789(3)
P(1)-C(121) 1.819(3) P(2)-C(211) 1.811(4)
P(1)-C(111) 1.820(3) P(2)-C(221) 1.815(3)
N(11)-C(1) 1.355(4) N(21)-C(2) 1.344(4)
N(11)-C(132) 1.386(4) N(21)-C(232) 1.392(4)
N(11)-C(131) 1.458(4) N(21)-C(231) 1.457(4)
N(12)-C(1) 1.350(4) N(22)-C(2) 1.349(5)
N(12)-C(137) 1.399(4) N(22)-C(237) 1.397(5)
N(12)-C(140) 1.446(4) N(22)-C(240) 1.458(5)
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C(11)-C(15) 1.433(5) C(21)-C(25) 1.435(5)
C(11)-C(12) 1.438(4) C(21)-C(22) 1.441(5)
C(12)-C(13) 1.421(5) C(22)-C(23) 1.407(5)
C(12)-C(131) 1.484(5) C(22)-C(231) 1.483(5)
C(13)-C(14) 1.413(5) C(23)-C(24) 1.415(6)
C(14)-C(15) 1.403(5) C(24)-C(25) 1.417(6)
C(16)-C(17) 1.375(7) C(26)-C(30) 1.364(7)
C(16)-C(20) 1.440(8) C(26)-C(27) 1.382(7)
C(17)-C(18) 1.356(7) C(27)-C(28) 1.383(7)
C(18)-C(19) 1.332(8) C(28)-C(29) 1.397(7)
C(19)-C(20) 1.417(9) C(29)-C(30) 1.418(7)
C(111)-C(116) 1.366(6) C(211)-C(216) 1.386(6)
C(111)-C(112) 1.379(5) C(211)-C(212) 1.387(6)
C(112)-C(113) 1.379(5) C(212)-C(213) 1.382(7)
C(113)-C(114) 1.337(7) C(213)-C(214) 1.349(9)
C(114)-C(115) 1.343(8) C(214)-C(215) 1.388(9)
C(115)-C(116) 1.384(7) C(215)-C(216) 1.376(7)
C(121)-C(122) 1.368(5) C(221)-C(226) 1.370(5)
C(121)-C(126) 1.378(4) C(221)-C(222) 1.396(5)
C(122)-C(123) 1.383(7) C(222)-C(223) 1.373(5)
C(133)-C(134) 1.363(5) C(223)-C(224) 1.358(6)
C(133)-C(132) 1.380(5) C(224)-C(225) 1.363(6)
C(123)-C(124) 1.353(7) C(225)-C(226) 1.398(5)
C(132)-C(137) 1.391(5) C(232)-C(237) 1.372(5)
C(134)-C(135) 1.419(5) C(232)-C(233) 1.387(5)
C(134)-C(139) 1.511(5) C(233)-C(234) 1.377(5)
C(124)-C(125) 1.368(6) C(234)-C(235) 1.405(6)
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C(125)-C(126) 1.374(5) C(234)-C(238) 1.500(6)
C(135)-C(136) 1.385(5) C(235)-C(236) 1.378(6)
C(135)-C(138) 1.503(5) C(235)-C(239) 1.512(6)
C(136)-C(137) 1.369(5) C(236)-C(237) 1.385(5)
Ct(11)-Fe(1)-Ct(12) 174.38(10) Ct(21)-Fe(2)-Ct(22) 177.86(11)
C(1)-Pd(1)-P(1) 85.51(10) C(2)-Pd(2)-P(2) 89.94(10)
C(1)-Pd(1)-CI(12) 168.24(10) C(2)-Pd(2)-CI(22) 174.04(11)
P(1)-Pd(1)-CI(12) 98.73(3) P(2)-Pd(2)-CI(22) 94.59(4)
C(1)-Pd(1)-CI(11) 88.22(10) C(2)-Pd(2)-CI(21) 86.66(10)
P(1)-Pd(1)-CI(11) 171.11(4) P(2)-Pd(2)-CI(21) 175.97(4)
CI(12)-Pd(1)-CI(11) 88.64(4) CI(22)-Pd(2)-CI(21) 88.66(4)
C(11)-P(1)-C(121) 103.18(15) C(21)-P(2)-C(211) 104.33(17)
C(11)-P(1)-C(111) 106.24(15) C(21)-P(2)-C(221) 103.33(16)
C(121)-P(1)-C(111) 100.38(15) C(211)-P(2)-C(221) 105.79(17)
