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Avant propos

Cet écrit présente les principaux résultats obtenus durant mes trois années de
thése, effectuées au Laboratoire Hétéroéléments et Coordination de 1’Ecole Polytechnique
sous la direction de Nicolas Mézailles. J’ai aussi pu bénéficier de I’expertise de Christian
Miiller au travers d’un stage de deux mois dans son équipe, au sein du Laboratoire de

Catalyse Homogene de 1’Université Technique d’Eindhoven (Pays-Bas).

Ce travail s’inseére dans plusieurs grandes thématiques de ces deux laboratoires, a
savoir la chimie du phosphore, la chimie organométallique ainsi que la catalyse
homogéne. Il fait suite principalement au travail de Matthias Blug', qui a réalisé sa thése
au laboratoire de 2006 a 2009 et a largement participé a la synthése et a l'utilisation en

chimie de coordination du phosphabarréléne A-1.

Cette ¢étude est partagé en trois parties, elles-mémes divisées en deux ou trois
chapitres et suivies d’une partie expérimentale qui présente les protocoles expérimentaux
et les analyses des composés originaux synthétisés. Enfin, deux annexes
cristallographique et théorique sont présentées a la fin de ce travail. Chaque partie

contient une introduction de quelques pages tous publics sur un theme général de chimie.

La premicre partie traite de l’utilisation en catalyse de complexes de palladium
coordinés par un ligand phosphabarréléne. Aprés un premier chapitre constituant une
¢tude bibliographique, trois différentes catalyses de couplage croisé au palladium sont
¢tudiées selon les deux approches expérimentale et théorique. La deuxiéme partie est
consacrée a un autre métal, le nickel. L’origine de cette étude était d’utiliser le méme
ligand, et de ne changer que le métal. Toutefois, nous nous sommes rendus compte que
les barrélénes dont nous disposions n’étaient pas adaptés, ce qui nous a amené a étudier
un systéme mettant en scéne des ligands carbéniques. Ces deux premicres parties
soulignent le potentiel pour la catalyse homogene que possédent de nouveaux ligands
bidentes reposant sur le squelette du phosphabarréléne. La synthése de ces composés
constituera 1’objectif principal de la troisiéme et dernieére partie et les phosphinines,

précurseurs des phosphabarrélénes, seront au coeur des deux derniers chapitres.

1. M. Blug, Phosphinines as Precursors for Phosphinine Anions and Phosphabarrelenes: Coordination Chemistry,
Catalysis and Stabilization of Nanoparticles. Thése de doctorat, Ecole Polytechnique, 2009.
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Ce travail présente des résultats expérimentaux ainsi que des résultats théoriques.
Ces résultats sont complémentaires et la discussion consiste en de nombreux allers-
retours entre ’expérience et la modélisation. Afin d’éviter toute confusion, une
numérotation différente est utilisée pour différencier 1’origine des résultats. Les composés
issus de travaux expérimentaux seront numérotés a I’intérieur d’une méme partie. A-1 par
exemple, renvoie au premier composé¢ de la partie A. De méme, les molécules
modélisées seront notées a I’aide d’une lettre, B-a pour la premi¢re molécule optimisée de
la partie B. Les états de transition théoriques entre deux molécules, par exemple A-c et A-

d, seront notés a 1’aide des deux lettres, de la facon suivante : A-c-d.



Abreviations utilisees

Molécules chimiques :

Acac : acétylacétonate

BINAP : 2,2'-bis(diphénylphosphino)-1,1'-binaphthyle
COD : cycloocta-1,4-diéne

DCM : dichlorométhane

depp : 1,3-bis(dicyclohexylphosphino)éthane

DEAD : Azodicarboxylate de diéthyle

DME :diméthoxyéthane

dppf : 1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocene

dppm : 1,1-Bis(diphenylphosphino)methane

LDA : Diisopropylamidure de lithium

NHC : N-Heterocyclic carbene (carbéne a hétérocycle azoté)
PEG : Polyethyléneglycol

PPG : Polypropyléneglycol

OAc : Acétate

OTf : triflate

OTs : tosilate

TFA : acide trifluoroacétique

THEF : tétrahydrofurane

Tol : toluéne

Substituants :

Ac : Acétyle

Cp : cyclopentadiényle

Cy : cyclohexyle

iPr : isopropyle

iprp : 2,6-diisopropylphényle

Mes : 2,4,6-mésityle

o-tol : ortho-tolyle ou 2-méthylphényle
tBu : tert-butyle

Caractérisation et théorie :

AO : Addition Oxydante

BV (ou LUMO) : Orbitale Moléculaire la plus Basse Vacante

CPG : Chromatographie en Phase Gazeuse

DEFT : Density Functional Theory (théorie de la fonctionnelle de densité)

Ea : Energie d’activation

ER : Elimination Réductrice

HO (ou HOMO) : Orbitale Moléculaire la plus Haute Occupée

pcem : Polarizable Continuum Model

RMN : Résonance Magnétique Nucléaire

TDI : TOF Determining Intermediate

TDTS : TOF Determining Transition State

TM : Transmétallation

TOF : Turn-Over Frequency (fréquence du cycle catalytique par unité de catalyseur)
TON : Turn-Over Number (nombre de cycle catalytique par unité de catalyseur)
TS : Transition State (Etat de transition)



Methodes théoriques

Les résultats théoriques présentés reposent sur I’utilisation de la théorie de la
fonctionnelle de densité (Density Functional Theory, DFT), provenant de la corrélation
directe de I’énergie d’un systéme avec la répartition spatiale de sa densité électronique.
Elle permet ainsi de calculer les énergies de chaque espece. Nous percevons cet outil
comme une aide a la compréhension mécanistique des réactions étudiées sur les plans
thermodynamique et cinétique. Cette méthode utilise toutefois certaines approximations.
La validité des mode¢les choisis ne sera cependant détaillée que dans cette introduction et
nous laissons le soin de développer et de commenter les aspects techniques et la précision
de ces mod¢lisations aux théoriciens. Plus précisément, nous nous contenterons de
vérifier la pertinence de nos résultats théoriques par comparaison avec les résultats

expérimentaux d’une part, et aux références bibliographiques d’autre part.

Les modélisations ont été effectuées grace aux deux logiciels Gaussian 03W? et
Gaussian 09W>. Deux fonctionnelles ont été employées. Tout d’abord, notre modéle
théorique repose principalement sur 1’utilisation de la fonctionnelle hybride B3PW91*,
largement utilisée pour la modélisation de complexes organométalliques. Le jeu de bases
associé¢ consiste en une description 6-31G* pour tous les atomes des blocs s et p. Les

métaux (nickel, zinc et palladium) seront décrits avec les bases appelées Def2-QZVP,

2. Gaussian 03, Revision E.01, M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R.
Cheeseman, J. A. Montgomery, Jr., T. Vreven, K. N. Kudin, J. C. Burant, J. M. Millam, S. S. Iyengar, J. Tomasi, V.
Barone, B. Mennucci, M. Cossi, G. Scalmani, N. Rega, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, M. Hada, M. Ehara, K.
Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai, M. Klene, X. Li, J. E.
Knox, H. P. Hratchian, J. B. Cross, V. Bakken, C. Adamo, J. Jaramillo, R. Gomperts, R. E. Stratmann, O. Yazyev,
A. J. Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. W. Ochterski, P. Y. Ayala, K. Morokuma, G. A. Voth, P. Salvador, J. J.
Dannenberg, V. G. Zakrzewski, S. Dapprich, A. D. Daniels, M. C. Strain, O. Farkas, D. K. Malick, A. D. Rabuck,
K. Raghavachari, J. B. Foresman, J. V. Ortiz, Q. Cui, A. G. Baboul, S. Clifford, J. Cioslowski, B. B. Stefanov, G.
Liu, A. Liashenko, P. Piskorz, I. Komaromi, R. L. Martin, D. J. Fox, T. Keith, M. A. Al-Laham, C. Y. Peng, A.
Nanayakkara, M. Challacombe, P. M. W. Gill, B. Johnson, W. Chen, M. W. Wong, C. Gonzalez, J. A. Pople,
Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2004.

3. Gaussian 09, Revision B.01, M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R.
Cheeseman, G. Scalmani, V. Barone, B. Mennucci, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, M. Caricato, X. Li, H. P.
Hratchian, A. F. Izmaylov, J. Bloino, G. Zheng, J. L. Sonnenberg, M. Hada, M. Ehara, K. Toyota, R. Fukuda, J.
Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai, T. Vreven, J. A. Montgomery, Jr., J. E. Peralta,
F. Ogliaro, M. Bearpark, J. J. Heyd, E. Brothers, K. N. Kudin, V. N. Staroverov, T. Keith, R. Kobayashi, J.
Normand, K. Raghavachari, A. Rendell, J. C. Burant, S. S. Iyengar, J. Tomasi, M. Cossi, N. Rega, J. M. Millam, M.
Klene, J. E. Knox, J. B. Cross, V. Bakken, C. Adamo, J. Jaramillo, R. Gomperts, R. E. Stratmann, O. Yazyev, A. J.
Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. W. Ochterski, R. L. Martin, K. Morokuma, V. G. Zakrzewski, G. A. Voth, P.
Salvador, J. J. Dannenberg, S. Dapprich, A. D. Daniels, O. Farkas, J. B. Foresman, J. V. Ortiz, J. Cioslowski, D. J.
Fox, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2010.

4. A. D. Becke, J. Chem. Phys. 1993, 98, 5648-5652.

5.J. P. Perdew, Y. Wang, Phys. Rev. B 1992, 45, 13244-13249.
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mises au point par Weigend et Ahlrichs®. Pour le palladium, le pseudopotentiel associé a
cette base est utilisé¢’. Il permet d’intégrer les électrons de ceeur directement dans le
potentiel coulombien du noyau et il a la double utilité de raccourcir les temps de calcul et

d’améliorer la précision.

Les résultats bruts font ensuite 1’objet de deux corrections. Tout d’abord, la prise
en compte du solvant est effectuée a ’aide du modéle pem® (Polarizable Continuum
Model). Cette méthode traditionnelle pour quantifier 1’énergie de solvatation simule le
solvant a I’aide de I’introduction d’une surface de charge tout autour de la molécule.
Cette surface de charge est polarisable, c'est-a-dire directement induite par les charges du
systeme. Cette correction essentielle pour les composés organométalliques, est effectuée
en simple point, a partir d’une géométrie optimisée. De méme, une seconde correction est
effectuée. Celle-ci vise a résoudre le probléme de la mauvaise prise en compte par la DFT
des forces de dispersion, agissant a longues distances (Van der Walls, London...). Pour
corriger les €carts observés, de nouvelles fonctionnelles ont été développées récemment,
notamment par le groupe de Grimme’. Nous utiliserons ainsi une de ces fonctionnelles,
B97-D', en correction simple point sur les mémes géométries optimisées. Lors de ce
dernier simple point, nous avons augment¢ la précision des bases de 6-31G* a 6-311+G*,
en s’inspirant d’une étude du groupe de Harvey'', sur un systéme trés semblable au nétre.
Cette deuxieme correction est essentielle pour la bonne reproduction des étapes
d’échange de ligands principalement. Les résultats sont alors présentés sous la
nomenclature Gpeyrp et Epcyrp pour les valeurs d’énergie libre et d’énergie doublement
corrigées. Afin d’éviter une des deux corrections, une partie des résultats (ceux des
chapitres III, V et VII) a directement été¢ optimisée avec cette deuxieéme fonctionnelle.
Pour différencier ce deuxiéme mod¢ele du premier, une étoile est ajoutée dans la légende,

Gpcu.p+par exemple.

6. F. Weigend, R. Ahlrichs, Phys. Chem. Chem. Phys. 2005, 7, 3297-3305.

7. D. Andrae, U. Haeussermann, M. Dolg, H. Stoll, H. Preuss, Theor. Chim. Acta 1990, 77, 123-141.
8. J. Tomasi, B. Mennucci, R. Cammi, Chem. Rev. 2005, 105,2999-3094.

9. T. Schwabe, S. Grimme, Phys. Chem. Chem. Phys. 2007, 9, 3397-3406.

10. S. Grimme, J. Comput. Chem. 2006, 27, 1787-1799.

11. C. L. McMullin, J. Jover, J. N. Harvey, N. Fey, Dalton Trans. 2010, 39, 10833-10836.
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Partie A.  Catalyses
a l’aide de

phosphabarrelenes

« Separation of palladium

It was [...] easy to obtain a large portion of copper by dilute nitrous acid, with
which it formed as usual a blue solution. But when I endeavoured to extract the whole of
the copper by a stronger acid, it was evident, from the dark brown colour of the solution,
that some other metallic ingredient has also been dissolved. I at first ascribe this colour to
iron; but, when I considered this substance had been more slowly acted upon than copper,
I relinquished that hypothesis, and endeavoured to precipitate a portion of it by a clean
plate of copper, I obtain a black powder adhering to a surface of platina on which I had
placed the solution. As this precipitate was soluble in nitric acid, it evidently consisted
neither of gold nor platina; as the solution in that acid was of a red colour, the metal could
not be either silver or mercury; and as the precipitation of it by copper excluded the
supposition of all other known metal, I had reason to suspect the presence of some new

body [...] ».

Extrait de W. H. Wollaston, Phil. Trans. R. Soc. Lond. 1805, 95, 316-330.
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Introduction : la catalyse

Les réactions chimiques correspondent a la transformation de réactifs en produits.
D’un point de vue énergétique, chaque réaction se caractérise par deux principaux
parametres. Le parameétre, statique, décrit le changement d’énergie totale engendré par la
réaction. Il est appelé enthalpie de réaction et noté A.H (figure I). Lorsque cette enthalpie
de réaction est négative, la réaction est exothermique. Dans ce cas et de manicre générale,
elle est alors favorable thermodynamiquement, ce qui entraine une €volution du systéme

dans le sens de cette réaction.

Le deuxiéme parametre (Ea) correspond a [’énergie d’activation, c’est-a-dire
I’énergie qu’il faut apporter au systéme pour que la réaction se produise. En effet, une
réaction méme favorable thermodynamiquement nécessite le franchissement d’une
barriére énergétique qui influe sur la cinétique de la réaction. Le profil de I’énergie en
fonction des coordonnées de réaction présente donc un ou plusieurs maxima que 1’on
appelle états de transition. La différence entre les énergies de 1’état de transition et du
produit de départ correspond a cette énergie d’activation. La loi d’Arrhenius la relie

directement a la vitesse de réaction définie par le parametre k.

A Energie
Etat de transition = TS

“““ k=Aexp(
Réactifs \_I_A H

Produits

-Ea )
RT

\

Coordonnées de réaction
Figure 1 : Evolution de [’énergie au cours d’'une réaction et loi d’Arrhenius

Cette barriere d’activation peut s’avérer étre trés €levée, et la réaction requiert alors
des températures ¢€levées pour se produire. On peut citer par exemple les réactions de

combustion qui sont de maniere générale tres favorables d’un point de vue
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thermodynamique, mais qui nécessitent une activation cinétique (I’étincelle). Une
manicre de contourner cette barriére d’activation réside dans 1’utilisation d’un catalyseur.
Le catalyseur est une espéce chimique qui ne participe pas a 1’équation bilan de la
réaction, c'est-a-dire a la partie thermostatique, mais qui intervient au cours de la réaction
pour proposer un autre chemin réactionnel. Ce deuxiéme chemin réactionnel, qui abouti
au méme mélange de produits, présente en général plusieurs états de transition (figure 2).
Tous présentent cependant une énergie d’activation inférieure a celle requise pour la

transformation sans catalyseur.

A E Etat de transition du chemin non catalysé

TSq, TSy, TS5 : états de
transition du cycle catalytique

. Réactifs
Réactifs

TS,

Catalyseur Produits

Catalyseur Produits
Figure 2 : Comparaison entre deux chemins réactionnels, avec et sans catalyseur

La présence de ces différents états de transition et de ces différents intermédiaires
réactionnels permet de définir un cycle catalytique. Contrairement a 1’équation bilan, qui
ne montre que les réactifs et produits, le cycle catalytique se concentre principalement sur
I’évolution du catalyseur tout au long de la réaction, et notamment sur les étapes
¢lémentaires qui permettent de transformer les réactifs en produits au contact du

catalyseur.
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Chapitre I.  Etude bibliographique

Pour situer et permettre une meilleure compréhension du travail présenté dans cette
partie, centrée sur les procédés catalytiques au palladium faisant intervenir des
phosphabarrélénes, une étude bibliographique sera préalablement menée. Deux sujets
seront développés. D’une part nous présenterons une introduction sur les différentes
catalyses de couplage croisé au palladium, ainsi qu’un apergu sur ’influence du jeu de
ligands envers ces catalyses. Puis, la synthése des phosphabarrélénes et les catalyses

utilisant ces ligands seront étudiées.

A. Catalyses de couplage croisé au palladium

1. Découverte

La découverte de cette grande famille de réaction a été récompensée en 2010 par
’attribution du prix Nobel de chimie a MM. Heck, Suzuki et Negishi. Ces trois chimistes
ont en effet grandement contribué a 1’élaboration et a la compréhension des catalyses de

couplage crois¢ au palladium a partir de la fin des années 60.

[Pd]
R1_M + X‘Rz > R1_R2 + X-M

Schéma 1 : Réaction type d’un couplage croisé au palladium

Le principe que 1’on retrouve dans toute la série de ces couplages est la création
d’une liaison carbone-carbone C-C a partir d’une liaison C-M et d’une liaison C-X
(schéma 1). X désigne un halogéne ou pseudo halogene (X=I, Br, Cl, OTf...). La
définition de M est plus délicate, il représente de fagon générale un élément moins
¢lectronégatif que le carbone. M appartient au groupe principal élargi, dans le sens ou il
n’a pas de sous-couche d ou f en cours de remplissage, par exemple M = Mg, Zr, Cu, Zn,
B, Si, Ge, Sn, Sb, Bi... L’ordre des électronégativités XM < XC < XX est le facteur

déterminant de cette réaction, car il implique le couplage thermodynamiquement
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favorable, entre un carbone nucléophile (C-M) et un carbone électrophile (C-X), I’affinité

entre M et X jouant aussi un réle important.

[Pd]
R1_M_X + X_RZ > R1_R2 + MX2
THF
M = Mg, Zn

Schéma 2 : Couplages de Kumada-Corriu et de Negishi

Parmi tous ces différents carbones nucléophiles utilisés, on peut mettre en évidence
les plus utilisés de nos jours. Tout d’abord, les dérivés du magnésium (couplage de
Kumada'?-Corriu"®) et du zinc (couplage de Negishi') présentent 1’intérét d’avoir une
synthése relativement aisée. Cependant, ils ne sont pas compatibles avec tous les
substrats. En effet, les organomagnésiens réagissent directement par attaque nucléophile
sur bon nombre de fonctions, telles les nitriles, les esters ou les cétones et par réaction
acido-basique avec, entre autres, les acides carboxyliques, les amines et les alcools. Si les
organozinciques sont plus tolérants envers ces dérivés, leur synthése, couramment
effectuée a partir de D’organolithien ou de 1’organomagnésien correspondant, reste

délicate en présence de ces fonctions.

[Pd] (MOR)  (MF) R3Sn—X
R-M + X-R, > Ri—R, +| (RO);Si—F + M'X
M=B(OR),, BF3K, Si(OR)3, SiCls, SnR; (RO);B—OR + M'X

Schéma 3 : Couplages de Suzuki-Miyaura, de Hiyama et de Stille

Moins réactifs que les précédents, les dérivés du bore (couplage de Suzuki-

1617y et du silicium (couplage de Hiyama'®) sont

Miyaura'?), de 1’étain (couplage de Stille
toutefois fréquemment utilisés, car ces composés permettent 1’incorporation d’un nombre

plus important de fonctions. Cependant leur synthése est généralement plus complexe.

12. K. Tamao, K. Sumitani, M. Kumada, J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 4374-4376.
13. R. J. P. Corriu, J. P. Masse, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1972, 144a.

14. E. Negishi, A. O. King, N. Okukado, J. Org. Chem. 1977, 42, 1821-1823.

15. N. Miyaura, K. Yamada, A. Suzuki, Tetrahedron Lett. 1979, 36, 3437-3440.
16. M. Kosugi, Y. Shimizu, T. Migita, Chem. Letters 1977, 301-302.

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

18. Y. Hatanaka, T. Hiyama, J. Org. Chem. 1988, 53, 918-920.
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D’autre part, des ajouts stcechiométriques sont nécessaires, de base dans le cas du bore, et

d’ions fluorures dans le cas du silicium (schéma 3).

2. Mécanisme

Le mécanisme de la plupart de ces couplages repose sur trois étapes €lémentaires
principales, engendrant chacune des ruptures et des créations de liaisons. Ces étapes sont
I’addition oxydante du dérivé halogéné sur I’espéce catalytique, la transmétallation qui
correspond souvent & une métathése sigma des liaisons R;-M et Pd-X, et enfin

I’¢limination réductrice libérant le produit de couplage (schéma 4).

R4-Ra [Pd] RoX
Elimination Réductrice Addition Oxydante
ER AO
[Pd]iR1 [Pd]/x
R, R,
MX R{M

Transmétallation TM

Schéma 4 : Cycle catalytique général des couplages croisés au palladium

Si ce mécanisme est admis de maniere générale, de nombreux détails propres a
chaque couplage demandent a étre éclaircis. Ainsi, la génération de 1’espece active a
partir du précurseur métallique, 1’état d’oxydation du catalyseur tout au long du cycle,
I’approche de chacun des deux réactifs, le role, dans certains cas, des réactifs
supplémentaires, ou encore la cinétique de chacune de ces étapes élémentaires, sont
quelques-unes des nombreuses questions mécanistiques inhérentes a ces systémes. Une
meilleure compréhension de ces détails permet d’orienter les différents parametres

ajustables a la disposition du chimiste afin d’améliorer I’efficacité du systéme catalytique.
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3. Intérét et portée

La création de liaison C-C est trés importante dans de nombreux domaines de la
chimie aussi divers que la pharmaceutique et les plastiques, pour des étapes de synthéses
totales ou de polymérisations. Cependant, les différentes méthodes pour synthétiser ces
liaisons C-C requiérent bien souvent une fonctionnalité particuliere. Pour ne citer que
quelques exemples, c’est le cas de la réaction d’aldolisation (un €énol et un aldéhyde —
schéma 5 gauche), de 1’addition de Michaél (une énone — schéma 5 droite) ou encore de

la réaction de Diels-Alder (un diéne conjugué).

i . ?K Base /\)Ok |O Base H
— Nu—H + —
< 1

-H,O Nu

Schéma 5 : Exemples de synthese de liaisons C-C
nécessitant une fonctionnalité particuliere

Au contraire, les couplages au palladium ont ét¢ développés pour un nombre tres
¢levés de substrats, pour lesquels la liste serait fastidieuse. Outre la tolérance a de
nombreux groupes fonctionnels, les couplages au palladium ont permis la création de
liaisons C-C, pour tous les couples de carbones d’hybridation sp’, sp et sp. En particulier,
les couplages de dérivés alkyles sont reconnus comme les plus difficiles'’. L utilisation
du palladium est donc devenue un puissant outil de synthése, notamment en chimie

.20
organique” .

4. Développements récents

Deux nouvelles tendances suscitent I’intérét de nombreux groupes. Il s’agit tout
d’abord de Iactivation de liaisons C-H*'. Ce domaine est connu depuis longtemps grice

notamment aux couplages de Mizoroki*>-Heck® et de Sonogashira®, faisant intervenir

19. N. Kambe, T. Iwasakia, J. Terao, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 4937-4947.

20. K. C. Nicolaou, P. G. Bulger, D. Sarlah, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4442-4489
21. R. G. Bergman, Nature 2007, 446, 391-393.

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

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

24. K. Sonogashira, Y. Tohda, N. Hagihara, Tetrahedron Lett. 1975, 16, 4467-4470.
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respectivement des protons vinyliques et acétyléniques (schéma 6). Une base est
obligatoirement nécessaire pour cette famille de couplage, afin de piéger I’acide qui se

forme comme produit secondaire.

R——-~H R——Ar
[Pd]
ArX Base

ou ou
+
H Ar
R1\/\ - Base HX R1\/\
Rz Rz

Schéma 6 : Réaction type de Heck et de Sonogashira

La rupture d’autres types de liaisons C-H reste actuellement difficile. Deux raisons
expliquent ces difficultés. Il est tout d’abord difficile de faire réagir une liaison aussi
stable. Mais la question de la sélectivité est tout aussi primordiale. Dans la plupart des cas
en effet, de nombreuses liaisons C-H différentes sont présentes au sein des substrats. Pour
ce dernier point, deux principales solutions ont été développées. L’utilisation de groupes
directeurs™, permet de diminuer I’énergie nécessaire pour rompre une liaison C-H
particuliere, aiguillant ainsi le catalyseur sur cette liaison (schéma 7). Le passage en cours
de catalyse par des espéces comportant un palladacycle®® permet une sélectivité d’ordre
stérique, 1’attaque intramoléculaire étant alors régie par les considérations géométriques

de la molécule.

N T\ [Pd] / \
+ A
R1@/ HQCN / s” N

- Hi R <=

Schéma 7 : Exemple d’activation C-H par un groupe directeur’’

Avec D’activation de liaison C-H, une deuxiéme innovation éveille I’intérét d’une
partie de la communauté scientifique. Il s’agit de I’incorporation de fonctions chimiques
en cours de catalyse. Cette méthode permet effectivement, la génération de structures a
haute fonctionnalité¢ en une seule étape. Ce type de couplage est appelé catalyse a trois
composants du fait de ’insertion d’un troisiéme substrat dans la liaison C-C du couplage

standard (schéma §8). On peut citer les travaux de Beller sur I’insertion de monoxyde de

25. D. Alberico, M. E. Scott, M. Lautens, Chem. Rev. 2007, 107, 174-238.
26. M. Catellani, E. Motti, N. Della Ca, Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1512-1522.
27. C. Gozzi, L. Lavenot, K. 1lg, V. Penalva, M. Lemaire, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8867-8870.
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carbone en cours de nombreuses catalyses dont celles de type Heck®®, Suzuki®’ ou
Negishi®. Le produit obtenu est alors une cétone. Plus récemment, le groupe de Sigman®'
a rapporté I’insertion d’alcéne lors de catalyse de Suzuki, et celui de Wang a proposé
I’introduction de carbénes®® lors d’un couplage de Sonogashira. Enfin, Wu a montré, en
2012, qu’il était également possible d’introduire une molécule de dioxyde de soufre lors

d’une réaction d’amination de Buchwald®>.

[Pd]
R—M + X-R, + Rs - Rl v xem
O e
R; = -
c /S\
/ \ O/\O

Schéma 8 : Couplage au palladium a trois composants

B. Interaction palladium-ligand de I’espéce active

Si le développement des couplages compatibles avec un grand nombre de substrat a
été effectué des les années 1980, on constate que 1’intérét porté a I’'influence des ligands
sur la réactivité catalytique n’est apparu qu’a partir de la fin des années 1990. C’est a
cette époque que de nombreux ligands ont été é€laborés spécifiquement pour ces
couplages. Les travaux jusqu’a présent cités, ne font intervenir presque qu’un seul
ligand : la triphenylphosphine. Depuis, de nombreux autres ligands ont fait leurs preuves
(figure 3). Tout d’abord, une grande variété de ligands monodentes a été étudiée, comme
les trialkylphosphines telles P(tBu);**, PCys>> ou encore P(o-tol);*°, et les ligands mixtes
aryldialkylphosphines développés par le groupe de Buchwald®’. L approche multidente a
initi¢ le développement de bisphosphines. Citons entre autre la dppf*“et la BINAP, dont la

28. J. Schranck, X.-F. Wu, H. Neumann, M. Beller, Chem. Eur. J. 2012, 18, 4827-4831.

29. X.-F. Wu, H. Neumann, M. Beller, Adv. Synth. Catal. 2011, 353, 788-792.

30. X.-F. Wu, J. Schranck, H. Neumann, M. Beller, Chem. Asian J. 2012, 7, 40-44.

31. L. Liao, R. Jana, K. Balan Urkalan, M. S. Sigman, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 5784-5787.

32.L. Zhou, F. Ye, Y. Zhang, J. Wang, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 13590-13591.

33.S. Ye, J. Wu, Chem. Commun. 2012, doi: 10.1039/C2CC33725H.

34. C. Dai, G. C. Fu, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 2719-2724.

35. W. Shen, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5575-5578.

36. M. Beller, H. Fischer, W. A. Herrmann, K. Ofele, C. Brossmer, Angew. Chem. Int. Ed. 1995, 34, 1848-1849.
37.S. D. Walker, T. E. Barder, J. R. Martinelli, S. L. Buchwald, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1871-1876.
38. S. Saito, M. Sakai, N. Miyaura, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 2993-2996.
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version asymétrique, développée par 1’équipe de Noyori® ™, est actuellement un des

ligands les plus utilisés en catalyse stéréosélective.

En ¢largissant I’étude systématique des ligands utilisés, on observe qu’outre les
phosphines, quelques autres familles sont tres fréquemment employées. C’est le cas des
phosphites P(OR);*', ainsi que des carbénes d’Arduengo® appelés par la suite NHC de

leur nom anglais N-Heterocyclic Carbenes.

C Phosphines
Cy\F', R de Buchwald dppf R NHC
©\PPh2 —N,
O & C
PPh, N
R R

Figure 3 : Quelques ligands utilisés en catalyse au palladium

Le développement de ces nombreux ligands a mis en évidence 1’importance du rdle
qu’ils jouent sur les performances de la catalyse. Grace a I’interprétation des différences
de réactivité constatées lors du changement de ligands, plusieurs parameétres, propres a
chaque ligand, ont été¢ dévoilés. Ils les décrivent ainsi comme autant de traits
caractéristiques. L’influence de ces traits sur les résultats catalytiques des complexes
associés a alors pu étre détaillée, le but étant de pouvoir considérer ces propriétés comme
autant de parametres ajustables capables de modifier I’activité catalytique d’un complexe.
Ces propriétés, détaillées ci-apres, sont principalement de deux types: stériques ou

¢lectroniques.

1. Encombrement stérique et valence du ligand

La prise en compte de I’aspect stérique du ligand a été treés étudiée lors des
derniéres années. Savoir quelle est I’influence de I’encombrement stérique du ligand sur
I’activité en catalyse du complexe est une question de premiére importance. Les études

systématiques sont cependant rares, car elles nécessitent la synthése de nombreux ligands

39. A. Miyashita, A. Yasuda, H. Takaya, K. Toriumi, T. Ito, T. Souchi, R. Noyori, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7932-
7934.

40. A. Miyashita, H. Takaya, T. Souchi, R. Noyori, Tetrahedron 1984, 40, 1245-1253.

41. A. Zapf, M. Beller, Chem. Eur. J. 2000, 6, 1830-1833.

42. A. C. Hillier, G. A. Grasa, M. S. Viciu, H. M. Lee, C. Yang, S. P. Nolan, J. Organomet. Chem. 2002, 653, 69-82.
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et de nombreux complexes. Au contraire, les chimistes ont préféré travailler sur un seul
systeme et le comparer aux résultats déja existants. Tout d’abord, il est évident que le
volume propre de chaque ligand va directement influencer le nombre de ligands pouvant

étre coordinés au centre métallique, et donc sa valence. Au sujet du palladium, on

3 44-45

constate qu’au degré d’oxydation zéro, des espéces présentant deux’, trois ou
quatre®® ligands ont été isolées. Elles correspondent respectivement a des complexes
ayant 14, 16 et 18 ¢lectrons de valence ; les ligands les plus encombrants conduisent

naturellement aux espeéces les plus dépourvues d’électrons et donc les plus électrophiles.

L2=PPh;, (1,2,5-triphenylphosphole)...

L2 3
L1_Pd_L1 L2_Pd’ L\PdALs
L2 LS
L3
L'=PCys, P(o-tol)s, P(tBu)s... L3=P(CH,0H)s, P(PhsH)s, P(CCPh)s...

Figure 4 : Exemples de complexes de palladium(0) a 14, 16 et 18 électrons

Ce phénomene se poursuit au degré d’oxydation +II du palladium. Ainsi, les ligands
les moins encombrants vont préférentiellement former des espéces monomeres portant
deux ligands par centre métallique, tandis que les ligands plus volumineux favoriseront

les structures dimériques avec deux halogénures pontants.

Ar /?\r

| tol)sP—Pd-X
PhsP—Pd—PPh; (0-tol)sP—Fd->

b X-Pd-P(o-tol)s

R X =Cl, Br
Figure 5 : Exemples de complexes de palladium (II) monomérique®’ et dimérique®

Les exemples donnés reposent sur des données cristallographiques. Ils sont ainsi

directement reliés a la différence de stabilit¢ thermochimique des différentes

43. S. Otsuka, T. Yoshida, M. Matsumoto, K. Nakatsu, J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 5850-5858.

44. W. A. Herrmann, W. R. Thiel, T. Priermeier, E. Herdtweck, J. Organomet. Chem. 1994, 481, 253-258.

45. S. J. Coles, P. G. Edwards, M. B. Hursthouse, K. M. A. Malik, J. L. Thick, R. P. Tooze, J. Chem. Soc., Dalton
Trans. 1997, 1821-1830.

46.J. W. Ellis, K. N. Harrison, P. A. T. Hoye, A. G. Orpen, P. G. Pringle, M. B. Smith, /norg. Chem. 1992, 31, 3026-
3033.

47. W. A. Herrmann, C. Brossmer, T. Priermeier, K. Ofele, J. Organomet. Chem. 1994, 481, 97-108.

48. F. Paul, J. Patt, J. F. Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 5969-5970.
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conformations. Par ailleurs, il a été constaté que I’encombrement du ligand impose aussi
de nombreuses conséquences cinétiques sur chacune des étapes ¢élémentaires. Ainsi,
depuis les études pionnieres du groupe d’Osborn sur 1’activation du dichlorométhane en
1989%, ce théme a été approfondi par de nombreuses équipes™ . On peut citer par exemple
les travaux théoriques obtenus dans le laboratoire de Liu sur I’addition oxydante®’, et

ceux expérimentaux sur I’élimination réductrice dans celui de Hartwig™.

OMe
O ph Ph Phpy,
MeO PAd, —\
iPr ] iPr N
Ph Ph
o Ph Ph

Figure 6 : Exemples de ligands extrémement volumineux

Il est cependant difficile de conclure sur I’'impact du volume des ligands sur la
catalyse a cause de I’imbrication des données stériques et électroniques. Globalement,
I’étape d’addition oxydante est favorisée par I’insaturation du centre métallique. Cette
insaturation peut étre provoquée de fagon électronique par I’utilisation de ligands peu
coordinants, et donc labiles, ou de fagon stérique. Les ligands volumineux peuvent en
effet autoriser I’existence d’espéces intermédiaires monoligandées, ne comportant que 12
¢lectrons de valence. De méme, 1’augmentation de I’encombrement stérique contribue a
favoriser I’élimination réductrice, toujours par répulsion stérique. Ainsi, les ligands
encombrés conduisent dans de nombreux cas a une meilleure activité du catalyseur™. En
conséquence, des ligands extrémement encombrants ont été développés ces dernicres
années (figure 6). Dans la famille des NHC, les travaux des groupes de Nolan™ et
d’Organ’” sont particuliérement significatifs, tout comme le développement des nouvelles

phosphines mixtes par I’équipe de Buchwald™®.

49. M. Huser, M.-T. Youinou, J. A. Osborn, Angew. Chem. Int. Ed. 1989, 28, 1386-1388.
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En plus d’influencer la thermodynamique et la cinétique de certaines réactions,
I’encombrement stérique permet parfois de controler la sélectivité d’une catalyse (schéma
9). En 1997, le groupe de Norrby”’ a proposé une méthode pour paramétrer 1’influence
stérique de n’importe quel ligand bidente sur la sélectivité lors de la réaction de Tsuji-
Trost. Cette méthode repose sur quatre grandeurs géométriques calculées par DFT, de

distances et d’angles décrivant des complexes de palladium.

R=Me R=tBu

Ph\/\/ 60% 82%
Ph ~ - Ph. .
YT YN | a0% 18%

Schéma 9 : Exemple de sélectivité influencé par [’encombrement stérique

Parmi les rares études systématiques, le groupe de Hartwig™® a étudié I’influence du
mode de coordination du ligand, monodente ou bidente, sur des cinétiques d’addition
oxydante dans des liaisons C-OTf et C-OTs. Le groupe de Van Leeuwen®’ a par ailleurs
comparé ’efficacité de sept ligands monodentes et de onze ligands bidentes lors de la
réaction d’hydroxycarbonylation du styréne. Cependant, les phénoménes d’ordre
stérique, liés au squelette des ligands, ne peuvent que difficilement étre découplés des

interactions ¢électroniques se produisant au niveau de la liaison métal-ligand.

2. Structure électronique du complexe

La compréhension des propriétés électroniques d’un complexe métallique s’avere
délicate et doit bien souvent étre réalisée au cas par cas. Ces propriétés dépendent non
seulement du ligand, mais aussi de la richesse ¢lectronique du métal provenant a la fois de
son ¢lectronégativité¢ et de son degré d’oxydation. Il est cependant possible d’établir

quelques généralités, notamment pour les métaux é€lectroniquement riches, c'est-a-dire,

57.J. D. Oslob, B. Akermark, P. Helquist, P.-O. Norrby, Organometallics 1997, 16, 3015-3021.

58. A. H. Roy, J. F. Hartwig, Organometallics 2004, 23, 194-202.

59. 1. del Rio, N. Ruiz, C. Claver, L. A. van der Veen, P. W. N. M. van Leeuwen, J. Mol. Catal. A: Chem. 2000, 161,
39-48.
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intégrant les groupes 8, 9 et 10. Deux interactions principales entre le métal et ses ligands
peuvent étre distinguées : d’une part une donation de symétrie ¢ du ligand vers le systéme
d du métal et d’autre part, une rétrodonation de symétrie mt, dirigée cette fois du métal
vers les orbitales vacantes du ligand (figure 7). Ces deux interactions ont été expliquées

60-61 "Ces travaux

pour la premiére fois au travers du modele de Dewar-Chatt-Duncanson
proviennent de la constatation expérimentale de 1’¢longation des liaisons doubles
d’alcénes, une fois ces alcénes coordinés a des centres métalliques. Depuis, de
nombreuses ¢tudes se sont focalisées sur la compréhension détaillée de ces deux

interactions®’.
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Figure 7 : Interactions électroniques métal-ligand
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A partir de cette schématisation présentant seulement les deux principales
interactions entre le ligand et son métal, deux caractéristiques ¢€lectroniques décrivant le
ligand doivent étre distinguées. Tout d’abord, son caractére -donneur. Il est a I’origine
de I’interaction principale, celle qui est responsable, de maniére trés générale, d’environ
75% de la stabilité des complexes organométalliques®. Les orbitales vacantes du bloc d
sont en effet relativement basses en énergie et donc accessibles. Il est ainsi possible pour
les ligands de type L, de délocaliser une grande partie de la densité €électronique de leur

paire libre d’¢électrons. Deux parametres décrivent la force de cette interaction orbitalaire.
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11 s’agit d’une part de 1’écart d’énergie relatif entre les orbitales moléculaires impliquées
et, d’autre part, d’un terme de recouvrement. Ce dernier favorise les interactions entre
orbitales ayant une localisation dans 1’espace similaire. Les phosphines ne différent
principalement que par le premier de ces deux parametres. Il est donc possible d’établir
un classement sur ce critere, en comparant ’accessibilit¢ de leur paire libre. Ce

classement peut étre fait & partir de données expérimentales® ou théoriques®.

La deuxiéme grandeur décrivant 1’¢lectronique du ligand est son caractére m-
accepteur. En effet, les métaux suffisamment riche en électrons, tels que le palladium,
peuvent délocaliser cette richesse dans les orbitales vacantes a proximité. Cette
interaction secondaire est de symétrie m entre le ligand et le métal. Les orbitales vacantes
peuvent €tre des orbitales n*, si le ligand présente un tel systéme ce qui est le cas pour les
NHCs par exemple. Mais les orbitales o* d’hybridation sp’® peuvent aussi jouer ce role,
par hyperconjugaison négative®®®’. C’est d’ailleurs ce qui se produit pour les phosphines.
Cette interaction est plus faible que la premiére, principalement du fait du recouvrement
moindre de la symétrie . Il est important de noter que les caracteres électro-donneur et
¢lectro-accepteur d’un ligand ne sont pas directement reliés, puisque le deuxiéme ne
dépend absolument pas de I’accessibilit¢ de la HO mais de celle de sa BV. Ainsi par
exemple, les NHC sont par rapport aux phosphines, de meilleurs ligands donneurs tout en
ayant un caractére accepteur comparable voire supérieure suivant le métal considéré®.
Des classements de ligands suivant ces différents parameétres ont été proposés dans la
littérature, prenant comme point de départ soit des observations expérimentales

géométriques®, soit des résultats de modélisation théorique’”.

La construction de nouveaux ligands doit donc tenir compte de ces deux
parametres, stérique et électronique, comme 1’a montré le groupe de Harvey dans une

revue trés compléte’".
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3. Génération de I’espéce active

De maniere générale, le choix du précurseur est de premicre importance. Pour le
palladium, les degrés d’oxydation accessibles sont 0, +II et +IV. Néanmoins ce dernier ne
I’est que dans des cas trés rares. Ainsi les précurseurs courants sont aux degrés 0 et +II.
On peut citer [Pdy(dba)s] ou [Pd(PPhs)4] pour le degrés d’oxydation 0. Cependant, leur
utilisation en vue d’étude concernant d’autres ligands est difficile. En effet, la présence et
donc la compétition entre différents ligands peut fortement influencer les résultats
expérimentaux. Les précurseurs principalement utilisés sont ainsi souvent de degré
d’oxydation +II. Parmi les plus courants figurent les dihalogénures [Pd(COD)Xs], ainsi
que [Pd(Acac),] et [Pd(OAc);]. Pour ces précurseurs, une premicre étape de réduction
sera nécessaire pour générer un complexe de palladium (0) et entrer ainsi dans le cycle

catalytique.

o> +2 PRy

Pd -~  Pd(PRy), + @—\_rrR

Figure 8 : Génération in situ de complexes de palladium (0)

Les nouvelles tendances sont a la synthése de catalyseurs préformés. Les
palladacycles ont été largement étudiés’®. Ils montrent de bonnes aptitudes pour les
catalyses de couplage croisé, et empruntent généralement des chemins réactionnels
faisant intervenir des espéces palladium (IV)”. Une autre méthode emploie des
précurseurs de palladium (II) pouvant facilement étre réduit dans les conditions du
couplage. Ainsi, les dérivés allylpalladium montrent d’intéressantes propriétés, associés

soit a un chlorure’™, soit 4 un cyclopentadiényle” (figure 8).
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C. Le ligand phosphabarréléne

Les phosphabarrélénes représentent la famille de composés ayant le squelette
bicyclique du barréléne, pour lequel un des carbones est substitu¢ par un phosphore.
Selon que le phosphore occupe ou non une position en téte de pont, on parle alors
respectivement de 1- ou de 2-phosphabarrélénes (figure 9). Un seul exemple de 2-
phosphabarrélénes a été décrit dans la littérature, par Annen et Regitz en 19877°. Ce
dernier appartient plus généralement a la catégorie des phosphaalcénes et présente des
propriétés completement différentes des 1-phosphabarrélénes qui sont quant a eux des
phosphines. Seuls ces derniers seront 1’objet de notre étude et nous les appellerons par la

suite simplement phosphabarrélenes.