C(11)-P(1)-Pd(1) 113.60(11) C(21)-P(2)-Pd(2) 117.66(12)
C(121)-P(1)-Pd(1) 108.25(12) C(211)-P(2)-Pd(2) 120.54(15)
C(111)-P(1)-Pd(1) 122.76(12) C(221)-P(2)-Pd(2) 103.28(11)
C(1)-N(11)-C(132) 111.1(3) C(2)-N(21)-C(232) 110.7(3)
C(1)-N(11)-C(131) 123.2(3) C(2)-N(21)-C(231) 122.5(3)
C(132)-N(11)-C(131)  125.4(3) C(232)-N(21)-C(231)  126.6(3)
C(1)-N(12)-C(137) 110.1(3) C(2)-N(22)-C(237) 110.2(3)
C(1)-N(12)-C(140) 125.9(3) C(2)-N(22)-C(240) 125.8(3)
C(137)-N(12)-C(140)  123.9(3) C(237)-N(22)-C(240)  124.0(3)
N(12)-C(1)-N(11) 106.5(3) N(21)-C(2)-N(22) 106.4(3)
N(12)-C(1)-Pd(1) 133.5(2) N(21)-C(2)-Pd(2) 126.5(3)
N(11)-C(1)-Pd(1) 120.0(2) N(22)-C(2)-Pd(2) 126.5(3)
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C(15)-C(11)-C(12) 107.4(3) C(25)-C(21)-C(22) 107.1(3)
C(15)-C(11)-P(1) 127.1(2) C(25)-C(21)-P(2) 124.9(3)
C(12)-C(11)-P(1) 124.9(2) C(22)-C(21)-P(2) 127.5(3)
C(15)-C(11)-Fe(1) 69.67(19) C(25)-C(21)-Fe(2) 69.28(19)
C(12)-C(11)-Fe(1) 68.35(18) C(22)-C(21)-Fe(2) 68.50(18)
P(1)-C(11)-Fe(1) 134.17(18) P(2)-C(21)-Fe(2) 133.8(2)
C(13)-C(12)-C(11) 107.3(3) C(23)-C(22)-C(21) 107.7(3)
C(13)-C(12)-C(131) 126.7(3) C(23)-C(22)-C(231) 126.8(3)
C(11)-C(12)-C(131) 125.8(3) C(21)-C(22)-C(231) 125.4(3)
C(13)-C(12)-Fe(1) 70.6(2) C(23)-C(22)-Fe(2) 70.1(2)
C(11)-C(12)-Fe(1) 69.71(19) C(21)-C(22)-Fe(2) 69.78(19)
C(131)-C(12)-Fe(1) 120.9(2) C(231)-C(22)-Fe(2) 124.4(2)
C(14)-C(13)-C(12) 108.4(3) C(22)-C(23)-C(24) 109.1(3)
C(14)-C(13)-Fe(1) 70.3(2) C(22)-C(23)-Fe(2) 69.2(2)
C(12)-C(13)-Fe(1) 68.13(19) C(24)-C(23)-Fe(2) 70.1(2)
C(15)-C(14)-C(13) 108.8(3) C(23)-C(24)-C(25) 108.0(3)
C(15)-C(14)-Fe(1) 69.2(2) C(23)-C(24)-Fe(2) 69.2(2)
C(13)-C(14)-Fe(1) 69.2(2) C(25)-C(24)-Fe(2) 69.3(2)
C(14)-C(15)-C(11) 108.1(3) C(24)-C(25)-C(21) 108.1(3)
C(14)-C(15)-Fe(1) 70.6(2) C(24)-C(25)-Fe(2) 70.0(2)
C(11)-C(15)-Fe(1) 68.89(18) C(21)-C(25)-Fe(2) 69.35(19)
C(17)-C(16)-C(20) 105.6(5) C(30)-C(26)-C(27) 109.5(4)
C(17)-C(16)-Fe(1) 69.7(3) C(30)-C(26)-Fe(2) 70.1(3)
C(20)-C(16)-Fe(1) 68.8(3) C(27)-C(26)-Fe(2) 70.0(3)
C(18)-C(17)-C(16) 110.3(4) C(26)-C(27)-C(28) 107.7(4)
C(18)-C(17)-Fe(1) 70.5(3) C(26)-C(27)-Fe(2) 70.1(3)
C(16)-C(17)-Fe(1) 70.7(2) C(28)-C(27)-Fe(2) 70.2(3)
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C(19)-C(18)-C(17) 109.5(5) C(27)-C(28)-C(29) 108.5(4)
C(19)-C(18)-Fe(1) 70.1(3) C(27)-C(28)-Fe(2) 69.9(2)
C(17)-C(18)-Fe(1) 70.3(2) C(29)-C(28)-Fe(2) 69.7(2)