[F@J‘—’QP Lé?‘—’CﬁP

Figure 9 : - et 2-phosphabarrélenes de ‘face’ et de ‘profil’

Aprés avoir présenté les différentes voies de synthéses de ce ligand, nous
montrerons qu’il posséde des caractéristiques €lectroniques uniques au sein de la famille
des phosphines. Nous décrirons alors les conséquences de ces propriétés, sur la chimie de

coordination des phosphabarrélénes, et sur les catalyses permises par ces complexes.

1. Synthése de phosphabarrélénes

Cette famille de molécules présente des difficultés d’ordre synthétique dues a la
présence des deux cycles. Deux méthodes ont jusqu’a présent été employées pour
effectuer la dernicre étape de cyclisation, une réaction de Diels-Alder ou une attaque
nucléophile (schéma 10). La réaction de Diels-Alder nécessite la synthése préalable de
phosphinines, dont on détaillera la synthése et les propriétés dans la partie C. La
cyclisation par attaque nucléophile intramoléculaire requiert, quant a elle, la synthése

d’une dihydrophosphinine présentant a la fois un groupe partant et un carbone

76. U. Annen, M. Regitz, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5141-5144.
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nucléophile. Ceux-ci doivent tous deux occuper des positions bien précises: soit

directement sur le phosphore, soit en position vinylique.

X Diels - Alder / Attaque
lP/ + ||| /b nucléophile y «
‘% ﬁ:j ou fpj
K/X K/M

Schéma 10 : Les différentes voies de synthese de phosphabarrélenes

La préparation des premiers phosphabarrélénes a été réalisée par Mirkl et Lieb en
196877, La stratégie adoptée fut celle de la réaction de Diels-Alder entre différentes
phosphinines et un alcyne activé. La réaction de Diels-Alder est, de manicre générale,
équilibrée et le choix des réactifs est trés important pour faire basculer 1’équilibre du coté
souhaité. Dans le cas des phosphabarrélénes, cette réaction suit, en général, une demande
normale. C’est-a-dire que ’alcyne réagit par son orbitale vacante de plus basse énergie

(LUMO) et la phosphinine par son orbitale occupée de plus haute énergie (HOMO).

Ph

N /
= x | — > /F’ /
Ph

Ly
o0—>n"0

(@)

Schéma 11 : Réaction de la 2,4,6-triphenylphosphinine avec deux alcynes activés et
[’anhydride maléique

La premicre solution pour déplacer I’équilibre vers le phosphabarréléne implique

I’utilisation d’un diénophile appauvri, voire méme extrémement appauvri puisque si

77. G. Markl, F. Lieb, Angew. Chem. Int. Ed. 1968, 7, 733.
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I’hexafluorobut-2-yne autorise la réaction, aucun produit n’est décelé¢ avec le

diéthylbutyne-1,4-dioate ou encore avec I’anhydride maléique’ (schéma 11).

| Ph Ph Ph_,

OFe@ OFe@

Schéma 12 : Réaction de Diels-Alder intramoléculaire pour la synthese d’un
phosphabarrélene

De nombreuses voies ont depuis lors ét¢ développées pour contourner cet aspect
thermodynamiquement défavorable. Tout d’abord, la présence d’un alcyne de fagon
intramoléculaire par rapport a la phosphinine a permis, pour des raisons entropiques, la
synthése d’un ferrocenyl-phosphabarréléne” (schéma 12). En 1994, Deeming et son
€quipe avait déja décrit un tel comportement entre deux phosphinines coordinées chacune

sur un atome d’osmium différent d’un méme cluster®’.

Ph |©
N Ph
—_—
P~ Ph AN,
Ph Ph

-— |

/
/P
Ph Ph Ph

Schéma 13 : Synthese de phosphabarrélenes a [’aide d’alcynes contraints

Une autre approche consiste a rendre 1’alcyne trés actif par des contraintes
géométriques. C’est le cas par exemple du benzyne et du cyclooctyne (schéma 13). La
formation in situ de benzyne a partir de 1,2-bromofluorobenzene, réduit en présence de

magnésium, a permis la synthése d’un benzophosphabarréléne dés 1971%".
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A coté de ces trois méthodes d’activation d’alcynes, d’autres solutions ont été mises
au point via I’activation de la phosphinine. La phosphinine agit en tant que diéne par la
HOMO de son systéme m. Son activation nécessite donc un relévement en énergie de
cette orbitale, qui peut étre effectuée de plusieurs fagons. La donation de densité
¢lectronique dans le systéme 7w est une premiere solution. Suivant cette idée, la synthése
d’un sulfure de phosphinine®, ou encore la synthése d’un dérivé methylphosphininium®
ont permis la synthése dans notre laboratoire, de phosphabarrélénes avec des alcynes
moins activés. A ’inverse, la coordination d’une phosphinine a 1I’or permet d’augmenter
son ¢lectrophilie, laissant présager un changement de mécanisme, requérant alors une

demande inverse et donc un alcyne électroniquement riche®.

CO,Et
Ph I\/[Ph EtO,C————CO,Et EtO,C
| - Ph— Ph
_ AN
TMS P TMS = /
| X=Me+, S TMSZX ™S

X
Schéma 14 : Activation de phosphinines par rétrodonation 7

Comme nous le verrons dans la derniére partie, les phosphinines ne sont que de
faibles nucléophiles. Leur oxydation se révele en effet difficile d’un point de vue
synthétique. Par ailleurs, elle entraine plusieurs conséquences sur la réactivité de ces
phosphinines. Le systéme 7 est alors activé d’une fagon cinétique. La phosphinine devient
plus réactive avec les diénophiles, ce que 1’on constate par une baisse de la barri¢re
d’activation de la réaction de Diels-Alder. De plus, la conversion en phosphabarréléne,
qui est un meilleur nucléophile que la phosphinine, stabilise cette liaison P-X et donc la
molécule dans son ensemble. Cela contribue au déplacement de I’équilibre de la réaction
de Diels-Alder de maniére thermodynamique. Des calculs théoriques menés par notre
équipe ont explicité ces gains énergétiques™ (figure 10). Ils mettent en évidence le fait
que ’oxydation de la phosphinine, par un atome de soufre ou par un cation méthylium,

déplace 1’équilibre vers les formes correspondantes phosphabarrélénes. De plus, cette
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tendance se retrouve sur les différents états de transition, traduisant ainsi I’activation

cinétique.

| N e NN AN
P 0 /,://’// \\\ \\\ \\\
pT =7 N\, &8  Xspaire libre
X \\ \\
= \\ “1L9 X=S )
/e
\\-23 X=Me+ X

Figure 10 : Effet de la substitution d’'une phosphinine sue la réaction de Diels-Alder

L’augmentation de la taille du systéme aromatique de la phosphinine est une autre
stratégie employée pour la synthése de phosphabarrélénes, car il s’accompagne en effet
d’un relévement énergétique de la HO du systéme. Cette solution a permis au groupe de
Mirkl de synthétiser le premier dibenzophosphabarréléne en 1974%. A partir de ce méme
principe, 1’équipe de Bickelhaupt a ensuite réalis¢ la synthése du 7,8-
dihydrobenzophosphabarréléne, en faisant réagir un phosphaanthracéne avec I’anhydride

maléique87 (schema 15).

CO,Et
Et020%002Et EtOZC /

X ’/’::‘::w. .
| PN /’,:j > ﬂ P / “:::7
= o S

.....

Schéma 15 : Réaction de Diels-Alder sur des systemes wde 10 et 14 électrons

La derniere méthode d’activation de la phosphinine publiée traite de I’introduction,
au sein du cycle phosphoré, d’hétéroélements supplémentaires. Ainsi, la 1,3,2-

diazaphosphinine permet la réaction de Diels-Alder avec des alcynes non-activés.

86. G. Mirkl, K. H. Heier, Tetrahedron Lett. 1974, 49-50, 4369-4372.
87. C. Jongsma, R. Lourens, F. Bickelhaupt, Tetrahedron 1976, 32, 121-124.
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Cependant, la réaction de rétro Diels-Alder et 1’¢élimination d’un nitrile sont généralement
favorables car cela ameéne a un nouveau cycle aromatique qui posseéde un hétéroatome en
moins (schéma 16-gauche). Réaliser cette réaction avec cette fois un alcéne permet
d’empécher cette seconde étape (schéma 16-droite). L’élimination du nitrile est
effectivement dans ce cas défavorable, puisque le produit correspondant n’est pas
aromatique. Par cette voie notre groupe a synthétis¢ de nombreux 7,8-dihydro-2,5,1-

diazaphosphabarrélénes™.

H R
R
J— /
R]I\/\ =Ny R R%@
B S —_—
R™ P - =N P N-P~N

Schéma 16 : Réaction de Diels-Alder sur des systemes mdélocalisés

Parlons maintenant de la seconde famille de réaction conduisant au
phosphabarrélénes, les additions nucléophiles. Celles-ci restent plus limitées notamment
du fait de la difficulté pour générer les précurseurs et la premicre synthése du
phosphatriptycéne en 1974% illustre ce probléme (schéma 17). Le mécanisme supposé
suggere qu’en présence d’une base forte, un dérivé du dihydrophosphaanthraceéne subit
une déprotonation, puis une attaque nucléophile intramoléculaire pour conduire au
produit voulu. Cette méthode reste trés limitée du fait des difficultés de syntheése des

phosphines qui permettent cet enchainement réactionnel.

H H H
UL = [ l
| o NG L
cl P2 P/
) L

- LiCl

Schéma 17 : Premiere synthése du phosphatriptycéene

En utilisant la méme réactivité mais en localisant le groupe partant directement sur

I’atome de phosphore, des synthéses de barrélénes ont été¢ présentées mettant en jeu des

88. N. Maigrot, M. Melaimi, L. Ricard, P. Le Floch, Heteroatom Chem. 2003, 14, 326-333.
89. C. Jongsma, J. P. De Kleijn, F. Bickelhaupt, Tetrahedron 1974, 30, 3465-3469.
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précurseurs phosphorés beaucoup plus simples, tels que des phosphites ou des
phosphates. Cette voie nécessite cependant la réalisation de trislithiens. Dés 1969,
Hellwinkel et Schenk ont proposé une voie de synthése d’un azaphosphabarréléne™

(schema 18).

Br© Li
3 BuLi j@
' uLi N P(OPh)3

—_—

Br Br  _3BuBr Li U | 3uopn g Q

Schéma 18 : Utilisation d’un phosphite comme source de phosphore

Ce principe a ensuite ét¢ réutilisé pour obtenir une grande variété de barrélénes
substitués par deux pnictogénes (éléments du groupe 15) par Cullen et Wu’', puis d’une
facon plus aisée, permettant la mixité entre deux différents ¢léments, par Al-Jabar et
Massey’” (schéma 19). Ces différentes synthéses ont cependant de trés faibles
rendements, de 1’ordre de 4%, principalement a cause de la difficulté pour générer in situ

le trislithien.

, , Ve
6 MeLi F 3 MeLi 3 MeLi !
F4\ E > E(Ar);—— 4= _\F4
F4 -6 MeX F X -3 MeX -3 MeX X=Br
X=| 6 LiCl F -3 LiCl -3 LiCl E=P. As ou Sb
E=As, Sb ou Bi E'=P, As ou Sb

Schéma 19 : Synthese de triptycenes disubtitués

Dans la méme optique, le groupe de Nakayama a montré en 1993, I’effet bénéfique
apporté par I’introduction de groupements ortho-directeurs qui facilitent la synthése de
I’intermédiaire trislithien. L’utilisation de thiophéne par exemple permet une trés bonne

s¢lectivité sur la position ortho par rapport au soufre. La synthése de ce trislithien repose

90. D. Hellwinkel, W. Schenk, Angew. Chem. 1969, 81, 1049-1050.
91. W.R. Cullen, A.W. Wu, J. Fluorine Chem. 1976, 8, 183.
92.N. A. A. Al-Jabar, A. G. Massey, J. Organomet. Chem. 1985, 287, 57-64.
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alors sur des réactions acido-basiques et non plus des échanges halogéne-métal. Ceci
entraine alors, une petite amélioration des rendements (jusqu’a 10%). Des
phosphabarrélénes monosubstitués’ et disubstitués P-Si’* et P-P”° ont pu étre synthétisé

par la méme occasion (schéma 20).

Br 3 BULI 3 BuLi

EXs -
3 /S\ -3BuBr </<_§ -3 BuH /ﬂE@\

-3 LiX -3 LiX
E = CMe, SiMe, P
E'=CMe, P

Schéma 20 : Synthese de phosphabarrélenes a partir de thiophénes

Cette stratégie a ¢galement été reprise quelques années plus tard par le groupe de
Kawashima, pour la synthése du phosphatriptycéne selon une seconde voie, plus longue

mais trés élégante’® (schéma 21).

OM
OMe tBuLi OMe ©
CICO,Ph 2 LDA oLi
- MeO I OMe
- 2iPr,NH
P “Bull - MeO i 2 .phOLi P
1 3 'LICI PhOQC O O

)

Schéma 21 : Synthese d’un oxyde de phosphatriptycene

Le dernier mode de synthése de phosphabarrélénes non encore mentionné, est
complétement différent des méthodes décrites jusque la. Weinberg et Whipple ont en
effet publi¢ I'utilisation de 1,2-dichlorobenzene et de P4 comme source de phosphore,
pour la synthése de 1,4-diphosphabarrélénes. Cette synthése est permise par la présence

d’un large excés de FeCl, agissant comme réducteur a 280°C”7 (schéma 22).

93. A. Ishii, I. Takaki, J. Nakayama, M. Hoshino, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 8255-8258.
94. A. Ishii, T. Tsuchiya, J. Nakayama, M. Hoshino, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2347-2350.
95. A. Ishii, R. Yoshioka, J. Nakayama, M. Hoshino, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 8259-8262.
96. T. Agou, J. Kobayashi, T. Kawashima, Heteroatom Chem. 2004, 15, 437-446.

97. K. G. Weinberg, E. B. Whipple, J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 1801-1802.
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Cl 6 FeCl, 280°C
3 + 05 Py - 5
Cl -6 FeCls ﬂPQ

Schéma 22 : Utilisation de P; comme source de phosphore pour la synthese de 1,4-
phosphabarrélenes

2. Propriétés stériques des phosphabarrélénes

Comme nous I’avons montré précédemment, les propriétés stériques peuvent
profondément influencer la réactivité des complexes organométalliques. Il est donc
nécessaire d’étudier 1’encombrement des ligands phosphabarrélénes. Nous nous
intéresserons plus particulierement a 1’étude d’un benzophosphabarréléne particulier
(4-1, figure 11). Ce phosphabarréléne est synthétisé selon la méthode de Markl pour
générer in situ un équivalent de benzyne. Il comporte deux groupements triméthylsilyles
en position alpha du phosphore. L’introduction de groupements silylés sur ces deux
positions d’une phosphinine est, en effet, relativement aisée. De plus, celle-ci est
ajustable, et il est possible de faire varier les substituants du silicium, notamment au profit

de groupements plus volumineux tels qu’un triisopropylsilyle ou un phenyldimethylsilyle.

A-1 Z/&\ - L :Z
TMS TMS

/i TS
Figure 11 : Phosphabarrélene libre A-1 de ‘face’ et de ‘profil’

Il existe plusieurs fagons de définir ’encombrement stérique d’un ligand. Pour les
phosphines et autres ligands monodentes tertiaires, la plus commune est 1’utilisation de
I’angle de cone de Tolman’. Celui repose sur la réalisation d’un complexe théorique,
pour lequel un métal est situé a une distance de 2.28 A du ligand. On réalise ensuite un
calcul géométrique a partir d’un cone englobant le ligand et dont le métal représente le

sommet. Les angles dans chacune des trois directions des substituants sont calculés et

98. C. A. Tolman, Chem. Rev. 1977, 77, 313-348.
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moyennés pour donner une valeur angulaire symbolisant 1’occupation du ligand du point

de vue du métal (figure 12).

0,2

@ = (2/3) * (0,/2+0,/2+65/2)

T

D
=
o

Figure 12 : Définition de [’angle de Tolman

Ainsi, les ligands peuvent étre classés en fonction de leur encombrement stérique.
Le phosphabarréléne A4-1 présente, avec cette définition, un encombrement stérique
légérement supérieur a PPh; et entre alors dans la catégorie des ligands volumineux.
Cependant, il reste loin des ligands extrémement volumineux développés ces derniéres

années (tableau 1).

Phosphine Angle de Tolman (°)

PMe; 118
PPh; 145
A-1 154
PCy; 170
PtBu, 182
P(o-tol); 195

Tableau 1 : Angle de Tolman de quelques phosphines

3. Propriétés électroniques

Du point de vue électronique, le phosphabarréléne est en revanche bien plus
particulier au sein des ligands phosphines. En effet, ses caractéristiques de donation o
sont réduites alors que son caractére T accepteur est exacerbé. Deux différentes
explications s’additionnent pour expliquer ces caractéristiques. Premiérement, la
contrainte géométrique induite par le squelette bicyclique oblige les carbones en a du

phosphore a se rapprocher les uns des autres. Il se trouve que cette tendance va a I’inverse
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de ce qui est observé pour les autres ligands volumineux (figure 13). L’encombrement
stérique de ceux-ci entraine en effet chacun des trois bras, a se repousser les uns des
autres. Cet aspect géométrique du phosphabarréléne a pour conséquence de renforcer,
légérement, le caractére ¢ de la paire libre mais aussi de la stabiliser énergétiquement.
L’écart énergétique entre cette orbitale et les orbitales vacantes du métal sera alors plus
important et I’interaction de donation ¢ avec le métal sera réduite. Une deuxieéme
conséquence concerne les orbitales vacantes de symétrie m. Celles-ci se voient, de la
méme facon, stabilisées sous I’effet de la diminution du caractére antiliant c*. Cette

observation contribue a I’augmentation des propriétés électro-acceptrices du ligand®.

- “"'P\ o P\ >
Encombrement stérique Contrainte bicyclique

Figure 13 : Influence des angles CPC sur les orbitales d 'une phosphine

A

Par ailleurs, ces orbitales vacantes déja abaissées énergétiquement, se trouvent
encore plus stabilisées par la présence des trois doubles liaisons directement en o du
phosphore (figure 14). La délocalisation des deux LUMO peut ainsi se poursuivre dans le
systetme m* des trois doubles liaisons contribuant d’autant plus a leur stabilisation. Le
caractere accepteur de ce ligand est ainsi encore renforcé. Les phosphabarrélénes sont
clairement promis aux métaux riches en électrons recherchant des ligands électro-

accepteurs, pouvant récupérer une partie de cette richesse électronique.

99. J. Liedtke, S. Loss, C. Widauer, H. Griitzmacher, Tetrahedron 2000, 56, 143-156.
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. A A7

Figure 14 : Délocalisation des LUMO dans le systeme 7 des phosphabarrélenes

La particularité de ce ligand phosphabarrélene au sein de la famille des phosphines
peut étre mise en évidence de différentes maniéres. Le groupe de Harvey’' par exemple a
constaté une forte correspondance entre I’angle de cone d’un ligand et la variation du
déplacement en RMN du phosphore entre ce méme ligand libre L et celui du complexe

[L,Rh(CO)CI] correspondant (figure 15).

-20 @
—_— a .
g PtBu2Pr/23”2Ph»
= -257 * PtBu,(p-tolyl)
L=
L
% -30 1
T PEtBu
k2 .
£ -35 1 PPh,,
o
o PMePh,, PEtPh;
o -40 PEL,Ph sREuJEN
™
€ 45 PEt; . Bu,Ph *PPrtBu
o - - *PMe.tB
22 PMe,Ph _~PPr, o
]
-50 - PBu -
gl 7 e . Al
/l T T
120 140 160
Cone Angle (°)

Figure 15 : Corrélation entre l’angle de cone de différentes phosphines et le déplacement
en RMN phosphore entre les signaux des phosphines libres et des complexes
[L2Rh(CO)CI]

Si on rajoute le phosphabarréléne A-1 sur ce graphique, on observe un fort décalage
entre le comportement de ce ligand et celui des autres phosphines (figure 15). Cette
différence est principalement due a une plus grande interaction entre le métal et le ligand,

que ne le laisserait soupgonner 1’angle de cone du ligand ; cette plus grande interaction se

faisant principalement par rétrodonation dans le systéme m*.
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Cependant, il est quand méme nécessaire de relativiser cette différence de
comportement entre le ligand phosphabarréléne et les ligands phosphines. En effet, si les
phosphabarrélénes se situent a une extrémité de la gamme des propriétés accessibles par
les phosphines, les différences relatives deviennent faibles lorsqu’on les compare avec
des autres familles de ligands, tels que les phosphites. La graphique suivant (figure 16),
publi¢ par Tooze en 2009, montre clairement en effet, que les phosphabarrélénes ont un
comportement relativement similaire a celui des autres phosphines, par comparaison avec

ce que proposent, par exemple, les ligands phosphites'®.

m (Me)3P
6000 > " (Et)3P
5500 - . | (nPr)3P
B + Ph{Me)2P

+ Ph(E)2P
4500 # Ph(nPr)2P
o @ (Ph)2MeP

= & X @ (Ph)2BP

3500 | w-®- -0_¢ o o ©® L. ® (Ph)2nPrP
3000 A (p-tolyl)3P

A (Ph)3P
2500 S S % xPB

+ P(OPh)3

Figure 16 : Couplage 'Jp.p, de complexes du type cis-[L,PtCly] pour différents ligands L

D. Les phosphabarrélénes en catalyse

Les phosphabarrélénes représentent une classe restreinte a I’intérieur de la grande
famille des ligands phosphines. Quelques groupes seulement ont travaillé avec ces
ligands. Il est donc possible de traiter de manic¢re exhaustive la bibliographie concernant

leur utilisation en catalyse homogene.

100. C. Wallis, P. G. Edwards, M. Hanton, P. D. Newman, A. Stasch, C. Jones, R. P. Tooze, Dalton Trans. 2009, 2170-
2177.
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1. Hydroformylation d’alcénes au rhodium

La premiére occurrence d’une utilisation des ligands phosphabarrélénes en catalyse
a 6té publiée par le groupe de Breit en 2004'°". La coordination d’un phosphabarréléne au
rhodium est réalisée, ainsi que 1’utilisation du complexe ainsi formé pour la catalyse
d’hydroformylation des alcénes. La littérature nous indique que cette catalyse nécessite
des ligands relativement accepteurs. Jusque 1a, peu de catalyseurs ont montré de bonnes
performances pour 1’activation de doubles liaisons internes, sans isomérisation en cours
de réaction. Ainsi, trois phosphabarrélénes ont été¢ comparés avec le ligand standard PPh;
(tableau 2) 11 s’avére que I’efficacit¢ des phosphabarrélénes est bien meilleure,
notamment en termes de nombre de cycles catalytiques réalisés par unité de temps (TOF,

tableau 2).

Ph
/
L: 74
10 bar CO/H, o : /P {
@ [Rh(CO),acac], 20 L I R

i o~ A-2 R=Ph

toluéne, 120°C 4-3 R=iPr
A-4 R=24-xylyl

Schéma 23 : Exemple de catalyse d’hydroformylation au rhodium

Ligand L TOF (h')
PPh; 11
A-2 707
A-3 875
A-4 11429

Tableau 2 : comparaison de TOF de la réaction d’hydroformylation au rhodium du
cyclohéxene pour différents ligands barrélenes et PPh;

En 2006, le méme groupe a publié une version plus développée de ces mémes
résultats'®. Puis, en 2009, le groupe de Miiller'® a proposé une synthése en cascade

d’imidazoles bicycliques a partir du N-allyle imidazole. La cascade réactionnelle est

101. B. Breit, E. Fuchs, Chem. Commun. 2004, 694-695.

102. E. Fuchs, M. Keller, B. Breit, Chem.—Eur. J. 2006, 12, 6930-6939.

103. P. S. Béuerlein, I. A. Gonzalez, J. J. M. Weemers, M. Lutz, A. L. Spek, D. Vogt, C. Miiller, Chem. Commun. 2009,
4944-4946.
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permise dans les conditions d’hydroformylation d’une liaison double catalysée au
rhodium. L’aldéhyde formé, mais non observé, subit dans un deuxiéme temps une

réaction de cyclisation intramoléculaire.

(K CO/H,

[N/> [Rh]/L [:/> o <\i ) OH

=z
Y
|

Schéma 24 : Hydroformylation et cyclisation en cascade proposées par le groupe de
Miiller

2. Hydprosilylation des alcynes au platine

Les autres catalyses faisant apparaitre le ligand phosphabarréléne ont été réalisées
dans notre laboratoire. Tout d’abord, 1’hydrosilylation des alcynes, catalysée par un
complexe de platine est un autre exemple de I’influence des propriétés électro-acceptrices

104
d

du ligand ™. La réaction d’hydrosilylation des alcynes peut conduire théoriquement a

trois produits (schéma 25).

SiR'
[Pt] 3
R——H + R'3—SiH > R\’/ + R\/\SiRla"' R\/
SiR';
o B-E p-z

Schéma 25 : Réaction d’hydrosilylation des alcynes

De maniere générale, la catalyse au platine conduit a une grande sélectivité pour
I’isomeére B-E'®. Cette réaction procéde industriellement a I’aide d’un précurseur simple
et commercial, le catalyseur de Speier [PtH,Clg,(H,O)q], sans ajout de ligand

r - 106 r r r 17 r .
supplémentaire . Cependant, des études plus récentes, réalisées en présence de ligands

104. M. Blug, X.-F. Le Goff, N. Mézailles, P. Le Floch, Organometallics 2009, 28, 2360-2362.
105. E. A. Peterson, Abstract of the award of organic chemistry of the ACS, 2004.
106. J. L. Speier, J. A. Webster, G. H. Bernes, J. Am. Chem. Soc.1957, 79, 974-979
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encombrés et relativement peu accepteurs de densité électronique, ont montré I’intérét de

ces ligands notamment pour des alcynes peu activés'® %,

Les résultats catalytiques du complexe phosphabarréléne sont particulicrement
bons, montrant une grande activit¢ (TON allant jusqu’a 10* mol/mol[Pt]) et une bonne
sélectivité (92 a 99%), meilleures que pour le ligand PCys. En regardant plus en détails le
mécanisme, on constate qu’une espece de type ML, a 14 électrons de valence et de
géométrie trés similaire pour L = P(Cy);'” ou A-I peut étre supposé comme espéce
active. Cependant, le cycle catalytique emprunte certainement un chemin réactionnel
différent. En effet, si 1’addition oxydante du silane est quasi-instantanée sur
[Pt(P(Cy)).]'"" on observe qu’elle ne se fait pas sur le complexe pourtant
géométriquement trés proche, [Pt(4-1);] (schéma 26). Les auteurs mettent ainsi en
exergue la stabilité plus grande de ce complexe de platine (0) provenant du caractére bien

plus accepteur du ligand A-1 par rapport a P(Cy);.

Et,SiH

Et;SiH H
~——— Pt - L-Pt-L
L= A1 L= PCy3 SIEt3

Schéma 26 : Différence de réactivité de complexes du type [PtL,] avec un silane

3. Couplage de Suzuki-Miyaura au palladium

Enfin, les deux derniers articles non encore mentionnés, impliquant des
phosphabarrélénes en catalyse, se rapportent au couplage de Suzuki-Miyaura. En 2005, la
synthése de deux phosphabarrélénes bi et tridentes est reportée'''. La coordination de ces
especes au palladium est étudiée et les complexes ainsi formés (figure 17) sont
directement impliqués comme catalyseur de la réaction de couplage crois¢ de Suzuki-
Miyaura. Ces premiers résultats montrent la bonne activité de ces deux complexes

(nombre de cycles catalytiques réalisés par chaque molécule de catalyseur TON ~ 107),

107. S. E. Denmark, Z. Wang, Org. Lett. 2001, 3, 1073-1076.

108. R. Takeuchi, S. Nitta, D. Watanabe, J. Org. Chem. 1995, 60, 3045-3051.

109. A. Immirzi, A. Musco, P. Zambelli, G. Carturan, Inorg. Chim Acta 1975, 13, L13-L14.

110. D. Chan, S. B. Duckett, S. L. Heath, I. G. Khazal, R. N. Perutz, S. Sabo-Etienne, P. L. Timmins, Organometallics
2004, 23, 5744-5756.

111. O. Piechaczyk, M. Doux, L. Ricard, P. Le Floch, Organometallics 2005, 24, 1204-1213.
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qu’il faut comparer a ceux obtenus par le groupe de Buchwald par exemple (TON =

108)112'

Plus récemment, ce couplage a fait I’objet d’une seconde étude, centrée sur le
ligand phosphabarréléne monodente A-1 précédemment présenté. Tout comme dans le
cadre de I’hydrosilylation au platine, un complexe a 14 électrons de valence, [Pd(4-1),],
est synthétisé et utilisé comme catalyseur'"®. Ce complexe permet par ailleurs 1’activation

et la conversion en biaryles des dérivés chlorés, détail qui sera discuté dans le chapitre

suivant.
_| Cr +Otf'
CO,Me COzMe
MeOzC MeOZC
Ph Ph
Ph,P Z Z /\ P~ Pd/P
PPh PPh
S— Pd\s 2 /Pd\s 2 s ¢ ™S TMS TMS
CI/ N

Figure 17 : Complexes de palladium utilisés pour la catalyse de Suzuki-Miyaura

Nous constatons ainsi que les complexes comportant le ligand phosphabarréléne
présentent de trés bons comportements pour différentes catalyses. En revanche, aucune
¢tude visant a rationaliser I’influence des propriétés électroniques de ce ligand n’avait en
2009 été réalisée. Notre premier objectif était ainsi de réaliser la premicre étude compléte
d’un cycle catalytique mettant en jeu le ligand phosphabarréléne. Nous souhaitions étre
en mesure de corréler les propriétés électroniques inusuelles de ce ligand avec les
observations expérimentales, au travers de la proposition d’un cycle catalytique complet

mis au point par des moyens théoriques.

112.J. P. Wolfe, S. L. Buchwald, Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2413-2416.
113. M. Blug, C. Guibert, X.-F. Le Goff, N. Mézailles, P. Le Floch, Chem. Commun. 2009, 201-203.
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Chapitre II. Couplage crois¢ de type Negishi

Pour poursuive 1’étude sur les éventuels intéréts des ligands phosphabarrélénes au sein
de systémes catalytiques, nous avons souhaité étendre leur utilisation au couplage croisé¢ de
type Negishi. Comme nous I’avons vu précédemment, ce couplage fait intervenir un dérivé
halogéné et un organozincique. L’objectif de ce travail était de mettre en corrélation les
propriétés électroniques du ligand barréléne avec les caractéristiques de cette réaction, puis de
comparer les résultats obtenus avec d’autres ligands actuellement utilisés pour ce genre de
couplage. Nous avons mené une étude mécanistique en parallele de I’étude catalytique. Une

grande partie des résultats présentés dans ce chapitre a fait I’objet d’une publication''.

Le choix du couplage de Negishi s’explique par plusieurs critéres. Tout d’abord, pour
permettre une étude théorique complete, un cycle catalytique relativement simple était
nécessaire. Ceci a conduit a 1’élimination des couplages nécessitant 1’emploi de co-réactifs
tels ceux de Suzuki-Miyaura ou de Hiyama. Parmi les trois principaux couplages restants, le
couplage de Stille avec des dérivés de 1’étain a été écarté pour des raisons de toxicité. Enfin,
entre le couplage de Kumada-Corniu et celui de Negishi, le choix s’est porté sur ce dernier,
pour des raisons de plus grande tolérance aux groupes fonctionnels. De plus, une méthode
simple de syntheése des organozinciques était disponible au sein du laboratoire car mise au

point par 1I’équipe de Corinne Gosmini.

A. Introduction

De nombreux systémes catalytiques nouveaux ont été développés lors des dix derniéres
années pour le couplage de Negishi. En 2004, le groupe de Buchwald est ’'un des tous

premiers & présenter des activités catalytiques sous la barre symbolique des 1 mol%'".

116 7
1

Depuis, les groupes de Knoche et d’Organ''” ont montré que les NHCs, au travers

notamment du complexe de palladium PEPPSI sont aussi trés actifs (figure 18). Toutefois, les

114. P. Ribagnac, M. Blug, J. Villa-Uribe, X.-F. Le Goff, C. Gosmini, N. Mézailles, Chem. Eur. J. 2011, 17, 14389-14393.
115. J. E. Milne, S. L. Buchwald, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 13028-13032.

116. S. Sase, M. Jaric, A. Metzger, V. Malakhov, P. Knochel, J. Org. Chem. 2008, 73, 7380-7382.

117. S. Calimsiz, M. Sayah, D. Mallik, M. G. Organ, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 2014-2017.
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meilleures activités rapportées, proviennent du groupe de Frech en 2010'® avec des
conversions totales pour des taux en espéces catalytiques [Pd(P(Cy)>(NCsHj)).Cl,] allant
jusqu’a 0.01 mol%. Tous ces groupes ont ainsi travaillé avec des systemes de ligands trés

volumineux et principalement g-donneurs.

R N N_R
%F{W =R Y RSO

CI-Pd-Cl
CI-Pd-Cl /N|
P
A = e
R = iPr

Figure 18 : Complexe de Frech (gauche) et complexe PEPPSI (droite)

Le couplage croisé de Negishi présente un mécanisme relativement simple et peu sujet a
controverse. Il suit les trois étapes ¢lémentaires décrites dans le chapitre précédent. Chaque

¢tape a ¢été étudiée séparément, a partir de données théoriques et expérimentales. Ces études

sont trés nombreuses pour les deux étapes d’addition oxydante''”'?° et d’élimination

121-122

réductrice , puisqu’elles sont communes a de nombreux couplages. L’étape de

123-124

transmétallation , quant a elle, n’a fait ’objet que de quelques études. Nous souhaitions

L1 i r r . \ r . 125
donc réaliser une des premiéres études théoriques compléte de cette réaction .

118. J. L. Bolliger, C. M. Frech, Chem. Eur. J. 2010, 16, 11072-11081.

119. L. J. Goossen, D. Koley, H. L. Hermann, W. Thiel, Organometallics 2005, 24, 2398-2410.

120. Z. Li, Y. Fu, Q.-X. Guo, L. Liu, Organometallics 2008, 27, 4043-4049.

121. E. Zuidema, P. W. N. M. van Leeuwen, C. Bo, Organometallics 2005, 24, 3703-3710.

122. V. P. Ananikov, D. G. Musaev, K. Morokuma, Eur. J. Inorg. Chem. 2007, 5390-5399.

123. J. A. Casares, P. Espinet, B. Fuentes, G. Salas, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 3508-3509.

124. B. Fuentes, M. Garcia-Melchor, A. Lledos, F. Maseras, J. A. Casares, G. Ujaque, P. Espinet, Chem. Eur. J. 2010, 16,
8596 — 8599.

125. G. A. Chass, C. J. OBrien, N. Hadei, E. A. B. Kantchev, W.-H. Mu, D.-C. Fang, A. C. Hopkinson, I. G. Csizmadia, M.
G. Organ, Chem. Eur. J. 2009, 15, 4281-4288.
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B. Etude catalytique

1. Elaboration d’un mode opératoire

La synthése d’organozincique a donc été réalisée selon la méthode Gosmini'2®'?"12 3

base d’une catalyse au cobalt. En présence de CoBr; en quantité catalytique (20 mol%), activé
par du chlorure d’allyle et de I’acide trifluoroacétique, et d’un exces de poudre de zinc, la
conversion des bromoarenes en arylzinciques est constatée (schéma 27). L’addition oxydante
dans la liaison C-Br est réalisée par le cobalt. Dans un deuxiéme temps, une transmétallation
entre le cobalt et le zinc se produit et aboutit au composé souhaité tout en régénérant 1’espece

active de coballt.

— CoBr, TFA, AllyICI —
+ Zn > BrZn \

1 MeCN. 2h, rt 7Ry

Schéma 27 : Synthese d’un arylzincique, par catalyse au cobalt

Avec cette synthése, il est possible d’obtenir rapidement et de facon douce des
organozinciques de grande pureté. En effet, une simple filtration pour retirer du milieu 1’exceés
de zinc ainsi que ses éventuels sels entraine I’obtention d’une solution d’organozincique. Le
dosage de cette solution est réalis¢ par chromatographie en phase gazeuse (CPG) apres
iodolyse. On constate généralement 1’apparition de sous-produits qui correspondent a une
réduction du dérivé bromé de départ, soit en phényle, soit en biphényle par homocouplage
réducteur. Toutefois, le rendement de cette synthése est presque quantitatif (supérieur a 90%).
De plus, les conditions de cette catalyse sont tolérantes vis-a-vis de nombreuses fonctions,
contrairement aux méthodes utilisant intermédiairement un organolithien ou un

organomagnésien'”.

Cet organozincique peut ensuite étre directement introduit dans le second milieu
catalytique pour effectuer le couplage de Negishi. Les premicres conditions essayées se

rapprochent des conditions standards pour ce genre de couplage: le zincique du 4-

126. H. Fillon, C. Gosmini, J. Périchon, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 3867-3870.

127. 1. Kazmierski, C. Gosmini, J.-M. Paris, J. Périchon, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6417-6420.

128. I. Kazmierski, C. Gosmini, J.-M. Paris J. Périchon, Syn/ett, 2006, 881-884.

129. S. Bernhardt, G. Manolikakes, T. Kunz, P. Knochel, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 9205-9209.
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bromobenzoate d’éthyle est lentement ajouté a une solution de toluéne contenant le catalyseur

de palladium, les deux équivalents de ligand, et le 4-bromobenzonitrile.

1 mol% [Pd(OAc),] + 2L

Br + BrZn +
RZ@’ \ ,\/R1 MeCN:Toluene /111 Ry< /7 N\ g Znere
2h, rt

R, : p-CN Ry : p-CO,Et
Schéma 28 : Couplage Csp’-Csp’ de Negishi, premiers tests

Les premiers essais ont prouvé que, a température ambiante et en quelques heures, le
systéme [Pd(OAc),] / phosphabarréléne catalyse cette réaction. Cependant, la comparaison
avec les expériences réalisées en parallele utilisant des ligands plus électro-donneurs, comme
les phosphines de Buchwald 4-5 ou un ligand bidente comme la BINAP 4-6, est largement

en défaveur du phosphabarréléne (tableau 3).

O Phosphine de Buchwald OO BINAP
PCy, PPh,

R=H R=Me R=NMe2

R PPh,
O A-5 A-5Me A-5NMe2 OO A-6

Figure 19 : Les difféerentes phosphines testées parallelement au phosphabarrélene

Par ailleurs, il a ét¢ montré que la réduction du précurseur de palladium comportant des
liaisons Pd-O pouvait provenir d’un transfert électronique du métal vesr la phosphine et donc

son oxydation'*%"?!

. Nous avons alors pensé que la différence de réactivité entre les ligands
pouvait provenir de I’entrée dans le cycle catalytique, qui serait comparativement plus
difficile en présence du phosphabarréléne. Cette difficulté serait alors imputable au faible
caractere donneur de ce ligand. Pour remédier a cet état, un changement de précurseur a donc
¢été envisagé. Cette hypotheése nous a amené a utiliser le précurseur [Pd(allyl)Cl],. En effet, on
suppose que ce précurseur peut suivre une étape de transmétallation, puis une autre
d’¢limination réductrice pour amener a 1’espece active. De manicre trés satisfaisante, lorsque

ce précurseur métallique est utilis¢é comme source de palladium, la tendance des activités

130. F. Ozawa, A. Kubo, T. Hayashi, Chem. Lett. 1992, 21, 2177-2180.
131. T. Mandai, T. Matsumoto, J. Tsuji, Tetrahedron Lett. 1993, 34,2513-2516.
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entre les différentes phosphines s’inverse au profit du phosphabarréleéne. Ainsi, I’efficacité du
complexe phosphabarrélene est largement augmentée (80%), et permet de plus une réduction
de la charge catalytique jusqu’a 0.2 mol%. Avec cette nouvelle charge catalytique, les autres

phosphines présentent une activité moindre (tableau 3).

Phosphine Précurseur Charge cat. Solvant Conversion (CPG)

A-1 [Pd(OACc)2] 1 mol% Toluene 40 %
A-5 [Pd(OACc)2] 1 mol% Toluene 56 %
A-5M [Pd(OAc)2] 1 mol% Toluene 61 %
A-5"Me2 [Pd(OAc)2] 1 mol% Toluene 89 %
A-6 [Pd(OACc)2] 1 mol% Toluene 85 %
A-1 [Pd(allyl)CI] 0.2 mol% Toluene 80 %
A-1 [Pd(allyl)CI] 0.2 mol% THF 90 %
A-5 [Pd(allyl)CI] 0.2 mol% THF <5%

Tableau 3 : Choix du précurseur métallique et du solvant. Conditions : couplage entre
[’organozincique issu du bromobenzoate d’éthyle et le bromobenzonitrile

Un deuxiéme changement a entrainé une amélioration notable, a la fois du rendement et
du mode opératoire. Le remplacement du co-solvant, le toluéne par le THF permet un contrdle
plus complet de la réaction. Macroscopiquement, I’¢lévation de température initiale lors de
I’ajout de I’organozincique disparait, correspondant a une réactivité légérement plus lente.
L’addition du zincique peut alors se faire rapidement. Ce paramétre doit étre reli¢ a la
stabilisation des composés organozinciques en solution, par I’augmentation de la polarité du
solvant. Avec ce changement de solvant, nous disposons maintenant d’un protocole efficace

(schéma 29), qui sera par la suite, exclusivement utilisé.

_ 0.2 mol% [Pd(allyl)CI] + 2L

Ry \_¥R, MeCN: THF / 1:1 ReC /N g+ EnBr

2h, rt !

Schéma 29 : Conditions finales du couplage Csp*-Csp’ de Negishi

2. Résultats de catalyse

Pour déterminer la portée de notre systéme, une série de catalyses a ensuite été réalisée
suivant le mode opératoire développé précédemment (tableau 4). Tout d’abord, des

groupements accepteurs et donneurs d’électrons ont été testés en position para du cycle
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aromatique, a la fois pour le composé halogéné et I’organozincique. Cette premicre série
montre une des limites du systéme mis en place. En effet, si une grande tolérance vis-a-vis de
I’organozincique est constatée, les rendements sont toutefois moins bons lorsque le dérivé
bromé porte un groupement donneur que pour les groupements attracteurs. Les conversions ne
sont complétes que si 1’électrophilie du cycle bromé est renforcée par un groupement
attracteur. Dans ce cas, et quelque soit la substitution de 1’organozincique, c’est-a-dire
notamment s’il porte lui aussi un groupe attracteur qui a tendance a réduire son activité, la

catalyse présente dans nos conditions une conversion excellente.

R, (bromé) Rendement isolé/CPG

R, (zincique)

p-OMe p-COOEt 74/ 85
p-COOEt p-CN 88/90
p-COOEt p-CF; / 85

p-CH;, p-OMe 67/75
p-COOEt p-OMe /23
p-COOEt 0-CN 57/62
p-COOEt p-CN Chloré /0

Tableau 4 : Portée du systeme palladium-phosphabarrélene. Conditions du schéma 29

Cette tolérance vis-a-vis de 1’organozincique a été I’objet d’une étude plus approfondie,
par comparaison avec une phosphine de type Buchwald (tableau 5). Les catalyses menées
avec les deux jeux de ligands ont été réalisées en parallele. Dans le cas du dérivé
organozincique activé par un groupe ¢électro-donneur, les conversions finales sont trés proches
pour les deux phosphines. On note malgré tout une cinétique largement favorable au
phosphabarréléne (TOF huit fois plus élevé). Cette remarque n’est plus valable lors du
couplage d’un organozincique désactivé. Dans ce cas, le phosphabarréléne garde une activité

similaire, alors que celle de la phosphine témoin s’écroule complétement.

R, (bromé) | Rendement (CPG) Temps (h) TOF (h']‘)

Ligand | R; (zincique)

A-1 p-OMe p-COOELt 85 2 213
A-5 p-OMe p-COOELt 11 2 28
A-5 p-OMe p-COOELt 75 24 16
A-1 | p-COOEt p-CN 90 2 225
A-5 | p-COOEt p-CN <5 2 0
A-5 | p-COOEt p-CN <5 24 0

Tableau 5 : Comparaison d’activités entre deux ligands. Conditions du schema 29
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Dans un troisieme temps, I’¢élargissement des possibilités sur le composé halogéné est
I’objet d’une investigation plus poussée. Tout d’abord, le couplage de composés présentant un
encombrement stérique plus important est testé. Les résultats ne sont cependant pas tres
satisfaisants : méme |’orthobromobenzonitrile, pourtant a peine plus encombré que son
régioisomere substitué en position para, voit sa conversion en biaryle fortement réduite par

rapport a ce méme isomere (tableau 4).

BrZn \ /\/R (RO)ZB@R1

1

base
0.2 mol% [Pd(allyl)CI]

@’C' 0.2 mol% [Pd(allyl)CI] = =
\ /
X RZ\/\ Y ~ R, 7/ N\ 7R,

. ] 80°C / 1 heure
60°C /1 jour 20°C /1 jour

A

Schéma 30 : Activation de liaisons simples carbone-chlore

De méme, I'utilisation de dérivés chlorés n’entraine pas de conversion satisfaisante
(schéma 30). De fagon surprenante, ces tests se révelent négatifs, allant a 1’encontre des
résultats obtenus lors du couplage de Suzuki déja rapporté. En effet, I’activation de ces
dérivés est autorisée par ce systéme catalytique dans les conditions du couplage de Suzuki,
alors qu’elle ne semble plus permise, dans les conditions du couplage de Negishi. Une

explication par DFT de ce phénomeéne sera nécessaire.

3. Importance du mode de synthése du zincique

Afin d’avoir un maximum d’information sur notre cycle catalytique, nous nous sommes
ensuite intéressés a quelques autres variations sur les parameétres de réaction. Apres avoir
regardé I’influence du solvant, du précurseur ou des substrats, nous avons souhaité exploré
I’influence du protocole de synthése de I’organozincique. Les travaux récents du groupe de
Knochel ont en effet montré que le mode de synthése de ce réactif peut changer sa
composition moléculaire et donc sa réactivité'*? (schéma 31). L’utilisation d’organolithiens

pour la synthése d’organozinciques par transmétallation lithium / zinc notamment, conduit

132. P. Knochel, R. D. Singer, Chem. Rev. 1993, 93,2117-2188.
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bien a I’organozincique recherché mais, le sel de lithium est dans ce cas conservé par le

produit final, dans la sphére de coordination du zinc'*.

ZnX2

@Li - @ZnXLiX
X=Br
X=Cl

Schéma 31 : Syntheses d’adduits organozincique — sel de lithium

En plus de notre premicre famille d’organozinciques obtenue par catalyse au cobalt,
nous avons donc synthétisé deux autres zinciques par ajout de phényllithium directement sur
les deux halogénures de zinc ZnCl, et ZnBr,. Nous avons ensuite comparé les résultats lors
des réactions de couplage utilisant ces différents organozinciques avec des partenaires bromés

et chlorés. Une différence d’activité est constatée suivant I’organozincique (fableau 6).

Ph-Zn-X 4-NC-Ph-X" Rendement (CPQG)
CI-LiCl Cl 40
Br-LiBr Cl 34
CI-LiCl Br 100

Br (Co) Cl 13

Br (Co) Br 93

Tableau 6 : Influence des sels de lithium, pour une catalyse a 1 mol% de Pd en 24h.

On remarque en effet, que si le changement entre le chlorure et le bromure de zinc n’a
pas de profonde influence sur I’activité du catalyseur, une différence peu étre faite entre ces
deux composés d’un coté, et I’organozincique issu de la catalyse au cobalt de 1’autre. Ce
dernier présente effectivement un plus faible taux d’activation des dérivés chlorés, située a

13% contre environ 40% pour les deux autres.

4. Influence du nombre de ligands

L’influence d’un dernier paramétre de réaction a été éclaircie, a savoir la présence d’un

deuxiéme équivalent de ligand par rapport au palladium. La présence d’un seul ligand semble

133. A. Krasovskiy, V. Malakhov, A. Gavryushin, P. Knochel, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6040-6044.
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a priori suffisante tout au long du cycle. Cependant, on constate traditionnellement que pour
les ligands phosphines deux équivalents sont utilisés. Ceci est d’ailleurs le cas dans toutes les
publications que nous avons jusqu’a présent cités. En revanche, dans le cas des ligands

carbéniques, un seul équivalent est introduit dans le milieu réactionnel comme par exemple

pour le complexe PEPPSI.
d’Ié\zl?lTVlZIeent R, (zincique) | R, (bromé) Temps (h) Re(lgi;g;: nt
2 p-OMe p-COOEt 2 85
1 p-OMe p-COOEt 2/18 47149
2 p-COOEt p-CN 2 90
1 p-COOEt p-CN 2/16 55760
2 p-COOEt 0-CN 2 62
1 p-COOEt 0-CN 2/16 36/41

Tableau 7 : Influence du nombre de ligand A-1, pour une catalyse a 0.2 mol% de [Pd]

Nos résultats confirment, que la présence d’un deuxieéme ligand de type phosphine, est
essentielle pour obtenir des conversions quasi quantitatives, lorsqu’une charge catalytique de
0.2 mol% est utilisée (fableau 7). De plus, les différents systemes n’évoluent presque plus

apres quelques heures, laissant supposer que les especes catalytiques sont rapidement

désactivées.
homocouplage N\\
B _— réducteur O
\ \ ®
\N [Pd] \N / .
[Pd] SN
+ -~ +
 )—znB B \ |
R% /T R% 7 ©/\
! ! iodolyse N

N

Schéma 32 : Echange halogene métal constaté

L’L’analyse des produits secondaires offre aussi des informations intéressantes. Deux
produits seulement, comportant la fonction R* issue de 1’arylbromé sont observés lorsque
deux équivalents de ligand sont présents : le réactif de départ et le biaryle final. Aucun

intermédiaire, et surtout aucun produit de dégradation n’apparait. En revanche, lorsqu’un seul
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ligand est utilisé, ceci n’est plus vrai. On distingue 1’espéce réduite provenant de 1’arylbromé

ainsi que de I’homocouplage réducteur (schéma 32).

L'analyse apres iodolyse révele de plus la présence du dérivé iodé, qui provient de
I’oxydation de I’organozincique correspondant. Ce produit devient d’ailleurs le produit
majoritaire dans le cas de 1’orthobromobenzonitrile. Pour expliquer ces résultats, on suppose
qu’un échange halogéne—métal s’effectue, certainement catalysé par le palladium et en effet,

le produit résultant de la bromation de 1’organozincique est de nouveau présent dans le milieu.

5. Etude de la premiére réduction

? - BrZn—Ph
L - ZnBry

Schéma 33 : Génération supposée de [’espece active

Nous avons vu que le choix du précurseur influe grandement sur la catalyse de Negishi,
surtout lors de I’utilisation du ligand phosphabarréleéne. La premicre réduction et donc I’entrée
dans le cycle sont alors clairement responsables des différences observées. Alors qu’une
réduction assistée par le ligand est généralement admise pour le précurseur [Pd(OAc),], on
peut supposer que la réduction se fait par un tour du cycle catalytique de Negishi dans le cadre

du deuxiéme précurseur [Pd(Allyl)Cl], (schéma 33).

Pour confirmer cette hypothése de réduction a I’aide de 1’organozincique, deux
méthodes ont été mises au point. Tout d’abord, la conversion de chlorure d’allyle en
phenylpropéne est réalisée par une catalyse au palladium. Ce couplage de Negishi d’un dérivé
chloré est rendu possible par la position allylique du chlore, rappelant la réaction de Tsuji-
Trost. L’oxydation du palladium (0) est constatée, grace a la stabilité du complexe n’-allyle
de palladium. La conversion du chlorure en phenylpropéne, suivie par CPG, s’avére
quantitative en une heure, suggérant effectivement le mécanisme proposé de transmétallation
et d’¢élimination réductive (schéma 34). La deuxiéme confirmation est apportée par I’étude

steechiométrique, présentée ci-apres.
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ria—/ . T\

AC R'Ar
L—P{:IE L—Pd ::j[H
Cl
1
R'ArZnBr ™ ER
ArR!

ZnBrCl

Schéma 34 : Mécanisme postulé du couplage entre le chlorure d’allyle et le phényllithium

C. Etude steechiométrique

Afin de comprendre pleinement le mécanisme de la réaction de Negishi avec notre
systetme au palladium coordiné par le phosphabarréléne, nous avons décidé d’isoler et de
caractériser un maximum d’espéces intermédiaires intervenant tout au long du cycle. Cette
¢tude sera principalement réalisée grace a la RMN du phosphore : étant donnée la présence
d’une seule source de phosphore dans le milieu réactionnel, le suivi par RMN est idéalement
adapté. La méthodologie suivie pour 1’étude stoechiométrique est d’introduire le catalyseur

non pas en faible quantité, mais dans les mémes proportions que chacun des réactifs.

1. Génération de l’espéce active

La seconde maniére de vérifier que la réduction du précurseur de palladium (II) suit
bien le mécanisme du couplage crois¢ de Negishi, consiste en la réalisation de cette étape de
fagon steechiométrique. Nous avons donc additionné un unique équivalent d’organozincique
au complexe préformé [Pd(A4-1)(allyl)Cl] A-7. Cependant, cette réaction de réduction est plus
complexe qu’elle ne parait dans notre supposition initiale (schéma 33). Elle dépend

notamment du nombre d’équivalents de ligands présents en solution.
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Ph
L—PCIN L—PC:B‘- : A-8
l BrZn—Ph i L—Pd|
A-7 ClI - . Ph N — L—Pd—L
+L - ZnBrCl +L +L + Ph-C3Hs

Schéma 35 : Mécanisme supposé pour la formation du complexe homoleptique

Considérons tout d’abord le cas ou deux équivalents de ligands sont présents par rapport
au palladium. Le spectre RMN de la solution de départ présente deux signaux facilement
interprétables : le précurseur 4-7 (8 = -12.4 ppm) ainsi que le deuxieme équivalent de ligand
A-1 qui reste non coordiné (& = -60.1 ppm). Apres 1’ajout d’un équivalent d’organozincique,
on observe, toujours par RMN du phosphore, la disparition immédiate de ces deux signaux, et
I’apparition d’un unique singulet a & = -28.3 ppm. Ce signal est déja connu et correspond a
A-8, complexe homoleptique bisphosphabarréléne de palladium (0). Le mécanisme supposé
suit trois étapes ¢lémentaires : la transmétallation de [’organozincique, 1’élimination
réductrice du phénylpropéne puis 1’échange de cet alcéne par le second équivalent de ligand
A-1 présent en solution (schéma 35). A ce stade, il est impossible de déterminer si cet échange

se fait par un mécanisme associatif ou dissociatif.

Ph

L_Pﬁ PhB(OH),

KoCO3 OCoK oo >~ L—Pd lﬁ
2 A-9
- KCl - B(OH),0K
Cl
7 Ph-ZnBr Ph
- ZnBrCl | )
L—PdN — L—Pd ::ZJK +A-10

Ph 4-9

L—Pcim

Schéma 36 : Deux voies de synthése du complexe a 14 électrons A-9

Lorsqu’un seul ligand est présent, le suivi par RMN prend une toute nouvelle allure. En
effet, le signal unique du complexe de départ A-7 disparait et deux nouvelles espéces sont
observées : une minoritaire, 4-9, ayant pour déplacement & = -22.2 ppm, et une seconde

majoritaire, A-10, dont le signal est légerement déblindé a 6 = -17.9 ppm (schéma 36). Le
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premier signal 4-9 s’avére correspondre a une espéce déja rencontrée au laboratoire lors

d’une étude steechiométrique sur le couplage de Suzuki-Miyaura'>*.

Le mécanisme conduisant a cette espece est aussi présenté sur ce schéma. A partir du
méme précurseur de palladium, mis en présence de carbonate de potassium et d’acide
phenylboronique, la base permet 1’échange du chlorure pour un ligand de type ‘carbonato’ qui
est ensuite piégé par le dérivé du bore. Cette synthése est quantitative et aucun produit

secondaire n’est observé.

La deuxiéme espece rencontrée, A-10, est originale, et nous avons essay¢ de mieux la
caractériser. Les deux milieux réactionnels présentés ci-dessus (schéma 36), ne différent par
seulement quelques parametres. Par rapport a la synthése de 4-9 via le cycle de Suzuki-
Miyaura, le nouveau chemin ne fait état que de deux espeéces supplémentaires : le second
solvant (acétonitrile) et les sels de zinc. L’acétonitrile est un solvant réputé coordinant, en
particulier pour le nickel, et les sels de zinc peuvent réaliser des adduits de Lewis. On suppose

par ailleurs que 1’absence de sels de potassium et de dérivés du bore n’a pas d’influence.

L\
,Pd—K
Br_|
+ ZnBr, Zn

/ Ph
Ph Br
A-11
MeCN K
~—X—  L-Pd] .
_Pd—|
A9 cLl
n
+ZnCl, of Ph
A-10

Schéma 37 : Synthese d’adduit de Lewis palladium-zinc

Nous avons donc réalisé la synthése du complexe 4-9 de fagon propre par la voie
Suzuki-Miyaura. Dans un deuxiéme temps, nous avons essay¢ de le piéger par de larges
exces, soit d’acétonitrile, soit de sel de zinc (schema 37). Alors que 1’ajout du solvant n’a

aucun effet, on constate que le composé 4-9 réagit avec les dérivés halogénures de zinc (II)

134. D. Ortiz, M. Blug, X.-F. Le Goff, P. Le Floch, N. Mézailles, P. Maitre, 2012, doi : 10.1021/0om300375b.
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pour donner, dans le cas du chlore, le complexe recherché A-10, dans le cas du brome, une

nouvelle espece, 4-11, ayant un déplacement trés similaire a d = -17.7 ppm.

Ces especes ont ¢té caractérisées par RMN. Cependant, aucune structure cristalline par
diffraction des rayons X de ces deux complexes n’a été obtenue, malgré plusieurs essais.
Toutefois la structure d’un produit de dégradation a été déterminée. Il s’agit d’un dimére de
palladium (II), A-12, présentant quatre atomes de brome, dont deux sont pontants (figure 20).
Malgré la décomposition évidente de 1’adduit initial, on observe que les bromes ont été
transférés du zinc vers le palladium, indiquant clairement qu’une interaction entre ces deux
métaux s’est produite. De plus, les déplacements en RMN du phosphore des espéces A-10 et
A-11, sont & mi-chemin entre les déplacements standards des complexes de palladium
coordinés par un barréléne, au degré d’oxydation 0O et au degré d’oxydation +II. Ces signaux
peuvent alors étre interprétés comme les déplacements de phosphabarrélénes coordinés a du

palladium (0), qui seraient impliqués en tant que base dans des adduits de Lewis.

Figure 20 : Structure moléculaire de A-12 (image ORTEP, hydrogenes omis pour clarté)

S’il est connu que les métaux de transition peuvent se comporter en tant que base de

Lewis et donc interagir avec les acides de Lewis, ce comportement est toutefois peu fréquent

135-136

pour le palladium . Un des rares exemples est un adduit palladium (0)ealuminium (III),

137
1

synthétisé par le groupe de Braunschweig en 2011 °". Aucun adduit n’a cependant été proposé

entre le palladium (0) et le zinc (II), méme si des alliages ont été rapportés par le groupe de

135. A. Amgoune, D. Bourissou, Chem. Commun. 2011, 47, 859-871.
136. J. Bauer, H. Braunschweig, R. D. Dewhurst, Chem. Rev. 2012, doi : 10.1021/cr3000048.
137.J. Bauer, H. Braunschweig, A. Damme, K. Gruss, K. Radacki, Chem. Commun. 2011, 47, 12783-12785.
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- 138 : i . . . . ..
Fischer °". Aussi, le groupe d’Ozerov a synthétisé une espece faisant intervenir deux liaisons

covalentes Pd-Zn'*’ (schéma 38).

D’un autre point de vue, nous remarquons que méme si les adduits du type de A-10 et
A-11 sont peu courants, ’existence de produits similaires a été envisagée par les théoriciens.
Une étude trés récente'*” propose en effet, pour le couplage de Negishi, plusieurs nouveaux
cycles catalytiques compétitifs avec le cycle traditionnel. Ces nouveaux cycles différent par la
prise en compte du zinc dans la sphere de coordination du palladium, durant chacune des
étapes ¢lémentaires, y compris les étapes d’addition oxydante et d’élimination réductrice pour

lesquelles il n’est pas absolument nécessaire.

NPdZnPdN

Cp* Zn’Pd
Cp*Zn ZnCp* P )
iPr
iPr |Pr|

Schéma 38 : Exemples de liaisons palladium-zinc, publiées par les groupes de Fisher
(gauche) et d’Ozerov (droite)

2. Addition oxydante

Les différents complexes obtenus précédemment A-8, A-9 et A-10 de palladium réduits
par I’organozincique, ont ensuite ét¢ exposés a des dérivés halogénés. L’insertion par addition
oxydante du palladium est alors constatée dans les liaisons de type Csp*-Br. En revanche, les
liaisons Csp”-Cl ne sont pas activées par cette méthode, le spectre RMN phosphore restant

inchangé suite a 1’ajout de ce réactif.

138. T. Cadenbach, T. Bollermann, C. Gemel, M. Tombul, I. Fernandez, M. von Hopffgarten, G. Frenking, R. A. Fischer, J.
Am. Chem. Soc. 2009, 131, 16063-16077.

139. C. M. Fafard, C.-H. Chen, B. M. Foxman, O. V. Ozerov, Chem. Commun. 2007, 4465-4467.

140. A. B. Gonzalez-Pérez, R. Alvarez, O. N. Faza, A. R. de Lera, J. M. Aurrecoechea, Organometallics 2012, 31, 2053-
2058.
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X X
R Rig
2 Z e
~X—— L-Pd-L' ——» | LPd=Br
L Ar

Schéma 39 : Addition oxydante dans les deérivés halogénés

Des bromoaryles substitués par différents groupements attracteurs (p-CN, p-COO,Et)
ou donneurs (p-OMe, p-CH3) ont pu étre activés par cette méthode. De maniére générale,
deux signaux proches et dans des proportions voisines sont repérés par RMN, et ce quelque
soit le complexe de palladium (0) employé parmi A-8, 4-9 ou A-10. Deux informations sont
tout de méme a noter. Premi¢rement, 1’adduit de Lewis A-10 est plus difficile a activer, et
nécessite une température de réaction de 1’ordre de 60°C. D’autre part, la présence de deux
ligands phosphabarrélénes conduit a I’apparition d’un signal supplémentaire de ligand libre,
dans des proportions équivalentes. Un seul phosphabarréléne est donc coordiné sur chaque
atome de palladium. On suppose finalement que le monomeére de palladium (II) s’associe en

solution pour former les deux diméres possibles A-13"" et “* (schéma 40).

L. Br Ar | —Pd—B L. Br L
Pd\ Pd\ _— A r P Pd\ /Pd
A Bro L ' Ar” Bf CAr
A_13trans A-13Cis

Schéma 40 : Equilibres entre différentes formes de palladium (II)

Cette hypothése est confirmée par la caractérisation de 1I’'un des deux dimeéres par
diffraction des rayons X, dans le cas du dérivé du para-benzonitrile (figure 21). Ce type
d’especes est connu depuis de nombreuses années en particulier grace aux travaux du groupe
d’Hartwig qui ont permis d’isoler des espéces de palladium (II) dimériques'*’ et
monomériques'*. Ce dimére de palladium (II) posséde un centre de symétrie. Les deux
atomes de palladium ont donc exactement le méme environnement. Ils adoptent une
géométrie plan carré, trés légérement distordue, puisque la somme des angles au palladium

calculée a 360.11° est tres proche des 360°.

141. F. Paul, J. Patt, J. F. Hartwig, Organometallics 1995, 14, 3030-3039.
142.J. P. Stambuli, M. Biihl, J. F. Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 9346-9347.
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3trans

Figure 21 : Structure moléculaire de A-1 (image ORTEP, hydrogenes omis pour clarté).
Sélection d’angles [°], P1-PdI-Brl : 88.30(5), Bri-Pd1-Br2 : 87.71(3), Br2-PdI-C : 86.4(2),
C-PdI-P1 : 97.7(2), PdI-Bri-Pd2 : 92.29(3)

3. Finde cycle

Malgré que chacun des deux réactifs a déja été ajouté, le cycle catalytique n’est pas
encore bouclé. En effet, les espeéces de palladium (II) synthétisées (4-13) sont différentes du
précurseur métallique utilisé (A4-7). Il faut donc montrer qu’elles aussi sont actives avec
I’organozincique. Pour cela, une troisiéme réaction stecechiométrique est nécessaire. Ainsi, on
procede a 1’ajout d’un équivalent de zincique au mélange des deux especes précédemment
obtenues. Cela conduit a la formation des dérivés du palladium (0) déja connus, le complexe
n’ alcénique A4-9 et le complexe homoleptique A4-8, lorsque respectivement un et deux
¢quivalents de phosphabarrélénes par palladium sont utilisés (schéma 41). On constate que

cette fois, I’adduit avec le zinc 4-10 ne se reforme pas.

BrZn—Ar L'
L—Pd—Ar, 2 L—Pd—Ar | ————> L—Pd—L'
o - ZnBry Arz “AnTAr A-8 0U A-9

Schéma 41 : Transmétallation et élimination du biaryle

Les résultats expérimentaux de 1’étude steechiométrique permettent de présenter les
prémices d’un cycle catalytique (schéma 42). Des parties du cycle restent cependant

imprécises. En effet, seulement quelques d’especes sont visibles par RMN : les différents
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complexes de type [LPdL’] ainsi que les dimeres de palladium (II). Les autres intermédiaires
ne peuvent qu’étre supposés. Une analyse théorique par DFT semble donc nécessaire pour
résoudre les problémes suivants : établir la succession de toutes les étapes élémentaires et
quantifier les énergies requises de chacune de ces étapes pour en déduire I’influence des

propriétés du ligand.

R2ArBr L'
Diméres
AO /
| Br
L—Pqi‘. LPdL' LPd_
Cl ArR?
L' 1
™ ™ R'ArZnBr
R'ArZnBr ; ER AR
L—Pc;m LPd_
1 1 2 ArR
ZnBICl AR RIA-AR ZnBr,

R1Ar—\_

Schéma 42 : Cycle catalytique postulé d’apres [’étude steechiométrique

D. Etude théorique

Comme nous ’avons définie dans les avant-propos, cette étude théorique a été réalisée
grace aux logiciels Gaussian 03 et Gaussian 09. La fonctionnelle B3PW97 est utilisée, ainsi
que le jeu de bases suivant : Def2-QZVP pour les atomes métalliques (Zn et Pd), associée a
son potentiel pour les électrons de coeur dans le cas du palladium, et 6-31G* pour tous les
autres atomes. A ceci s’ajoutent deux ajustements réalisés par simple point, pour prendre en
compte le solvant (modele pcm) et la dispersion (fonctionnelle B97D). On note aussi que le
ligand phosphabarréléne est entierement modélisé, hormis les deux méthyles en position 3 et
5. De cette manicre, les contraintes géométriques et €lectroniques sont conservées. De plus,
une a deux molécules de THF ont été¢ explicitement rajoutées, afin de respecter la géométrie

tétraédrique du zinc tout au long du cycle.
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Les résultats déterminés dans la partie précédente balisent la modélisation en trois
¢tapes indépendantes qui correspondent aux trois étapes stoechiométriques réalisées, reliant a

chaque fois deux intermédiaires observés. Elles seront successivement abordées.

1. Premiere réduction

Cette premiere partie concerne la réduction du précurseur vers les espéces de palladium
(0). Une des premiceres difficultés rencontrées était de choisir un modele pour la description de
I’organozincique. En effet, le substrat organozincique et les sels secondaires, qui suivent
respectivement les formules [PhZnX(THF),] et [ZnX,(THF),], peuvent étre en solution

complexés de fagon dynamique par plusieurs molécules de solvant (n =0, 1 ou 2).

Gpcm-n(Epcwm) (keal/mol)

A
1.7 (3.5) 2.5(-6.4)
R X=Ph
0.0 (0.0)
X=Br
0.0 (-4.4) 0.4 (-8.8)
/Br /Br
X—Zn—Br X—2Zn X—2n.,
\ \ “THF
THF THF

Figure 22 : Evolution de |’énergie et de la géométrie de complexe de zinc

L’influence de cette interaction entre le zinc et le solvant porte alors sur deux aspects :
d’une part, le complexe se trouve légeérement stabilisé en énergie par le solvant, et d’autre
part, sa géométrie évolue. La premier considération est généralement traité par des corrections
de type pcm. Effectivement, nous pouvons vérifier qu’avec cette correction, 1’énergie
n’évolue que faiblement (moins de 3 kcal/mol) avec la coordination de molécules de solvant
supplémentaires (figure 22). En revanche, le changement de géométrie qu’impose la présence
de ces molécules n’est absolument pas pris en compte. Nous avons donc choisi d’utiliser un
mode¢le faisant intervenir de fagon explicite une ou deux molécules de solvant, et de
contraindre ainsi la géométrie tétraédrique du complexe de zinc. Nous verrons que cette

contrainte géométrique s’avere essentielle pour les étapes de transmétallation.
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Aprés ces préliminaires calculatoires, nous nous sommes concentrés sur la premicre
¢tape de réduction (figure 23). Le zéro des énergies relatives sera fixé a 1’énergie calculée

pour le complexe A-k, qui correspond a [Pd(A4-1);].

Partant du précurseur 4-a, la coordination du ligand phosphabarréléne pour conduire a
I’espéce A-b est bien favorable, de 13.0 kcal/mol. Ensuite, 1’approche du substrat
organozincique nous conduit a 1’optimisation d’une premiére structure hétérobimétallique
A-c, sans que le systtme ne varie véritablement du point de vue énergétique. Dans cette
géométrie, le chlore joue le role de ligand X pour le palladium et de ligand L pour le zinc. A
partir de cette espece, un état de transition, A-c-d, nécessitant une barriere d’activation de 10.0
kcal/mol, rend compte de I’étape de transmétallation. Cet état de transition entraine une
décoordination partielle de I’allyle, qui passe d’une conformation n3 pour le complexe A-c, a
n' pour le deuxiéme intermédiaire hétérobimétallique A-d. Pour ce dernier, le chlore est

devenu ligand X pour le zinc et L pour le palladium.

Gpcm-n(Epcm) (keal/mol)

A A-c-d

52.7 (38.8) 50.5 (51.7)

crpe)
40.5 (36.3)

Ed—él
" A-a
39.7 (314 \\
(314 1_|3|d.\.~ 1—P|d—/?\r'
\x Cl Cl-Zn-Br
I ] 1-Pd- zn—THF R

_ I CAr
Me;Si SiMe, Cl A-b Br A-c A-d

44.7 (46.0)

0.5

Figure 23 : Evolution de |’énergie et de la géométrie de complexe de zinc

A partir ce complexe A-d, localisé a 5 kcal/mol au-dessus du précurseur préformé A-b,

deux chemins peuvent tre envisagés (figure 24).

Premiérement 1’¢élimination directe du sel de zinc conduit au complexe monométallique
A-e, qui présente lui aussi la conformation n' pour I’allyle et donc un site vacant de
coordination. Sinon, la re-coordination de la partie alcéne conduit au départ du chlore et

amene ainsi a la géométrie A-f, pour laquelle les deux métaux ne sont plus reliés que par un
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seul pont. Ces deux chemins menent finalement vers le méme intermédiaire A-g, plus
énergétiquement plus stable que les especes précédentes. Puis, moyennant une activation de
20.7 kcal/mol pour accéder a 1’état de transition 4-g-h, ce complexe peut étre réduit et former
alors 1’espéce de palladium (0) A-h, qui correspond au complexe alcénique observé

expérimentalement.

A-g-h

Gpem-p(Epcm) (keal/mol) 53.8 (47.5)

A

44.7 (46.0) A-e |
41.8 (42.2)
1-Pd—Ar'

1—P|d—/?\r’
~ A-h
Cl—=Zn-Br i
! 1_35\ 33.1(29.0)

THF \\
A-d AN 1_P°D
zn_THF Ar 10.5 (2.8)
B/ Cl A g

Figure 24 : Mécanisme proposé pour la génération de l’espéce catalytique

Cette premicre étape de réduction du précurseur concorde avec les données
expérimentales. La localisation de la barriére énergétique la plus haute a franchir, de ’ordre
de 21 kcal/mol, est en accord avec I’activation a température ambiante observée. Enfin, cette
réaction est thermodynamiquement largement favorable, de pres de 30 kcal/mol. Elle est aussi
complétement irréversible au regard du dernier état de transition, qui nécessiterait pour étre

emprunté a rebours, une énergie d’activation de 43.3 kcal/mol.

2. Equilibre entre les différentes espéces de Pd(0)

Le complexe A-h, premier complexe de palladium (0) postulé¢ théoriquement,
correspond a I’entrée dans le cycle catalytique a proprement parler. Ce n’est cependant qu’un
des différents produits observés lors de 1’étude steechiométrique, a ce degré d’oxydation. Le
mécanisme d’échange de ligands doit alors étre explicité. Deux mécanismes sont

généralement postulés pour I’échange de ligands. Ils sont respectivement qualifiés de
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dissociatif ou d’associatif, suivant que le départ du premier préceéde ou succéde a I’arrivée du

nouveau.

Les calculs théoriques réalisés laissent a penser que notre systeéme suit le mécanisme
associatif, préférant le complexe a 16 électrons de type ML; et de géométrie trigonal plan A-i,
a celui n’en comportant que 12, A-j (figure 25). En effet, ce dernier est localis¢ a 16.0
kcal/mol au-dessus de 4-h, alors que 1’arrivée du deuxiéme équivalent de phosphabarréléne
est favorable de 9.5 kcal/mol. Ces deux intermédiaires conduisent au méme complexe A-k
correspondant au complexe homoleptique de palladium a 14 électrons de valence, notre repére

d’¢énergie relative.

Gpem-n(Epcm) (keal/mol) 26.5 (26.5)
[
A-h 1—Pd
1-Pd—|| A
1\
Pd—|| Ph
1
A-i  Ph
10.5 (2.8)
0.0 (0.0) 1.0(4.0) 0.0 (0.0)
1—Pd—1 1=Pd—1
A-k Modéle associatif Modeéle dissociatif A-k

Figure 25 : Evaluation des mécanismes proposés pour |’échange de ligands

L’échange du ligand alcéne par un deuxiéme ligand phosphabarréléne est, comme
observée par I’expérience, favorable. Les calculs permettent de quantifier ce gain énergétique
a 10 kcal/mol, en faveur de I’espece A-k. Il est également intéressant de noter que le
complexe a 14 électrons de valence A-k par rapport au complexe a 16 électrons A-i. Ainsi,

I’effet favorable de la coordination est contrebalancé par I’encombrement stérique du ligand.

Enfin, différents adduits palladium (0)zinc (II) ont été calculés, afin d’interpréter les
intermédiaires observés expérimentalement A-10 et A-11 (figure 26). Les calculs montrent
qu’effectivement, les énergies relatives des complexes 4-I et A-m, a respectivement 16 et 14
¢lectrons, sont a des niveaux accessibles. Il semblerait d’ailleurs que la coordination au
palladium par le chlore soit préférentielle a celle par le brome. Cependant, la différence

énergétique entre A-h et A-m, de 4.1 kcal/mol, est Iégérement trop importante pour expliquer
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I’observation de ces deux espéces simultanément en solution. La présence d’un exces de sel
de zinc joue, trés certainement, un role important sur cet équilibre. En revanche, on retrouve
qu'en présence d’un deuxiéme équivalent de phosphabarréléne, les équilibres sont

complétement déplacés vers A-k.

3. Addition oxydante

Gpem-p(Epcwm) (kecal/mol)
[

1-Pd—|| 19.2 (11.2)

\ A-h 14.6 (12.4)
pa]
1
¢~pg—1
10.5 (2.8) E Bro lZn
0.0 (0.0) Br THF THE
Al -m

1—Pd—1
A-k

Figure 26 : Différence d’énergie entre les différentes especes de palladium (0) observées

L’¢étude théorique du mécanisme de ce couplage croisé se poursuit par 1’étape d’addition
oxydante. Avant celle-ci, I’approche du dérivé bromé et donc un nouvel échange de ligand
doit se produire. Ce processus a déja été largement documenté. Récemment, le groupe

143 .
. Les résultats, en

d’Harvey a modélisé cette étape pour différents halogénures d’aryles
accord avec de précédentes expériences réalisées par le groupe d’Hartwig'*, révélent des
processus différents suivant 1’halogéne employé¢, et notamment un mécanisme associatif pour

les dérivés bromés.

Le méme scénario se répete dans notre cas, le palladium préférant étre entouré par trois
ligands (A4-n), plutdt que par un seul (A4-j, figure 27). Deux états de transitions, A-k-n et A-n-
o, trés proches en ¢énergies des produits qui en découlent ont été localisés et menent
finalement a I’intermédiaire 4-0. Cette derniére espéce reste cependant peu représentée,

puisque I’équilibre est largement déplacé en faveur du complexe observé A-k, localisé

143. C. L. McMullin, J. Jover, J. N. Harvey, N. Fey, Dalton Trans. 2010, 39, 10833-10836.
144. F. Barrios-Landeros, B. P. Carrow, J. F. Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 8141-8154.
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énergétiquement a 15.7 kcal/mol en-dessous. Cet état procéde toutefois aisément a 1’addition
oxydante suivant 1’état de transition 4-0-p qui nécessite le franchissement d’une barriére
énergétique de 7.8 kcal/mol. Finalement, 1’énergie d’activation globale, calculée a 23.5

kcal/mol, rend bien compte d’une réaction se produisant lentement a température ambiante.

‘GPCM-D(E pcm) (kcal/mol)
Aj 1—Pd

A-0-
26.5 (26.5) P

23.5 (15.5)

7.4 (24.0)
12.4 (19.5)

15.7 (11.1)

0 (0) 10.2 (19.2) 1—pgB"
1. g Ar 0.8 (-5.5)
1-Pd-1 1-PIA A-o0 v
o . A-p  1-Pd-Ar

Figure 27 : Mécanismes d’échange de ligands et d’addition oxydante

Puis, la dimérisation du produit d’arrivée A-p conduit, comme observé

expérimentalement, aux deux isoméres de configuration énergétiquement trés proches A-p”"

et A-p“is.

Gpcem-n(Epcm) (keal/mol)
A

16.8 (9.4)

13.3 (6.4)

4.1 (-11.8) A-p'rans

Dimer-trans
0.8 (-5.5) 1-Pd-Br Dimer-cis

A-p ?r -4.2 (-11.2) A-pcis
1-Pd-Ar

Figure 28 : Mécanisme d’apparition des especes dimériques.
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La réalisation de ces dimeres nécessitent cependant une premicre étape d’isomérisation,
au cours de laquelle le brome et le phosphabarréléne passent en position trans. L’état de
transition est accessible, a 16.0 kcal/mol et la différence de 1’ordre de 4 kcal/mol en faveur
des deux diméres par rapport au monomere le plus stable, indique que ce sont tres
vraisemblablement ces deux espéces observées en solution. Cependant, le retour au

monomere A-p*, absolument nécessaire pour la catalyse, reste largement envisageable.

4. Transmeétallation et élimination réductrice

Les derni¢res étapes ¢lémentaires concernent le retour de 1’espéce oxydée A-p* vers
I’espece réduite A-k. La difficulté dans la modélisation de cette étape réside dans la fagon de
traiter les dérivés du zinc. Malgré de multiples essais, nous n’avons pu trouver de point
stationnaire correspondant a 1’état de transition de 1’étape de transmétallation, sans considérer
de fagon explicite une molécule de solvant. Le mécanisme passe en effet par I’intermédiaire
hétérobimétallique A-¢ (figure 30). Ce composé, trés similaire aux diméres 4-p™™™ et A-p™
déja optimisés, présente deux halogénes pontant entre les deux métaux. Ces formes diméres
ne sont possibles que par la présence d’un ligand ancillaire monodente tel le
phosphabarréléne. L’étape de transmétallation implique alors une géométrie dans laquelle le
groupement phényle se trouve lui aussi et en plus des deux halogenes, pontant le zinc et le
palladium. Du point de vue du zinc, ces trois liaisons sont ainsi dirigées dans le méme demi-
espace contenant le palladium. La géométrie de cet état de transition A-g-r n’est possible que
si une molécule de THF vient compléter la sphére de coordination (figure 29). Au contraire,
I’état de transition de la premicre transmétallation A-c-d, pour laquelle le fragment aryle est
remplacé par un allyle, n’entre pas dans ce cas de figure puisque 1’allyle occupe deux sites de

coordination.

Cette barriere de 8.1 kcal/mol peut aisément étre franchie (figure 30). Ceci conduit
ensuite vers une deuxiéme structure hétérobimétallique A-r, qui n’est cependant pas stable
théoriquement. Sa dissociation consistant au départ du sel de zinc est 1égeérement favorable et
conduit a la nouvelle espéce A-s de géométrie en T qui présente donc un site de coordination
vacant. Ce complexe évolue ensuite trés rapidement par une étape d’élimination réductrice.
L’¢état de transition de ce processus A-s-f est effectivement localisé trés bas, a seulement 3.5

kcal/mol au-dessus de 4-s. La création de la liaison C-C du biphényle est la véritable force
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motrice de cette réaction, puisque le produit obtenu A-f se trouve stabilis¢ de plus de 30

kcal/mol par rapport au dernier intermédiaire A-s. Cette étape est donc clairement irreversible.

Figure 29 : Structure optimisée de [’état de transition A-q-r (gauche) et A-c-d (droite)
(hydrogenes omis pour clarté)

Comme vu précédemment, la nouvelle espéce A-¢ peut reformer 1’espéce A-k par un
mécanisme associatif, la substitution de I’aréne coordiné de facon m° n’influant que trés

faiblement les géométries et les énergies respectives des différents intermédiaires.

Gpem-p(Epcwm) (keal/mol)

13.3(6.4)
A-q-r

+5.3 (2.9) A-s-t

Ap* 4.4 (-9.3)

-2.8 (-10.9)
-5.8(-9.3) T7(13) L
,?\r Ar A
o | Ar -
1=Pd—Br 1-Pd—Br A \_38'5 e
L 45 1-Pd-Ar
THF Ar'=Zn-Br A l
-5 1-Pd—1 A-t
» 4y THF Ar

Figure 30 : Mécanisme des étapes de transmétallation et d’élimination réductrice

En présence de molécules explicites de THF, 1’étape de transmétallation a ainsi pu étre
modélisée. Tout comme 1’¢limination réductrice, elle présente un état de transition ne

requérant qu’une énergie d’activation trés modeste, inférieure a 10 kcal/mol, indiquant un
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procédé véritablement efficace. On constate aussi I’importance des dimeres, aussi bien homo-
que hétérobimétalliques, pour lesquels deux atomes, souvent des halogénes pontent les deux
métaux. C’est la présence d’un ligand monodente qui permet ces géométries, en n’occupant
qu’un seul site de coordination. Le palladium (II), qui préfeére étre tétra coordiné dans une
géométrie de plan carré, voit ainsi sa sphere de coordination complétée par 1’approche d’un
halogéne provenant d’un autre complexe. Une espéce bimétallique est alors obtenue,
homobimétallique, lorsqu’il s’agit d’une dimérisation, et hétarobimétallique, si c’est
I’organozincique qui vient compléter la sphére de coordination. Cette derniére espece

bimétallique est hautement réactive et procéde aisément a 1’étape de transmétallation.

5. Activation des deérives chlorés

Pour finir cette étude théorique, nous avons décidé de reprendre les calculs précédents,
en remplacant le substrat bromé, par son équivalent chloré. Le but de ces nouvelles
optimisations est de comprendre le manque de réactivit¢ de notre systéme vis-a-vis des
chloroarénes. L’activation de ces composés de facon steechiométrique n’est pas observée, et

les conversions en conditions catalytiques restent trés faibles.

Gpcm-p(Epcwm) (kcal/mol)

J A_o_pCl

AJ 1—Pd 30.3 (24.2)

A-p-p*C!
26.5 (26.5) PP

A-p*a
20.0 (14.8)

22.2 (15.8)

/?\r
1-Pd-Cl

18.9 (13.7)

cl
a 1-P
10.4 (19.4) 4

1.3(-5.2)
A_ptr(ms

1 o e D!mer-tr_ans
1-Pd-1 , Pd] 3.8(1.5) oimercis 4y
Ar A-p<
Ak Cl
A_nCl |
1-Pd-Ar -2.2 (-4.8)

Figure 31 : Mécanismes d’échange de ligands et d’addition oxydante.
a) la correction pem du complexe A-n est estimée a partir de celle de A-n, le simple point
pcm ne convergeant pas. La différence E(HF y.n)-E(HF) du complexe A-n est reportée pour le
complexe A-n
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L’¢étude théorique de cette partie du cycle catalytique révele qu’en effet, I’insertion du
palladium dans la liaison C-Cl est a la fois difficile et non favorable. Difficile tout d’abord en
vue de la localisation de ’état de transition de 1’addition oxydante 4-0-p“, 30.3 kcal/mol au-
dessus du point de départ A-k. Cette valeur élevée reste cohérente avec les résultats théoriques
et expérimentaux précédemment obtenus pour I’activation de telles liaisons. De plus, en
milieu catalytique, le terme entropique est largement surestimé, du fait de la concentration
¢levée en dérivés chlorés, qui entraine un déplacement de 1’équilibre. Cette étape est
également défavorable puisque le produit d’addition 4-p“ est localisé au-dessus du complexe
de palladium (0) 4-k de 3.8 kcal/mol. Si on considére que ces deux produits sont tout de
méme en équilibre, on peut envisager la suite du chemin réactionnel. Une étape
d’isomérisation du produit en T apparait elle aussi comme étant relativement cotliteuse en
énergie, avec une barriére d’activation de 18.4 kcal/mol. Le deuxiéme isomére A-p*<, pour
lequel le chlore occupe la position en trans du ligand phosphabarréléne, reste haut en énergie.
Cette espéce peut cependant former deux dimeéres, qui présentent tous deux une stabilité

comparable au précurseur A-k (-1.3 et -2.2 kcal/mol).