C(18)-C(19)-C(20) 108.9(5) C(28)-C(29)-C(30) 106.7(4)
C(18)-C(19)-Fe(1) 71.3(3) C(28)-C(29)-Fe(2) 70.0(2)
C(20)-C(19)-Fe(1) 70.0(3) C(30)-C(29)-Fe(2) 69.3(2)
C(19)-C(20)-C(16) 105.7(5) C(26)-C(30)-C(29) 107.6(4)
C(19)-C(20)-Fe(1) 68.9(3) C(26)-C(30)-Fe(2) 70.6(3)
C(16)-C(20)-Fe(1) 69.7(2) C(29)-C(30)-Fe(2) 69.7(2)
C(116)-C(111)-C(112)  117.5(4) C(216)-C(211)-C(212)  118.5(4)
C(116)-C(111)-P(1) 123.0(3) C(216)-C(211)-P(2) 121.0(3)
C(112)-C(111)-P(1) 119.5(3) C(212)-C(211)-P(2) 120.4(3)
C(111)-C(112)-C(113)  120.8(4) C(213)-C(212)-C(211)  120.3(5)
C(114)-C(113)-C(112)  120.7(4) C(214)-C(213)-C(212)  120.7(6)
C(113)-C(114)-C(115)  119.5(4) C(213)-C(214)-C(215)  120.1(5)
C(114)-C(115)-C(116)  121.0(5) C(216)-C(215)-C(214)  119.7(6)
C(111)-C(116)-C(115)  120.5(4) C(215)-C(216)-C(211)  120.7(5)
C(122)-C(121)-C(126)  118.4(3) C(226)-C(221)-C(222)  119.5(3)
C(122)-C(121)-P(1) 122.4(3) C(226)-C(221)-P(2) 121.0(3)
C(126)-C(121)-P(1) 119.0(2) C(222)-C(221)-P(2) 119.1(3)
C(121)-C(122)-C(123)  120.2(4) C(223)-C(222)-C(221)  119.4(4)
C(134)-C(133)-C(132)  117.7(3) C(224)-C(223)-C(222)  120.8(3)
C(124)-C(123)-C(122)  120.8(5) C(223)-C(224)-C(225)  120.7(4)
N(11)-C(131)-C(12) 112.2(3) C(224)-C(225)-C(226)  119.5(4)
C(133)-C(132)-N(11)  132.5(3) C(221)-C(226)-C(225)  120.0(3)
C(133)-C(132)-C(137)  121.6(3) N(21)-C(231)-C(22) 111.1(3)
N(11)-C(132)-C(137)  105.8(3) C(237)-C(232)-C(233)  121.5(3)
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C(133)-C(134)-C(135)  121.0(3) C(237)-C(232)-N(21)  106.2(3)
C(133)-C(134)-C(139)  119.7(3) C(233)-C(232)-N(21)  132.2(3)
C(135)-C(134)-C(139)  119.3(3) C(234)-C(233)-C(232) 118.2(3)
C(123)-C(124)-C(125)  119.6(4) C(233)-C(234)-C(235)  120.3(4)
C(124)-C(125)-C(126)  119.7(4) C(233)-C(234)-C(238)  119.1(4)
C(136)-C(135)-C(134)  120.7(3) C(235)-C(234)-C(238)  120.6(4)
C(136)-C(135)-C(138)  118.7(3) C(236)-C(235)-C(234)  120.8(4)
C(134)-C(135)-C(138)  120.6(3) C(236)-C(235)-C(239)  119.6(4)
C(125)-C(126)-C(121) 121.1(3) C(234)-C(235)-C(239)  119.6(4)
C(137)-C(136)-C(135)  117.6(3) C(235)-C(236)-C(237)  118.3(3)
C(136)-C(137)-C(132)  121.4(3) C(232)-C(237)-C(236)  120.9(4)
C(136)-C(137)-N(12)  132.1(3) C(232)-C(237)-N(22)  106.4(3)
C(132)-C(137)-N(12)  106.5(3) C(236)-C(237)-N(22)  132.6(3)
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Table 7. Crystal data and structure refinement for 11-22(S).