Gpcm-p(Epcm) (keal/mol)
A

20.0 (14.8
(14.8) et
A +10.3 (9.6)
1-Pd-Cl
g 2.5(-6.4)

0.3 (-3.1)

-1.2(-3.3) e
Ar N 5.7 (-8.4) p%
1-Pd—Cl ! Ar -36.7 (-42.7)
] 1-Pd—Cl | .
Cl-Zn-Ar Al c) 1-Pd-Ar
THF i A-s _py A
AqC! et THF 1=Pd— A

Figure 32 : Fin du cycle catalytique pour les composés chlorés

Ainsi, cette série de calculs rend compte de la difficulté pour activer les liaisons
carbone-chlore. Le chlore ayant une ¢lectronégativité plus importante que le brome, celui-ci
appauvrit encore plus le centre métallique. Les résultats confirment alors une fois de plus, la
faible affinité des phosphabarrélénes pour les métaux électroniquement ‘pauvres’, par

opposition au ligand électro-donneurs. L’utilisation du ligand A4-I empéche 1’addition
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oxydante de s’effectuer dans les conditions steechiométriques. Par contre, il est possible
d’observer des conversions faibles, dans les conditions catalytiques. En effet, la suite du cycle
ne présente pas de difficultés d’aprés la modélisation par DFT (figure 32), les valeurs
constatées étant seulement décalées uniformément de 3 a 5 kcal/mol par rapport au cycle

reposant sur le substrat bromoaréne.

E. Conclusion et perspectives

Nous avons vu dans ce chapitre que le complexe de palladium A-7 coordiné par le
phosphabarréléne permet la catalyse de couplage croisé de type Negishi. Son activité fait
d’ailleurs partie des plus intéressantes publiée a ce jour. De plus, deux études,
steechiométrique et théorique, ont permis de proposer un des premiers cycles catalytiques
complets. Celui-ci met en scéne deux intermédiaires isolés, I'un sous forme réduite palladium
(0), I’autre sous forme oxydée palladium (II). La quantification des besoins énergétiques de
chacune des étapes €lémentaires montre par ailleurs, la divergence de comportement entre le
complexe coordiné par une phosphine classique, et ceux présentant le phosphabarréléne

beaucoup plus électro-accepteur.

Pour augmenter la gamme de réactifs pouvant étre couplés, notamment pour les dérivés
encombrés, 1’utilisation de phosphabarrélénes plus volumineux pourrait étre une solution.
Notre étude n’ayant pas pour but d’énumérer précisément toutes les situations possibles
d’utilisation du phosphabarréléne pour la catalyse de Negishi, nous ne nous sommes pas
tournés vers ce travail. Au contraire, notre démarche s’intégre plus dans une preuve de
concept de I’'intérét de phosphines ¢€lectro-attractrices pour les catalyses de maniére plus

générale, ce qui constitue la voie dans laquelle nous avons décidé de poursuivre notre étude.

La catalyse utilisant le ligand phosphabarréléne présente une efficacité remarquable
pour les deux étapes de transmétallation et d’élimination réductrice. La suite logique de ce
travail est donc d’étendre le champ de catalyses effectuées par ce complexe a des couplages

pour lesquels I’étape déterminante est I'une de celles-ci. Cela fera I’objet du chapitre suivant.

Une seconde approche consiste a changer le systéme pour passer a un autre métal du

méme groupe que le palladium : le nickel. Les catalyses permises par le palladium ont toutes
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trouvé leur équivalente avec le nickel. De facon trés intéressante pour notre cas, 1’étape
d’addition oxydante est de manicre générale facilitée lors du passage du palladium vers le
nickel. Comme cette étape constitue le point noir de notre systéme, la combinaison nickel
phosphabarréléne parait prometteuse. Ce dernier point constituera 1’idée de départ de la partie

suivante.
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Chapitre III. Autres catalyses

Dans ce chapitre, nous aborderons deux nouveaux couplages catalysés par le
palladium : le couplage de Sonogashira sans cuivre supplémentaire, ainsi que la
trifluorométhylation d’arénes. Ces deux catalyses nécessitent I’activation des mémes liaisons
halogéne-carbone. Mais, contrairement a 1’étude précédente réalisée sur le couplage de
Negishi, elles ne sont généralement pas réalisées a température ambiante. Ceci laisse donc
supposer que le mécanisme de ces couplages présente une étape cinétiquement déterminante
située dans Dl’autre partie du cycle, c'est-a-dire le retour de I’espece palladium au degré
d’oxydation +II a une espece au degré 0. L’utilisation du phosphabarréléne, qui a montré de
trés bonnes performances pour cette étape lors du chapitre précédent, semble alors pleinement
indiquée par rapport aux autres ligands. L’objectif de ce chapitre est de mettre a profit les
propriétés électro-acceptrices du phosphabarréléne par comparaison aux ligands bien plus

électro-donneurs.

A. Introduction

Nous avons vu dans le chapitre précédent, que les complexes de palladium coordinés
par le ligand phosphabarréléne ont montré de trés bonnes aptitudes, pour deux des trois étapes
¢lémentaires traditionnelles des couplages croisés : la transmétallation et 1’élimination
réductrice. Au contraire, leur performance est limitée lors de la troisiéme et derniére étape
d’addition oxydante. Nous avons donc choisi d’engager notre systéme sur deux nouvelles
catalyses de couplage croisé, ayant pour étape cinétiquement déterminante chacune de ces

deux étapes.

Il est relativement simple de trouver une réaction mettant en sceéne 1’¢limination

5 ont relié

réductrice comme étape limitante. En effet, de nombreux calculs théoriques'
directement I’hybridation des carbones de chacun des deux fragments a coupler a la difficulté

7 . o . B . . . 3 .
de cette étape. Ainsi, il s’avere que les couplages faisant intervenir des carbones sp” sont bien

145. V. P. Ananikov, D. G. Musaev, K. Morokuma, Organometallics 2005, 24, 715-723.
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plus délicats a réaliser. En effet, les deux étapes d’addition oxydante et d’¢limination
réductrice sont difficiles. Au contraire, pour les carbones d’hybridation sp ou sp?, elles sont
bien plus aisées. La recherche d’une catalyse pour laquelle I’étape cinétiquement limitante est
I’élimination réductrice nous conduit a envisager un couplage C**-C*™, faisant intervenir un
halogénure d’aryle et un carbone nucléophile d’hybridation sp’. De nombreuses possibilités
rentrent dans ce cadre, notre choix s’est finalement porté¢ sur la trifluorométhylation des

arenes. Cette étude sera développée dans la deuxieme partie de ce chapitre.

Nous voulions aussi étudier une catalyse pour laquelle I’étape de transmétallation
constitue le point crucial du cycle catalytique. Pour cela deux solutions s’offrent a nous :
utiliser un carbone faiblement nucléophile, ou bien choisir une catalyse faisant intervenir un
troisieme partenaire comme un additif. Par comparaison aux organozinciques, seuls les
organostannanes utilisés dans le couplage de Stille sont moins nucléophiles. L’étude de cette
catalyse aurait certainement conduit a des résultats trés proches de ceux obtenus dans le
chapitre précédent. Nous avons opté pour la diversité et donc choisi 1’autre solution, par le
biais du couplage de Sonogashira et donc de 1’activation C-H d’une position acétylénique en
présence d’une base. En effet et comme nous le détaillerons ci-apres, 1’étape d’activation C-
H, qui peut étre assimilée a la transmétallation, constitue 1’étape cinétiquement déterminante

de ce couplage.

B. Couplage de Sonogashira

1. Etude expérimentale

La réaction de Sonogashira correspond au couplage entre un alcyne terminal (R-C=C-
H) et un dérivé halogéné (R’-X) pour donner le nouvel alcyne R-C=C-R’. La présence d’une
base est essentielle car elle permet I’¢élimination de 1’acide H-X, obligatoirement généré en
tant que produit secondaire. Cette catalyse est trés importante en chimie organique car c’est
une des rares méthodes d’incorporation de triples liaisons C=C au sein de molécules'*®. Ces
liaisons sont de plus relativement importantes, que ce soit structurellement'*’ ou bien pour

leur réactivité. Il est en effet relativement aisé a partir de ces triples liaisons, d’obtenir des

146. R. Chinchilla, C. Najera, Chem. Rev. 2007, 107, 874-922.
147. C. Corona, B. K. Bryant, J. B. Arterburn, Org. Lett. 2006, 8, 1883-1886.
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composés cycliques'®®, ou d’introduire de nombreuses autres fonctionnalités par des réactions
de type addition 1,2'*°. Enfin, cette réaction est aujourd’hui un point d’entrée trés important

pour le domaine de I’électronique moléculaire'™.

base
Ar-X + R———H » R—Ar
- base-HX

Schéma 43 : Réaction type du couplage de Sonogashira

L’efficacité¢ de cette catalyse est améliorée de maniére générale par ajout d’iodure de
cuivre, permettant une meilleure activation de la triple liaison selon le mécanisme
généralement postulé suivant (schéma 44). Seulement, la présence de cuivre peut étre néfaste
pour la réaction. En effet, ce co-catalyseur nécessite de contrdler I’atmosphére de la réaction.
En particulier, la présence d’oxygene peut entrainer alors les homocouplages d’alcynes de

type Hay ou de type Glaser, catalysés par le cuivre'”'.

R——H
Ar-X Ar
[Pl X [Cul"[XT
[Cul"[XT
[Pd] E
R———H
[Pd]/ Ar
N [Cu—=—"7R BaseHX
R—Ar \ R ase

Base

Schéma 44 : Mécanisme généralement admis de la catalyse bimétallique de Sonogashira

La mise au point de modes opératoires dépourvus de cuivre est donc importante. La
catalyse requiert alors habituellement des conditions expérimentales poussées en temps de

réaction ou en température, aussi bien pour les dérivés chlorés que bromés. L’addition

148. M. W. Giese, W. H. Moser, J. Org. Chem. 2005, 70, 6222-6229.

149. D. Mujahidin, S. Doye, Eur. J. Org. Chem. 2005, 2689-2693.

150. F. Odobel, S. Suresh, E. Blart, Y. Nicolas, J.-P. Quintard, P. Janvier, J.-Y. Le Questel, B. Illien, D. Rondeau, P.
Richomme, T. Haupl, S. Wallin, L. Hammarstrom, Chem. Eur. J. 2002, 8, 3027-3046.

151. G. Evano, N. Blanchard, M. Toumi, Chem. Rev. 2008, 108, 3054-3131.
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oxydante de ces composés halogénés sur le palladium étant possible, 1’étape cinétiquement
limitante dois probablement se situer dans la partie ultérieure du cycle. Cette hypothése nous

conduit a essayer le phosphabarréléne comme ligand ancillaire du palladium lors de ce

couplage.
Ligand | Précurseur Charge Base température | temps | Rend.
A-1 | [Pd(ally])Cl], | 1mol% K,CO; Ambiante 16h | <5% | ce travail
A-1_| [Pd(allyDCI], | 1mol% | K,COs 60°C 16h | 94% | ce travail
A-1 | [Pd(allyD)CI], | 0.1 mol% K,CO; 60°C 16h | <5% | ce travail
P(tBu); | [Pd(ally)Cl], | 5mol% | DABCO | Ambiante 15h | 99% s
A-14 | [(A-14)PdCL,] | 0.1 mol% | TBAOAc |  110°C 1h | 99%" 3
aucun | [Pd(OAc),] 3 mol% DABCO 80°C 25h | 40% 154
A-15 | [Pd(PPhs)4] 6 mol% Cs,CO;4 90°C oh 91% 153
A-16 0.01 mol% | K3PO, 140°C 3h | 71% 0

Tableau 8 : Sélection de résultats de couplages entre le phénylacétylene et le bromobenzene
ou (a) le bromotoluene. Détail des ligands et précurseurs figure 33

Les meilleurs résultats publiés pour le couplage entre le phénylacétyléne et le
bromobenzéne ou le bromotoluéne sont présentés ci-dessus, en comparaison avec un de nos
tests utilisant le ligand phosphabarréléne (tableau §8). Les ligands A-14 et A-15 et le
précurseur préformé A-16 sont présentés ci-dessous (figure 33). Malgré de nombreux
parametres de réaction différents, les résultats sont néanmoins comparables. Le
phosphabarréléne se place comme un des meilleurs ligands pour cette catalyse avec une
conversion quasi quantitative (94%) a 60 °C. Cependant, on constate qu’avec un temps de
réaction similaire, mais a température ambiante, le ligand trés donneur P(tBu); présente aussi
de tres bons résultats et notamment une conversion totale (99%), méme si un taux important
de palladium est utilisé (5%). Ce systéme apparait comme le seul qui autorise ce couplage
crois¢ a température ambiante, la plupart des autres nécessitant en effet une température de
I’ordre de 100 °C (a noter, le trés bel exemple obtenu par le groupe de Molina, proposant une
conversion quantitative avec une charge catalytique de seulement 0.1 mol%). Etant donnée la

grande différence des propriétés €lectroniques entre ces deux ligands, I'un trés donneur et

152. A. Soheili, J. Albaneze-Walker, J. Murry, P. Dormes, D. L. Hughes, Org. Lett. 2003, 5, 4191-4194.
153. A. Arques, D. Aunon, P. Molina, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4337-4340.

154. J.-H. Li, X.-D. Zhang, Y.-X. Xie, Synthesis 2005, 804-808.

155. F. N. Ngassa, E. A. Lindsey, B. E. Haines, Tetrahedron, 2009, 65, 4085-4091.

156.J. L. Bolligera, C. M. Frech, Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 891-902.
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I’autre trés accepteur, nous nous sommes tournés vers une étude mécanistique détaillée de

cette réaction.

NR,
O/:<COZE;h O X—F;‘NRZ
S el Nep? tBu | R = piperidyl

! o ¢ ~P=pp :
Fe Pd ] ptBu Pld-CI
i Cl P
= Ph’ \Ph X=Ru, X=0ouNH
v"NR,
NR,
A-14 A-15 A-16

Figure 33 : Exemples de ligands ou complexes utilisés pour la catalyse de Sonogashira

2. Analyse théorique

R———Ar R————H
Ar-X
AO
R
R——H |
5 L-Pd—||
L—Pld—Ar
X Ar
Isomérisation
H Ar
Ar H
Carbopalladation R—/ ' s R/ base-HX
L-Pd-X L-Pd-X base

Schéma 45 : Carbopalladation d’une triple liaison (en noir) pouvant entrainer la réaction de
Sonogashira (en gris)

Plusieurs hypothéses ont été avancées a propos du cycle catalytique de Sonogashira sans
cuivre. En 2004, le groupe d’Amatore détaille un mécanisme de carbopalladation des triples
liaisons a partir d’un complexe palladium portant un ligand aryle'”’. En 1’absence de base, la
carbopalladation puis 1’isomérisation de la double liaison sont observées a température
ambiante et en quelques heures. Il est alors raisonnable de penser que la présence d’une base

puisse boucler le cycle catalytique du couplage de Sonogashira (schéma 45).

157. C. Amatore, S. Bensalem, S. Ghalem, A. Jutand, J. Organomet. Chem. 2004, 689, 4642-4646.
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Ce mécanisme, initialement proposé¢ par Heck en 1975'%

, est différent de celui
généralement admis dans la littérature plus récente. En effet, de nouvelles études théoriques
révelent que le mécanisme le plus favorable ne passe pas par I’intermédiaire résultant de la
carbopalladation de 1’alcyne, dans lequel le palladium occupe une position vinylique. Au
contraire, la déprotonation de 1’alcyne terminal précéde I’élimination réductrice du produit,
qui se produit a partir d’un acétylure. Lledos et son équipe proposent par ailleurs deux
différentes voies, anionique ou cationique, pour cette étape de déprotonation'’ (schéma 46).
De manicre trés intéressante, les deux choix de cette alternative ont des barriéres d’activation
trés proches et répondent inversement a la fonctionnalisation du dérivé halogéné. En pratique,
les groupements ¢lectro-attracteurs favorisent le mécanisme anionique alors que les
groupements ¢lectro-donneurs entrainent le passage par un intermédiaire cationique. Ces
résultats théoriques sont venus expliquer une étude cinétique réalisée par Mdrtensson en
2008'. Cette étude mettait en évidence deux lois cinétiques différentes pour les dérivés iodés

portant un groupement électro-accepteur d’une part, et électro-donneur d’autre part.

R
e
+b
ase L-Pd-X
' > R
- base H* Ar -X
R———H I
L-Pd-X L-Pd-Ar
Ar
+ base
. R———H
-X i - base H*
L-Pd  ©®
Ar

Schéma 46 : Alternative entre les chemins anionique et cationique de [’étape de
déprotonation

Par ailleurs, ces résultats proposent 1’étape de déprotonation comme étant la plus haute
barriere d’activation pour la voie anionique. Pour D’alternative cationique, il s’agirait du

départ de I’halogénure, mais ce cas concerne exclusivement les dérivés 10odés. Sur la base de

158. H. A. Dieck, F. R. Heck, J. Organomet. Chem. 1975, 93, 259-263.
159. M. Garcia-Melchor, M. C. Pacheco, C. Najera, A. Lledos, G. Ujaque, ACS Catal. 2012, 2, 135-144.
160. T. Ljungdahl, T. Bennur, A. Dallas, H. Emtends, J. Martensson, Organometallics 2008, 27, 2490-2498.
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ces résultats, il semblerait que le ligand n’ait pas une influence primordiale pour cette

catalyse.

Pour confirmer cette hypothése, nous avons réalisé une série de calculs théoriques. Ces
calculs concernent seulement les étapes cinétiquement déterminantes, qui nous ont semblées
les plus intéressantes. Elles ont ét¢ modélisées pour un jeu de sept ligands monodentes, faisant
intervenir les différentes propriétés que nous souhaitions analyser. Parmi les ligands retenus
pour cette étude, notre choix s’est en premier lieu porté sur deux ligands peu volumineux afin
d’observer uniquement 1’effet €électronique. Ainsi PMes, ligand donneur d’électrons et PCls,
au contraire trés accepteur font partie de I’étude. Les géométries des complexes mettant en
scene ces ligands restent cependant théoriques : les simulations correspondent en effet a des
situations rencontrées par des ligands bien plus encombrants ou des sites de coordination
restent vacants. L’utilisation d’un de ces ligands entrainerait certainement un autre mode de
coordination. Enfin, cinq autres ligands qui ont fait I’objet d’études expérimentales, ont été
modélisés (figure 34). 11 s’agit des phosphines PPh; et PtBus pour représenter les triaryl et
trialkylphosphine, une phosphine mixte de type Buchwald que 1’on appellera ‘Buch’, un
carbene de type NHC, et pour finir le benzophosphabarrélene BPB.

\ cl, Ph By
P L=PMe; P L=PCl; P L=PPh; P L=PtBu;
w cI® W Bu*
l cf P b B
_ iPr iPr
Cy‘ L=Buch ™\
Cy\\\"P L=BPB N\C/N L=NHC
O /P 7 .
MesSi SiMes iPr iPr

Figure 34 : Jeu de ligands utilisé pour ’analyse théorique

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés a 1’étape d’élimination réductrice
du produit pour chacun de ces sept ligands (figure 35). Les états de transition A-u-v" ont donc
été localisés, ainsi que les deux intermédiaires, A-u” et A-v", reliés par ces états de transition.
La série de complexe A-u précede I’élimination réductrice et est donc au degré d’oxydation
+1I avec une géométrie en T. Les complexes A-v" représentent les résultats des éliminations
réductrices. Ce sont des complexes de palladium (0) de type ML, et de géométrie linéaire. Ces

derniers fixent le repére d’énergie relative. Il est & noter que ces complexes A-v* font
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intervenir dans leur sphére de coordination préférentiellement 1’alcyne a un éventuel cycle

. . 2
aromatique coordiné de facon n”.

Gpcm-p+ (kcal/mol) Buch
A
51.8
A-u-v-
4837\
PCl, \He
427 et PMes
BPB 4047 \ V406 PPhg o
37.5 T 37.4 37 tBus
35.7 . =~__ \ LN T —_ 35.7
— \\\\\ \\\ \\‘ /I \—/ \\,,,// \\ ”—“-\
\\\\\\ \\\\ \\\ /I . R4 34/7///,/ 33"3‘””,, ’\_ \\
Tl N S Al 32.4 —
Ph SOONN S 31.2
<~ 1,22 Ph
L-Pd-Ph  A-u" At L-Pd| I
L-Pd-Ph  A-u"
Ph d

Figure 35 : Etape d’élimination réductrice en présence de différents ligands

Plusieurs commentaires doivent étre faits sur cette figure. Tout d’abord, on retrouve un

état de transition trés accessible par rapport & 1’espéce A-u”, avec une barriére d’activation

comprise entre 2 et 6 kcal/mol. Le gain énergétique de cette étape est aussi trés important,

supérieur a 30 kcal/mol pour chacun des différents ligands. Les caractéristiques que 1’on

souhaitait retrouver sont finalement bien représentées. En effet, la stabilisation de I’espece A-

v est de plus en plus importante avec le caractére électro-accepteur du ligand. Cette

stabilisation intervient aussi sur I’état de transition, qui devient lui aussi de plus en plus

accessible. Le phosphabarréléne se classe ainsi tres bien juste derriere PCls, au contraire de la

trialkylphosphine PtBus, qui représente la famille de ligand favorisant le moins cette étape.

Une exception doit cependant étre relevée, a propos du gain en énergie obtenu lors de

I’¢élimination réductrice en présence d’une phosphine de Buchwald. Ce gain, sortant de la

norme, s’explique par un réarrangement du complexe A-v

Buch - o
“ qui passe d’une géométrie

linéaire ML,, a une géométrie plan trigonal MLs, dans laquelle un carbone du biaryle occupe

un troisieme site de coordination. Cette géométrie a déja été décrite

11 avec ce genre de

161. S. M. Reid, R. C. Boyle, J. T. Mague, M. J. Fink, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 7816-7817.
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ligand. En revanche, la barriére de 1’état de transition, calculée a 3.5 kcal/mol, rend le ligand

comparable avec les autres phosphines ¢électro-donneuses, telle PMes.
Ces premiers résultats ne permettent pas de traduire les observations expérimentales

observées en considérations d’ordre mécanistique. Nous avons donc poursuivi 1’étude

théorique. L’état de transition de réduction du centre métallique termine la partie du cycle
faisant intervenir le palladium a I’état d’oxydation +II. Avant cette étape, la base présente doit
réagir avec les complexes A-w" (figure 36) pour amener aux intermédiaires A-u*. Comme
nous souhaitons nous intéresser au ligand et non a la base, nous n’avons pas cherché a
modéliser le mécanisme d’action de cette base, déja largement décrit dans la littérature'®*. Les

états de transition A-w-u" n’ont donc pas été calculés et nous nous sommes contentés de

1I’é¢tude thermodynamique.
Ph

o P
A Buch I
Greweo (kealimol)  27.8 L-Pd-{| +NMe; —= [+ HNMe, Br
27 8
5 4 L-Pd-Ph

1

N
—
N
T
=
(0]
w
T
T
>
@

Figure 36 : Thermodynamique entre différentes especes de palladium (11)

Cette étude reste cependant riche d’enseignement. L’équilibre entre les espéces A-w” et

A-u" est obtenu par la déprotonation de ’alcyne. Pour cette étape, le choix de la base ainsi
que la substitution des différents substrats jouent un rdle primordial. Si I’on se concentre sur
I’effet du ligand, on constate cette fois que les données ¢€lectroniques ne sont plus les seules a

intervenir. Les ligands électro-accepteurs phosphabarréléne et PCl; montrent des facilités a

convertir A-w en A-u, ce que les aryles et alkylphosphines, plus électro-donneuses ont du mal

162. A. Jutand, S. Négri, A. Principaud, Eur. J. Inorg. Chem. 2005, 631-635.
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a faire. Le carbéne se place lui en intermédiaire. Un seul ligand échappe a cette régle. La
tris(tertbutyl)phosphine se présente cette fois comme le ligand favorisant au mieux 1’étape de
déprotonation. Ce résultat va a 1’encontre des propriétés électroniques. Seul 1’examen de
I’influence du paramétre stérique peut expliquer cette différence énergétique entre la variation

obtenue, de 2.7 kcal/mol et celle par exemple de PMes, de 21 kcal/mol.

Figure 37 : Géométries des complexes optimisés A-w"™" (gauche) et A-w*"® (droite),
hydrogene omis pour clarté

Si le complexe A-w®™® présente une géométrie trés proche du plan carré (figure 37),
avec des angles au palladium P-Pd-Br et P-Pd-C valant respectivement 88.5 et 98.0°, on

’ SR PtBu3
constate que la géométrie du complexe A-w "

est quant a elle, beaucoup plus distordue. Ces
mémes angles augmentent pour donner des valeurs de 101.7 et 93.4°. La différence est encore
plus visible sur I’angle C-Pd-Br qui passe de 172.9° pour le barréléne a seulement 164.7° pour

la phosphine, soit une valeur bien plus ¢loignée des 180°.

Ainsi, la déstabilisation stérique du complexe A-w"*

entraine une réactivité de ce
composé¢ bien plus grande que les caractéristiques électroniques du ligand ne laissent
supposer, notamment sa déprotonation en présence d’une base. Et méme si les propriétés
¢lectroniques font du ligand phosphabarréléne un trés bon catalyseur pour cette réaction de
Sonogashira sans cuivre, I’influence des groupements stériques est si importante que le
phosphabarréléne 4-1 n’est finalement pas le meilleur ligand pour cette catalyse, au profit
d’un ligand aux propriétés électroniques moins bonnes, mais a 1I’encombrement stérique
adéquat comme P(tBu);. Une amélioration évidente de ce systéme catalytique serait

’utilisation d’un ligand regroupant les avantages stériques du ligand P(tBu); aux propriétés

¢lectroniques du phosphabarréléne. Remplacer les groupements triméthylsilyles par de
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nouveaux plus encombrants ou substituer le cycle aromatique du ligand A-1 semble donc

pleinement indiqué pour obtenir une activité catalytique bien plus importante pour cette

catalyse (figure 38).
R = tBu, Ph... R R = Me, Ph...
/P / /p /
—Si i— : .
R \' SII‘R Me,Si SiMe;

Figure 38 : Exemples de ligands prometteurs pour la catalyse de Sonogashira

C. Trifluorométhylation d’arénes

Intéressons nous maintenant a I’étude du systéme phosphabarréléne-palladium, pour une
catalyse montrant une étape cinétiquement déterminante de type élimination réductrice, au

travers de la trifluorométhylation des halogénoarénes.

1. Introduction

Prozac (antidépresseur) Eulexin (anticancéreux)

Lariam (antipaludique)
Figure 39 : Exemples de médicaments portant le groupement trifluorométhyle

L’introduction de groupements fluorés est un challenge de grande importance en chimie
organique. Dés 1970, un intérét important s’est porté sur la chimie du fluor. Celle-ci refait
actuellement 1’objet d’études intensives, notamment pour son utilisation en chimie

pharmaceutique'® ou agroalimentaire'®. En particulier, les groupements trifluorométhyles

163. W. K. Hagmann, J. Med. Chem. 2008, 51, 4359-4369.
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sont introduits dans de nombreux médicaments déja commercialisés, comme le Prozac (figure

39), et leur utilisation pourrait encore s’intensifier a ’avenir'®.

Diverses méthodes sont de nos jours rapportées dans la littérature pour I’introduction de
ces groupements, mais seulement une minorité d’entre elles emprunte un chemin de catalyse
métallique. De nombreux résultats utilisent en effet une source de métal steechiométrique,
bien souvent de cuivre'®®, mais parfois aussi d’argent'®’, de nickel ou de palladium'®®. Ce
n’est qu'en 1982, que la premiére réaction de trifluorométhylation d’arénes, catalytique en
palladium, est publi¢e'®. Depuis, de nouveaux systémes faisant intervenir le cuivre ou le

palladium sont apparus, comme cet exemple trés récent proposé par le groupe de Qing'™.

Source de radicaux Source d'électrophiles Source de nucléophiles
OSiMe‘3
F2C—SO,Na O 1

. FsC” N

Langlois st K/
TfO" éF réactif d'Umemoto O

3
Langlois
N
)\O O\I—CF
FsC~ "SO,Ph 3 F.C-SiMe;
Umemoto réactif de Togni

réactif de Ruppert
Figure 40 : Exemples de sources de groupement trifluoré

Si nous regardons de plus prés ces catalyses, on constate que plusieurs options existent
pour atteindre 1’objectif de synthése, qui est la création d’une liaison C-CF3. Par analogie aux
catalyses de couplage croisé déja étudiées, le fragment trifluorométhyle peut provenir de la
partie ¢€lectrophile, ou bien de la partie nucléophile. Pour les catalyses au cuivre ce fragment
peut aussi étre introduit a ’aide de CF3" et donc d’un processus radicalaire. Bien choisir la

source du groupement trifluoré est donc de premiere importance. Ces sources peuvent étre

164. P. Jeschke, Pest Manage. Sci. 2010, 66, 10-27.

165. S. Roy, B. T. Gregg, G. W. Gribble, V.-D. Le, S. Roy, Tetrahedron 2011, 67,2161-2195.
166. D. J. Burton, Z. Y. Yang, Tetrahedron 1992, 48, 189-275.

167. A. Hafner, S. Brise, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 1-4.

168. O. A. Tomashenko, V. V. Grushin, Chem. Rev. 2011, 111, 4475-4521.

169. T. Kitazume, N. Ishikawa, Chem. Lett. 1982, 11, 137-140.

170. X. Jiang, L. Chu, F.-L. Qing, J. Org. Chem. 2012, 77, 1251-1257.
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171-172

b

séparées en trois groupes, selon qu’elles conduisent a I’intermédiaire électrophile

173-174

nucléophile ou radicalaire'”® (figure 40).

Pour le palladium, seules les deux sources ¢lectrophiles et nucléophiles sont
généralement envisagées, I’aryle complémentaire s’adaptant ensuite : les halogénoarénes
traditionnels sont alors employés pour le couplage avec le trifluorométhylure et dans le cas du
trifluorométhylium, c’est en général 1’activation d’une liaison C-H en milieu acide, qui fait

apparaitre le carbone nucléophile'’® (schéma 47).

S — = -
rRX /0 FC T 9 /2 FC™ + WP\ %,

X =Br, | M =H
Schéma 47 : Méthodes pour [’introduction de groupements trifluorométhyles au palladium

Un des derniers résultats paru dans la littérature, celui d’ailleurs qui nous a amené a
considérer ce projet, fait 1’objet de la trifluorométhylation d’halogénoarénes'’’. La génération
de I’anion est réalisée par ajout d’ions fluorures au réactif de Ruppert. La grande affinité entre
le fluor et le silicium permet ainsi la formation d’une liaison Si-F et de 1’anion recherché,

généré in situ sous forme de trifluorométhylure de potassium.

[Pd], 3 mol%

@ BrettPhos, 9 mol% —
Cl + F3C-SiRs + KF - QCF + FSiRs + KCI
Y 3 3 e 3 3
R / dioxane, 130 °C R /
6-20 h

Schéma 48 : Trifluorométhylation d’arénes au palladium

Pour cette réaction (schéma 48), 1’étape de réduction est considérée comme étant
énergétiquement tres difficile, ce qui explique les conditions de température requises (130°C).

De plus, le choix du ligand utilis¢, une biaryldialkylphosphine de type Buchwald ne semble

171. T. Umemoto, Chem. Rev. 1996, 96, 1757-1777.

172. 1. Kieltsch, P. Eisenberger, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 754-757.

173. S. G. K. Prakash, A. K. Yudin, Chem. Rev. 1997, 97, 757-786.

174. T. Umemoto, S. Ishihara, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115,2156-2164.

175. J.-A. Ma, D. Cahard, Chem. Rev. 2004, 104, 6119-6146.

176. X. Wang, L. Truesdale, J.-Q. Yu, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 3648-3649.

177. E. J. Cho, T. D. Senecal, T. Kinzel, Y. Zhang, D. A. Watson, S. L. Buchwald, Science 2010, 328, 1679-1681.
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pas a priori particulierement adapté a cette situation. Pour nous en convaincre, nous avons

mené dans un premier temps une étude théorique de ce cycle catalytique.

2. Résultats préliminaires théoriques et

expérimentaux

A I’identique de I’étude de la réaction de couplage de Sonogashira, nous avons étudié
tout d’abord, I’étape d’élimination réductrice de ce cycle (figure 41). Les mémes moyens ont
alors été mis en ceuvre, avec le méme jeu de sept ligands monodentes. Pour rappel, ce jeu de
ligands est constitué de deux ligands peu encombrants aux caractéristiques électroniques
inverses PCl; et PMe;s, et de cinq autres ligands volumineux, PtBuj, PPh;, un carbéne NHC,

une phosphinine de type Buchwald et le benzophosphabarréléne BPB.

Gpcemp (kcal/mol) PtBu; PPhs PMe; NHC
A Buch 26.2 27.0
BPB 246 26
PCly ™0, 223 27 240 —.—
— " _ 7N
' — NS TN \ \
180 //—/\ 4 /’/\\,,’ N -7 \\\ \\ \\
, >l .7 >3 AN AN \ AN \
’ AP e ~ N AN AN \ \
’ PR AEIAN S \ N \ \ \
’ vl N ~ N\ N N \ \
, .. N \\ N \ N \ \
, 7z So N \\ \\ \ \ \
N N S N N A \ \
/7 AN AN N N \\ \\ \
’ ~ AN \\ \\
.0/ \\\ AN N \\\ \\ \\\

: SR 213 PMe
L-Pd-A “ N 3
r — 231 NHC

SN W, "= 235 PPhg

A-xt NN -24.0 PtBug
CF3\§\ -28.0 BPB
Ayt L-Pd—i ‘e -33.7 Buch
Ar N—
-34.7 PCly

Figure 41 : Etape d’élimination réductrice en présence de différents ligands

De nombreuses informations peuvent étre déduites de cette figure. Tout d’abord, on
constate que cette étape d’¢élimination réductrice est bien plus difficile que les différentes
¢tapes d’¢limination réductrice calculées jusque la. Cette modélisation présente en effet des
états de transition A-x-y", localisés suivant le ligand considéré, de 20 a 30 kcal/mol au-dessus
des états de départ A-x". Cette barriére reste cependant raisonnable a la vue des températures

expérimentales de I’ordre de 100°C, rapportées pour cette réaction. Une ressemblance
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toutefois avec les étapes d’¢éliminations réductrices précédentes provient de 1’irréversibilité de
ces étapes. La thermodynamique, en faveur des complexes d’arrivée A-y~, de 'ordre, elle-
aussi, de 20 a 30 kcal/mol, ne permet pas d’imaginer le franchissement de 1’état de transition a
rebours et donc la ré-oxydation du centre métallique qui nécessiterait de franchir une barri¢re

énergétique de plus de 45 kcal/mol.

Ces propos généraux mis a part, on constate que le ligand posséde une grande
importance sur la hauteur de la barriere d’activation. Celle-ci varie effectivement, de prés de
10 kcal/mol entre ce qui semble étre le meilleur (PCls) et le pire (NHC) des sept ligands
¢étudiés. Il est par ailleurs possible de corréler les propriétés électroniques des ligands a la
hauteur des états de transition. En effet, plus le ligand posséde un caractére o-donneur
marqué, plus I’efficacité¢ du systeme devient faible. Ainsi, les ligands trés €lectro-donneurs
comme le carbéne, ou la trialkylphosphine PMe; présentent les moins bonnes performances,

au contraire du phosphabarréléne et de la trichlorophosphine.

[BPBPd(Allyl)CI]

R1@Br + F;C-SiR; + KF +»
THF, reflux
3jours

Schéma 49 : Essai de catalyse a l’aide de phosphabarrélene

Malgré le bilan trés prometteur de cette étude théorique, on constate que la réalité
expérimentale présente des résultats beaucoup moins encourageants. En effet, une absence
totale d’activité catalytique est constatée, aussi bien a température ambiante qu’a reflux du

THF pendant plusieurs jours lorsque le systéme palladium-phosphabarréléne est utilisé.

L’analyse par RMN du phosphore en fin de réaction de ce test de catalyse montre, de
fagon intéressante, la présence d’un quadruplet au c6té d’une petite fraction de barrélene libre.
Ce quadruplet se caractérise par un déplacement magnétique 6 = -11.8 ppm et une constante
de couplage de 8.5 Hz. En analysant le milieu réactionnel, on constate que seul le groupement
CF3 peut conduire a ce genre de figure de couplage. De plus la valeur de cette constante est
raisonnable pour un couplage de type *Jp.r. Il est ainsi possible d’attribuer, avec quasi-

certitude, ce signal a un complexe de palladium (II), portant son ligand ancillaire
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phosphabarréléne ainsi que le fragment CF;. Le transfert du trifluorométhylure s’est donc bien

opéré du silane vers le palladium (figure 42).

GFs
TMS TMS

Figure 42 : Spectre RMN phosphore en fin de réaction de l’essai de catalyse de
trifluorométhylation et supposition de [’espece formee

3. La premiere réduction

Gpem-n(Epcm) (keal/mol)

A
38.1(38.0)
L—Ii;;] - CFs
i/
0.0 (0.0) Lopd|
171 (-15.8)

Figure 43 : Premiere élimination réductrice en présence de phosphabarrélene

La présence d’un groupement trifluorométhyle directement coordiné sur le centre
métallique, indique que I’étape limitante concerne 1’¢limination réductrice de ce groupement.
Il nous est venu a I’idée que, peut-étre, seule la premicre réduction mettant en scéne 1’allyle,
pouvait perturber le bon déroulement de la catalyse. Cette étape a donc tout d’abord été
modélisée par DFT (figure 43), et en effet, 1’¢limination réductrice du trifluorobuténe semble
plus difficile que celle d’un trifluoroaréne. L’énergie nécessaire pour franchir 1’état de
transition A-z-a’ 4 partir du complexe n’-allyle A-z, est calculée a 38.1 kcal/mol. Cette valeur
est trop ¢élevée et nécessiterait une température de réaction bien plus haute que ce qu’il est

convenable d’envisager pour une catalyse homogene au palladium.
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Une solution, parmi d’autres, pour pallier ce probléme de la premiére réduction est
I’ajout d’un organozincique en quantité catalytique. Comme nous I’avons vu dans le chapitre
précédent, I’élimination du 3-phenylpropéne ne pose pas de probléme avec ce systéme et a
température ambiante. Une nouvelle tentative de catalyse fut donc faite, pour laquelle un tour
de cycle de Negishi sert de générateur d’espece active. Malheureusement, aucune activité n’a
non plus pu étre constatée. L’analyse RMN révele, dans ce cas aussi et au c6té du ligand libre,
la présence d’un signal trés majoritaire, identique a celui déja observé. La figure de couplage

quadruplet est retrouvée, avec le méme déplacement observé a & =-11.8 ppm.

BPB-Pd— || Ph
Br + F3;C-SiR; + KF X >
X 3 3 A
R1Q THF, reflux
3jours

Schéma 50 : Essai de catalyse a [’aide d’un complexe de palladium (0)

4. La solution des ligands bidentes

Notre modele théorique nous porte a croire que cette réaction de couplage devrait étre
observée. Elle devrait méme 1’étre a température ambiante. C’est tout du moins ce que prédit
un état de transition localisé a 20.4 kcal/mol. L’expérience entre en contradiction avec la
prédiction et nous améne donc a reconsidérer le modele établi. En revenant sur les catalyses
déja rapportées, on constate que les ligands utilisés sont bien souvent bidentes. La phosphine
utilisée par 1’équipe de Buchwald (BrettPhos) posséde par exemple une fonction éther,
disponible pour chélater au besoin le centre métallique. En I’absence d’une telle fonction, on
peut imaginer que 1’alcéne, formé par la premiére réduction, vienne occuper le quatriéme site
de coordination et transformer ainsi la géométrie en T du palladium (II), en géométrie plan

carré.

Un dernier retour a la théorie (figure 44) montre qu’en effet, la stabilisation du
complexe A-x""# apportée par un alcéne n’est absolument pas négligeable. En effet, I’écart
énergétique est calculé a 6.8 kcal/mol en faveur du nouveau complexe 4-b’. Cela implique un
¢quilibre thermodynamique complétement déplacé vers cette espece. Un nouvel état de

transition de réduction 4-b’-c’ peut alors étre calculé et révele une barriere de réduction de
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34.5 kcal/mol finalement supérieur a celui pour lequel 1’alcéne est décroché, situé a 27.2

kcal/mol.
A Grcvn(Epcwm) (kcal/mol) 34.5(33.3) A-b'-yPPB
GFa
BPB-Pd-Ar
| 27.2
=\ A(26.61)DB s
- BPB—Pd—Ar
0.0 (0.0) v
6.8 (8.4) CF, A
! A-yBPB
A-b' BPB-Pd-Ar
A-XBPB 4 =\ -21.2(-20.7)

R
Figure 44 : Etape d’élimination réductrice en présence d’alcene

Pour contourner cette barriére d’activation qui est trop ¢élevée, la solution des ligands
bidentes peut étre envisagée. Les phosphabarrélénes bidentes de type ‘PO’, ‘PN’ et ‘PS’, et
qui seront le sujet du dernier chapitre, ont fait I’objet d’une étude théorique pour cette étape
de réduction (figure 45). Ces résultats sont de plus comparés a ceux obtenus pour la
modélisation de la phosphine Brettphos, utilisée de fagon expérimentale. La configuration
bidente remplace pour ces quatre ligands la coordination de 1’alcéne qui perturbe le chemin
réactionnel monodente. Par comparaison avec la figure précédente, le mécanisme

d’élimination réductrice a été calculé avec chacun de ces quatre ligands.

L’utilisation de la phosphine de type Buchwald, présentant une fonction éther, entraine
une barriere d’activation pour cette ¢€tape de 35.2 kcal/mol, ce qui semble légerement
surestimé par rapport aux données expérimentales, montrant I’efficacité de ce systéme
catalytique dés 100°C. L’utilisation du phosphabarréléne substitué de la méme manicre par
une fonction éther semble permettre de ramener cet état de transition a seulement 29.9
kcal/mol soit 5 kcal/mol de moins que le ligand Brettphos. Il se propose donc comme un
ligand potentiel de premier choix. La synthese des ligands de cette famille sera abordée dans

le chapitre VIL
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}  Grcmn(Epcm) (keal/mol)
40.2 (38.0) x =
S o\ X=S 35.6 (35.1)
==\ X=Brett 35.3(32.4)
yre CF SN X=0
P- Pd Ar 73 ’/ 7,,°29.9 N\ N\ -
X P-Pd-AI‘ vy (310) \ \\ \\ 3/\Ar
X /////// \\ \\ \\ , P—Pd
8.7 (12.1) e O A-e"X Y
X=0 —-. 00 57 Ad-eTT NN
\\\\\\\ (OO)/”// \\\ \\\\\\ _20 (-22) X _ N
= ~— \\ \\\\ \\\_
T g x=g N 9.2(-14.1)

_99(120) N N— X = Brett

-16 4(-158) X=0
/ ¢ T
Me;Si N\ Me3S| Me3S| P

PCyz
N
= =0 =S BrettPhos

11

Figure 45 : Etape d’élimination réductrice en présence d’alcene

D. Conclusion et perspectives

Dans ce chapitre, nous avons étudi¢ deux nouvelles catalyses au palladium employant
des ligands phosphabarrélénes. Des résultats expérimentaux et théoriques ont montré
I’efficacité de ces ligands par rapport aux phosphines plus électro-donneuses lors de réactions
de couplage crois¢, notamment pour les étapes élémentaires d’éliminations réductrices. Pour
la premiére dont nous avons parl¢, le couplage de Sonogashira, le ligand phosphabarréléne a
exhibé de trés bonnes performances, requérant cependant une température légérement
supérieure au ligand P(tBu);. Les calculs théoriques menés en paralléle apportent une bonne
compréhension de ce phénomeéne. Il s’aveére que 1I’encombrement stérique joue un rdle tout
aussi important que [’¢électronique du systéme. Les ligands efficaces semblent E&tre
nécessairement encombrants et / ou électro-accepteurs. Dans ces deux cas, la géométrie plan
carré des complexes de palladium (II) est déstabilisée au profit de géométries en T, présentant

un site de coordination vacant. Ceci facilite ensuite 1’élimination réductrice. L’utilisation de
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phosphabarrélénes électro-accepteurs, présentant de plus, un angle de cone de 1’ordre de celui

du ligand PtBuj serait trés certainement d’une exceptionnelle efficacité.

Dans un deuxiéme temps, nous nous sommes penchés sur la trifluorométhylation des
arénes. Cette fois malheureusement, le résultat des expériences réalisées ne fut pas a la
hauteur de nos espérances. En effet, aucun produit de couplage n’a pu étre obtenu, malgré une
¢tude théorique initialement prometteuse. La prise en compte de parameétres supplémentaires
dans la modé¢lisation théorique a permis de constater que le choix d’un ligand
phosphabarréléne est trés vraisemblablement un trés bon point de départ. Cependant, la
coordination sur le complexe en T précédant 1’¢élimination réductrice de 1’alcéne généré lors
de la premicre réduction stabilise de fagon trés importante cette espéce. Un véritable puits
énergétique est alors obtenu, duquel on ne peut ressortir pour terminer le cycle catalytique.

Deux solutions pour contourner cet obstacle peuvent étre envisagées.

Tout d’abord la présence d’une deuxiéme fonction faiblement chélatante, permettrait de
tenir ¢loigné ce ligand supplémentaire, et ainsi de favoriser I’élimination du produit de
couplage. Un ligand bidente, ‘PO’ par exemple, serait certainement une trés bonne option. La
syntheése de ce type de ligands fera I’objet de la troisiéme et derni¢re partie de ce travail. La
deuxiéme solution évidente passe par ['utilisation d’un autre précurseur, le complexe
homoleptique de palladium bisphosphabarréléene [Pd(A-I),] par exemple. Dans ce cas,

I’alcéne est simplement absent du milieu et ne perturbe donc plus le processus.
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« Nickel

[...] The history of this metal is similar to that of cobalt. An alloy of nickel called
packfong (or paktong) was used by the Chinese long before the metal was known in Europe.
In Germany a heavy, reddish brown ore, frequently found covered with green spots or stains,
was used to color glass green; the miners called it Kupfernickel. Since Nickel, like Kobold,
means deceptive little spirit, the word Kupfernickel may be translated, false copper. [...]
When Kupfernickel (or niccolite, as it is called today) is dissolved in acids, green solutions
are obtained which resemble those of copper, but Cronstedt, who began to study the ore in
1751, found such solutions to be very different from those of copper. [...]. Upon calcining the
green crystals which covered the surface of some weathered Kupfernickel, and reducing the
calx, or oxide, by heating it with charcoal, Cronstedt obtained a white metal bearing no

resemblance whatever to copper. »

Extrait de M. A. Weeks, The discovery of the elements: Ill. Some eighteenth-century
metals, J. Chem Educ. 1932, 9, 22-30.
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Introduction : carbenes et complexes

carbéniques

Les carbénes sont les especes chimiques présentant un atome de carbone divalent, ¢’est-
a-dire qui n’engage que deux liaisons simples avec ses atomes voisins. Ces especes ne
respectent donc pas la reégle de 1’octet, puisque les électrons présents de la couche de valence
du carbone central sont au nombre de six et non de huit. La configuration €lectronique des
carbeénes peut adopter différents états qui dépendent principalement des deux substituants
situés en o du carbone. Leur nombre quantique de spin peut ainsi valoir un ou trois et cela
permet de distinguer les carbénes singulets, présentant une orbitale pleine d’hybridation sp” et
une orbitale p vacante, des autres carbenes dits triplets. Dans cette deuxiéme configuration, un
¢lectron célibataire est présent dans chacune de ces deux orbitales (figure 46). Cette
configuration apparait lorsque 1’éclatement des orbitales est plus faible. Pour le cas extréme
ou celui-ci est nul, le carbéne est alors linéaire et présente deux orbitales dégénérées de

symétrie p pure.

s
oo =~ = G

\ IC
Etat triplet g\ — 8 Etat singulet
S —— —p
e
_______ e 5p?

Figure 46 : Configuration électronique des carbenes triplets et singulets

La stabilité de ces carbénes est relativement précaire, la principale cause de réactivité
étant la dimérisation. Bien compréhensible pour les carbénes triplets elle existe aussi pour les
carbenes singulets. Les quatre orbitales de deux carbénes peuvent en effet se recombiner en
créant deux orbitales liantes et deux antiliantes, c’est-a-dire un alcéne (schéma 51). Cette

réactivité est utilisée industriellement pour la synthése de tétrafluoroéthyléne, précurseur du
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, e e . . <178 L. . .
téflon, par dimérisation du difluorocarbéne'’®. Ainsi, les exemples de carbénes triplets stables
sont extrémement rares. Les stratégies de stabilisation reposent alors sur 1’encombrement

stérique limitant la dimérisation, et sur la délocalisation des électrons célibataires'”.

7/ \6*
7/ AN
S e T, F//,,,C: + :C&QF . Fu, ___ «F
ot ~3, = YE F/_\F
// \\
1 - NS
7 AN
s N
Tl - A
s /—ri

-5 (sp?)
Schéma 51 : Réactivité de carbenes par dimérisation, exemple du difluorométhylene

Les carbénes singulets sont quelque peu plus stables. Pour s’assurer que cette
configuration est bien 1’état fondamental, le choix des deux groupements portés par le carbone
est crucial, méme si de toute maniére, la configuration triplet reste accessible en terme
d’énergie. Le premier carbéne stable a été isolé grice aux travaux du groupe de Bertrand'®"
18182 91 brésente un systéme push-pull du type RoP-C-SiR’; (figure 47, composé 1). Ce
systtme permet une stabilisation de l’orbitale vacante du carbéne par la paire libre du
phosphore, et inversement, son orbitale pleine est stabilisée par hyperconjugaison négative

dans les liaisons c* du silicium.

L’introduction de deux azotes en a du carbone central a entrainé la synthése de carbéne
d’une plus grande stabilité. Grace a effet inductif, Iorbitale de symétrie sp> du carbone est
alors abaissée en ¢énergie. De plus, la paire libre de chaque azote peut se recombiner avec
I’orbitale vacante du carbéne, contribuant a accentuer 1’écart entre les deux orbitales frontieres
de la molécule. Les premiers carbénes de ce type ont été isolés par le groupe d’Arduengo en
1991'®. Deux atomes d’azote les stabilisent, dans une structure cyclique et aromatique (figure

47-composé 2). Depuis lors, des études ont progressivement montré qu’il était possible de se

178. D. L. S. Brahms, W. P. Dailey, Chem. Rev. 1996, 96, 1585-1632.

179. T. Itoh, Y. Nakata, K. Hirai, H. Tomioka, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 957-967.

180. A. Igau, H. Grutzmacher, A. Baceiredo, G. Bertrand, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 6463-6466.
181. A. Igau, A. Baceiredo, G. Trinquier, G. Bertrand, Angew. Chem. Int. Ed. 1989, 28, 621-622.
182. G. R. Gillette, A. Baceiredo, G. Bertrand, Angew. Chem. Int. Ed. 1990, 1429-1431.

183. A. J. Arduengo 111, R. L. Harlow, M. Kline, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 361-363.
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passer de I’aromaticité'®, puis du cycle lui-méme'®® (figure 47-composé 3). De nouveaux
carbenes ont aussi €té synthétisés pour lesquels 1’un, puis les deux azotes en a du carbone ont
été remplacés par d’autres couples d’atomes. Ainsi les couples d’atomes (N-S)'*¢, (N-0)'¥,
(N-C)"*® puis (P-C)"* (figure 47-composé 4 et 5) ou plus récemment (C-C)'*° (figure 47-
composé 6) dans un systéme cyclique trés particulier, ont tous été utilisés comme couples de

substituants d’un carbéne.

1 2 3 6
R R . CFa R
R-P, N, N, c.
C [ e C ER, c
—Si N N
[ R R™R CF3 R
= NP R =Ad R=iPr  ER;=PIN(PrJz 4  R=H,NH; iPr
B-1 R=iprp _
B-2 R =mes ER, = N(tBu)Me 5

Figure 47 : Exemples de carbenes triplets stables

Précédent ces exemples récents de carbénes stables, 1’existence de ces especes est
supposée depuis le début du XX“™ siécle. Les groupes de Buchner'”', puis de Staudinger'”
sont les premiers a supposer 1’existence de ces carbones divalents comme intermédiaires
réactionnels. Ils expliquent alors une réactivité particuliére d’addition de dérivés diazoalcanes

sur des alcénes, amenant au motif cyclopropane.

R. hvouA R. — R,
C=N=N > > - <
R~ N, R'C R

Schéma 52 : Synthese de cyclopropane par piégeage d’un carbene

Cette réaction est maintenant bien connue, et il est communément admis
qu’effectivement, un carbéne est généré par 1’élimination de diazote. Cette méthode reste

actuellement la plus utilisée pour synthétiser in situ des fragments carbéniques.

184. A. J. Arduengo 111, J. R. Goerlich, W. J. Marshall, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 11027-11028.
185. R. W. Alder, P. R. Allen, M. Murray, A. G. Orpen, Angew. Chem. Int. Ed. 1996, 35, 1121-1123.
186. A. J. Arduengo III, J. R. Goerlich, W. J. Marshall, Liebigs Ann./Recueil 1997, 365-374.

187. R. W. Alder, C. P. Butts, A. G. Orpen, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 11526-11527.

188. S. Solé, H. Gornitzka, W. W. Schoeller, D. Bourissou, G. Bertrand, Science 2001, 292, 1901-1903.
189. C. Buron, H. Gornitzka, V. Romanenko, G. Bertrand, Science 2000, 288, 834-836.

190. V. Lavallo, Y. Canac, B. Donnadieu, W. W. Schoeller, G. Bertrand, Science 2006, 312, 722-724.
191. E. Buchner, L. Feldmann, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1903, 36, 3509-3517.

192. H. Staudinger, O. Kupfer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1912, 45, 501-509.
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Outre leur utilisation comme intermédiaires réactionnels en chimie organique, la chimie
des carbenes s’est fortement développée pour son utilisation en chimie organométallique.
Depuis les premiers exemples de complexes carbéniques de Fischer'”® (figure 48-composé 7)
et de Schrock'* (figure 48-composé 8), cette chimie a connu de grands développements avec,
pour ne citer qu’un seul exemple, les catalyseurs de Grubbs I'”° et I1'° (figure 48-composé 9

et 10), complexes carbéniques de ruthénium, utilisés pour la métathése des alcenes.

7 8 9 10
— H PCy3 Mes—N<~-N-Mes
O H—o=RyCl ¢
=W(CO)s o >=Ta(tBu), R” RUZ, H-=R,Cl
u PCy; Ph” LGl
PCY3

R = Me, Et, Ph

Figure 48 : Exemples de complexes carbéniques

193. E. O. Fischer, A. Maasbdl, Angew. Chem. Int. Ed. 1964, 3, 580-581.

194. R. R. Schrock, J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 6796-6797.

195. P. Schwab, M. B. France, J. W. Ziller, R. H. Grubbs, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34,2039-2041.
196. C. W. Bielawski, R. H. Grubbs, Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2903-2906.

102



Chapitre IV. Couplage croisé de type Negishi

Chapitre I'V. Couplage croise de type Negishi

Forts des résultats précédemment obtenus pour le couplage de Negishi, avec un
complexe de palladium coordiné par un ligand ancillaire phosphabarréléne, nous avons
souhaité convertir ce mode opératoire a un autre métal : le nickel. Dans les grandes lignes, le
nickel situé¢ lui aussi dans le groupe 10 des métaux de transition, présente les mémes
propriétés que le palladium. Ainsi, une grande partie de la chimie du palladium s’applique
aussi a la chimie du nickel. De nombreuses différences s’immiscent toutefois dans les
chemins réactionnels et aboutissent a des comportements différents. Par exemple, 1’addition
oxydante du nickel dans les liaisons C-Cl est bien plus aisée que pour le systéme équivalent

au palladium'®’,

Notre systéme a base de phosphabarréléne présente des difficultés pour cette étape
d’addition oxydante. En revanche, il est particuliecrement performant sur les étapes de
transmétallation et d’élimination réductrice. Ainsi, une étude d’un systéme de nickel coordiné

par le phosphabarréléne semble a propos.

A. Introduction

Les premiers tests ont ét¢ conduits dans des conditions trés similaires a celles,
performantes, présentées dans le chapitre II (schéma 53). Deux changements sont tout de
méme a noter. Le précurseur de palladium [Pd(Allyl)CI], est bien sr remplacé par un
précurseur équivalent du nickel [Ni(MethAllyl)Cl],. De plus, I’organozincique est synthétisé a
partir du dérivé organolithien correspondant. La raison de ce deuxiéme changement vient de
notre volonté d’éviter I'utilisation de groupements nitriles en présence de nickel, a cause de
leur trop grande affinité avec ce métal. La synthese par catalyse au cobalt dans 1’acétonitrile

de ces organozinciques n’est donc plus optimale.

197. V. V. Grushin, H. Alper, Chem. Rev. 1994, 94. 1047-1062.
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1 mol% [Ni(MethAllyl)Cl]

Etozc;@—sr + cm@ *+L . EtOZC

THF /7 1:1 rt
- ZnBrCl

Schéma 53 : Premiers tests de couplage C*-C** de Negishi au nickel

Trois systémes ont tout d’abord été testés : une expérience servant de blanc sans aucun
ligand, puis avec le phosphabarréléne A-1 et enfin avec un ligand trés €lectro-donneur comme
le carbéne B-1 (tableau 9). Les premicres conclusions qu’il est possible de tirer de ces
expériences sont enrichissantes. Tout d’abord la présence d’un ligand est loin d’étre
nécessaire pour que la catalyse se produise. La simple présence du précurseur de nickel
permet d’obtenir une conversion tout a fait honorable, 1égerement supérieure a 50% en un
jour. On retrouve ainsi des résultats publiés trés récemment'”™'®. Par comparaison, on
constate que I’ajout du ligand phosphabarréléne A-1 n’apporte que peu de gain a ce systéme

catalytique, la conversion évoluant seulement de 53 a 65%.

Rendement (CPG) | Rendement (CPG)

Ligand 1=2h 1=24h
Aucun 38 53
2%4-1 46 65
2*B-1 87 93

MS ST

Tableau 9 : premiers tests a 1 mol% de charge catalytique et a température ambiante

Au contraire, le ligand carbénique B-1 s’avére particulicrement efficace et une trés
bonne activité est décelée lorsqu’il est ajouté au milieu réactionnel : 87% de conversion dés
les premicres heures. Ce chapitre présentera de fagcon approfondie, une étude sur la catalyse
de couplage croisé de type Negishi au nickel en présence de ligands NHCs. Pareillement au
chapitre II sur cette méme catalyse au palladium, trois aspects seront successivement abordés.
Tout d’abord, une étude expérimentale sera menée sur la portée de ce couplage et sur
I’influence des différents parametres a notre disposition sur cette catalyse. Ensuite une étude
mécanistique sera réalisée de fagon théorique. Enfin, le mécanisme postulé sera confronté a

des mesures expérimentales de cinétique.

198. T. Hatakeyama, S. Hashimoto, K. Ishizuka, M. Nakamura, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 11949-11963.
199. C. Lohre, T. Droge, C. Wang, F. Glorius, Chem. Eur. J. 2011, 17, 6052-6055.
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B. Résultats catalytiques

1. Etude bibliographique

Par rapport au palladium, 1’utilisation de catalyseur a base de nickel présente deux
principaux avantages. Tout d’abord, sa présence sur Terre est bien plus importante (environ
5000 fois plus présent en masse) et conduit ainsi a des précurseurs au prix bien plus
abordables. De plus, il possede un avantage certain pour les catalyses de couplage croisé. Ce
métal autorise en effet 1’activation de chloroarénes a température ambiante, alors que les
catalyses équivalentes au palladium nécessitent souvent des conditions plus dures en

température, habituellement le reflux du THF*™.

Cependant, des désavantages sont aussi a noter. Les premiers que nous citerons ne sont
pas vraiment des inconvénients, mais plutét des difficultés, entrainant une compréhension
plus délicate des mécanismes liés a ce métal. Tout d’abord, contrairement au palladium, les
degrés d’oxydation +I et +III sont aisément accessibles. Les mécanismes de transfert d’un
seul ¢lectron sont alors envisageables. Aussi, en plus des deux cycles catalytiques classiques
pour le palladium faisant intervenir les couples de degrés d’oxydation (0 ; II) et (I ; IV), le

couple (I ; IIT) doit étre pris comme une alternative possible.

O, ou @Br —|® E@ —l@ Ee
L. A Ph L. _Ph L.
Ni. <—— N - ONI<

P —_— Ni.
L _toluene Me L Me

- toluene

Schéma 54 : Apparition d’espece nickel au degré d’oxydation +I et +I11

L’utilisation de ces degrés d’oxydation représente méme le chemin réactionnel
préférentiel lorsque des ligands phosphines sont utilisés pour les couplages C*-C™2 Ce
résultat a été montré par une publication faisant référence dans le domaine, de Morrell et
Kochi dés 1975%°! (schéma 54). Les auteurs ont montré que ’élimination réductrice de
toluéne a partir d’un complexe de nickel (II) ne se faisait que trop difficilement par rapport

aux cinétiques de catalyse observées. En revanche, 1’ajout d’un oxydant a un électron accélére

200. J. A. Miller, R. P. Farrell, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 6441-6444.
201. D. G. Morrell, J. K. Kochi, J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 7262-7270.
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cette ¢limination réductrice. Cet oxydant peut étre le dioxygene, ou le bromobenzene. Celui-ci
¢tant présent lors des catalyses de couplage croisé, cette étude laisse présager 1’apparition
d’un intermédiaire de nickel (IIT). La conclusion logique de cet article est donc le passage par

des complexes de nickel (I) et (IIT) pour ce couplage C*-C** de type Negishi.

Par ailleurs, si les degrés d’oxydation +I et +III du nickel correspondent a des espéces
comportant une couche électronique ouverte, paramagnétiques et donc souvent invisibles en
RMN, il peut en étre de méme des especes nickel (II) tétra ligandées. En effet, ces especes de
nickel (II) peuvent se présenter suivant deux configurations géométriques différentes : une
géométrie tétraédrique, d’état de spin électronique triplet empéchant généralement 1’analyse
par RMN, ou une géométrie plan carré (schéma 55). Enfin, le nickel présente trois autres
désavantages par comparaison au palladium, en rapport avec la tolérance envers certaines

fonctions chimiques, la sélectivité et la toxicité**,

Géométrie tétraédrique Géomeétrie plan carré —

R :

un H\
st — > N
Nij= = wNiy

.H.
L4 4 4

Schéma 55 : Orbitales du bloc d de complexes de nickel tétraédrique et plan carré

Deux grandes stratégies ont été développées pour étudier les catalyses au nickel, et en

203, L’approche organicienne consiste généralement en I’ajout

particulier celle de type Negishi
d’un précurseur métallique directement dans le milieu réactionnel comportant déja ligands et
substrats. Cette méthode a permis d’observer de trés bonnes activités. Dans ce cas, la
compréhension mécanistique des différentes étapes ¢lémentaires est treés difficile. Comme
exemple de ces systémes, on peut citer les travaux de I’équipe de Knochel*™*

[Ni(Cl);]-(EtO),P(O)H)-DMAP (4-diméthylaminopyridine) dans les proportions 1-1-4, ou

, avec un systeme

ceux de Gerber et de Frech® qui utilise avec le méme précurseur de nickel, deux équivalents
de la phosphine P(NCsHs);. Ces deux catalyseurs permettent de descendre a des taux

catalytiques treés bas, de 0.05 a 0.1 mol%.

202. A.F. Littke, G. C. Fu, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 4176-4211.

203. V. B. Phapale, D. J. Cardenas, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1598-1607.

204. A. Gavryushin, C. Kofink, G. Manolikakes, P. Knochel, Org. Lett. 2005, 7, 4871-4874.
205. R. Gerber, C. M. Frech, Chem. Eur. J. 2011, 17, 11893-11904.
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Ph\ /Ph 2®
P CI (\/N N/%_l
Ni N-C_ _/C—N
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= \\Ph
X=0, S PH bh ™ S

Figure 49 : Exemples de complexes préformés de nickel

La deuxiéme méthode repose sur la synthése préliminaire des complexes actifs. Dans ce
cas, il est presque indispensable d’utiliser des ligands bidentes ou pinceurs, fortement
coordinés au métal. Cette méthode a elle aussi exhibé des systémes de grande performance,
facilitant alors I’analyse des mécanismes ayant eu lieu. Ces études ont porté sur des ligands
pinceur a base d’un amidure, notamment par le groupe de Wang?®?"" (figure 49-gauche), ou

encore sur des dérivés polydentes de NHC?**2%

(figure 49-droite). A propos des ligands
bidentes, on peut mentionner I’étude compléte, menée par le groupe de Cardenas, sur un
complexe de nickel coordiné par la bipyridine*'’. Les auteurs constatent, en partie grice a des
calculs théoriques, qu’une fois encore pour le couplage CP*-C™ une préférence pour

I’alternance des degrés d’oxydation (I ; IIT) se dégage.

@ ' RQR'
ArCI ArCI

[CNIC] - [CNIC] — ['CNICj

' R' = iprp R R =iPr iPr
'=iPr

Figure 50 : Différence de réactivité suivant l’encombrement du ligand

L’objectif de cette étude est de déterminer précisément le mécanisme de la catalyse de
couplage croisé C*P2-C*? en présence de ligands monodentes. Deux résultats récents a base de
ligands carbénes monodentes se rapprochent de nos travaux (figure 50). Tout d’abord,

1’équipe de Matsubara®'' a montré 1’apparition de nickel (I) a partir du complexe [Ni(NHC),]

206. L. Wang, Z.-X. Wang, Org. Lett. 2007, 9, 4335-4338.

207.N. Liu, L. Wang, Z.-X. Wang, Chem. Commun. 2011, 47, 1598-1600.

208. Z. Xi, Y. Zhou, W. Chen, J. Org. Chem. 2008, 73, 8497-8501.

209. C. Zhang, Z.-X. Wang, Organometallics 2009, 28, 6507-6514.

210. V. B. Phapale, M. Guisan-Ceinos, E. Bunuel, D. J. Cardenas, Chem. Eur. J. 2009, 15, 12681-12688.
211. S. Miyazaki, Y. Koga, M. Matsumoto, K. Matsubara, Chem. Commun. 2010, 1932-1935.
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et de dérivé halogéné. Les complexes ainsi formés sont décrits comme de bons catalyseurs
pour le couplage de Kumada-Corriu, aussi bons que les complexes de nickel (0). Ces résultats
ont été confirmés par le groupe de Louie?'? et laissent penser que le chemin réactionnel de ce
systéme catalytique emprunte les degrés d’oxydation +I et +III du nickel. Cependant, le
groupe de Radius"? a proposé une autre séquence réactionnelle, a partir de complexes voisins,
aussi du type [Ni(NHC);] mais pour lesquels les ligands NHC sont moins volumineux. Cette
nouvelle séquence propose un cycle catalytique de Suzuki-Miyaura, utilisant les degrés
d’oxydation (0 ; II) du nickel. Il met notamment en évidence de nombreux composés de
nickel (I) par addition oxydante. Plus récemment, le méme groupe a montré que ces
complexes de nickel (IT) ne se dégradent que difficilement en présence de bromure d’aryle et
uniquement sur des variations de nickel restant au degré d’oxydation +II (figure 51)*'.
L’apparition d’espéces nickel (I) ne se justifie alors plus que par la différence des propriétés

stériques des deux carbenes utilisés. Il n’en reste pas moins que les composés de nickel (I) et

(IT) peuvent étre énergétiquement tres proches.

iPr +
JPriPr [N\C A
N, N-  ArBr ArBr 2 ArBr N
[/C—Ni—C\j—>[CN|Cj [CNloj \
N N -ArAr iPr
\
iPriPr + NiBr,2

Figure 51 : Dégradation de complexes de nickel

2. Portée du systéeme [(NHC)Ni]

L’utilisation des carbénes d’Arduengo a joué un grand role dans le développement des
catalyses de couplage croisé au palladium. Cependant, comme nous I’avons vu, leur emploi
avec le nickel est beaucoup moins développé et passe dans la plupart des cas par des ligands
polydentes®'®. Pourtant, des complexes homoleptiques de nickel (0) présentant des ligands
carbéniques ont trés tot 6té synthétisés, tout d’abord par I’équipe d’Arduengo’'®. Plus

récemment Danopoulos et Pugh ont proposé une nouvelle synthése de ces mémes

212. K. Zhang, M. Conda-Sheridan, S. R. Cooke, J. Louie, Organometallics 2011, 30, 2546-2552.

213. T. Zell, M. Feierabend, B. Halfter, U. Radius, J. Organomet. Chem. 2011, 696, 1380-1387.

214. T. Zell, P. Fischer, D. Schmidt, U. Radius, Organometallics 2012, 31, 5065-5073.

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

216. A. J. Arduengo, S. F. Camper, J. C. Calabrese, F. Davidson, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 4391-4394.
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complexes®'’. A partir d’un précurseur de nickel (I) portant deux fragments méthyles,
I’introduction de NHCs provoque la réduction du complexe et 1’élimination d’éthane.
Finalement on ne rapporte que peu d’utilisations de ces complexes préformés en catalyse
sinon celles déja cités. Beaucoup plus souvent, les carbénes sont introduits directement sur les
précurseurs [Ni(acac);] ou [Ni(COD);], a la maniére organicienne, créant alors une
compétition entre différents ligands. Pour exemples, nous pouvons citer les catalyses de

8

couplage de Kumada-Corriuv*'®, de réduction d’imine’” ou encore d’hydrosilylation

d’alcyne™.

Pour bénéficier d’un trés bon controle des conditions du milieu catalytique, nous avons
choisi d’utiliser le précurseur [Ni(Méthallyl)Cl]. Comme dans le cas du palladium, nous
supposons que le premier tour de cycle de Negishi permet 1’¢élimination d’un alcéne et
I’apparition d’une espéece de nickel (0). Les complexes de type [(NHC)Ni(Méthallyl)Cl] ont
été synthétisés en 2003 par Dible et Sigman pour une large gamme de carbénes®'. Cependant,
leur réactivité n’a que partiellement été étudic€e. Les seules études référencées portent sur leur

222

réactivité avec le dioxygene ™~ et, plus récemment, sur leur utilisation pour des couplages de

type C-N et C-S** (figure 52).

[M]
G N ¢ "NH - HX "NAr
L R R

Figure 52 : Synthese et utilisation en catalyse de complexes [(NHC)Ni(Methallyl)Cl]

) R ArX
i | i{ R-SH R-SAr

Notre premiere étude (tableau 10) vise a voir ’influence de la présence et du nombre
d’équivalent de différents ligands monodentes ou bidentes pour cette catalyse. Ces tests ont
¢té faits dans les conditions décrites précédemment (schéma 53), pour le couplage entre le
phénylzincique et le bromobenzoate d’éthyle a température ambiante et en présence de 1

mol% de catalyseur.

217. A. A. Danopoulos, D. Pugh, Dalton Trans. 2008, 30-31.
218. V. P. W. Béhm, T. Weskamp, C. W. K. Gstottmayr, W. A. Herrmann, Angew. Chem., Int. Ed. 2000, 39, 1602-1604.
219. S. Kuhl, R. Schneider, Y. Fort, Organometallics 2003, 22, 4184-4186.
220. M. R. Chaulagain, G. M. Mahandru, J. Montgomery, Tetrahedron 2006, 62, 7560-7566.
221. B. R. Dible, M. S. Sigman, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 872-873.
222. B. R. Dible, M. S. Sigman, Inorg. Chem. 2006, 45, 8430-8441.
M. J.

223. Iglesias, A. Prieto, M. C. Nicasio, Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 1949-1954.
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Nombre d’équivalent Rendement (CPG) 2h (24h)

Aucun 0 38 (53)
A-1 2 46 (65)
B-1 1 88
B-1 2 87 (93)
PPh; 1 46 (77)
PPh; 2 40 (61)

DPPM 1 16 (66)

Ccop* 2 0(32)

COD" + 4-1 2+1 0 (0)

Tableau 10 : Influence du ligand, Conditions : température ambiante, 1 mol% de nickel, 1.1
équivalent d’organozincique. a) le précurseur [Ni(COD),] a été utilisé

Ces résultats permettent de classer les différents ligands en trois groupes. Par rapport a
la conversion constatée en absence de ligand, on note tout d’abord que les ligands monodentes
de type phosphine présentent une activité a peu prés similaire, quoique 1égérement supérieure,
aux alentours de 40 a 50% de conversion en deux heures. Les ligands bidentes diphosphines,
ou diénes ont quand a eux des activités notablement réduites voire nulle. Seul le ligand de
type carbéne présente une activité bien supérieure de 88%. Enfin, on constate que la présence

d’un deuxiéme équivalent de ligand par rapport au centre métallique a un effet nul.

Avyant constaté le bon comportement du catalyseur formé a partir du ligand carbéne B-1,
nous avons voulu, dans un deuxiéme temps, voir la portée de ce systeme catalytique. Un
nombre important d’halogénoarenes variant par leur substitution a donc été testé. On constate
une grande influence de cette substitution sur les rendements de couplage. En effet, les
conversions sont faibles pour les bromoarenes riches en électrons, aux alentours de 50%. Elles
sont en revanche bien meilleures, de ’ordre de 90%, pour les composés portants des
groupements électro-attracteurs. Ces résultats vont a I’encontre des résultats déja publiés
utilisant des complexes de nickel (I), par exemple par les équipes de Matsubara ou de Wang,
pour ces couplages. Dans leurs conditions, la substitution des halogénures d’aryles semble ne
jouer aucun role et les conversions des composés tres riches en €lectrons sont aussi bonnes
que celles des composés appauvris par des groupements attracteurs. Notre systéme est aussi
trés sensible a I’encombrement des bromoarénes puisque 1’orthobromobenzene est faiblement
converti par rapport & son isomere substitué en position para (48 contre 93%). Enfin, on

constate avec le dernier exemple une activation semblable pour les dérivés chlorés et bromés.
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p-CN Br 3h 93
p-CF; Br 2h 15° 88
p-CO,Et Br 2h 30’ 88
p-F Br 3h 65
p-CH; Br 2h 30’ 50
p-OMe Br 2h 35
0-CN Br 3h 48
m-CN Br 3h 25
p-CF; Cl 45° 73

Tableau 11 : Portée de notre systeme, Conditions : température ambiante, 0.5 mol% de
nickel, 1.1 équivalent d’organozincique

Ces résultats indiquent que la conversion dépend fortement de la substitution. Cela
semble aller dans le sens d’une étape cinétiquement déterminante faisant intervenir
I’halogeénoaréne, comme I’addition oxydante. Pour confirmer cette intuition, deux essais de
catalyses ont été effectuées en présence d’organozincique en exces (tableau 12). Ils montrent
alors tous deux une forte diminution de ’activité catalytique. Ainsi, 1’organozincique a un

role défavorable sur 1’étape cinétiquement limitante.

p-CO,Et 1.1 1h 45° 63
p-CO,Et 10 1h 45° 13
p-OMe 1.1 1h 25
p-OMe 10 1h 8

Tableau 12 : Influence de la concentration en organozincique, Conditions : température
ambiante, 0.5 mol% de nickel

3. Catalyse a l’aide de nanoparticules de nickel

Pour parfaire notre connaissance de ce systetme, nous avons décidé d’essayer cette
catalyse de couplage crois¢ a 1’aide de nanoparticules de nickel. Nous disposons dans notre
laboratoire d’une bonne expertise dans la synthése de ces particules’*. De facon générale,

I’utilisation de nanoparticules pour des catalyses est en pleine expansion depuis une dizaine

224. S. Carenco, A New Versatile Route to Metal Phosphide Nanoparticles using White Phosphorus; Applications in
Catalysis and for Lithium Batteries. Thése de doctorat, College de France & Ecole Polytechnique, 2011.
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d’années®”. Cependant, a notre connaissance, aucun exemple n’est aujourd’hui paru

rapportant 1’utilisation de nanoparticules de nickel pour la catalyse de type Negishi.

Notre étude nous renseigne sur la possibilité de catalyser le couplage croisé¢ de Negishi
avec un précurseur de nickel (0). Nous avons tenté de remplacer ce catalyseur homogene, par
des nanoparticules de nickel (0). Tout d’abord, nous avons utilis¢ directement des
nanoparticules en suspension. A la surface de ces nanoparticules, les ligands
trioctylphosphines et oleylamines les stabilisent. En présence de 0.1 équivalent molaire
d’atomes de nickel et en des temps de I’ordre de la journée, il a été possible de coupler le
bromobenzoate d’éthyle au phénylzincique avec une conversion de 68%. Il faut noter que la
charge catalytique de nickel englobe aussi les atomes a l’intérieur de la nanoparticule,
constituant d’ailleurs le plus grand nombre. Ces atomes ne sont pas atteignables par les
molécules de substrat. Ainsi la présence de 0.1 équivalent de nickel, qui peut sembler au
premier abord élevée, correspond a une activité des atomes de surfaces finalement beaucoup
plus importante. De plus, ce nombre d’équivalent est surestimé car la masse molaire des

ligands est négligée dans la prise en compte de la masse molaire des nanoparticules.

Nanoparticules ~ Eq. de nickel Temps de réaction Rendement CPG (%)

En suspension 0.01 2h 0
En suspension 0.10 2h 7
En suspension 0.10 24h 68
Silice - 24h 0
Supportées 0.20 4h 2
Supportées 0.20 24h 12
Supportées et 0.20 4h 5
calcinées
Supportées et 0.20 24h 41
calcinées

Tableau 13 : Catalyse a l’aide de nanoparticules, Conditions : température ambiante, 1.1
equivalent d’organozincique

Quelques expériences ont aussi ét¢ menées a 1’aide de nanoparticules supportées dans
un mélange de silice et de tensio-actif a base de polyéthyléne glycol (PEG) et de
polypropylene glycol (PPG), appelé Pi,3 pour PEG-PPG-PEG, permettant une manipulation
plus facile. Le rapport molaire nickel sur silice est fix¢ a 8 mol%. Dans ce cas aussi, les

nanoparticules autorisent cette catalyse de couplage avec des conversions cependant plus

225.D. Astruc, F. Lu, J. R. Aranzaes, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 7852-7872.
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faibles. Ceci constitue une preuve de concept du couplage de type Negishi par des
nanoparticules de nickel (0). Il serait maintenant intéressant de mener une étude sur la portée
de ce systeme, corrélée a des observations cinétiques, que nous n’avons pas eu le temps

d’effectuer.

4. Justification du degré d’oxydation

Avant de commencer 1’étude mécanistique, il est important de déterminer le degré
d’oxydation du métal tout au long de ce cycle catalytique. Les travaux précédemment cités
montrent que les NHC monodentes, peuvent tout aussi bien étre actifs, au travers de
complexes de nickel de degré d’oxydation (0 ; II) et (I; III). L’encombrement stérique des
ligands semble directement responsable de la divergence entre les deux processus. N’utilisant
qu’un seul ligand, mais volumineux, les deux chemins réactionnels semblent ainsi possibles.
Cependant, quelques remarques doivent étre faites. Les catalyses de couplage de Kumada-
Corriu effectuées par les groupes de Louie et de Matsubara font clairement intervenir le
couple de degré d’oxydation (I; IIl). Les conditions choisies, température ambiante, taux
catalytiques de 1 et 3 mol% et temps de réaction de I’ordre du jour, sont proches de celles que
nous avons utilisées. En regardant de plus pres le réactif électrophile, on constate que leurs
résultats font état d’une activation relativement analogue pour des dérivés halogénés tres
différents. Ainsi, le bromoanisole et le bromobiphényle présentent tous deux des conversions
trés similaires, qui se rapprochent d’ailleurs de celles obtenues pour le chlorobenzeéne. Les
composés fluorés montrent aussi une réactivité comparable, lors de catalyses réalisées par la

méme méthode dés 2001 par le groupe de Herrmann®*°

. De plus, lorsque 1’on regarde cette
fois le réactif nucléophile, on remarque qu’hormis pour les organomagnésiens, des conditions
dures sont nécessaires lorsque des nucléophiles plus faible sont utilisés. C’est le cas par
exemple pour le couplage de Suzuki-Miyaura. Les auteurs constatent aussi que
I’augmentation du nombre d’équivalents de ce réactif nucléophile a un effet bénéfique sur la

conversion.

Tout cela implique que 1’étape déterminante du mécanisme utilisant le couple de degré
d’oxydation du nickel (I ; III) fait intervenir le nucléophile. C’est d’ailleurs ce que propose le

groupe de Louie. Ils suggerent, plus précisément, que cette étape est la transmétallation, qui,

226. V. P. W. Bohm, C. W. K. Gstottmayr, T. Weskamp, W. A. Herrmann, Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3387-3389.
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précédant 1’addition oxydante, ferait intervenir une espece de nickel au degré d’oxydation +1.
Nos observations différent en de nombreux points de ces observations. En effet, nous avons
vu que la substitution apportée a 1’¢lectrophile est de premiére importance, laissant croire que
I’étape cinétiquement déterminante vient de 1’addition oxydante de ce composé. Cette
remarque est confirmée par 1’effet complétement néfaste qui est observé par 1’introduction du
nucléophile en exces. Il est donc largement envisageable de penser que notre systéme suit un

mécanisme utilisant les degrés d’oxydation 0 et +1I du nickel.

C. Etude théorique du systéeme [(NHC)Ni]

Une étude théorique par DFT a été menée pour nous permettre de proposer un
mécanisme possible pour décrire le procédé catalytique précédemment présenté. Notre
modele devra respecter certaines conditions. Tout d’abord la présence d’un ligand monodente
devra étre étudiée et dans le méme ordre d’idée, nous devrons justifier la chute de réactivité
constatée lorsqu’un ligand bidente est ajouté au milieu réactionnel. Un dernier point présent
sur notre feuille de route concerne le degré d’oxydation du métal, nous nous pencherons sur
un mécanisme faisant uniquement intervenir des especes de nickel aux degrés d’oxydation 0
et +II. La proposition de mécanisme devra aller dans le sens des conclusions de la partie
expérimentale, avec un impact important de la substitution du substrat halogéné sur la

cinétique catalytique.

1. Stabilisation de complexe de nickel (0)

En premiere approche et pour comprendre la différence de réactivité observée entre les
ligands monodentes et bidentes, 1’étude théorique s’est focalisée dans un premier temps, sur la
quantification des stabilisations énergétiques apportées par différents ligands supplémentaires.
Des complexes de nickel (0) possédant 14, 16 et 18 électrons ont donc tout d’abord été
modélisés et leur énergie a été comparée a celle de B-a, complexe de nickel (0) a 12 électrons

coordiné par un ligand B-1 (figure 53).

Nous observons que 1’espece a 12 ¢€lectrons B-a posséde une énergie bien trop élevée

pour étre envisagée comme un intermédiaire d’un cycle catalytique. Méme un ligand peu
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coordinant, comme un alcéne, permet de gagner plus de 30 kcal/mol pour conduire a B-b.
L’ajout d’un meilleur ligand, comme un deuxieme NHC, procure encore 10 kcal/mol
supplémentaire (B-c). Le gain énergétique issu de la coordination d’un troisiéme ligand
dépend grandement de la nature de ce ligand. La coordination d’un aréne (B-d) par rapport a
B-b n’apporte que tres peu d’énergie au systéme (2 kcal/mol), alors qu’un deuxi¢éme alcene
(B-e) stabilise jusqu’a 15 kcal/mol le complexe. La présence d’un ligand bidente, tel le COD
(B-f) est quant a elle encore plus stabilisante et conduit alors a un véritable puits de potentiel
d’environ 25 kcal/mol, toujours par rapport a B-b. Les raisons entropiques sont clairement a
I’origine de ce puits. Cette constatation vient corroborer les faibles activités catalytiques des
milieux faisant intervenir les ligands bidentes COD ou dppm, qui sont apparues dans 1’étude

expérimentale.

“GPCM-D (EPCM kcaI/mol)

12e- 14e- 16e- 18e-
0.0 (0.0) NHC—Ni——-U _,'\ / 17.3 (-26.7)
NHC—Ni B-b R NHC—Ni, - o —_
B-d ‘/
B-a -32.7 (:37.0) 134.7 (-36.2) \
— — N.R  NHC-N
— ] NHC—Ni
-41.6 (-30.9) -48.8 (-50.4) ‘/—R B-g
NHC—-Ni—NHC -58.167.1)
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Figure 53 : Energies relatives de complexes de nickel (0) de 12 a 18 électrons

Les complexes semblent de plus en plus stables avec ’augmentation du nombre
d’¢lectrons de valence, consécutive a la coordination de ligands supplémentaires. Cette
tendance n’apparait plus lors du passage d’especes de 16 a 18 électrons. Un seul exemple a pu
étre optimisé pour représenter la famille des complexes de nickel (0) a 18 électrons de
valence. Il s’agit de I’espeéce B-g, faisant figurer un ligand benzéne coordiné de facon n6 et
qui apporte ainsi ses six €électrons aromatiques. On constate alors un écart de son énergie libre
d’environ +15 et +17 kcal/mol respectivement par rapport aux complexes B-b et B-d de 14 et
16 électrons. Cette barricre reste ainsi accessible a température ambiante et un échange entre

des espéces a 14, 16, et 18 électrons est ainsi envisageable (schéma 56). Une derniére
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remarque peut €tre faite : il n’a pas été possible d’optimiser la structure d’un complexe de
nickel a 14 électrons faisant intervenir un ligand aréne coordiné de fagon 1. Les différents
essais d’optimisation ont systématiquement convergé vers le mode de coordination n°. Ainsi
on peut supposer que la premiere réduction du complexe [(NHC)Ni(Méthallyl)CI] conduit a

un équilibre entre plusieurs especes, principalement déplacé vers celles a 16 ¢lectrons.