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume
Z

Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections

Completeness to theta = 30.72°

11-22(S)

C37H33 Cl4 Fe N2 P Pd

840.67

293(2) K

0.71073 A

Monoclinic

c2

a = 31.0431(10) A a=90°.
b =9.7619(3) A B =95.076(2)°.
c =12.6606(4) A y = 90°.
3821.6(2) A3

4

1.461 Mg/m3

1.199 mm-1

1696

2 X ?x? mm3

2.17 to 30.72°.

-44<=h<=44, -14<=k<=13, -18<=I<=18
32604

11489 [R(int) = 0.0227]

99.5 %

169



Données cristallographiques

Absorption correction Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transmission 0.7461 and 0.6396

Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 11489/11/418

Goodness-of-fit on F2 1.053

Final R indices [I>2sigma(l)] R1 =0.0286, wR2 = 0.0732

R indices (all data) R1 = 0.0326, wR2 = 0.0749
Absolute structure parameter -0.012(12)

Largest diff. peak and hole 0.567 and -0.398 e.A-3

Table 8. Bond lengths [A] and angles [°] for 11-22(S)

Pd(1)-C(22) 1.973(2) C(23)-C(24) 1.345(4)
Pd(1)-P(1) 2.2449(5) C(25)-C(251) 1.524(3)
Pd(1)-CI(1) 2.3414(6) C(111)-C(116) 1.393(4)
Pd(1)-CI(2) 2.3798(5) C(111)-C(112) 1.397(5)
Fe(1)-C(2) 2.023(2) C(112)-C(113) 1.396(5)
Fe(1)-C(8) 2.026(3) C(113)-C(114) 1.405(8)
Fe(1)-C(5) 2.034(3) C(114)-C(115) 1.346(8)
Fe(1)-C(3) 2.039(3) C(115)-C(116) 1.409(5)
Fe(1)-C(4) 2.041(3) C(121)-C(122) 1.388(4)
Fe(1)-C(1) 2.046(2) C(121)-C(126) 1.395(4)
Fe(1)-C(7) 2.049(3) C(122)-C(123) 1.390(4)
Fe(1)-C(9) 2.050(3) C(123)-C(124) 1.387(5)
Fe(1)-C(6) 2.050(3) C(124)-C(125) 1.370(6)
Fe(1)-C(10) 2.057(3) C(125)-C(126) 1.386(4)