1 2
ol +RZnCl - <R
L—Ni + RArBr L—Ni-- |
_ + P
> N
- ZI'IC|2 R1 Br
R2
/ \ 4
(\ R2 X B
L—Ni— | + Rl N
Br R1

Schéma 56 : Premiere réduction et équilibre entre différentes formes de nickel (0)

Les essais expérimentaux de stabilisation de ces différentes espéces n’ont pas abouti.
Méme [’utilisation d’arénes trés appauvris, comme le 1,3,5-tris(trifluorométhyl)benzéne ne
conduit a aucun composé¢ observable. La dégradation de ses espéces moléculaires

s’accompagne de la formation d’un précipité, trés probablement constitué¢ de nickel (0).

Ph
S
0.05 L—Ni.
N rendement : 90%
base KPh
Ar—OTs + H-NR; > Ar—NR,
110 °C -HOTs

Schéma 57 : Activité catalytique d’'un complexe de nickel (0) a 16 électrons

En revanche, les groupes de Belderrain et Nicasio ont rapporté trés récemment la

caractérisation compléte d’'un composé semblable a B-e, pour lequel deux ligands styrénes
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Chapitre IV. Couplage croisé de type Negishi

viennent compléter la sphére de coordination d’un systéme [Ni(B-1)]*?. Ce complexe a
ensuite ¢€té utilis€ en catalyse homogeéne pour 1’amination d’arénes a 110°C (schéma 57).
Cette haute température requise provient treés certainement de la difficulté pour ce complexe

d’effectuer I’addition oxydante.

Sans utilisation en catalyse, des complexes du type [(NHC)Ni(Alceéne),] ont déja été
publiés dés 2004 par les groupes de Caddick®™®, et de Cavell?”. En 2011, le groupe de
Cundari®**® a aussi postulé un intermédiaire de nickel (0) a 18 électrons avec un ligand carbéne
extrémement volumineux et un aréne coordiné de facon n°® (figure 54-droite). En 2007, le

groupe de Sadighi®*' a isolé un tel complexe sous une forme dimérique (figure 54-gauche).

R N/_\N R
IS N7 — R
e 0 R N__N
RTANENS /8D NG
Ni Ni RT
@R CRES Rew AN R = C(Ph),H
C. =| r /ll—\‘\ -
N N/@ ED>— ?
R \/ R

Figure 54 : Exemple de complexe de nickel coordiné par un aréne n°

2. Etude de la premiére réduction

Les besoins énergétiques de la premiere réduction du précurseur de nickel (II) ont été
déterminés. Ils font apparaitre les deux ¢étapes traditionnelles : la transmétallation avec
I’organozincique, immédiatement suivie par une ¢limination réductrice entre le méthallyle et
I’aryle. Ces deux étapes présentent des états de transition largement accessible. De fagon plus
détaillée, le mécanisme passe par D’approche de l’organozincique pour conduire a une
premicre espece hétérobimétallique (B-i), étape qui précede la transmétallation elle-méme. Il
s’avére que le passage de la coordination de I’allyle n’ vers n' (B-j) est cinétiquement
préférable a la décoordination du chlore lors de cette étape. Thermodynamiquement, c’est

cependant le complexe n’-allyle B-k qui est le plus stable et cela entraine la décoordination du

227. M. I. Iglesias, J. F. Blandez, M. R. Fructos, A. Prieto, E. Alvarez, T. R. Belderrain, M. C. Nicasio, doi :
10.1021/0m300566m.

228. S. Caddick, F. G. N. Cloke, P. B. Hitchcock, A. K. de K. Lewis, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5824-5827.

229.N. D. Clement, K. J. Cavell, L.-L. Ooi, Organometallics 2006, 25, 4155-4165.

230. C. A. Laskowski, A. J. M. Miller, G. L. Hillhouse, T. R. Cundari, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 771-773.

231. C. H. Lee, D. S. Laitar, P. Mueller, J. P. Sadighi, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 13802-13803.
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chlore. Le départ du sel de zinc est ainsi facilité. On obtient alors le complexe B-/, qui peut

facilement procéder a 1’¢limination réductrice de 1’alcéne et donner ainsi 1’espece B-b.

A Gpepm-p(Epcem) (keal/mol)
PCM-D\EPCM @[le
) er] M

CI” 1l Bk
BrTHF

6.2 (20.7)

0.0 (55) [ —

[Iil?\ B\\szin c 1.5 (2.5)
: | THE B+ ]
[N?\ Cl i\ B-b

i7- -12.8 (-9.8)
¢ Br/zp‘Ph [E: [Ni]—
: il

B-h THF  B-i B-l (_Ph

14.6 (19.4)
14.7 (23.9)

0.0 (0.0)

Figure 55 : Etude théorique de [’entrée dans le cycle catalytique * : [’état de transition B-i-j
n’a pas pu étre localisé sur la surface de potentiel

3. Modélisation du cycle catalytique

Les résultats catalytiques font apparaitre une grande dépendance des propriétés
cinétiques envers la substitution du substrat halogéné. Le mécanisme doit concorder avec
cette information et I’étape cinétiquement déterminante doit donc se retrouver liée avec la
richesse électronique de ce composé. De la méme facon que dans le chapitre II, nous
découperons le cycle catalytique en deux parties. La premicre correspondra aux deux étapes
¢lémentaires d’échange de ligand et d’oxydation du complexe. L autre comportera les étapes
de transmétallation et d’¢limination réductrice pour revenir a une espeéce de nickel (0). Cette
deuxiéme partie ne fait intervenir a priori que faiblement la substitution du composé
halogéné. La modélisation devra donc faire ressortir des petites barrieres €nergétiques. Au
contraire, la premiere partie, celle pour laquelle la substitution du réactif électrophile peut
jouer un rdle, devra comporter 1’étape cinétiquement déterminante du cycle. Regardons tout
d’abord en détails la deuxiéme partie. En premier lieu, nous devons nous poser la question de
savoir quel est le complexe de nickel au degré d’oxydation +II le plus stable (figure 56). Les
candidats possibles sont d’une part le complexe a 14 €lectrons B-m, singulet en T, et d’autre

part, I’espece a 16 électrons B-n, coordinée par un alcéne supplémentaire. Deux géométries
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peuvent étre envisagées pour le complexe a 16 électrons. Tout d’abord, la géométrie
tétraédrique, associée a un état de spin triplet, ou alors, la géométrie plan carré, d’état de spin
singulet. Cette deuxiéme géométrie n’a pas pu étre optimisée. En effet, I’alcéne est
immédiatement décoordiné du centre métallique, impliquant un retour a 1’espéce B-m.

D’apres ces calculs, la géométrie en T semble favorable énergétiquement de 12.8 kcal/mol.

s Grcm(Epcwm) (kcal/mol)

NHC
12.8 (6.0
S Ni—\\ N
Br' é’h r
NHC—I\lli—Ph
Br B B-n'
0.0 (0.0)

Figure 56 : Complexes de nickel (II) — comparaison singulet / triplet

Partant de ce complexe de nickel (II) en T, il est ensuite facile de reconstituer cette
partie du cycle catalytique (figure 57). L’approche de I’organozincique (B-0) ne colite pas
beaucoup d’énergie, seulement 4.8 kcal/mol. De méme I’état de transition correspondant a
I’étape de transmétallation ne nécessite que 5.0 kcal/mol supplémentaire. On obtient ensuite le
complexe B-p, puis apres le départ du sel de zinc, une nouvelle espece de nickel au degré
d’oxydation +II, ayant elle aussi une géométric en T (B-q). La transmétallation est

thermodynamiquement favorable de 2.4 kcal/mol.

Gpcm-p(Epcwm) (keal/mol) 9.8 (14.0)
i

4.8(5.2) 2056

0.0 (0.0)
[Ni]—Ph Zn-Br [
S l P Ph

B o Ph \

B-m B-p B-q -r

-19.1 (-21.6)

Br

Figure 57 : Transmétallation et élimination réductrice
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Finalement, le complexe B-¢q porte deux groupements phényles et procéde facilement a
I’¢limination réductrice du biphényle, I’état de transition B-g-r étant localisé seulement a 7.2
kcal/mol au-dessus de cet intermédiaire. La thermochimie n’est que tres 1égerement favorable
jusque la et c’est donc cette étape d’¢limination réductrice du biphényle conduisant au
complexe de nickel (0) B-r, qui sert de force motrice a cette réaction en apportant au systéme

pres de 17 kcal/mol.

Les résultats théoriques sont en complet accord avec nos attentes issues de la partie
expérimentale. Les deux états de transitions localisés pour ces étapes montrent des barri¢res
inférieures a 10 kcal/mol. Ayant regard aux quelques heures de temps de réaction, ces
barriéres peuvent sans aucun probléme étre franchies de facon quasi-instantanée a température
ambiante. Deux remarques sont toutefois a ajouter a la description de ce chemin de
coordonnées réactionnelles. Contrairement aux dérivés du palladium, deux intermédiaires se
trouvent en effet, absents, car ils correspondent a des impasses (figure 58). 1l s’agit des deux
espéces bimétalliques B-m™ et B-o" qui présentent chacun deux halogénures pontants. Le
dimere de nickel (II) a été calculé a 2.9 kcal/mol au dessus du monomeére, et I’isomere du
complexe hétérobimétallique zinc / nickel ou deux halogénures sont pontants d’un métal a

I’autre est localisé a 1.5 kcal/mol au-dessus de son isomeére B-o déja présenté.

Gpcm-p(Epcm) (keal/mol)

\ Ci—[Ni]—Ph
|
THE- %n—Br B-o* B-o-p
Ph

9.8 (14.0)

2.9(05) 6.3 (3.4)

[Ni]—Ph
—INil— l
o5 [Ti]—Ph THEazd
. | .z
Ph—[Ni]—Br Br C" Ph  B-o
B-pfrans B-m

Figure 58 : Impasses des complexes dihalogénures pontants

Comme souhaité, un chemin réactionnel ne présentant pas d’obstacle énergétique
majeur peut étre postulé pour les étapes de transmétallation puis de réduction pour le cycle de
Negishi. Ces étapes nous conduisent d’une espéce de nickel (II) a la géométrie en T (B-m) a

un complexe de nickel (0) possédant 18 électrons (B-r). Apres cela, nous nous sommes
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tournés vers la modélisation de I’autre partie du cycle catalytique et 1’oxydation en présence

du dérivé halogéné du complexe B-r pour revenir a B-m (figure 59).

La premicre espece de nickel (0) rencontrée dans le cycle catalytique, provenant
directement de 1’élimination réductrice, est un complexe a 18 électrons coordiné de fagon n°
par un ligand biphényle (B-r). Comme nous 1’avons vu précédemment, le départ du biphényl
est inenvisageable. Le complexe a 12 électrons B-a est localisé bien trop haut en énergie, a
25.3 kcal/mol précisément de B-r. En revanche, la coordination de 1’alcéne a ce moment du
cycle catalytique est largement favorable. Le complexe a 16 électrons B-s est localis¢ a 14.1
kcal en-dessous de ce méme B-r. Cette espéce se trouve étre 1’intermédiaire le plus stable de
notre proposition de cycle catalytique (figure 59). En effet, I’échange de ligand, correspondant
au départ du produit pour la coordination d’une nouvelle molécule du réactif, est 1égérement
défavorable de 3 kcal/mol. L’intermédiaire a 14 ¢lectrons B-b, comportant uniquement

I’alcene, est facilement accessible avec un écart de seulement 6.5 kcal/mol par rapport a B-s.

GPCM-D(EPCM) (kcal/mol) B-u-m

A 1.1 (-22.5)
13.3 (-23.8)

-19.1 (-19.7) il

-26.5 (-32.8)

_ -30.0
[Ni]-i (-32.9)
e
o~ T NHC-Ni-Ph
B-r Ph @\ B-t | Br
B-s \ Ph \ Br B-m
Ni Ni
NI, —~pn [ ']\,/\Ph -49.2 (-59.3)
| |

Figure 59 : Echange de ligand et addition oxydante

Ainsi, on peut déduire que I’équilibre entre les différentes especes de nickel comportant
16 ¢lectrons de valence est dynamique. Finalement, partant de B-t, la décoordination de
I’alcéne permet d’obtenir un nouveau complexe a 18 électrons B-u, qui peut procéder ensuite
tres facilement a I’addition oxydante B-u-m dans la liaison carbone-brome. Cet état de

transition, localisé a 2.2 kcal/mol au-dessus de I’intermédiaire le plus proche, est en revanche
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situé a 18.9 et 21.9 kcal/mol par rapport aux deux complexes a 16 électrons. La hauteur de cet
¢tat de transition est donc cohérente avec les observations expérimentales. Le produit de
I’addition oxydante (B-m) est par ailleurs bien celui considéré dans I’autre partie du cycle, ce

qui indique que la boucle catalytique est achevée.

4. Influence de la substitution

Nous avons ensuite cherché a comprendre le réle si important de la substitution du
réactif halogéné. Pour cela, plusieurs complexes de nickel (0) dérivants des composés B-r et
B-u ont été étudiés. Les complexes B-r et B-u constituent la premicre série, que I’on peut
qualifier de neutre. Elle correspond au couplage déja présenté entre le bromobenzéne et le
phénylzincique. Les deux nouvelles séries modélisées, mettent respectivement en scéne le
couplage d’un électrophile comportant un groupement électro-attracteur, [’acide
bromobenzoique, puis un groupement électro-donneur, le bromoanisole, toujours avec le
phénylzincique. Pour chaque série, les géométries des différents complexes possédant 18
électrons de valence ont été optimisées. Ayant le méme ligand ancillaire, ces complexes ne
différent que par la substitution de 1’aréne coordiné de fagon n°. Pour les deux séries, les
arénes sont au nombre de trois : le bromoaréne de départ, puis les deux cycles maintenant

différents du produit biphényle (figure 60).

Gpcm-p(Epcm) (kcal/mol)

y COxH PhCO,H CO,H _pether_1 B-u°ther
B_rether_z

Ni -17.6 (215 -17.9 (-25.1

[Nily [Ni] [Ni]"j ):13_7(-24.5)/,—( )

OMe
203 ('23'7) 21.0 (-26.4 oM
— __210(264) 22.3(28) _
B-picide_1 T [Ni] [Ni] [Ni]+
B-pacide_2
Br

B-u acide

Figure 60 : Influence de la substitution de [’aréne

La premiére remarque consiste a remarquer que les différentes espéces sont
énergétiquement trés proches, avec quelques kcal/mol d’écart seulement. Cependant ces

faibles différences peuvent déja entrainer un changement important dans les proportions des
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différents produits. Ainsi dans le premier cas, lorsque 1’aréne est substitué¢ par un acide, le
plus stable des trois complexes correspond a la coordination du réactif de départ. En revanche,
lorsqu’un groupement éther remplace ’acide, la coordination du dérivé bromé est cette fois
défavorisée par rapport a celle du produit biphényle. L’équilibre entre les différents
complexes est directement li¢ a la substitution du réactif de départ et permet de mieux

comprendre 1’influence de la substitution sur les conversions observées (schéma 58).

R4 = groupe R, = groupe
donneur attracteur

P S

Schéma 58 : Influence de la substitution de [’aréne sur [’équilibre entre B-u et B-r

D. Etude cinétique et interprétation

1. Etude cinétique

B-b, B-r, B-u ' R2ArArR! |L
LNi” R
L_Nﬁ\_ L-Ni-Br
&l L Ar Bom
R2ArBr
1
™ ™ R'ArZnBr
R1ArznBr ;
L—I\IIN LNi{
ArR
1
ZnBrCl AR ZnBr,

Schéma 59 : Cycle catalytique postulé apres [’étude théorique

Les résultats théoriques nous permettent ainsi de postuler un cycle catalytique avec

comme intermédiaires principaux, les complexes B-m pour le degré d’oxydation +II et un
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équilibre entre B-b, B-r et B-u pour le degré d’oxydation (0) (schéma 59). Ce cycle
catalytique original fait intervenir I’étape d’addition oxydante comme étant cinétiquement

déterminante.

Pour apporter une confirmation expérimentale a cette proposition de chemin
réactionnel, nous avons décidé de réaliser une étude cinétique. Ce suivi a été réalisé par des
analyses de CPG d’échantillons prélevés depuis le milieu réactionnel a des intervalles de
temps régulier, puis hydrolysés. Les premiers résultats de cette étude nous ont clairement
indiqué que la cinétique de cette réaction ne suit pas un ordre 1 par rapport au réactif
électrophile. Le coefficient de détermination R% de cette courbe de tendance, vaut seulement
0.76, ce qui est signe d’une trés mauvaise description (figure 60). Un ordre supérieur, par
exemple 2 ou 3, semble mieux correspondre a la cinétique observée, sans toutefois €tre tres

convaincant, ni expérimentalement, ni théoriquement.

0,9 1,4
2_
0,8 R2=0;487 1,2 R*=0,764

n
0,7 b 1 _A
0,6 /.//.,/I
05 0,8
0,4 //( 0,6
0,3
' |4 0,4
1/ o2 | /2
o | Yz | |

0 50 100 0 50 100
temps de réaction (minutes) temps de réaction (minutes)

Figure 61 : Conversion (gauche) et courbe cinétique du premier ordre (droite) de la réaction
de couplage entre le bromobenzoate d’éthyle et le phénylzincique

Il est possible, a partir de la modélisation théorique d’un cycle catalytique, de
déterminer sa cinétique. Le groupe de Shaik a en effet proposé un modele permettant, a partir
du calcul d’un cycle catalytique complet, de déterminer 1’activité du catalyseur, c'est-a-dire
son TOF (TurnOver Frequency, nombre de moles de substrat transformé par unité de temps et
par mole de catalyseur). Ce modéle est appelé le energetic span model™?, et a déja été utilisé

pour décrire quelques cycles catalytiques, aux constantes cinétiques peu conventionnelles*

232. S. Kozuch, S. Shaik, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 3355-3365.
233. S. Kozuch, S. Shaik, J. Phys. Chem. A 2008, 112, 6032-6041.
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2% 11 repose sur la détermination théorique de deux géométries principales. Tout d’abord le

TDTS (TOF Determining Transition State, état de transition déterminant le TOF), celui-ci
renvoie a I’état de transition qui possede la plus haute barriére d’activation. Dans notre cas, ce
TDTS coincide avec 1’état de transition de I’addition oxydante B-u-m. Ensuite, le TDI (TOF
Determining Intermediate, intermédiaire déterminant le TOF) se rapporte a I'intermédiaire,
précédent le TDTS, le plus bas en énergie. Dans notre situation, B-r est le TDI (figure 61).
Enfin, I’écart énergétique entre ces deux états, noté OE, joue aussi un rdle important, non pas

sur la loi de vitesse, mais sur la constante associée.

-11.1
A Gpcwm-p (kcal/mol) 133 -
I-" E
= | / | .
/ i Ni] 4
R ah ! (NI Br
; Ph y SE
o -26.5 Ph—Br / Ph—Allyl |
NI, ~pp g , :
il Q -30.0/ i+ Ph—Ph
SN R :
307 Pn—ph i+ Ph—Alyl
+ Ph—Br — - (. y
TDI TDTS

Figure 62 : Détermination du TDI, du TDTS et de OF du cycle catalytique

Apres avoir déterminé cet intermédiaire et cet état de transition, ainsi que leur écart
énergétique, il faut compléter 1’équation bilan qui est observée entre ces deux espéces. Du
coté du TDI, on retrouve les réactifs qui vont avoir pour effet d’activer, et d’améliorer
I’activité du catalyseur. Au contraire, les produits présents avec le TDTS participent a la
diminution de cette activité catalytique. L’équation du modgcle, telle que définie par les
auteurs, prend alors la forme décrite ci-apres (1), faisant bien intervenir les concentrations des

différents especes présentent dans 1’équation bilan présentée ci-dessous.

™ + P, + P, + .. ——» TDTS + Ry + R, +

Cette expression est une combinaison de deux grandes principes : une partie d’équilibre

thermodynamique entre les deux intermédiaires important: le TDI et celui précédent

234. S. Kozuch, S. E. Lee, S. Shaik, Organometallics 2009, 28, 1303-1308.
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immédiatement le TDTS, ainsi que la répartition de Boltzmann provenant d’un terme
cinétique et permettant d’attribuer la concentration en solution de I’espece TDTS.
—6E IlilRil
TOF ~ e % TG 1
I1;[Pj] @
Dans notre cas, cette équation prend I’expression suivante (2). Deux produits sont a

considérer, 1’alcéne et le biphényle, ainsi qu’un réactif, le dérivé bromé.

[Ph—Br]

 —0E

)

En développant 1’expression du TOF, on fait apparaitre la variable temps, il faut alors

préciser que les différentes concentrations sont fonction de cette variable.

d([Ph-PR](8)) _ [Ph—Br](t)
[Ni] [Ph—Brlodt  ~ [Ph—Ph](t)+[Ph—Allyl]

3)

On note ensuite que la concentration en catalyseur, est égale a celle en alcéne, ce qui
autorise a simplifier les deux termes. Puis, en introduisant la conversion de la catalyse X qui
est égale a [Ph—Ph]/[Ph-Br]o, et en remarquant que la somme des deux concentrations [Ph—

Br] + [Ph—Ph] est constante au cours du temps, on obtient finalement 1’équation suivante (4).

dx) _ . 1-X@®
dt X(0)

“4)

Cette équation peut ensuite étre intégrée, ce qui fournit ainsi une loi cinétique théorique,

issue de cet energetic span model.

X+m(l-X)~—kx*t (5)

Cette équation peut alors étre utilisée pour tracer une nouvelle courbe cinétique a partir
des conversions précédemment calculées. On constate que ce modele décrit bien mieux les
données expérimentales. La courbe de tendance associée a cette modélisation possede en effet

un coefficient de détermination R” supérieur a 0.98.
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Figure 63 : Conversion (g.) et courbe cinétique trouvée par le span modele (d.) de la réaction
de couplage entre le bromobenzoate d’éthyle et le phénylzincique

2. Réalisation d’un graphique de Hammett

L’utilisation de ce modele apporte du crédit au cycle catalytique postulé. Pour confirmer
les résultats apportés par ’utilisation de ce modele, nous nous sommes intéressés de plus pres
a la valeur £ fournie par la courbe de tendance du modele. En particulier, nous avons
déterminé cette valeur pour différentes expériences de couplage croisé, afin de réaliser un
graphique de Hammett. Ce graphique permet, pour les réactions mettant en scéne un aréne, de
mettre en relation la substitution de cet aréne avec, soit la vitesse k, soit la constante
d’équilibre K de cette réaction. Cette relation se décline alors selon I'une des deux équations
(6) ou (7), suivant qu’elle concerne respectivement la partie thermodynamique ou bien la

partie cinétique.

Plusieurs parameétres doivent étre définis. Tout d’abord, p fait référence a la constante
de réaction. La substitution, en effet, influe sur chaque réaction de facon différente, et ce
parametre renseigne donc sur I’importance de cette perturbation. Par définition, p=1 est établi
pour 1’équilibre d’ionisation acido-basique de ’acide benzoique en milieu aqueux. Si, pour
une réaction donnée, p est supérieur a 1 en valeur absolue, cela signifie que celle-ci répond a
I’influence de la substitution de facon plus importante que la réaction acido-basique de
référence. Au contraire, une réaction avec une constante p presque nulle n’est pratiquement
pas influencée par cette substitution. Une valeur négative indique que la réaction réagit

inversement, c’est-a-dire qu’elle sera ralentie par la présence de groupements électro-

accepteurs.
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log = 0p (6)

k
log-=op (7)

Les deux grandeurs K et ky renvoient respectivement a la constante d’équilibre et a la

constante cinétique lors de 'utilisation d’un aréne non substitué. Finalement, o, la constante

de Hammett, quantifie I’effet de chacun des substituants et pour chacune des positions sur le

cycle aréne. L’influence des hydrogénes est par définition égale a 0 puisqu’elle correspond a

I’absence de substitution (oyg = 0), et par exemple, 1’effet du groupement électro-attracteur du

benzoate d’éthyle, positionné en para du carbone portant le groupement réactif, est donné a

0.45 (op-coor: = 0.45). Ces données ont été largement étudiées ont sont disponibles dans des

tables?>”.

log (kie))

(o

0,4 0,6 0,8

2 0,2

¢ pCN

p-CO,Et

y=1,467x - 2,869

R*=0,985

2,5
/ p-Cl
2,7
e

Figure 64 : Diagramme de Hammett de la catalyse de Negishi

Nous avons ainsi réalis€ les suivis cinétiques issus du couplage de plusieurs

bromoarénes. Comme apergu lors de la présentation des résultats de couplage, tous ne

conduisent pas a des conversions totales. Il est toutefois possible, dans chaque cas,

d’interpréter les deux premieres heures de catalyse, grace a 1’équation délivrée par I’étude

théorique. En reportant la constante cinétique observée en fonction de la constante de

235. C. Hansch, A. Leo, R. W. Taft, Chem. Rev. 1991, 97, 165-195.
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Hammett des différents substituants, nous obtenons une droite, synonyme de la vérification

par ce couplage de 1’équation de Hammett.

Le paramétre de réaction p de cette catalyse est donné par le coefficient directeur de la
droite du diagramme de Hammett. Ici, une pente de 1.47 est trouvée, ce qui correspond a une

réaction tres fortement influencée par la substitution des aryles.

E. Conclusion et perspectives

Cette ¢tude de la réaction de couplage de Negishi montre I’efficacité des ligands
carbéniques. L’étude bibliographique fait état de deux chemins possibles pour cette réaction,
passant soit par des complexes aux degrés d’oxydation 0 et +II, soit utilisant un autre couple
et les degrés +I et +III. Généralement, les auteurs constatent que 1’addition oxydante est
I’étape limitante lorsque des especes de nickel (0) sont utilisées. Au contraire, la
transmétallation, qui précede d’ailleurs 1’addition oxydante, constitue la principale barriere du
cycle nickel (I) / nickel (III). Notre systéme semble ainsi appartenir a la premicre famille. En
nous appuyant sur une €tude théorique, qui permet notamment une trés bonne interprétation
des données cinétiques expérimentales, nous sommes en mesure de proposer un nouveau
cycle catalytique. L’originalit¢ de ce cycle réside dans la possibilité pour le complexe de
nickel, de jongler entre les différents modes de coordination des arénes et de passer d’une
coordination 1%, 4 une coordination n°. Ceci entraine un changement du nombre d’électrons
entourant le centre métallique et notre proposition présente, lors de 1’étape ¢lémentaire de

changement de ligand, un équilibre entre des especes a 14, 16 et 18 ¢lectrons de valence.

L’utilisation du modele proposé par le groupe de Shaik permet de proposer une loi
cinétique, qui s’avere simuler avec une remarquable justesse les données expérimentales.
Finalement, la réalisation d’un diagramme de Hammett a partir de ces données expérimentales

nous permet d’appuyer notre modele.
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Chapitre V. Réactivite autour de complexes

carbéniques de nickel

Comme nous venons de le voir dans le chapitre précédent, la présence de ligands
carbéniques représente un des meilleurs moyens de stabilisation des complexes de nickel
au degré d’oxydation 0. L’utilisation de carbénes volumineux conduit méme aux seuls
exemples de complexes de nickel ayant seulement 14 €lectrons de valence. Si nous avons
discuté¢ de Dactivité catalytique de tels systemes dans le chapitre précédent, nous
regarderons dans celui-ci une nouvelle réactivité de ces complexes organométalliques en
présence d’adduits de Lewis a base de bore. Nous détaillerons ensuite, en lien avec la

partie A, la réactivité des phosphabarrélénes avec ces-mémes acides de Lewis.

A. Introduction

Dans ces premiers paragraphes d’introduction, nous décrirons quelques points utiles
a la compréhension de nos objectifs. Tout d’abord, nous détaillerons la force des
interactions entre le nickel au degré d’oxydation (0) et ses ligands. Nous montrerons ainsi
toute I’importance des ligands de type NHC pour la stabilisation des complexes
considérés. Puis, nous évoquerons les systémes insaturés de nickel (0), lorsque

respectivement des phosphines puis des carbénes sont utilisés.

1. Energies de coordination au nickel

Depuis la synthése en 1951 des premiers complexes de nickel (0) par Irvine et
Wilkinson, [Ni(PX3)s] pour les trois halogénes X= CI**®, F et Br*’, de nombreux groupes
ont travaillé sur la compréhension de la liaison nickel-ligand. Tolman par exemple,

propose en 1970, un classement sur la force de I’interaction nickel-phosphore pour de

236.J. W. Irvine Jr., G. Wilkinson, Science 1951, 113, 742-743.
237. G. Wilkinson, J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 5501-5502.
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nombreuses phosphines et de nombreux phosphites®®. Sa principale méthode d’analyse
est I’observation des spectres de RMN du phosphore de solutions mettant en compétition
deux différents ligands L et L’. L’ajout de quatre équivalents du ligand L’ sur un
complexe préformé de type [Nil4] conduit a I’observation des différentes espéces
[NiL,L’4] pour n allant de 0 a 4. La réalisation de cette expérience pour de nombreux
couples de ligands phosphorés donne la possibilité de classer chaque ligand en fonction
de son énergie de coordination au nickel. Par cette méthode, on constate que les ligands
¢lectro-accepteurs, comme les phosphites, sont de meilleurs ligands que les phosphines,
plutot électro-donneurs. Cependant, les raisons stériques 1’emportent généralement sur
ces propriétés €lectroniques. Ainsi, les ligands de faible encombrement se coordinent
préférentiellement au centre métallique par rapport aux ligands plus volumineux, méme si
ces derniers affichent des propriétés électro-acceptrices. Ainsi, la compétition entre les
deux ligands P(C¢Fs); et PMe; tourne complétement a 1’avantage de ce dernier pourtant

bien plus ¢électro-donneur, et le seul complexe observé est alors [Ni(PMes)4] (schéma 60).

L= P(06F5)3 L'= PMe3
0 R
L/Ni;mL +4L'  =— » NiLl4y)] ————» L'/Nii'” L t4L
L LI

Schéma 60 : Influence prépondérante du parametre stérique sur le paramétre
électronique pour les complexes de nickel (0)

La découverte des ligands carbéniques, et notamment des NHCs par Arduengo, a
révolutionné la chimie de coordination et principalement celle des métaux de la troisiéme
période. En effet, pour ces métaux particulierement, les ligands phosphorés ne sont pas
des plus adaptés. Le recouvrement entre les orbitales atomiques 3p du phosphore,
relativement diffuses, est plus faible avec les orbitales 3d que celui a prendre en compte
pour les périodes suivantes (4d ou 5d). Il en découle une interaction réduite entre le
phosphore et les métaux de cette ligne. Les ligands azotés se présentent comme une
bonne alternative. Cependant, leur incapacité a proposer des orbitales vacantes pour
I’interaction de rétrodonation avec les métaux électroniquement riches abaisse leur
énergie globale de coordination. Ceux-ci sont donc plus souvent utilisés dans des schémas

de coordination multidentes, ou alors sous la forme d’amidure. Les carbénes se présentent

238. C. A. Tolman, J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 2956-2965.
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comme une option idéale, puisqu’ils possédent a la fois des orbitales pleines et vacantes
de bonne symétrie, dont le recouvrement avec les orbitales 3d du métal est tres

intéressant.

L’étude de I’interaction entre le nickel et les différents NHCs a principalement été
menée par le groupe de Nolan. Tout d’abord, par simple aper¢u des complexes formés
suite a I’addition de différents ligands sur le précurseur [Ni(CO)4], ils ont constaté cette
grande affinité entre ce métal et cette famille de ligand®’. Cette affinité, combinée a la
possibilité de synthétiser des carbénes trés encombrants, leur a permis d’isoler des
complexes de nickel (0) insaturés. En effet, contrairement aux phosphines, pour
lesquelles, méme les plus volumineuses conduisent a la forme [(PR3)Ni(CO)s], les
carbénes substitués par deux groupes tert-butyles et adamantyles entrainent la forme

[(NHC)Ni(CO);] (schéma 61).

P(tBu)s P(tBu); co NHC NHC
Nimgg <———— _ Nimgg —— N,
NHC = B N
Bu-N N~y Ad-NN-ad

Schéma 61 : Ligands carbéniques extrémement volumineux

Plus récemment, le méme groupe a proposé une méthode pour quantifier 1’énergie

de coordination de différents ligands®*.

A partir de ces complexes insaturés
[(NHC)Ni(CO),], et grace aux suivis calorimétriques des réactions d’échange du ligand
volumineux par deux carbénes moins encombrants ou par deux phosphines, il est possible
de remonter aux énergies de liaison de ces ligands avec le centre métallique. Cette
méthode révele la grande force de 1’interaction entre le nickel et les carbénes, évaluée, par
exemple, a 30.1 kcal/mol pour le carbéne NHC substitu¢ par deux cyclohexyles, contre
seulement 25.7 kcal/mol pour PPhs. Ainsi, les ligands de type carbéniques se révelent etre

parmi les plus coordinants pour le nickel, et la liaison carbéne-nickel est ainsi

extrémement résistante.

239. R. Dorta, E. D. Stevens, N. M. Scott, C. Costabile, L. Cavallo, C. D. Hoff, S. P. Nolan, J. Am. Chem. Soc. 2005,
127, 2485-2495.
240. N. M. Scott, H. Clavier, P. Mahjoor, E. D. Stevens, S. P. Nolan, Organometallics 2008, 27, 3181-3186.
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Cette préférence du nickel envers les ligands carbéniques est utilisée depuis de
nombreuses années pour la synthése de complexes organométalliques. Dés 1997,
Herrmann et son groupe ont remarqué qu’il était possible d’échanger les deux ligands
PPh; d’un complexe de nickel (II) par deux carbénes®*'. Cette voie de synthése a depuis
été¢ réutilisée a de nombreuses reprises pour parvenir a de nouveaux complexes
carbéniques. Matsubara, en 2006, a d’ailleurs montré qu’il était possible, en surveillant la

steechiométrie, de n’échanger qu’un seul des deux ligands®** (schéma 62).

PPhy  NHC NHC  NHC NHC
X-[\lli—x B —— X—l\lli—X —_— X-l\lli—x
PPh; - PPhs PPh; - PPhs NHC X =Clou Br

Schéma 62 : Echange de ligands sur des complexes de nickel (11)

2. Insaturation des complexes de nickel (0)

Si aucun complexe a 16 électrons avec des ligands phosphines n’a pu, pour
I’instant, étre synthétisé en partant du précurseur tétracarbonyle de nickel, d’autres voies
de synthése permettent d’obtenir ce résultat. Il existe ainsi de nombreuses espéces
[L,NiL’], pour lesquelles L est une phosphine. Tres souvent, le ligand complémentaire L’
est un alcéne ou un alcyne®”. Plus rarement, la sphére de coordination est complétée par

244245 o oordiné de fagon nz. Une molécule de dioxyde de carbone?*® peut aussi

un arene
jouer ce role. Si les variations sur cette structure a 16 ¢électrons sont relativement
nombreuses, un seul complexe coordiné par seulement deux phosphines, a été présenté. Il
s’agit d’un intermédiaire qui n’a pas été isolé, [Ni(PCys),] et qui est par ailleurs en
équilibre avec le complexe d’activation du diazote [Ni(PCy3)»(N2)] **’. Comme nous

I’avons vu dans le chapitre précédent, les carbénes offrent, contrairement aux phosphines,

cette possibilité de stabiliser ces complexes a 14 électrons (schéma 63).

241. W. A. Herrmann, G. Gerstberger, M. Spiegler, Organometallics 1997, 16, 2209-2212.
242. K. Matsubara, K. Ueno, Y. Shibata, Organometallics 2006, 25, 3422-3427.

243. M. J. Sgro, D. W. Stephan, Dalton Trans. 2010, 39, 5786-5794.

244.J. Browning, C. S. Cundy, M. Green, F. G. A. Stone, J. Chem. Soc. A 1971, 448-452.
245. K. Jonas, J. Organomet. Chem. 1974, 78, 273-279.

246.J. S. Anderson, V. M. Iluc, G. L. Hillhouse, Inorg. Chem. 2010, 49, 10203-10207.
247.P. W. Jolly, K. Jonas, C. Kruger, Y.-H. Tsay, J. Organomet. Chem. 1971, 33, 109-122.
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iPr /—/\
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[Ni(B-2),]

Pri=/ iPr INi(B-1),]
Schéma 63 : Exemples de complexes de nickel (0) carbéniques a 14 électrons
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Les complexes carbéniques de nickel (0) semblent ainsi constituer un puits
thermodynamique relativement imposant. Il existe bien sir des conditions, pour lesquelles
ces especes sont actives. Les catalyses de couplage croisé sont en effet généralement
réalisables avec ces complexes, notamment lorsque la premiére étape correspond a
I’activation d’une liaison carbone-halogéne. Mais 1’utilisation de ces especes carbéniques
pour I’activation de molécules plus inertes, ne semble pas possible. A I'inverse les
activations du dioxyde de carbone, d’alcynes, d’alcénes et du diazote, ont déja été
constatées en présence de ligands phosphines (schéma 64). Malgré tout, la grande
insaturation des complexes de type [Ni(NHC);], semble idéale pour ’activation de ces
molécules, moyennant une méthode pour déplacer au moment voulu un ligand NHC
bloquant la réactivité du centre métallique, et le remplacer par un ligand rendant le

complexe plus actif.

R R R
R:R N R—=N PR3 N— RsR
',‘"""fQ I — Ni - Ni-— |
RP R PR, RP R
R
R3F< / \ RSR
Ni-PRy PRj =R N,!ﬁ
RP ReP

Schéma 64 : Activation de petites molécules en présence de ligands phosphines

Le travail présenté dans ce chapitre provient de calculs théoriques réalisés au
laboratoire par Stéphanie Labouille. Ils prédisent un réarrangement immédiat, des

complexes du type [Ni(NHC),] en présence d’un borane. Le résultat de ce réarrangement

135



Partie B. Complexes carbéniques de nickel, réactivité et catalyse

est un nouvel adduit de Lewis BH3*NHC, faiblement coordiné au centre métallique grace

a un hydrogene. Le complexe formé semble alors partiellement dénudé (schéma 65).

NHC
NHC BH; 'ﬁfB\H
NG T Ni
NHC NHC

Schéma 65 : Résultat théorique d’activation d’'un complexe [Ni(NHC),] par le borane

La force de liaison de I’adduit boraneescarbéne a déja été étudiée. Tout d’abord d’un
point de vue thermodynamique, cette liaison est généralement plus stable que les adduits
avec d’autres bases de Lewis comme les phosphines ou les amines***. D’un point de vue
réactionnel, cette stabilisation est aussi trés intéressante car elle a permis ’isolation de
diméres présentant une liaison simple B-B, une liaison double B=B** et méme cette

année, une liaison triple B=B>° (schéma 66).

R
R H N
N . B-C ]
=\ = | e N
R-N-N-R R-N..N-gr N H R NR RN
+ - BH, R [ cs=8c |
R R E=N,P i R pH RN Nh R’N
er BN e R N B ]
BH; E- ﬂ: cog’ N
N 4H R

\

R
Schéma 66 : Echange de base de Lewis et stabilisation de liaisons B—B et B=B

Notre idée était alors d’ajouter a un complexe carbénique, du borane et un nouveau
ligand L, afin d’effectuer une réaction d’échange de ligand dans la sphére de coordination

du nickel. Il serait alors possible de modifier aisément a la fois 1’électronique et

248. M. M. Brahmi, J. Monot, M. Desage-El Murr, D. P. Curran, L. Fensterbank, E. Lacote, M. Malacria, J. Org.
Chem. 2010, 75, 6983-6985.

249. Y. Wang, B. Quillian, P. Wei, C. S. Wannere, Y. Xie, R. B. King, H. F. Schaefer, P. v. R. Schleyer, G. H.
Robinson, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 12412-12413.

250. H. Braunschweig, R. D. Dewhurst, K. Hammond, J. Mies, K. Radacki, A. Vargas, Science 2012, 336, 1420-1422.
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I’encombrement du centre métallique, par simple ajout d’un adduit du bore. Les nouvelles

especes pourraient alors directement étre utilisées en catalyse.

B. Réactivité de complexes carbéniques de Nickel

avec des adduits a base de boranes

Tous les résultats présentés dans cette section vont traiter de 1’addition, au
complexe [Ni(B-1),] ou au complexe [Ni(B-2),], d’adduits de Lewis du type (BH3)*BL,
ou BL représente une base de Lewis. Tout d’abord, pour mettre en évidence le concept,
nous aborderons le cas ou la base utilisée est la tiphénylphosphine. Dans un deuxiéme

temps, nous développerons plus particulierement 1’utilisation d’une bisphosphine.

1. Réaction avec BH;*PPh;

Un des premiers tests que nous avons effectué a consisté en 1’addition d’un adduit
relativement simple, BH3*PPhs, sur un complexe de nickel (0). Notre objectif était tout
d’abord de vérifier si la réactivité anticipée par les calculs, était en adéquation avec la
réalit¢ expérimentale. Nous souhaitions aussi obtenir des complexes simples et déja

connus, d’ou I’utilisation d’une phosphine courante.

R/N\C/N\R
Ph THF, 40°C
L Ph. » : :
[\||| +2 |:I>4Ph +2PPhy ——m> Ni(PPhs), |+ 2 BH3-NHC
C NHC = B-1
Rox,-“~ _R BH
NN 3 R =iprp
\—/

Schéma 67 : Echange de ligand provoqué par un adduit borane

Si aucune réaction ne se produit a température ambiante, nous constatons que des
que le milieu réactionnel est chauffé a 40°C, de nombreux nouveaux produits sont
détectés par RMN du phosphore. Afin de limiter le nombre d’especes pouvant apparaitre
et de mieux appréhender cette réactivité, nous avons choisi de rééditer cet échange de

ligand en présence de deux équivalents de triphénylphosphine supplémentaires (schéma
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67). Ainsi, nous souhaitions orienter les nouvelles espéces de nickel vers les complexes

tris- et tetrakis(triphenylphosphine) de nickel (0).

A 40°C et en quelques minutes, le signal de la phosphine libre change d’allure
(figure 65). Ce signal s’¢largit de fagon trés importante, et se décale par ailleurs vers les
champs faibles de quelques ppm. De plus, un nouveau signal apparait a 18.1 ppm, et
devient prépondérant dans un délai d’une heure. Si on laisse évoluer plus longtemps ce
milieu réactionnel, de 1’oxyde de phosphine se forme en quelques jours. Une étude
bibliographique plus poussée révele que les especes [Ni(PPhs);]*" et [Ni(PPhs)s]** sont
silencieuses en RMN, certainement di a un échange rapide entre les différents ligands.
Nos résultats semblent confirmer la réaction supposée par les calculs (schéma 67).
Cependant, le manque de visibilit¢ par RMN, causée par 1’utilisation de cette phosphine,

nous a entrainés a reprendre cette méme expérience avec un autre adduit.

PPH;

n e it

15 min

1 heure

A Y 1 jour

A B e B e e e o e e o s ..
0 a5 20 15 10 5 0 = -10 temps de réaction

Figure 65 : Evolution d’une solution de complexe de nickel (0) et d’adduit BH3*PPh3

2. Réaction avec (BH;),*(dcpp)

Dans un deuxiéme temps, nous avons utilis¢ un bisadduit de Lewis, provenant de la
bisphosphine dcpp et de deux équivalents de borane (schéma 68). Le choix de cette

bisphosphine provient de I’expérience acquise dans notre laboratoire sur les complexes de

251. D. G. Dick, D. W. Stephan, C. F. Campana, Can. J. Chem. 1990, 68, 628-632.
252. C. A. Tolman, W. C. Seidel, D. H. Gerlach, J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 2669-2676.
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nickel utilisant ce ligand ancillaire?. Par soucis de clarté, nous avons échangé le ligand
carbénique B-1 pour B-2. Ce dernier présente I’avantage d’avoir un spectre RMN proton
plus simple, ne présentant que quatre signaux. Nous nous sommes donc intéressés a la

réaction du bis adduit (BH;3),(dcpp), noté B-3, avec le complexe [Ni(B-2),] (schéma 68).

meS/N\ /N‘mes

~N N-
Cy. Cy 60°C mes— N~ ~-N~mes
Cy_llj/\/\llj_Cy + [\l]| —_ = Cy\m,Cy + H cé;
BHs BHs ¢ CeDs Cy~ “Ni" “Cy 3
mes— -~ -mes —\
B-3 \—/ B-4

Schéma 68 : Echange de ligand a l’aide d’'un adduit de Lewis

Tout d’abord et comme précédemment, nous remarquons qu’aucune réaction ne se
produit a température ambiante dans ces conditions. La réaction postulée par les calculs
nécessite une source de borane libre. Les adduits phosphines boranes requi¢rent une
certaine énergie pour étre rompus. Nous constatons, en effet, qu’a 60°C et en trois heures,

le milieu réactionnel vire d’un violet sombre, a un rouge tout aussi sombre.

He
HEEEH t He

eI HBCC “éﬁ
J i : N" N

3 T e =,
Frcinane v A
L I /15' : | M = Ni—NHC

M' = BH,
‘ 7 ‘ ' ‘ ‘ & ' ‘ ' ‘ S ‘ ' 4 ' ‘ ‘ ‘ = ‘ ' ‘ ‘ 2 ' ‘ ' ‘ 1 ‘ ‘ ‘ B-4

Figure 66 : Suivi par RMN de la formation de |’adduit de Lewis B-4

De nombreux cristaux se forment spontanément lors du retour a température

ambiante du milieu réactionnel. Ils ont pu étre analysés par diffraction des rayons-X, et

253. M. Demange, Réactivité de complexes de métaux riches : Activation de petites molécules, synthese de
nanoparticules et catalyse de couplage croisé. Thése de doctorat, Ecole Polytechnique, 2011.
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révélent la structure moléculaire de 1’adduit de Lewis BHs*(B-2) noté B-4, déja publi¢®*.

La présence de ce composé permet de justifier la conjecture réactionnelle provenant des
calculs théoriques. Il est aussi possible de suivre D’apparition de cet adduit par
spectroscopie RMN du proton. Etant donné que la bisphosphine ne posséde que des
protons en position aliphatique, il devient facile d’observer 1’évolution des quatre signaux

du carbenes (figure 66).

Sans pouvoir observer aucun intermédiaire, nous constatons la disparition des
signaux du complexe carbénique, notés H' sur la figure. Cette disparition est
concomitante & I’apparition de ceux de I’adduit, notés H"”. Cette transformation peut
d’ailleurs étre interprétée cinétiquement. Une loi du premier ordre décrit trés correctement
les résultats expérimentaux. Il est possible alors de remonter, a partir de la constante de
vitesse observée, a 1’énergie d’activation de cette réaction en utilisant 1’équation d’Eyring

1

(8). Celle-ci fournit pour la constante cinétique de cette réaction de 0.0116 min™, une

valeur expérimentale d’énergie d’activation calculée a 25.8 kcal/mol (figure 66).

_ac#
k,T ~ ZAGT
k = % * @ RT )
conversion Premier ordre
1 2,5

0,6 15

0,4 Pas . /
/ 0,5 y=0,011x

0,2 D2 _
0 & R=0,985

0
0 50 100 150 200

0 50 100 150 200

P— . Temps de réacion (minutes)
Temps de réaction (minutes)

Figure 67 : Conversion et cinétique du premier ordre de l’échange d’adduits boranes

Théoriquement, on retrouve aisément cette valeur d’activation. Elle s’avére
correspondre assez précisément a 1’énergie nécessaire a la rupture d’une des liaisons
phosphore-bore du bisadduit, calculée a 26.4 kcal/mol (figure 68). La deuxiéme activation

est légerement plus difficile, avec une énergie calculée de 28.1 kcal/mol, mais ce dernier

254. T. Ramnial, H. Jong, I. D. McKenzie, M. Jennings, J. A. C. Clyburne, Chem. Commun. 2003, 1722-1723.
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chiffre ne tient pas compte de 1’éventuelle activation intramoléculaire qui peut se produire
une fois que la phosphine est coordinée au centre métallique par un premier atome de
phosphore. On constate ainsi que c’est bien 1’activation de 1’adduit phosphinesborane qui
semble correspondre a I’étape cinétiquement déterminante. Le réarrangement, qui fait

intervenir le complexe carbénique, est donc énergétiquement plus accessible.

A Gp+ (Ep+) (kcal/mol)

Cy\ /Cy
Cy—l?/\/\P—Cy
BH; 54.5 (70.3)
Cy. Cy +BH;
Cy=P™""P=Cy
BH BH Cy. Cy
’ ’ Cy—P~ >""pCy
26.4 (38.3)
+2 BHj
0.0 (0.0)

Figure 68 : Premiere et deuxieme activation d 'un bisadduit du bore

Il est temps maintenant de s’intéresser au deuxiéme produit de la réaction. Le
simple équilibrage de 1’équation de réaction (schéma 68) permet de supposer la formation

du complexe a 14 ¢€lectrons de valence, [Ni(dcpp)].

B-3
dcpp- (BH3),

™ L R e B I [ ) B B
28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 & B 4

Figure 69 : Spectre phosphore d’un brut réactionnel

Cette famille de complexes est généralement stabilisée par une molécule
supplémentaire”®, pouvant étre un cycle aréne coordiné de fagon n°. Cette molécule peut
alors €tre déplacée par de nombreuses especes comme les phosphines, les alcenes, les
alcynes, le dioxyde de carbone... Dans notre cas, le spectre par RMN du phosphore du
milieu réactionnel révéele la disparition progressive du bisadduit B-3, et la formation de

plusieurs especes (figure 69). Parmi celles-ci, nous reconnaissons le produit B-5, au
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déplacement phosphore de 15.4 ppm, correspondant a la coordination d’une molécule de

benzéne de fagon n? pour mener au complexe [Ni(dcpp)benzéne].

Cy~ p-Cy
B-6 Cy/P\Ni' ~Cy

Ph°’ Rl

_Ph

Figure 70 : Obtention du composé B-6

Pour confirmer la synthése de ce précurseur, et obtenir des informations sur les
autres produits obtenus, I’ajout de trams-stilbéne a cette solution a été réalisé. Cela
conduit a I’obtention du complexe déja connu [Ni(dcpp)(trans-stilbéne)] B-6, caractérisé
par un déplacement chimique de 22.1 ppm. Le pic du complexe coordiné par le benzene,
ainsi qu’une majorité des pics secondaires sont déplacés au profit de cette nouvelle

espece. En revanche, on constate que plusieurs sous-produits minoritaires persistent

(figure 70).

BH3‘SM92 b+ BH
— 3

R
//_ ou COD /-Fl\;éTMS
- NHC-Ni-NHC >

Schéma 69 : Stratégie pour une meilleure utilisation de cette réactivité

Le concept d’échange de ligands a 1’aide d’un adduit de Lewis est ainsi montré. Les
adduits entre les phosphines et le borane procédent bien au réarrangement conduisant au
nouvel adduit carbénique, ainsi qu’a de nouveaux complexes de nickel coordinés par ces
phosphines. Cependant, la nécessit¢ de chauffer le milieu afin de rompre le premier
adduit entraine une évolution du systéme vers de nombreux produits qui apparaissent

comme difficile a interpréter et a séparer. Une solution pour contourner ce probléme
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serait de partir d’une source de borane plus disponible, c'est-a-dire formant un adduit plus
faible avec le nouveau ligand. Ainsi, les ligands de type alcénes ou alors le
phosphabarréléne se présentent comme les potentiels candidats de cette stratégie (Schéma

69).

C. Syntheése d’adduits borane*phosphabarréléne

1. Complexes de nickel (0) coordinés par le

phosphabarréléne

Un des objectifs de ce chapitre était de trouver une méthode de synthése de
complexes de nickel (0) coordinés par le phosphabarréléne A-1. En effet, les méthodes
standards de synthese de tels complexes sont inefficaces dans le cas du phosphabarréléne.
L’échange de ligand, a partir du précurseur [Ni(COD);] ne se produit pas, et les
différentes techniques de réduction ne sont pas possibles non plus, comme nous avons pu

le voir dans le chapitre précédent avec les organozinciques (schéma 70).

[Ni(methallyl)Cl],

PhZnCl

[Ni(Br)2(dme), 5] [Ni(acac),]
KCg Al Me3

[Ni(COD),]

P

N
ik'
>

Schéma 70 : Tentatives de synthese du complexe de nickel (0) bisphosphabarréléne

Finalement, la seule solution a ce jour qui permet d’obtenir un complexe de nickel
au degré d’oxydation 0 coordiné par un ligand phosphabarréléne, vient de 1’utilisation du
complexe [Ni(dcpp)toluéne] (schéma 68). Ce complexe peut étre synthétisé par réduction

du complexe de nickel (II) [Ni(dcpp)Bra] au potassium graphite. En présence du

143



Partie B. Complexes carbéniques de nickel, réactivité et catalyse

phosphabarréléne A4-1, on observe un équilibre entre deux formes (schéma 71). Le
phosphabarréléne s’échange en effet partiellement avec la molécule de toluéne coordinée
de fagon 1, entrainant par ailleurs le décrochage d’un bras de la bisphosphine. L’échange
est d’ailleurs incomplet, et les deux complexes apparaissent en équilibre, 1égérement
déplacé vers le phosphabarréléne non coordiné. De plus, les valeurs des constantes de
couplages entre les différents atomes de phosphore de 1’espeéce minoritaire B-7 semblent
correspondre a la coordination du phosphabarréléne par ces doubles liaisons (schéma 71).

Cette espece minoritaire n’a cependant pas pu étre caractérisée de fagon plus compléte.

8 P?=13.7 ppm

Cy-p. _p-Cy 8 PP =12.4 ppm

Cy” NV Cy o+ b e & PC = -43.8 ppm

@ /_-|_-|\;|éTMS - toluéne JPaPb = 33 5 1y
JraPe=25Hz

Schéma 71 : Equilibre de complexation entre le phosphabarrélene et le toluene

Ces différents résultats montrent toute la difficulté d’obtenir un complexe de nickel
au degré d’oxydation 0 coordiné par un phosphabarréléne. L application de la méthode
décrite en début de chapitre, a partir du complexe biscarbénique, aux phosphabarrélenes
¢tait un de nos objectifs. Le protocole nécessite alors la synthése d’adduit de Lewis

boranesphosphabarréléne.

2. Réaction du phosphabarréléne avec

différents boranes

La réaction du phosphabarréléne A-1 avec différents boranes s’est révélée
surprenante en plusieurs endroits. L’addition dans un solvant peu polaire d’adduits de
Lewis faibles, comme BH;*SMe;, a une solution de phosphabarréléne entraine
I’apparition d’un précipité blanc (B-8) pouvant correspondre a [’adduit BHjeA-1
recherché. On constate toutefois que la dissolution de ce solide dans un solvant plus

polaire, provoque une seconde réaction et la conversion totale en quelques heures, de B-8
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en un nouveau produit B-9. Un dégagement gazeux est d’ailleurs constaté durant cette
transformation. La présence d’un singulet caractéristique a 6 = 4.65 ppm, dans les
spectres de RMN du proton de cette expérience, révele que ce gaz est du dihydrogéne. Ce
signal disparait au bout d’une journée, lorsque le dégagement gazeux s’arréte. Le détail
de ces spectres RMN nous renseigne aussi sur le type de réactivité. En particulier, le
phosphabarréléne est rendu asymétrique par 1’addition du borane. L’explication de ce
phénomene réside dans une réaction de type hydroboration de 1’'une des deux doubles
liaisons amenant alors a un nouveau produit de type dihydrophosphabarréléne. Puis, ce
compos¢ continuer d’évoluer en dégageant du dihydrogeéne, sans que le squelette de la

nouvelle molécule ne soit modifié (schéma 72).

. HP BH, B-8 B-9
H3"C T™MS H BO
B(OH

H'—__ P-BHj H3°C ( TI\)IZS
BH3 77 TMS  2°H,0  H'= P-BH, —
Ha P —_— H3dC — \- + 2* H2

—~=(= hexane CDCI / TMS

HyC /{,\ETMS \ ° HC
8 H2 = 3.73 ppm (pt, 3.0Hz) 8 H@ = 3.88 ppm (pt, 3.0Hz)

3 H? = 4.95 ppm (s)

b - . b —
5 H = 2.20 ppm (s) 8 H?=2.95:3.10 ppm (large) 8 HP = 3.06 ppm (dd, 10.5Hz, 6.9Hz)

8P =-60.1 ppm (s) 8 H®=1.15 ppm (d, 6.9Hz) 8 H®=1.31 ppm (d, 6.9Hz)
3 HY=2.16 ppm (s) & HY = 2.25 ppm (s)
dP=-42:-2.9 ppm (large) 8P =-11.2:-8.9 ppm (large)

Schéma 72 : Addition de borane sur le phosphabarréléne

A T’heure actuelle, nous n’avons pas une explication trés convaincante sur la
deuxiéme évolution. Il est possible toutefois, que ce phénomeéne proviennent de la
synthése dans un premier temps de 1’adduit BH3*A4-1 hydroboré (B-8), qui réagirait dans
un deuxiéme temps avec I’humidité ambiante pour former un nouvel adduit. Si les adduits
entre les phosphines et le borane sont généralement stables a 1’air, il en va certainement
différemment de 1’acide RBH; présent dans cette molécule qui pourrait étre hydrolysé.
Que cette explication soit correcte ou non, ces résultats réveélent dans tous les cas la
relative faiblesse de 1’adduit boranesphosphabarréléne. En effet, comme nous ’avons vu,

un tel adduit est censé Etre stabilisé en énergie d’environ 25 kcal/mol. Ce gain, qui
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correspond ensuite a 1’énergie qu’il faut fournir au milieu pour casser 1’adduit phosphore-
bore, suggere qu'une fois formé, cet adduit ne se rompt pas a température ambiante. Le
fait d’observer la réaction d’hydroboration d’une des deux doubles liaisons montre qu’a
température ambiante, la forme adduit de Lewis est certainement en équilibre avec la

forme libre.

Gp+ (Ep+) (kcal/mol)
A

B-v-x H BH,
6.3 (17.4) TMS
-0.3(7.8) P—BH,
0.0 (0.0) -14.4 (-15.5) ~{
T™MS
BHy THF o By
— -13.6 (-14.3) -28.1 (-29.9)
BH
B ™S ™S £ ms
+ BHj3 — p
+ THF _ _P-BH, =< B-x
Bow ™S ™S

Figure 71 : Profil énergétique de la réaction d’hydroboration

Il est envisageable d’explorer cette hypothése par une modélisation théorique. La
modélisation des différents adduits révelent effectivement que la stabilisation en énergie
de ’adduit BH3°A4-1 n’est que de 19.9 kcal/mol (B-w). En tenant compte de 1’énergie
nécessaire a rompre 1’adduit faible BH3;*THF, qui est calculé a 6.3 kcal/mol, le gain
énergétique est alors seulement de 13.6 kcal/mol. Ces valeurs suggerent finalement que
ces adduits sont en équilibre avec les formes acides et bases, chacune libre en solution. Le
dihydrobarréléne B-x, résultant de I’hydroboration d’une liaison double, est localisé a
20.7 kcal/mol en dessous des especes libres, soit un niveau €nergétique trés proche de
I’adduit. Un état de transition est nécessaire pour obtenir cette forme, mais celui-ci
n’engendre pas de barriére cinétique, puisque I’approche du borane suffit & apporter
I’énergie nécessaire a le franchir. Pour finir, la réaction de formation de 1’adduit suivie de
I’hydroboration pour conduire a B-y représente le chemin le plus favorable, puisque
I’espece ainsi formée est stabilisée en énergie de 28.1 kcal/mol, correspondant de fagon
précise a la somme des stabilisations énergétiques de 1’adduit d’une part et de

I’hydroboration d’autre part.
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L’interprétation des résultats expérimentaux n’a été réalisée que tardivement et ni
une meilleure caractérisation, ni une utilisation de ces adduits pour la réaction avec le
complexe de nickel (0) n’ont été entrepris. Toutefois, I’équilibre entre la forme libre et
I’adduit boraneephosphabarréléne nous a rappelé les travaux de Stephan a propos de

. . 1 255-256
paires de Lewis frustrées

. Nous avons alors décidé de vérifier si I’adduit se formait,
ou non, avec d’autres dérivés du bore que le borane, afin d’éviter la réaction parasite

d’hydroboration.

Tout d’abord, I’addition de BF;*OEt, sur le phosphabarréléne conduit a
I’observation de 1’adduit souhaité B-9. La caractérisation spectroscopique de ce produit
ne différe du produit de départ que par le signal du phosphore, qui est grandement élargi
et déblind¢ : il s’étend sur 6 ppm (750 Hz) et est centré a &= -29.0 ppm (figure 72). Les
signaux des protons ne sont que trés peu perturbés et seulement €largis en conséquence
d’un couplage avec I’atome de bore. Les calculs théorique des différentes géométries
montrent de facon surprenante que la réalisation de 1’adduit BF;e4-1 (B-z) n’est

thermodynamiquement que trés faiblement favorable, de seulement 0.5 kcal/mol.

Gp+ (Ep+) (kcal/mol)

0.0 (0.0)

.05 (-13.4)
B-z

TMS T™MS

At 1 Ml - P-BF;

Ll I il ikl — —
w \ \ \ ‘ i ; — , | | KTMS TMS
+ BF3' OEtZ + OEtz

Figure 72 : Spectre RMN phosphore de |’adduit B-9 et stabilisation théorique

En revanche, la méme réaction effectuée en présence du dérivé du bore B(CgFs)3
présentant des substituants volumineux, entraine des résultats différents. L’encombrement
combiné du dérivé du bore et du phosphabarréléne nous amenait a penser que 1’adduit ne
se formerait pas, et qu’alors les deux réactifs ne pourraient pas interagir. Or, apres

addition, on observe 1’apparition de deux produits en quantité équivalente, visibles par

255. G. C. Welch, R. R. San Juan, J. D. Masuda, D. W. Stephan, Science 2006, 314, 1124-1126.
256. G. C. Welch, D. W. Stephan, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1880-1881.
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RMN du phosphore. L’un deux est, comme attendu, le barréléne de départ. L’autre
espece, B-10, présente un signal aussi large que B-9 d’environ 6 ppm et un déplacement
&= -29.0 ppm, indiquant que le bore est dans le voisinage proche du phosphore. La grande
ressemblance avec le signal obtenu lorsque le trifluoroborane est utilisé, laisse penser que
cette espece correspond a l’adduit, qui serait donc partiellement formé. Cependant,
I’analyse spectroscopique par RMN du proton montre de fagon surprenante la disparition
des signaux provenant des deux groupements triméthylsilyles. Pour vérifier I’hypothése
de I’adduit, notre idée était de tenter d’activer le dihydrogéne a 1’aide de la paire de
Lewis, que nous pensions partiellement frustrée. Au lieu du sel de phophabarrélénium
attendu, nous avons obtenu aprés la mise sous 20 bars de pression de dihydrogene de la
solution précédente, 1’étonnant produit B-11. L’analyse des spectres RMN proton et
phosphore de cette especes, révelent la synthése d’un adduit avec le bore, d’un
phosphabarréléne dont les groupements silylés sont remplacés par des hydrogenes. Cette
observation permet alors de remonter la séquence réactionnelle et de proposer une

hypothese pour la structure de B-10 (schéma 73).

B-11
B | B-10
_ i‘BRs Ha 2 B(CgFs)
JIH —>| (P — E—
" 71 Bcera: L 2vesicd
§H=6.7 ppm B~ /| B(CeFs)
CoFs™ Cor B(CoFs)

JHP =148 Hz L 6’5 | 61572

Schéma 73 : Rétrosynthese conduisant a [’adduit désilylé

Une recherche bibliographique nous informe qu’effectivement, les groupements
silylés ont une réactivité particuliere avec précisément ce dérivé du bore. Cette affinité
entre le silicium et le groupement pentafluorophényle a été observée dés 1972 par
Weidenbruch et Wessal®’. Plus récemment, le groupe de Piers a montré le réarrangement
entre B(C¢Fs); et un trialkylsilane conduisant a 1’échange d’un groupement

pentafluorophenyl et I’hydrogéne porté par le silicium®® (schéma 74).

257. M. Weidenbruch, N. Wessal, Chem. Ber. 1972, 105, 173-187.
258. D. J. Parks, W. E. Piers, G. P. A. Yap, Organometallics 1998, 17, 5492-5503.
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Benzéne
Et;SiH + B(CgFs); > Et;Si(CsFs) + HB(CgFs)2
60°C

Schéma 74 : Echange bore silicium

Dans notre situation, la disparition des signaux provenant des deux groupements
triméthylsilyles peut ainsi étre expliquée par la méme séquence réactionnelle. On
comprend alors la conversion de seulement la moiti¢ du réactif par la réaction de deux

équivalents du réactif boré sur le méme phosphabarrélene.

3. Réaction de Wittig catalytique

HO-Si(R)5

X
R;P
H-Si(R); RZﬁ\H
1
R1
RsP=0 RsP*%\RZ X
H
Rs Ry 5
— ase
R
R3 R, BaseH X
o=
R4
+ Ph28|H2 P
A
0 + N32003 Ph O COM
| Toluéne 10% olvie
Ph) + Br” O COMe - o
- (Phy)Si(OH),  100°C
- HBr 24h rendement : 75%

Schéma 75 : Principe et exemple d’une réaction de Wittig catalytique en phosphore

Etant donné la faible propension du phosphabarréléne a réaliser des adduits, nous
nous sommes aussi intéressés a la réaction de Wittig, catalytique en phosphore. La

réaction de Wittig est une réaction trés importante en synthése organique qui permet de
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transformer des fragments carbonyles en double liaisons C=C*°. Un des principaux
inconvénients de cette réaction est I’utilisation dans des quantités steechiométriques d’une
phosphine, qui est oxydée en cours de réaction. L’oxyde de phosphine est alors un déchet,
qui ne peut étre que difficilement recyclé. En 2009, le groupe d’O’Brien a présenté pour
la premieére fois 1’utilisation pour cette réaction d’une phosphine en quantité catalytique,
combinée & la présence d’un silane®® (schéma 75). Ce silane, qui est oxydé durant la
réaction en quantité¢ steechiométrique a pour role de réduire la phosphine. Leur étude
montre aussi que le choix de ce silane est de premiére importance. Par rapport a I’emploi
du phényl- ou du triphénylsilane, 1’utilisation du diphénylsilane apporte notamment de

meilleures conversions des aldéhydes en alceénes.

B-12 B-13
I’ tBUOK
Mel Acetone
_ i’ ___P"-CHjg Kl _ i:o ¥ \’/
/1S TMS /s TMS /1i1s TMS

Schéma 76 : Réaction de Wittig steechiométrique a [’aide d 'un phosphabarrélene

Pour les différents tests que nous avons réalisés avec le phosphabarréléne,
I’halogénure utilis¢é aux cotés du benzaldéhyde est 1’ilodométhane. Alors, dans des
conditions expérimentales similaires, seule la phosphine cyclique étant remplacée par le
phosphabarréléne A4-1, nous ne détectons aucune conversion par CPG. En reprenant les
expériences de manicres stoechiométriques cette fois, nous nous rendons tout d’abord
compte, que 1’attaque nucléophile sur ’halogénure se produit bel et bien, pourvu que le
milieu soit porté a 60°C durant quelques heures. Le sel de phosphonium B-12 ainsi formé
peut étre isolé et caractérisé. En particulier, on observe la constante de couplage 2Jpy entre
le phosphore et le méthyle a 14.5 Hz. Ensuite, I’ajout d’une base engendre elle aussi une
réaction. Cette fois, la caractérisation du produit est rendue plus difficile par la présence
de nombreux sels. En revanche, il est possible de poursuivre le chemin réactionnel en
ajoutant de 1’acétone. Plusieurs produits apparaissent alors dont [’oxyde de

phosphabarréléne B-13, caractérisé par un déplacement & = 23 ppm (schéma 76).

259. G. Wittig, U. Schollkof, Chem. Ber. 1954, 87, 1318-1330.
260. C. G. O. Brien, J. L. Tellez, Z. S. Nixon, L. J. Kang, A. L. Carter, S. R. Kunkel, K. C. Przeworski, G. A. Chass,
Angew. Chem., Int. Ed. 2009, 48, 6836-6839.
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Cet oxyde peut, par ailleurs, étre synthétis¢é de fagon propre et quantitative par
simple oxydation a I’air, d’une solution de phosphabarréléne dans le toluéne chauffée par
micro-onde a 180°C, ou dans I’octadécéne a cette méme température. Cet oxyde a été
caractérisé, notamment par diffraction des rayons-X aprés recristallisation dans le
méthanol (schéma 77). La réduction de ce produit en présence de biphénylsilane et dans
les conditions décrites par le groupe d’O’Brien n’est cependant pas constatée, démontrant
alors que I'utilisation du phosphabarréléne pour la version catalytique de la réaction de

Wittig n’est probablement pas une solution idéale.

Schéma 77 : Structure moléculaire de B-13 (image ORTEP, hydrogene omis pour clarté)
Oxydation du phosphabarrélene et essai de réduction

D. Conclusion et perspectives

Dans ce chapitre, nous décrivons tout d’abord un nouveau type de réactivité¢ des
complexes carbéniques de nickel au degré d’oxydation 0 avec le borane. Suivant un
travail théorique réalis€ en amont, nous constatons effectivement que ces complexes,
lorsqu’ils sont mis en présence d’un adduit de Lewis du type BHs*Phosphine, subissent
un réarrangement consistant en 1’échange de ligand, carbéne contre phosphine. Cette

réaction est possible par la grande stabilité des adduits BH3*NHC formés.

Dans un deuxieéme temps, nous avons choisi de tenter la synthése de 1’adduit entre
le phosphabarréléne A-1 et le borane. Cette réaction n’aboutit cependant pas au produit

désiré, car une réaction parasite se produit, correspondant a 1’hydroboration de 1’'une des
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doubles liaisons du barréléne. Ceci a révélé la faiblesse des adduits entre le
phosphabarréléne et les dérivés du bore et nous a alors amenés a considérer deux
nouvelles pistes. Tout d’abord, nous avons essay¢ de réaliser une paire de Lewis frustrée,
entre le phosphabarréléne et le tris(pentafluorophenyl)borane, mais ce dernier se trouve
réagir avec les groupements silylés du barréléne. Dans un deuxiéme temps, nous avons
réalis¢ des essais de réaction de Wittig, catalytique en phosphine. La reprise des
conditions expérimentales de la catalyse mais de facon stcechiométrique a cependant

révélé I’incapacité du silane a réduire le phosphabarrélene.

Les résultats présentés dans ce chapitre entremélent déceptions et promesses. Bien
souvent des résultats surprenants ont été obtenus. La compréhension de ces résultats
expérimentaux n’a pas ¢ét¢ immédiate, et de nombreuses perspectives peuvent étre

maintenant envisagées.

/ - \ —_—
N__N R
~ \C N N
| \ ~ \C/
catalyse <«-—— Ni—Q I Hy bR
NHC, R
+ NHC, + NHC,
ligands hémilabiles NHC4 BH;  NHC, BH;  NHC,
Ni Ni Ni
NHC, - NHC, NHC, - NHC, NHC2

BH3 BH3

catalyse <—— ‘ @3 Equilibre entre ligands

nanoparticules de nickel
Schéma 78 : Perspectives autour de cette nouvelle réactivité

Pour la premicre partie a propos de I’activation des complexes carbéniques,
I’activation de petites molécules, comme le dioxyde de carbone, aurait aisément pu étre
réalisée avec un adduit de départ simple. Il est vrai que la réaction avec le
phosphabarréléne était un des objectifs de départ, mais des résultats importants aurait pu
étre obtenus avec d’autres ligands et ['utilisation de I’adduit BHjzephosphabarréléne
hydroboré B-8 aurait aussi pu étre engagé dans cet échange de ligands. Cette réactivité
ouvre aussi la voix a de nombreuses autres voies. La syntheése de nanoparticules de taille

controlée par le rapport borane introduit sur complexe de nickel est une, mais on peut
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aussi imaginer de nombreux autres échanges de ligands (Schéma 78). Tout d’abord entre
différents NHCs : il serait effectivement intéressant d’étudier 1’équilibre entre des NHCs
ayant un encombrement stérique différent. L’utilisation de carbénes bidentes permettrait
aussi trés certainement d’obtenir des ligands hemilabile, permettant alors de nombreuses

utilisations en catalyse.

Au sujet de la seconde partie focalisée sur le ligand phosphabarréléne A-1, les
additions de borane et de tris(pentafluorophenyl)borane aboutissent toutes les deux a des
produits surprenants. Toutefois, une étude plus compléte de ces réactions aurait été
nécessaire pour bien cerner la réactivité du phosphabarréléne avec ces espéces. Par
ailleurs, 1’adduit avec le trifluoroborane semble se comporter de fagcon classique, tout en
n’étant d’apres les résultats théoriques que tres faiblement stabilis€. Celui-ci aurait alors
pu étre utilisé soit avec un complexe de nickel, soit avec du dihydrogene, pour regarder si
les réactions constatées avec d’autres dérivés du bore peuvent étre transcrites au

trifluoroborane.
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« La découverte du phosphore remonte a 1669; elle est trop remarquable pour ne pas en
donner l'historique. C'est & Hennig Brandt, alchimiste de Hambourg qu'elle est due. Tout
occupé de la recherche de la pierre philosophale, ou de l'art de convertir les métaux vils ou
imparfaits en or et en argent, Brandt s'était imaginé qu'en ajoutant de l'extrait d'urine aux
métaux dont il voulait opérer la transmutation, il réussirait plus sirement dans son entreprise.
Mais, au lieu d'obtenir ce qu'il cherchait avec tant d'ardeur, il obtint un corps nouveau,
lumineux par lui-méme, brilant avec une énergie sans exemple : c'était le phosphore. [...].
Hellot [...] décrivit (la préparation du phosphore) avec détail dans les Mémoires de
I'"Académie pour l'année 1737, et Rouelle la répéta dans ses Cours de Chimie de la méme
année : elle consistait a faire évaporer a siccité¢ l'urine putréfiée, et a chauffer ensuite
fortement le résidu dans une cornue de gres dont le col, par une allonge, plongeait dans I'eau.
C'est ainsi que, pendant longtemps, le phosphore fut préparé, si ce n'est que, par le conseil de

Margraft (Marggraf), I'on ajouta, quelques années apres, un sel de plomb a l'urine épaissie. »

Extrait de L. J. Thénard (Baron), Traité de chimie élémentaire, théorique et pratique,
suivi d'un essai sur la philosophie chimique et d'un précis sur l'analyse, Louis Hauman et

Compagnie, 1836.

155






Introduction : le phosphore

Le phosphore est le quinziéme élément de la classification périodique. 1l fait partie de la
famille des pnictogenes, avec entre autres 1’azote et 1’arsenic. Il posséde ainsi cinq €lectrons
de valence et généralement, trois ou cinq de ces électrons sont investis dans des liaisons. On
le trouve naturellement sous la forme de phosphate de formule du type P(O)(OR);, seule
forme stable dans les conditions terrestres. Il possede plusieurs allotropes, c'est-a-dire qu’il
existe sous plusieurs formes a 1’état pur, répondant aux noms de phosphore blanc, phosphore
rouge, phosphore violet et encore phosphore noir. Toutes sont stables dans I’eau mais
instables a D’air, réagissant principalement par oxydation avec le dioxygéne avec des

cinétiques cependant tres différentes.

Les phosphates sont présents dans tous les organismes vivants. S’ils sont principalement
concentrés dans les os, responsable du métabolisme du calcium, ils jouent aussi un role
primordial dans de nombreuses fonctionnalités vitales. Ce sont en effet des ponts phosphorés
qui assurent la structure de ’ADN. Aussi, 1’énergie utilisée par tous les étres vivants provient
de la déphosphorylation par hydrolyse de 1’adénosine triphosphate ATP en adénosine
diphosphate ADP (schéma 77).

2 9 % o 9

"0-P-0-P-0-P-0 H,0 HO-P-O-P-O

o O O h NN —— o O ‘X)O\ NN
NM -HPO> NM

ATP \<y NH, ADP \=\ NH,

Schéma 79 : Hydrolyse de I’ATP en ADP

D’un point de vue biochimique, le phosphore possede d’autres grandes utilités. Outre
I’utilisation de phosphates en tant que fertilisant, certains autres de ses dérivés sont utilisés
comme pesticide. D’ailleurs prés de 40% des pesticides emploient des fonctions comportant
du phosphore. Les propriétés neurotoxiques de ces produits les ont aussi conduits a étre
utilisés a des fins militaires. Ces composés suivent tous le méme squelette, dérivé de I’acide
phosphorique. C’est aussi dans cette famille que 1’on reporte des plastifiants et de trés bons

retardant de flamme.
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Du point de vue chimique cette fois, les phosphates n’ont plus la part la plus belle, au
profit des phosphines. Tout d’abord, on note 1’utilisation de ces derniéres en chimie de
coordination, chimie que nous avons abordée dans la premiére partie. La paire d’électrons
libres des phosphines s’accorde en effet tout particulicrement avec les centres métalliques.
Les phosphines sont aussi utilisées en synthése organique pour leur caractére oxophile, lors
des réactions de Wittig, que nous avons présenté dans le chapitre 5, et de Mitsunobu. La
réaction de Wittig permet la transformation d’une fonction carbonyle en double liaison C=C,
a ’aide d’un ylure de phosphore. La réaction de Mitsunobu propose une substitution

nucléophile sur un alcool, activé par la phosphine (schéma 78).

PPh3
base

X - O=PPh;,4
- baseHX

PPh;
R, OR DEAD R, R

R1}< + Nu—H - }LRS

Rs - O=PPh, Nu
- H,DEAD

Schéma 80 : Réaction de Wittig (haut) et de Mitsunobu (bas)

Enfin, le phosphore est a 1’origine du mot phosphorescence, qui signifie littéralement
‘illuminer comme le phosphore’ en référence a la source de lumiére que constitue le
phosphore blanc. Cependant, le mécanisme d’émission lumineuse du phosphore blanc, qui
provient d’une réaction d’oxydation, est en fait différent de celui qui opére au sein des
matériaux fluorescent. Dans ces derniers, il ne s’agit non pas d’une réaction chimique, mais
d’un retour a 1’état fondamental d’¢électrons préalablement excités. Seules les observations

sont identiques, a savoir une source lumineuse de longue durée.
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Chapitre VI. Réactivités d’une phosphinine PN avec

I’or, I’argent et le soufre

Ce chapitre présente les résultats principalement obtenus lors de mon stage a
Eindhoven, en collaboration avec 1I’équipe de Christian Miiller. Cette étude porte sur une
phosphinine particuli¢re, fonctionnalisée en position ortho par une pyridine. L’objectif initial
¢tait de réaliser les phosphabarrélénes correspondants, ce qui sera finalement discuté plus
particulicrement dans le chapitre suivant. Aprés une introduction sur les phosphinines, nous
aborderons dans ce chapitre de nouveaux types de réactivité de cette phosphinine ‘PN’ avec

les métaux du groupe 11 et avec le soufre.

A. Introduction

1. Synthéses de phosphinines

Ph
Ph
1
+ - =
Ph” YO* “Ph PCHOR), ~3CH,0 |
- H,0 Ph” “P~ “Ph
BF, - HBF,

Schéma 81 : Synthese de la 2,4,6-triphenylphosphinine par Mdrkl

Actuellement, deux voies sont principalement utilisées pour la synthése des
phosphinines. S’il en existe bien d’autres, ces deux chemins réactionnels sont les seuls qui
permettent la synthése, avec des rendements raisonnables, d’une large gamme de
phosphinines. La premiére voie est celle développée par Mirkl en 1966°°', par la réaction
d’un sel de pyrylium avec la tris(hydroxymethyl)phosphine, servant de source de phosphore
(schema 81).

261. G. Mirkl, Angew. Chem. 1966, 78, 907-908.
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L’introduction lors de la derniére étape de 1’atome de phosphore permet de décaler les
efforts de synthése des phosphinines vers les sels de pyrylium. Ainsi, par cette méthode, les

262 ot de Breit’®®

groupes de Miiller ont récemment mis au point la synthése de nombreuses
phosphinines asymétriques portants différents groupements aryles en position ortho. Les
difficultés synthétiques ont été résolues en trois étapes (schéma 82). Tout d’abord, une
aldolisation- crotonisation entre l’acétophénone et le benzaldéhyde conduit a une €none
(chalcone). Une deuxiéme cétone peut étre additionnée sur cet intermédiaire pour obtenir une
1,5-dicétone. L’introduction de la fonctionalité est réalisée lors de cette deuxiéme étape.
Enfin, la dicétone subit, en présence d’un acide de Lewis, une cyclisation puis une

aromatisation pour conduire au sel de pyrylium recherché.

O
0 Ar)J\
O
O Base Ph)v\Ph Base O Ph O

e e — AL
Ph)k Ph)J\H “H,0 (chalcone) Ph Ar

excés BF; Et,0

)WJ\ chalcone ~ +|
Ph Ar > Ph™ "O" “Ar

- diphenylpropanone
- BF,0H BF4

A

Schéma 82 : Synthese de sels de pyrylium asymétriques

Cette voie représente ainsi un chemin d’acces relativement aisé vers des phosphinines

* et vers des bisphosphinines®®>?%, dont quelques

asymétriques, portant des hétéroatomes*°
exemples sont représentés ci-dessous (figure 73). Le point négatif de cette synthése réside
dans les faibles rendements constatés lors de la derniére étape, c’est-a-dire 1’échange entre
I’oxygene et le phosphore. Aprés une amélioration du mode opératoire initial proposé par
Mairkl et I’utilisation de la tris(triméthylsilyl)phosphine comme source de phosphore, les

rendements s’étendent de 10 a 50% suivant les substitutions du sel de pyrylium, seulement.

262. C. Miiller, L. Guarrotxena Lopez, H. Kooijman, A. L. Spek, D. Vogt, Tetrahedron Lett. 2006, 47, 2017-2020.

263. B. Breit, E. Fuchs, E., Synthesis 2006,2121-2128.

264. C. Miiller, D. Wasserberg, J. J. M. Weemers, E. A. Pidko, S. Hoffmann, M. Lutz, A. L. Spek, S. C. J. Meskers, R. A. J.
Janssen, R. A. van Santen, D. Vogt, Chem. Eur. J. 2007, 13, 4548-4559.

265. C. Miiller, Z. Freixa, M. Lutz, A. L. Spek, D. Vogt, P. van Leeuwen, Organometallics 2008, 27, 834-838.

266. C. Miiller, E. A. Pidko, M. Lutz, A. L. Spek, D. Vogt, Chem. Eur. J. 2008, 14, 8803-8807.
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De plus, la nouvelle phosphine utilisée est tres sensible a I’hydrolyse, produisant au contact de

I’eau la phosphine parente (PH3), trés toxique.

Figure 73 : Différentes phosphinines synthétisées par la voie pyrylium

La deuxiéme grande voie de synthése des phosphinines, mise au point dans notre
laboratoire, repose sur une métathese entre le titane et le phosphore. Ashe, en 1971 avait déja
réussi la synthése de la phosphinine parente a partir d’'une métathése semblable en utilisant
cette fois I’étain®®’. Une double hydrostannylation du 1,4-pentadiyne conduit & un stannane

cyclique, puis la métathése avec PBr; produit la phosphinine voulue (schéma 83).

BU2SI’]H2 m PBI’3 = |
7\ S
7 N /Sr{ - Bu,SnBr, Sp

- HBr

Schéma 83 : Synthese de la phosphinine parente

Dans notre cas, le titanacycle est créé par une tres belle utilisation du réactif de Tebbe :
en présence de deux équivalents de pivalonitrile, un cycle comportant les deux atomes d’azote
en ortho du métal est effectivement obtenu. Le carbéne généré in situ par élimination d’un
équivalent de méthane, procede deux fois a une addition 1,2 pour conduire au cycle a six
chainons. Il est intéressant de noter qu'un sigmatropie 1,3 permet le transfert d’un proton du
carbone anciennement carbéne vers un des deux azotes. Ensuite, I’échange titane phosphore
est bien observé en présence de PCls. L’ajout de triéthylamine est alors nécessaire pour
permettre 1’¢élimination d’un équivalent d’acide chlorhydrique et I’aromatisation de ce qui

devient la 1,3,2-diazaphosphinine****% (schéma 84).

267. A. J. Ashe, Acc. Chem. Res. 1978, 11, 153-157.
268. N. Avarvari, P. Le Floch, F. Mathey, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 11978-11979.
269. N. Avarvari, P. Le Floch, L. Ricard, F. Mathey, Organometallics 1997, 16, 4089-4098.

161



Partie C. Réactivité des phosphinines avec le groupe principal

Cp. 2Meli  Cp__ A Cp. 2tBuCN  Cp, 2“3”
/Ti-';“glI - > /Tl";“g:3 —_ > = | ———— /TKH >
Cp -2Licl ©p ® -CH, | Cp cr tBu
PCl,

Cp. tBu NEt; tBu -~ tBu
/Tiir\’]lé . - U
cp tBu - Cp,TiCl, N:P/N

H - HNEt; Cl

Schéma 84 : Synthese de la 1,3,2-diazaphosphinine

La présence des deux atomes d’azote dans le cycle de la phosphinine, entraine une
diminution du caractére aromatique de ce composé. Cette constatation permet de jouer sur
I’équilibre treés fin de la réaction de Diels-Alder, comme dans le cadre de la synthése des
phosphabarrélénes présentée lors de la premiere partie. En présence d’un alcyne et a 80°C,
une premicre adition [4+2] sur la phosphinine qui joue le role de diene est constatée.
Cependant, le 2,5,1-diazaphosphabarréléne obtenu se révele instable (schéma 85). La perte
d’un nitrile, amenant a la 1,2-azaphosphinine est largement favorable par rapport au retour
vers la diazaphosphinine. Ce processus peut ensuite se produire une seconde fois en présence
d’un deuxiéme équivalent d’alcyne. La deuxiéme activation est toutefois plus difficile
puisqu’elle ne se produit qu’au reflux du toluéne et en quelques jours, durée variable suivant

la substitution de I’alcyne.

tBu tBu Ry——R> tBu R, Rs—Rs R4 Ry
7 = ~
\\P/ - tBuCN \P R1 -tBuCN R3 P R1
\ / \ Re Rs /‘
f_;,P
R N
2tBu/_ R1

Schéma 85 : Réactivité de la 1,3,2-diazaphosphinine avec les alcynes

En contr6lant les conditions réactionnelles, il est possible de procéder uniquement a
I’échange du premier nitrile. L’introduction dans le milieu d’un deuxi¢me alcyne différent du
premier permet alors la synthése de phosphinines asymétriques. De plus, la présence du

phosphore entraine une asymétrie du systéme n de la phosphinine et permet a la réaction de
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Diels-Alder d’étre régiosélective. Ainsi, une sélectivité entre les groupements positionnés en
ortho et méta du phosphore est possible. Ces deux remarques combinées autorisent finalement
le controle des substituants sur quatre carbones du cycle. Notre équipe a développé une tres
large gamme de phosphinines grace a cette voie de synthése. Quelques-unes sont présentées
ci-dessous (figure 74) et montrent clairement la grande variété des alcynes qui peuvent étre
utilisés®’®.  En particulier, lutilisation de dialcynes conduit a la synthése de

272-273

polyphosphinines®”', ainsi que du premier macrocycle contenant des phosphores de type

sp’.