P(1)-C(1) 1.797(2) C(251)-C(252) 1.398(4)
P(1)-C(111) 1.809(3) C(251)-C(256) 1.409(4)
P(1)-C(121) 1.825(2) C(252)-C(253) 1.394(4)
N(1)-C(22) 1.342(3) C(252)-C(257) 1.501(4)
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N(1)-C(23) 1.380(3) C(253)-C(254) 1.388(5)
N(1)-C(21) 1.471(3) C(254)-C(255) 1.365(5)
N(2)-C(22) 1.349(3) C(254)-C(258) 1.501(4)
N(2)-C(24) 1.382(3) C(255)-C(256) 1.386(4)
N(2)-C(25) 1.468(3) C(256)-C(259) 1.494(5)
C(1)-C(2) 1.441(3) C(100)-CI(11) 1.733(4)
C(1)-C(5) 1.443(3) C(100)-CI(12) 1.747(3)
C(2)-C(3) 1.435(3)
C(2)-C(21) 1.497(3)
C(3)-C(4) 1.404(4)
C(4)-C(5) 1.425(4)
C(6)-C(7) 1.403(5)
C(6)-C(10) 1.405(5)
C(7)-C(8) 1.420(6)
C(8)-C(9) 1.429(6)
C(9)-C(10) 1.397(6)
C(22)-Pd(1)-P(2) 88.90(6) C(2)-Fe(1)-C(6) 109.46(13)
C(22)-Pd(1)-CI(1) 170.93(7) C(8)-Fe(1)-C(6) 67.85(18)
P(1)-Pd(1)-CI(1) 93.43(2) C(5)-Fe(1)-C(6) 175.69(13)
C(22)-Pd(1)-CI(2) 84.93(6) C(3)-Fe(1)-C(6) 113.62(16)
P(1)-Pd(1)-CI(2) 171.96(2) C(4)-Fe(1)-C(6) 143.07(14)
CI(1)-Pd(1)-CI(2) 93.46(2) C(1)-Fe(1)-C(6) 135.19(11)
C(2)-Fe(1)-C(8) 167.69(16) C(7)-Fe(1)-C(6) 40.02(15)
C(2)-Fe(1)-C(5) 69.56(10) C(9)-Fe(1)-C(6) 67.59(18)
C(8)-Fe(1)-C(5) 114.03(16) C(2)-Fe(1)-C(10) 118.61(13)
C(2)-Fe(1)-C(3) 41.37(9) C(8)-Fe(1)-C(10) 67.68(17)
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C(8)-Fe(1)-C(3) 127.57(16) C(5)-Fe(1)-C(10) 136.43(13)
C(5)-Fe(1)-C(3) 68.62(11) C(3)-Fe(1)-C(10) 147.70(15)
C(2)-Fe(1)-C(4) 69.13(10) C(4)-Fe(1)-C(10) 171.65(15)
C(8)-Fe(1)-C(4) 105.38(16) C(1)-Fe(1)-C(10) 113.88(12)
C(5)-Fe(1)-C(4) 40.93(11) C(7)-Fe(1)-C(10) 67.41(15)
C(3)-Fe(1)-C(4) 40.26(11) C(9)-Fe(1)-C(10) 39.78(18)
C(2)-Fe(1)-C(1) 41.46(9) C(6)-Fe(1)-C(10) 40.00(16)
C(8)-Fe(1)-C(1) 148.33(16) C(1)-P(1)-C(111) 104.48(12)
C(5)-Fe(1)-C(1) 41.41(9) C(1)-P(1)-C(121) 104.07(11)
C(3)-Fe(1)-C(1) 69.33(10) C(111)-P(1)-C(121) 105.00(12)
C(4)-Fe(1)-C(1) 69.31(10) C(1)-P(1)-Pd(1) 116.42(7)
C(2)-Fe(1)-C(7) 129.57(15) C(111)-P(1)-Pd(1) 107.17(8)
C(8)-Fe(1)-C(7) 40.77(18) C(121)-P(1)-Pd(1) 118.35(8)
C(5)-Fe(1)-C(7) 143.84(14) C(22)-N(1)-C(23) 110.6(2)

C(3)-Fe(1)-C(7) 104.56(15) C(22)-N(1)-C(21) 122.23(19)
C(4)-Fe(1)-C(7) 110.75(14) C(23)-N(1)-C(21) 126.2(2)

C(1)-Fe(1)-C(7) 170.90(14) C(22)-N(2)-C(24) 109.4(2)

C(2)-Fe(1)-C(9) 150.34(14) C(22)-N(2)-C(25) 122.43(19)
C(8)-Fe(1)-C(9) 41.04(18) C(24)-N(2)-C(25) 128.0(2)

C(5)-Fe(1)-C(9) 111.04(15) C(2)-C(1)-C(5) 106.8(2)

C(3)-Fe(1)-C(9) 168.19(15) C(2)-C(1)-P(1) 128.36(16)
C(4)-Fe(1)-C(9) 131.89(16) C(5)-C(1)-P(1) 124.14(18)
C(1)-Fe(1)-C(9) 118.77(14) C(2)-C(1)-Fe(1) 68.43(13)
C(7)-Fe(1)-C(9) 68.39(17) C(5)-C(1)-Fe(1) 68.85(14)
C(4)-C(5)-Fe(1) 69.80(15) P(1)-C(1)-Fe(1) 135.13(13)
C(1)-C(5)-Fe(1) 69.73(14) C(3)-C(2)-C(1) 107.8(2)

C(7)-C(6)-C(10) 108.5(4) C(3)-C(2)-C(21) 125.3(2)
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C(7)-C(6)-Fe(1) 70.0(2) C(1)-C(2)-C(21) 126.9(2)
C(10)-C(6)-Fe(1) 70.27(18) C(3)-C(2)-Fe(1) 69.92(14)
C(6)-C(7)-C(8) 107.4(4) C(1)-C(2)-Fe(1) 70.11(13)
C(6)-C(7)-Fe(1) 70.00(17) C(21)-C(2)-Fe(1) 125.39(16)
C(8)-C(7)-Fe(1) 68.7(2) C(4)-C(3)-C(2) 108.6(2)
C(7)-C(8)-C(9) 108.0(4) C(4)-C(3)-Fe(1) 69.93(16)
C(7)-C(8)-Fe(1) 70.51(19) C(2)-C(3)-Fe(1) 68.71(14)
C(9)-C(8)-Fe(1) 70.38(19) C(3)-C(4)-C(5) 108.5(2)
C(10)-C(9)-C(8) 107.1(4) C(3)-C(4)-Fe(1) 69.81(15)
C(10)-C(9)-Fe(1) 70.39(19) C(5)-C(4)-Fe(1) 69.27(15)
C(8)-C(9)-Fe(1) 68.6(2) C(4)-C(5)-C(1) 108.3(2)
C(9)-C(10)-C(6) 109.0(3) N(1)-C(22)-N(2) 106.1(2)
C(9)-C(10)-Fe(1) 69.8(2) N(1)-C(22)-Pd(1) 127.93(18)
C(6)-C(10)-Fe(1) 69.73(18) N(2)-C(22)-Pd(1) 125.63(17)
N(1)-C(21)-C(2) 109.22(19) C(24)-C(23)-N(1) 106.2(2)
C(126)-C(121)-P(1) 121.6(2) C(23)-C(24)-N(2) 107.7(2)
C(121)-C(122)-C(123) 120.9(3) N(2)-C(25)-C(251) 115.3(2)
C(124)-C(123)-C(122) 119.3(3) C(116)-C(111)-C(112) 119.3(3)
C(125)-C(124)-C(123) 120.1(3) C(116)-C(111)-P(1) 122.8(2)
C(124)-C(125)-C(126) 121.0(3) C(112)-C(111)-P(1) 117.7(3)
C(125)-C(126)-C(121) 119.6(3) C(113)-C(112)-C(111) 119.7(5)
C(252)-C(251)-C(256) 119.8(2) C(112)-C(113)-C(114) 120.4(5)
C(252)-C(251)-C(25) 120.0(2) C(115)-C(114)-C(113) 119.4(4)
C(256)-C(251)-C(25) 119.8(2) C(114)-C(115)-C(116) 121.5(5)
C(253)-C(252)-C(251) 118.5(3) C(111)-C(116)-C(115) 119.6(4)
C(253)-C(252)-C(257) 118.6(3) C(122)-C(121)-C(126) 119.1(2)
C(251)-C(252)-C(257) 122.9(3) C(122)-C(121)-P(1) 119.16(19)
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C(254)-C(253)-C(252) 122.1(3)
C(255)-C(254)-C(253) 118.2(3)
C(255)-C(254)-C(258) 120.6(4)
C(253)-C(254)-C(258) 121.1(4)
C(254)-C(255)-C(256) 122.3(3)
C(255)-C(256)-C(251) 118.9(3)
C(255)-C(256)-C(259) 118.5(3)
C(251)-C(256)-C(259) 122.6(3)
CI(11)-C(100)-CI(12) 111.8(2)
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Table 9. Crystal data and structure refinement for [11-12.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume
Z

Density (calculated)

Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Reflections collected

Independent reflections

1n-12

C32 H38 Fe2 N6
618.38

173(2) K
0.71073 A
Triclinic

P-1
a=10.7001(4) A
b =11.7339(4) A
c=11.8988(3) A
1442.95(8) A3

2

1.423 Mg/m3
1.038 mm-1
648

0.3x0.22 x 0.18 mm3
3.013 to 27.103°.
32998

32998

a = 82.391(2)°.
B = 89.823(2)°.
y = 102.838(3)°.
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Completeness to theta = 27.100°

Refinement method

Data / restraints / parameters

Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

99.8 %
F2
32998 /0/ 366

1.030
R1 =0.0370, wR2 = 0.0811
R1 =0.0492, wR2 = 0.0893

0.549 and -0.404 e.A-3

Table 10. Bond lengths [A] and angles [°] for 1ll-12

Molecule 1 Molecule 2
N(11)-C(111) 1.363(3) N(21)-C(211) 1.355(3)
N(11)-C(112) 1.370(3) N(21)-C(212) 1.381(3)
N(11)-C(11) 1.424(3) N(21)-C(21) 1.419(3)
N(12)-C(111) 1.320(3) N(22)-C(211) 1.316(3)
N(12)-C(113) 1.374(4) N(22)-C(213) 1.376(4)
N(13)-C(132) 1.449(3) N(23)-C(232) 1.451(3)
N(13)-C(131) 1.452(4) N(23)-C(221) 1.463(4)
N(13)-C(121) 1.463(3) N(23)-C(231) 1.468(4)
C(11)-C(12) 1.420(4) C(21)-C(25) 1.420(3)
C(11)-C(15) 1.421(4) C(21)-C(22) 1.426(3)
C(12)-C(13) 1.428(3) C(22)-C(23) 1.429(3)
C(12)-C(121) 1.496(4) C(22)-C(221) 1.503(4)
C(13)-C(14) 1.412(4) C(23)-C(24) 1.409(4)
C(14)-C(15) 1.418(4) C(24)-C(25) 1.409(4)
C(16)-C(17) 1.410(4) C(26)-C(27) 1.410(4)
C(16)-C(20) 1.410(4) C(26)-C(30) 1.410(4)
C(17)-C(18) 1.416(4) C(27)-C(28) 1.408(4)
C(18)-C(19) 1.408(4) C(28)-C(29) 1.407(4)
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C(19)-C(20) 1.415(4) C(29)-C(30) 1.413(4)
C(112)-C(113) 1.360(4) C(212)-C(213) 1.350(4)
C(111)-N(11)-C(112)  106.7(2) C(211)-N(21)-C(212)  106.5(2)
C(111)-N(11)-C(11) 126.6(2) C(211)-N(21)-C(21) 127.1(2)
C(112)-N(11)-C(11) 126.4(2) C(212)-N(21)-C(21) 125.9(2)
C(111)-N(12)-C(113)  104.4(2) C(211)-N(22)-C(213)  104.7(2)
C(132)-N(13)-C(131)  109.1(2) C(232)-N(23)-C(221)  111.8(2)
C(132)-N(13)-C(121)  111.5(2) C(232)-N(23)-C(231)  109.4(2)
C(131)-N(13)-C(121)  109.6(2) C(221)-N(23)-C(231)  109.6(2)
C(12)-C(11)-C(15) 109.6(2) N(21)-C(21)-C(25) 124.2(2)
C(12)-C(11)-N(11) 125.9(2) N(21)-C(21)-C(22) 126.5(2)
C(15)-C(11)-N(11) 124.5(2) C(25)-C(21)-C(22) 109.3(2)
C(11)-C(12)-C(13) 106.3(2) C(21)-C(22)-C(23) 106.2(2)
C(11)-C(12)-C(121) 127.4(2) C(21)-C(22)-C(221) 128.1(2)
C(13)-C(12)-C(121) 126.3(2) C(23)-C(22)-C(221) 125.7(2)
C(14)-C(13)-C(12) 108.7(2) C(24)-C(23)-C(22) 108.5(2)
C(13)-C(14)-C(15) 108.6(2) C(25)-C(24)-C(23) 109.0(2)
C(14)-C(15)-C(11) 106.8(3) C(24)-C(25)-C(21) 107.1(2)
C(17)-C(16)-C(20) 108.5(3) C(27)-C(26)-C(30) 107.6(3)
C(16)-C(17)-C(18) 107.5(3) C(28)-C(27)-C(26) 108.5(3)
C(19)-C(18)-C(17) 108.3(3) C(29)-C(28)-C(27) 107.7(3)
C(18)-C(19)-C(20) 107.9(3) C(28)-C(29)-C(30) 108.2(3)
C(16)-C(20)-C(19) 107.7(3) C(26)-C(30)-C(29) 108.0(3)
N(12)-C(111)-N(11) 112.1(3) N(22)-C(211)-N(21) 112.1(3)
C(113)-C(112)-N(11)  105.6(3) C(213)-C(212)-N(21)  105.8(3)
C(112)-C(113)-N(12)  111.2(3) C(212)-C(213)-N(22)  110.9(3)
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N(13)-C(121)-C(12) 113.2(2) N(23)-C(221)-C(22) 113.3(2)
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Résumés

Résumeée en francais

L’accés a de nouvelles molécules bioactives nécessite des méthodologies de synthése
permettant I'obtention privilégiée d’un seul énantiomére. La catalyse asymétrique en général
et la réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique en particulier s’'inscrivent dans cette démarche.
Notre projet s’axe dans cette thématique, dans l'optique de développer de nouveaux
catalyseurs chiraux pour la réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique.

Deux familles de complexes de palladium a ligands ferrocéniques chiraux bifonctionnels
NHC/phosphine et NHC/amine ont été développés. La premiere famille de complexes a été
synthétisée, caractérisée et utilisée dans la catalyse de la réaction de Suzuki-Miyaura
asymeétrique. L’accés a une deuxiéme famille de complexes a ligands hémilabiles NHC/amine
a été possible via une voie de synthése originale. De plus, un carbéne libre imidazol-2-ylidene
directement lié au ferrocene a été isolé et caractériseé.

Enfin, dans 'objectif de développer de nouveaux catalyseurs électrochimiquement actifs, de
nouveaux composés macrocycliques de type phthalocyanine présentant des unités

ferrocéniques au sein de leur systéme 1 ont été synthétisés.

Abstract in English

The access to new biologically active molecules requires synthetic methodologies that could
allow the synthesis of only one enantiomer. Asymmetric catalysis in general and asymmetric
Suzuki-Miyaura coupling in particular are part of this strategy. Our purpose in this field is to
develop new chiral catalysts for the asymmetric Suzuki-Miyaura reaction.

Two families of palladium complexes bearing chiral bifunctional ferrocenyl NHC/phosphine and
NHC/amine ligands have been developed. The first family of complexes has been synthesised,
fully characterised and used as catalysts for the asymmetric version of the Suzuki-Miyaura
reaction. The second family of complexes bearing hemilabile NHC/amine ligands has been
obtained via an original synthetic pathway. In addition, a free carbene directly connected to the
ferrocenyl unit has been successfully isolated and characterised.

Finally, in order to develop new redox-active catalysts, new phthalocyanine-type macrocycles

containing ferrocenyl units fused in their ™ system have been successfully synthesised.
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