R1 AN R1 R2 O R2 Ph AN Me
® ® TX

R P OR; R OP7 R, Ph” ~P” " PPh,
X
R, = Ph, Et, Pr R, = TMS, PPh, X = S, paire libre

R, = Ph, Me, Hex

N N Ph Ph
\Si/Q\Si// H

=
gl
\ —Sij Si—
- 7\ Ph TSi P Ph —
P P
\ /) _ _p \ /P R
Si
/]

~ /
P i
i/ \>
Si—

P
T
=

Figure 74 : Différentes mono et polyphosphinines synthétisées par la voie diazaphosphinine

TMS  TMS N\ /
X=0,S, PR Ph Ph

Cette synthése est certainement celle qui permet le plus de flexibilité sur les substituants
autorisés tout autour du cycle phosphinine. De plus, I’introduction du phosphore a 1’aide du
réactif PCl; représente un atout important, grace d’une part a sa disponibilité, ainsi qu’aux
facilités d’utilisation. Cependant, la synthése de la diazaphosphinine reste contraignante car
elle requiert des conditions contrélées. Les intermédiaires présentent en effet des sensibilités
aussi bien envers 1’eau, 1’oxygeéne ou la lumicre, et le rendement global des trois étapes reste
plutot bon, de I"ordre de 60%. Les deux premiéres sont quasiment quantitatives, au contraire

de la derniere étape d’échange titane-phosphore.

270. N. Avarvari, P. Rosa, F. Mathey, P. Le Floch, J. Organomet. Chem. 1998, 567, 151-155.
271.N. Avarvari, P. Le Floch, L. Ricard, F. Mathey, Organometallics 1997, 16, 4089-4098.
272.N. Avarvari, N. Maigrot, L. Ricard, F. Mathey, P. Le Floch, Chem. Eur. J. 1999, 5,2109-2118.
273. N. Avarvari, N. Mézailles, L. Ricard, P. Le Floch, F. Mathey, Science 1998, 280, 1587-1589.
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Depuis la premiere syntheése de phosphinines par le groupe de Mérkl, de nombreuses
autres voies ont ¢été proposées. Celles-ci requierent bien souvent des sources de phosphores
difficiles d’acceés ou des chemins synthétiques ardus, tels ceux employés par 1’équipe de

Bickelhaupt pour obtenir certains dérivés phosphanaphtaléne®”* et phosphatriptycéne.

A ¢ A (170°C)
— R——R, b~ | R2 R—=—R, pj P,Ph
P ’ ~
(COBM I OBt  -Mo(CO)s  a” P R;  -PhC W
- tBuH sans solvant
a=H, b=CHs, ¢ = OEt a=Ph,b=c=H

Schéma 86 : Réaction de phosphadienes masqués avec des alcynes

Le cycle de la phosphinine peut aussi étre obtenu par réaction de Diels-Alder avec une
source de phosphadiéne ou de phosphaalcyne. Ces différentes méthodes s’appuient
principalement sur 1’aromaticit¢ de la phosphinine. A haute température en effet, les

¢quilibres basculent pour le produit thermodynamique qui dans notre cas est bien souvent la
275

5

phosphinine . Comme précurseur de phosphadiéne, on retrouve les 1,2-dihydrophosphetes
ainsi que les phospholes®’®, pour lesquels le groupement phényle porté par le phosphore peut

migrer en position alpha par une sigmatropie 1,5 (schéma 86).

E= 0=y, a=0SiMegb=c=d=H

b c
a/@\d X c ; E= H,C=CH, a=b=c=d=H
=
tBu—=P > - | E= =0 a=b=c=d=Ph
_E a P tBu
E= S, a=d=Hb=Rc=BR,

Schéma 87 : Réaction d’un phosphaalcyne avec des dienes

Inversement, le dérivé du phosphore peut jouer le role du diénophile et non plus du

diéne. Dans cette optique, des phosphaalcynes et notamment le tBu-phosphaalcyne, ont été

274. H. G. de Graaf, F. Bickelhaupt, Tetrahedron 1975, 31, 1097-1103.
275. H. Trauner, E. Delacuesta, A. Marinetti, F. Mathey, Bull. Soc. Chim. Fr. 1995, 132, 384-393.
276. F. Mathey, F. Mercier, C. Charrier, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 4595-4597.
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utilisés pour la synthése de nombreuses phosphinines, toujours par une réaction de Diels-

Alder suivie d’une retro Diels-Alder”” " (schéma 87).

X X NEtg [x X Q 2NEG 2
P~ ——— | P |

X X HNEtX X 2HNEt3X P X

Schéma 88 : Synthese d’une 2-halogenophosphinine

Enfin, 'utilisation de phosphaalcéne dans le réle du dienophile permet I’obtention de
phosphinines hydrogénées. Celles-ci peuvent alors dans un deuxiéme temps étre aromatisées
(schéma 88). Par exemple, I’utilisation de trihalogénophosphaalcenes, générés in situ par la
déprotonation de la phosphine correspondante, a permis la synthése de trés intéressantes 2-

halogénophosphinines””, ouvrant la porte & de nombreuses utilisations

2. Propriétés des phosphinines

v N o

~ o /

120°C 120°C 100°C
Schéma 89 : Comparaison des angles d’alcenes, d’imines et de phosphaalcénes

Les phosphinines font partie de la grande famille des composés présentant des liaisons
doubles P-C**!. Ces liaisons ont largement été comparées aux liaisons doubles C-C du fait de
la structure isoélectronique et isolobale entre les fragments P et C-H. Cependant, si ces deux
fragments possédent la méme distribution d’électrons, on constate que les interactions G et «
different. Le phosphore appartenant a la troisiéme période, il posséde des orbitales bien plus
diffuses. Ceci entraine une plus faible hybridation des orbitales p avec 1’orbitale s, et peut se
voir par exemple sur I’angle C—X=C. De 1’ordre de 100° dans le cas X = P, il est bien
inférieur aux angles correspondants, proches de 120°, pour les composés azotés (X = N) ou

carbonés (X = CH).

277. U. Annen, M. Regitz, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 1681-1684.
278. G. Mirkl, A. Kallmiinzer, Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5245-5248.
279. P. Le Floch, F. Mathey, Tetrahedron Lett. 1989, 30, 817-818.
280. P. Le Floch, L. Ricard, F. Mathey, Polyhedron 1990, 9, 991-997.
281. P. Le Floch, Coord. Chem. Rev. 2006, 250, 627-681.
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Ces conséquences géométriques mises a part, de nombreuses propriétés électroniques
sont aussi a discuter. L’interaction 7 étant plus faible pour les composés P=C que pour les
imines correspondantes, on constate 1’inversion suivante dans le diagramme orbitalaire : la
HO du systeme n’est plus la paire libre du pnictogene, mais 1’orbitale © de la double liaison
(figure 75). De plus, la paire libre posséde un caractére p bien plus prononcé. Cette remarque
est en particulier valable pour les phosphinines®™?. Ces composés du phosphore sont ainsi bien
plus réactifs par leur systétme © que leurs équivalents azotés. En revanche, leur paire libre est

moins sujette a I’oxydation.

T T
T oo TR
paire libre RN

Figure 75 : Comparaison des orbitales frontiéres entre phosphinine et pyridine

Les phosphinines ajoutent cependant leur particularit¢ d’étre aromatiques. Cette
aromaticité est largement comparable a celle du benzene, puisqu’elle a été évaluée a 88% de
celle du benzéne® et procure aux phosphinines une stabilit¢ accrue par rapport aux
phosphaalcénes. Ces espéces possedent ainsi des propriétés uniques : un systéme c faiblement
hybridé, entrainant une stabilisation importante de la paire libre du phosphore, et un systéme

7 finalement peu polarisé et donc des orbitales © et ©* largement accessibles.

3. Coordination des phosphinines

Ces propriétés ¢lectroniques des phosphinines en font des ligands trés particuliers des
métaux de transition. Plusieurs modes de coordination ont été rencontrés, suivant qu’ils font
intervenir la paire libre du phosphore, le systtme m du cycle aromatique, ou encore les

orbitales vacantes m*.

282. W.W. Schoeller, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1985, 334-335.
283. K.K. Baldridge, M.S. Gordon, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 4204-4208.
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n! Wil n’ u? il nt

Figure 76 : Principaux modes de coordination des phosphinines

De trés nombreux complexes de phosphinines ont été synthétisés. Certains ont aussi été

I’objet d’étude en catalyse homogéne. Ces résultats ont été décris dans plusieurs revues™*2%,

P/ — N\ - P/,,l | \\P\ /
! NS / / P_
n Niy ~Np2 Sp” \P/
=P P@ = ~ \ 4 — ~ )
tBu ™S
Bu—C | P (P
n tBu>_|\'/I tBu |v| T™MS
QtBu <\
tBu M = Ti, Cr, V M = Fe, Rh", Ir*

Figure 77 : Exemples de complexes de phosphinines

Les grandes lignes de ces résultats montrent une préférence pour la coordination ¢ pour

L 10286-28 . ; .
al0 7 au contraire des autres métaux du groupe 4 et 5 qui

les métaux des groupes 6
présentent une coordination plus couramment par le systéme ©***. On peut noter la trés belle
synthése” par vaporisation métallique de ces complexes de vanadium coordiné par une
phosphinine en 1°. Cependant, I’encombrement stérique des phosphinines joue un réle

primordial sur le mode de coordination. Les phosphinines trop encombrées pour une

284. P. Le Floch, F. Mathey, Coord. Chem. Rev. 1998, 179-180, 771-791.

285. C. Miiller, D. Vogt, Dalton Trans. 2007, 5505-5523.

286. C. Elschenbroich, S. Voss, O. Schiemann, A. Lippek, K. Harms, Organometallics 1998, 17, 4417-4424.

287. C. Elschenbroich, M. Nowotny, A. Behrendt, W. Massa, S. Wocadlo, Angew. Chem. Int. Ed. 1992, 31, 1343-1345.

288. C. Elschenbroich, M. Nowotny, B. Metz, W. Massa, J. Graulich, K. Biehler, W. Sauer, Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1991, 30, 547-550.

289. D. Charmichael, F. G. N. Cloke, A. R. Dias, A. M. Galvao, J. L. Ferreira da Silva, Appl. Organometal. Chem. 2000, 14,
561-564.
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coordination par le phosphore peuvent alors se satisfaire d’une coordination par le systeéme 7,

méme avec les métaux situés a la droite de la classification”.

4. Réactivité des phosphinines

Deux principaux points doivent étre détaillés pour permettre une meilleure
compréhension des propriétés des phosphinines. Ces points proviennent tout deux du
diagramme orbitalaire particulier de ces composés. Tout d’abord, il faut noter son caractére
¢lectro-accepteur, provenant de 1’acces relativement aisé a son orbitale vacante la plus basse
en énergie, qui correspond a une orbitale w*. Notre laboratoire a développé de fagon tres
importante la chimie des anions issus de ces phosphinines, résultant de 1’attaque nucléophile
d’un organolithien sur la phosphinine. L’anion ainsi obtenu se révele bien souvent stable, et
de nombreux complexes organométalliques ont pu étre synthétisés, notamment a partir de la

phosphinine de type pinceur SPS™' (schéma 90).

M+
Ph Ph Ph Ph
% | R{M Ph O Ph [MX] H
Ph\P \P _Ph ’ Ph. _Ph Ph\P \P P/Ph
Ph=] i Ph PR PT RePh mx PR BT Bepn
S S s R{ S Sp—S
SPS R, = Me, Bu, CH,-Py M' = Cu, Au, Ni, Pd, Pt, Co,

Rh, Ir, Re, Fe, Ru, Mn, Re
Schéma 90 : Synthese et coordination d’une phosphinine anion

Parall¢lement aux phosphinines anions et dans le méme ordre d’idée, notre laboratoire a
mis au point la synthése de radicaux anions, par réduction des phosphinines. En présence du
réducteur sodium—naphtaléne, les phosphinines sont réduites a un ¢lectron. Le radical

phosphinine alors obtenu dimérise dans une seconde étape, pour donner une liaison simple P—

290. M. Doux, L. Ricard, F. Mathey, P. Le Floch, N. Mézailles, Eur. J. Inorg. Chem. 2003, 687-698.
291. M. Doux, Nouveaux ligands mixtes phosphore soufre : coordination, catalyse et étude théorique. These de doctorat,
Ecole Polytechnique, 2005.
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\ L 202 , , qe . .. .
P, et une nouvelle espéce dianionique™ " (schéma 91). Intermédiairement, une liaison P-P a un

seul électron peut méme étre piégée™”

=

Me;Si SiMe;

®
© Na CqoHgNa

P
phosphinine . .
SlMe m o5 MesSi E SiMe;
P

Schéma 91 : Réduction d’une phosphinine

Le deuxiéme point est en rapport avec la grande stabilité de la paire libre du phosphore.
Par comparaison avec les phosphines, qui sont de bons nucléophiles, I’énergie de 1’orbitale
moléculaire décrivant ces deux é€lectrons est bien plus basse, entrainant alors une grande

baisse de réactivité¢ avec de nombreux partenaires.

= BH3 ou CH3| 4 E= BH3
. X - () e-omr

P | E = CH3*, GaCly
\ Li* /
CHaLi @ o O GaCly
P - CzCI4
| _Licl

Schéma 92 : Synthese d’un cation phosphininium

Ainsi, les additions ¢électrophiles a partir d’iodométhane ou les réalisations d’adduits
avec un acide de Lewis tel le bore, ne conduisent pas aux especes traditionnellement
observées dans ces mémes conditions avec des phosphines ou des pyridines. La synthése de
cations phosphininiums était donc un challenge synthétique qui a toutefois pu étre réalis¢, au

travers d’un chemin réactionnel plus complexe (schéma 92).

292. S. Choua, C. Dutan, L. Cataldo, T. Berclaz, M. Geoffroy, N. Mézailles, A. Moores, L. Ricard, P. Le Floch, Chem. Eur.

J. 2004, 10, 4080-4090.
293. L. Cataldo, S. Choua, T. Berclaz, M. Geoffroy, N. Mézailles, L. Ricard, F. Mathey, P. Le Floch, J. Am. Chem. Soc.

2001, /23, 6654-6661.
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B. Coordination et oxydation de la phosphinine PN

Notre objectif étant de synthétiser des phosphabarrélénes issus de la phosphinine C-1,
différentes approches nous ont semblé intéressantes. Tout d’abord, nous avons vérifié la
difficulté¢ de réaliser directement ces barrélénes (schéma 93). Deux sources d’alcynes
différentes ont été utilisées et ajoutées directement sur la phosphinine : le DMAD et le
benzyne, obtenu par addition de magnésium sur 1’ortho-bromofluorobenzene. Ces expériences
ayant déja testées quelques années auparavant par le groupe de C. Miiller”, mais avec un
protocole légérement différent, le résultat négatif de ces essais ne nous a pas perturbés. Ce
manque de réactivité reste cependant étonnant, puisque dans les mémes conditions, la
triphénylphosphinine C-2, qui nous servira de phosphinine de référence tout au long de ce

chapitre, permet la synthése du benzophosphabarréléne correspondant.

A

MeOzC — COzME

b
BrMg

i X ] Ph/P/

Ph

Schéma 93 : Réactivités de C-1 et C-2 avec des alcynes

1. Coordination a ’argent et a I’or

Pour pallier ce manque de réactivité¢ de la phosphinine C-1, deux différentes stratégies
ont été ¢laborées. L’oxydation au soufre, qui sera détaillée plus loin, et la coordination a des
meétaux riches en électrons. Pour cette seconde voie, nous avons choisi la coordination aux
métaux du groupe 11, suivant les résultats obtenus précédemment montrant la réactivité in
situ de complexes d’or. L’ objectif est de pouvoir ainsi augmenter la réactivité de 1’hétérodiene

‘P=C—C=C" de la phosphinine.

294. P. A. M. P. Adriaans, Chiral modification of phosphinine-based ligands and their application in (asymmetric)
homogeneous catalysis. Thése de doctorat, Technische Universiteit Eindhoven, 2009.

170



Chapitre VI. Réactivités d 'une phosphinine PN avec [’or, [’argent et le soufre

La réaction de la phosphinine C-1 avec les deux précurseurs d’or [AuCl(SMe,)] et
d’argent, [Ag(OTf)] conduit immédiatement par RMN a un léger décalage vers les champs
forts du signal phosphore. Les signaux obtenus, a 8 = 161 ppm et & = 132 ppm respectivement
pour I’or et I’argent sont cohérents avec des complexes de phosphines coordinés de fagon ' &
ces métaux (schema 94). L absence de couplage entre le phosphore et I’argent est une chose
courante pour les complexes cationiques d’argent. Elle révele cependant une coordination

relativement faible ainsi qu’un caractére dynamique.

Ph
C-1 Ph OTf
= [AuCI( SMez)] [Ag OTf)]
| -
S |
Al Pyr” P : Ph
C-3 Cl Ag C-4

Schéma 94 : Coordination de la phosphinine C-1 aux métaux du groupe 11

Nous avons obtenu ainsi deux nouveaux complexes C-3 et C-4. Ces deux complexes se
révelent instables en solution et dismutent pour donner notamment des miroirs de métaux (0).
Visuellement, cette dismutation se produit dans un délai de 1’ordre de la journée. Cette
réactivit¢ nous a empéchés d’obtenir la structure cristallographique de ces composés.
Cependant, nous avons pu obtenir des cristaux d’un étonnant intermédiaire de dismutation C-
5, analysables par diffraction des rayons-X. Celui-ci fait intervenir trois atomes d’argent, dont
un a I’état d’oxydation 0, pour quatre ligands C-1. Ainsi, ce produit ne peut se former que
dans un deuxieéme temps, puisqu’il est nécessaire de ‘récupérer’ un ligand phosphinine de la
part du milieu. Il faut noter que la résolution de cette structure, présentant de nombreux

désordres, ne nous a pas permis d’obtenir un modéle de bonne qualité (R' de I’ordre de 11%).

Cette structure moléculaire posseéde un centre de symétrie localisé directement sur
I’atome d’argent central. Cet atome est coordiné principalement par les pyridines et de fagon
plus lointaine par les phosphores de deux unités C-1. Cela entraine une géométrie de type plan
carré autour de cet atome. Les deux autres atomes d’argent sont aussi tétravalents. Ils sont
coordinés par un phosphore qu’ils partagent avec 1’atome d’argent central, ainsi qu’un ligand
complet C-1. Enfin, le contranion OTf vient compléter la sphere de coordination du métal,
aboutissant a une géométrie tétraédrique. Cette derniere géométrie est tout a fait normale pour

les métaux possédant dix électrons dans leur systéme d, comme I’argent (I). Au contraire, la
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géométrie que suit I’atome d’argent central est inusuelle®”® et 1’observation de complexe

d’argent (0) est encore plus rare.

Figure 78 : Structure moléculaire de C-5 (image ORTEP, hydrogenes, phényles et désordres
omis pour clarté)

2. Oxydation au soufre

Une deuxiéme stratégie pour augmenter leur réactivité passe par la réalisation des

dérivés soufrés des deux phosphinines C-1 et C-2. La synthése des sulfures de phosphinines a
P . . . . 296 . n

déja été mise au point au sein de notre laboratoire™ . En suivant le méme protocole, nous

avons pu ainsi synthétiser deux nouveaux sulfures de phosphinines C-6 et C-7.

Ph
Ss _
| C-6 E=N,18ha9o0°C
E X _ = i , o
| X ||:I, Ph C-7 E=CH, 10jours a 110°C
= S

Schéma 95 : Synthese de sulfures de phosphinine

Si la synthése du sulfure de phosphinine C-7 s’est déroulée conformément a nos
attentes, nous remarquons que la présence du groupement pyridine accélere de fagon tres
importante cette réaction. Une étude cinétique par RMN du phosphore, portant sur cette étape

de sulfuration, a alors été réalisée. Comme les deux produits de sulfuration C-6 et C-7 ne sont

295. A. G. Young, L. R. Hanton, Coor. Chem. Rev. 2008, 252, 1346-1386.
296. A. Moores, T. Cantat, L. Ricard, N. Mézailles, P. Le Floch, New J. Chem. 2007, 31, 1493-1498.
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que partiellement solubles et ont, de plus, tendance a se sublimer a cette température, une
référence interne a €té ajoutée au milieu réactionnel, I’oxyde de triphénylphosphine. En
complément des deux synthéses décrites ci-dessus (schéma 95), une troisieme expérience a
été réalisée : la sulfuration de la phosphinine C-2 en présence de pyridine. Nous constatons
que I’ajout de pyridine pour la sulfuration de C-2 entraine des temps de réaction trés proches

de ceux trouvés pour la phosphinine C-1, sans pyridine supplémentaire.

Les courbes de conversion en fonction du temps ainsi obtenues ont pu étre interprétées
par des cinétiques du premier ordre. Nous en déduisons alors les constantes cinétiques, grace
auxquelles nous pouvons remonter, aux énergies d’activation de réaction, toujours a 1’aide de
I’équation d’Eyring. Ainsi, la présence de pyridine permet une meilleure activation du soufte,
diminuant I’énergie d’activation de la réaction de sulfuration de 32.4 kcal/mol a seulement
27.0 kcal/mol. Cette activation par la pyridine de facon intermoléculaire, se trouve étre
comparable a celle constatée mais avec la phosphinine C-1, calculée a 26.9 kcal/mol, pour

laquelle la pyridine agit de fagon intramoléculaire.

—@— conversion C-1 =& conversion C-2 Wordre1C-1 eordrelC-2

0.8 l;l?’,% 2,5 ./I
)/., 2 y=0,147x 'Y
0,6 s

/ 15
0,4

1 y=0,118x
0,2 + / 05 R?=0,974
0 T T T ) 0 } |
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
Temps de réaction (heure) Temps de réaction (heure)

Figure 79 : Conversion et cinétique du premier ordre

Finalement, les structures moléculaires de ces deux composés ont été obtenues (figure
80). Elles montrent une géométrie complétement identique, 1’atome d’azote n’intervenant en
aucun point dans le mode de coordination auprés du soufre. Un désordre existe entre deux
positions possibles de 1’azote pour la structure du composé C-6. L’azote s’intervertit en effet
avec le carbone numéroté C7. Ainsi, les angles diédres entre le plan du cycle phosphinine,

avec les deux plans des cycles positionnés en ortho sont quasiment égaux, a 44.4 et 45.1°.
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Figure 80 : Structure moléculaire de C-6 (gauche) et de C-7 (droite), Image ORTEP,
hydrogenes, et désordre omis pour clarté

La relative facilitée avec laquelle la phosphinine C-1 active le soufre moléculaire nous a
conduits a tenter 1’oxydation de la phosphinine a 1’aide du sélénium. Cette réaction aurait
permis la synthése du premier sélénure de phosphinine. Les liaisons P—Se constitue une
importante source de renseignements sur les propriétés électroniques des molécules qui
comportent ces fonctions, grace notamment aux constantes de couplage RMN entre les deux
noyaux phosphore et sélénium. Cependant, cette réaction n’a pas abouti, la phosphinine

n’étant pas assez nucléophile pour activer le sé¢lénium, y compris au reflux du xyléne (schéma

96).

Ph Ph
Seg
] —X— ]
NP ph ‘ Ny P ph
| Xyléne | 1
% (reflux) % Se

Schéma 96 : Essai de synthese d’un sélénure de phosphinine

C. Stabilité envers les nucléophiles

Nous avons ensuite regardé de plus pres la stabilité des nouveaux composés synthétisés.
Le groupe de Miiller a déja travaillé sur I’addition de nucléophile faible, comme les alcools,
sur des complexes de métaux du groupe 10 au degré d’oxydation +II, coordinés par la
phosphinine C-1*". Ces résultats montrent 1’addition 1,2-(syn) des fragments respectivement
nucléophile (RO") et électrophile (H") de I’alcool sur la phosphinine (schéma 95). 1l faut aussi

noter que les phosphinines non coordinées, sont complétement stables en solution dans les

297. A. Campos-Carrasco, L. E. E. Broeckx, J. J. M. Weemers, E. A. Pidko, M. Lutz, A. M. Masdeu-Bulto, D. Vogt, C.
Miiller, Chem. Eur. J. 2011, 17,2510-2517.
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alcools. La recristallisation de ces espéces en milieu alcoolique est d’ailleurs une méthode de

choix pour les purifier.

1) [MC]
2) ROH

_— >

M = Pt ou Pd
65°C, 18h

Schéma 97 : Addition nucléophile d’alcool sur des complexes du groupe 10

1. Attaque nucléophile sur le complexe d’argent

Le complexe d’argent synthétisé dans la partie précédente réagit lui aussi en présence
d’alcool. Cependant, la réactivité est completement différente de celle remarquée pour les
complexes du groupe 10. En effet, on constate que 1’ajout d’un léger excés de méthanol
provoque immédiatement et a température ambiante la précipitation d’argent zéro. Le spectre
RMN indique deux produits dans des proportions identiques C-8 et C-9. Ils apparaissent

comme deux singulets a +63 et +191 ppm, et n’ont cependant pas pu &tre sépares.

Le signal a champ fort, correspond a une phosphinine A°. Quelques exemples ont déja

été reportés. Dés 1968, Dimroth et Stide ont rapporté la synthése de dialkoxyphosphinines a

8

partir de complexe de mercure”® et de méthanol. Le composé a été cristallisé un an plus

tard®”’ et est décrit comme une structure aromatique®” (schéma 98).

Ph [Hg(OAC),] Ph
Z 2* ROH =
] L Q
Ph” ~P” “Ph - 2* HOAc Ph™ “R” Ph
- Hg RO OR

Schéma 98 : Synthese de dialkoxyphosphinines par oxydation au mercure

Le mécanisme postulé de cette réaction est une oxydation de la phosphinine,

concomitante a la réduction du mercure (II) en mercure (0). Notre systéme réagit tres

298. K. Dimroth, W. Stdde, Angew. Chem. int. Ed. 1968, 7, 881-882.
299. U. Thewalt, Angew. Chem. 1969, 81, 783-784.
300. K. Dimroth, Acc. Chem. Res. 1982, 15, 58-64.
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vraisemblablement selon le méme mécanisme. Cependant, I’argent (I) ne peut étre réduit que
par un seul électron, et non deux comme dans le cas présenté ci-dessus. Le précurseur
d’argent et la phosphinine étant présents en quantité stoechiométrique, uniquement la moitié
des phosphinines sont oxydés. Cette réactivité particuliere a 1’argent est 1égérement sous-

entendue par Dimroth dans une publication de 1975

. Dans notre situation, une réaction
supplémentaire se produit. La pyridine étant une base faible, la génération in situ d’acide
triflique, produit secondaire de la réduction de I’argent, conduit a la protonation de la
pyridine. Le produit C-8 observé correspond donc au dérivé pyridinium de la
diméthoxyphosphinine. De méme, le composé¢ C-9, correspond alors simplement au sel de

pyridinium de la phosphinine libre (schéma 99).

2 [Ag(OTH)] Ph OTF
2* ROH H =
2 — " |
-2 Ag NS SP > ph
| 74
Cc-9

Schéma 99 : Synthese de dialkoxyphosphinines par oxydation a l’argent

Si ces deux produits n’ont pu étre séparés, les essais de cristallisation du mélange
réactionnel ont amené a la structure du composé¢ C-10 provenant d’un réarrangement du
compos¢ C-8, certainement en présence d’eau. Ce nouveau produit présente ainsi un pont
entre deux phosphinines, constitué d’un seul oxygeéne. On imagine alors la condensation de
deux molécules C-8 sur une molécule d’eau, amenant a la libération de deux équivalents

d’alcool.

La structure cristalline du composé C-10 est intéressante. On constate par exemple que
la symétrie de chaque phosphinine est complétement brisée et qu’il est maintenant évident de
différencier les deux cycles en position ortho du phosphore, pyridinium et phényle. Les angles
diedres entre les plans des cycles valent respectivement 16.6° pour le cycle azoté et 24.2°
pour le phényle. Cette particularité sera discutée ultérieurement. L’atome de phosphore est
quant a lui dans une conformation plus classique, trés proche du tétraedre. Enfin, une liaison
hydrogéne existe entre le contranion triflate et I’hydrogene acide, affiné, du pyridinium. Cette

liaison est calculée 4 2.020 A.

301. H. Kanter, K. Dimroth, Tetrahedron Lett. 1975, 8, 541-544.
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Figure 81 : Structure moléculaire (image ORTEP) et représentation de C-10

Le composé C-9 peut étre synthétisé directement a partir de la phosphinine C-1 et
d’acide trifluorométhylsulfonique. Ce composé a ¢été caractérisé¢ spectroscopiquement, et
présente la méme signature en RMN du phosphore que le composé obtenu. Il a aussi été
caractérisé par sa structure cristalline obtenu par diffraction des rayons-X. On retrouve pour
ce compos¢ une liaison hydrogeéne, entre le proton du pyridinium, lui aussi affiné, et le triflate.

Cette liaison est légérement inférieure a celle présente dans le composé précédent, a 1.89(2)

A.

Figure 82 : Structure moléculaire de C-9 (Image ORTEP)

Il est aussi important de noter pour C-9 que les cycles issus de la pyridine et du phényle
sont parfaitement dissociables grace a la présence de la liaison hydrogéne. La géométrie de ce
composé est de plus légeérement perturbée, constatation que I’on peut par exemple faire a
I’aide, encore une fois, des angles diédres. Ceux-ci valent alors 40.2° entre les cycles

phosphinine et pyridine et 30.9° entre la phosphinine et le phényle et ils different donc de 5 et

177



Partie C. Réactivité des phosphinines avec le groupe principal

15° respectivement par rapport a ceux que 1’on retrouve dans les structures cristallines de la

phosphinine de départ C-1 ou de son sulfure C-7, aux alentours de 45°

2. Attaque nucléophile sur les sulfures de

phosphinines

Des additions de méthanol sur les sulfures de phosphinines ont été réalisées par simple
ajout du nucléophile en léger exces, a une solution de phosphinine. Cette fois encore, une
réactivité particuliére est constatée de facon immédiate et a température ambiante, pour les
deux sulfures de phosphinines. On note respectivement C-11 et C-12, les composés obtenus,
par 1’ajout de méthanol sur les phosphinines C-6 et C-7. Cette réactivité marque une grande
différence avec les phosphinines A°, qui sont, quant & elles, stables dans les alcools. La
disparition des signaux RMN de la région +140 ppm, pour de nouveaux vers +60 ppm nous
indique que, dans les deux cas, le nucléophile s’est bien ajouté sur le phosphore de la
phosphinine. C-12 est en fait un mélange de deux diastéréoisomeres. En effet, ’addition 1,2
de I’alcool sur la phosphinine, peut s’effectuer suivant deux possibilités, 1’addition de facon

trans ou cis. Deux isomeéres sont ainsi obtenus, dans des proportions proches (38 — 62%).

Ph Ph
= MeOH =z MeOH
e e [
Ph™ >R “Ph  E=CH B P”"Ph E=N
S OMe 2 S
C-12

Schéma 100 : Addition d’un alcool sur des sulfures de phosphinines

Contrairement a C-12, I’observation de C-11 par spectroscopie RMN n’indique la
présence que d’une seule espéce en solution. En particulier, le spectre proton de ce composé
montre un signal particulier, a 15.2 ppm. Ce déplacement est caractéristique d’un proton tres
acide, correspondant a un pyridinium. Ainsi, C-11 correspond a I’addition P,N du méthanol
sur le sulfure de phosphinine C-6. Le composé C-11 a d’ailleurs pu étre analysé par
diffraction des rayons X. Cette structure se révele trés intéressante et a fait 1’objet d’une

analyse plus poussée.
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Figure 83 : Structure moléculaire de C-11 (Image ORTEP)

En regardant chacune des liaisons des deux cycles contenant les hétéroatomes, on
constate qu’une partie de ces liaisons se trouvent agrandies, tandis que les autres se
rapetissent. Elles sont modifiées et les variations constatées, dans un sens et dans 1’autre, sont
en valeur absolue comprises entre 0.02 et 0.05 A. Ainsi, les liaisons courtes s’étendent de
1.348 a 1.372 A, ce qui correspond a des distances de liaisons intermédiaires entre des
liaisons doubles et des liaisons aromatiques. De méme, les liaisons longues, de 1.395 a 1.431
A, se situent entre les liaisons aromatiques et les liaisons simples. On constate aussi que la
liaison entre les deux cycles est largement raccourcie a 1.433 (4) A, de méme que 1’angle
diedre entre les deux plans des cycles, mesuré a 23.6°. Cet angle di¢dre contraste avec 1’angle
de 57.9° observé pour le cycle phényle, lui aussi en ortho du phosphore. Enfin, les distances

entre le phosphore et les deux carbones adjacents sont cette fois augmentées d’environ 0.05

A.

Liaison Distance C-6 Distance C-11 A(distances) Distance C-a
C1-P 1.725 (6) 1.762 (3) +0.037 1.796
P-C5 1.708 (6) 1.766 (3) +0.058 1.800

C5-C4 1.410 (7) 1.358 (4) -0.052 1.365

C4-C3 1.382 (8) 1.431 (4) +0.049 1.436

C3-C2 1.394 (7) 1.371 (4) -0.023 1.376
C2-Cl1 1.387 (8) 1.419 (4) +0.032 1.422
C1-Co6 1.485 (7) 1.433 (4) -0.052 1.412
Co6-C7 1.396 (8) 1.414 (4) +0.018 1.429
C7-C8 1.391 (8) 1.372 (4) -0.019 1.369
C8-C9 1.36 (1) 1.395 (6) +0.032 1.421

C9-C10 1.38 (1) 1.348 (5) -0.028 1.362

Tableau 14 : Evolution de certaines liaisons suite a [’addition de méthanol ; en blanc

les liaisons raccourcies, en grisé les liaisons allongées
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Deux formes mésomeres sont alors nécessaires pour expliquer cet état. Tout d’abord
une premicre forme zwitterionique, partiellement aromatique, comporte deux cycles
indépendants et chargés. La pyridine est positivement chargée alors que le cycle phosphoré
porte une charge négative. Cette forme mésomere explique le caractére partiellement
aromatique du composé. La deuxiéme forme correspond a la délocalisation de ces deux
charges sur les cycles qui perdent alors définitivement leur aromaticité. Cette forme entraine
I’alternance observée entre des liaisons courtes et des liaisons longues par la localisation du
systetme 7. La disparition des charges est largement favorable mais elle doit étre mise en
balance avec la perte de I’aromaticité de la pyridine. La présence des deux formes mésomeres

explique les longueurs de liaisons observées, ainsi que la quasi-coplanarité des deux cycles.

Zwitterion
partiellement
aromatique Systeme n
localisé
Systéme
n délocalisé

Schéma 101 : Equilibre entre les deux formes mésomeres de C-11

3. Etude théorique du composé C-11

Gpcm-p (Epcm) (keal/mol)
A C-b

Figure 84 : Ecart énergétique entre C-a et C-c

L’optimisation géométrique du produit C-11, notée C-a, par DFT, reproduit bien
I’alternance des liaisons courtes et longues sur les deux cycles aromatiques. C’est donc un bon
modele pour essayer d’obtenir des informations sur ce systéme. Par comparaison, le produit
anionique C-b, ainsi que le produit, hypothétique, issu de 1’addition 1,2 sur la phosphinine C-¢
ont aussi ét¢ modélisés. On remarque en premier lieu que 1’écart entre les énergies relatives

des deux isomeéres C-a et C-c apparait comme relativement faible, a 3.4 kcal/mol (figure §4).
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Ces considérations énergétiques montrent que les deux différents produits d’addition
sont trés certainement en équilibre en solution. Cet équilibre est cependant largement déplacé
vers C-a, qui est le seul produit expérimentalement observé. Outre ces aspects
thermodynamiques, nous avons ensuite essayé de rationaliser la géométrie et notamment les
variations des longueurs de liaisons du composé C-11. Pour cela, nous avons procédé a une

analyse des orbitales frontieres des différents composés C-a, C-b et C-c.

Ph

Ph

H

© R™"Ph
/7, \
S OMe

Figure 85 : Orbitales frontieres des composés C-a, C-b et C-c¢

La HO de I’anion C-b est principalement localisée sur les deux carbones en ortho du
phosphore ainsi que sur celui en para. Cette orbitale moléculaire est complétement
symétrique, tout comme la BV de cette méme molécule. La protonation, que ce soit pour
conduire a 1’un ou a I’autre des produits, implique un réarrangement de ces deux orbitales. Ce
réarrangement produit deux nouvelles orbitales, permettant une localisation plus importante
de la densité ¢€lectronique soit sur 1’azote, soit sur un seul des deux carbones en ortho du
phosphore. Ainsi, la molécule se réarrange pour accueillir le proton a I'un de ces deux
emplacements. Ces deux orbitales ont paradoxalement un réle inversé suivant le lieu de la
protonation : la HO de C-a ayant une symétrie trés proche de la BV de C-c¢ et réciproquement.
Par ailleurs, la localisation du systéme 7 sur les deux cycles peut aisément étre interprétée a la
vue de ces deux orbitales. En particulier, la HO de C-a correspond de fagon précise au

systéme 1 constaté pour cette molécule.
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Enfin, pour expliquer la sélectivité¢ de la réaction entre I’addition 1,2 ou P,N, il est
possible de faire intervenir les termes de contréle de charge et de controle orbitalaire. Ces
notions habituellement utilisées pour un contréle cinétique, conduisent aux deux produits
¢tudiés. En effet, si la HO du systéme, principalement localisée sur les carbones du cycle
phosphoré incite a I’addition 1,2, un regard sur les charges atomiques portées par chaque
atome sur 1’anion C-b montre que 1’azote est bien plus négativement chargé que les différents
carbones du cycle phosphoré. Les charges théoriques de Mulliken’® obtenus par
redistribution des orbitales moléculaires sur les orbitales atomiques sont évaluées a -0.44 pour
I’azote contre -0.23 pour chacun des deux carbones reliés au phosphore. Cette projection est
cependant mal adaptée puisque largement dépendant des fonctions de base utilisées.
L’utilisation d’une autre méthode d’analyse de population est alors préconisée et nous avons
ainsi opté pour une modélisation NBO’”, utilisant le logiciel NBO-5°". Cette seconde
analyse va a ’encontre de la premiére, avec des charges partielles du méme ordre de grandeur
entre les deux carbones en o du phosphore (calculées a -0.50 et -0.55) et celle portée par
I’azote (-0.49), confirmant ainsi que le contréle thermodynamique se passe des interprétations

cinétiques.

D. Synthése de phosphabarrélénes

Malgré I’'impossibilité d’isoler les complexes d’or C-3 et d’argent C-4, nous avons tenté
de les faire réagir directement en présence de 1’alcyne DMAD. Une fois encore, aucune
réactivité n’est constatée, méme lorsque le milieu est chauffé au reflux du toluéne pendant
quelques heures. La premicre tendance donnée par les calculs théoriques s’avére ainsi fausse.
Ce premier jet de calculs, réalisé avec le modele acétyléne a la place du DMAD, prévoit en
effet une addition légeérement favorable aussi bien pour le sulfure de phosphinine (-4.3
kcal/mol), que pour les complexes du groupe 11 (-1.0 et -2.9 kcal/mol respectivement pour
I’argent et D’or). Seule la non-substitution de la phosphinine entraine un bilan

thermodynamique défavorable (+3.7 kcal/mol).

302. R. S. Mulliken, J. Chem. Phys. 1955, 23, 1833-1840.
303. A. E. Reed, L. A. Curtiss, and F. Weinhold, Chem. Rev. 1988, 88, 899-926.
304.
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Gpeu-p (kcal/mol) C-dX-eX
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25.3 "\ -1.0 (X=AgCl)
N -2.9 (X=AuCl)
43 (X=S)

Figure 86 : Réaction de Diels-Alder sur différentes phosphinines, modele acétylene

Les deux modélisations de cette réaction avec un alcyne €lectroniquement appauvri par
deux fonctions acide carboxylique, et un alcyne enrichi grace a sa substitution par deux
amines, modifient grandement le profil réactionnel et la thermodynamique de cette réaction.
Comme attendu, la phosphinine libre (X = paire libre) suit un mécanisme de demande
normale, pour cette réaction de Diels-Alder. C’est-a-dire que 1’appauvrissement ¢€lectronique
de ’alcyne favorise thermodynamiquement cette réaction et inversement. De facon étrange,
les états de transition ne sont pas ordonnés de la méme fagon, et les deux schémas de

substitutions abaissent la barriere énergétique de cette réaction.

GPCM-D (kcallmol)

A C-d-g¥
[—
SRR
/;/////4//—\\:\\\\\\\
2 5 (X—p | ) f ,'/// 21 O N C_dX /,,/1:/,’ 192 \\\\\::\\\_ 95 (X:p')
1 1' X=A d — 19.1 \ 0.0 / 166 N\ = 29 (X=AgCl)
A (X=AC) - = S . 1.8 (X=S)
Moexes) 12 — 2.7 (X=AuCl)
-0.6 (X=S) e _

Figure 87 : Réaction de Diels-Alder avec un alcyne pauvre et un alcyne riche

La tendance d’une demande normale est singuliérement mise a mal suite a la sulfuration
ou a la coordination de la phosphinine. Pour ces trois composés, 1’addition de I’alcyne est

défavorisé€e, aussi bien pour 1’alcyne ¢€lectroniquement riche que pour celui appauvri. Cette
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analyse explique alors les difficultés rencontrées pour obtenir le phosphabarréléne lors de

I’addition de DMAD aux complexes d’argent et d’or C-3 et C-4.

C_13 C-14
MeO,C  CO,Me  DMAD E:[
_ fi e
Ph p=s = Ph =
= o 2 CmeBFl <
Ph Py 90°C 2h 4 ta 18h Ph Py

Schéma 102 : Synthese de sulfures de phosphabarrélene

Finalement, I’addition d’alcynes sur le sulfure de phosphinine C-6 conduit bien a de
nouvelles especes. Lors de 1’utilisation du DMAD, on observe le signal par RMN phosphore
du sulfure de phosphabarréléne C-13 a 5 = 12.4 ppm et lors de I’utilisation du benzyne, le
signal du sulfure de benzophosphabarrélene C-14 a & = 10 ppm. Ces deux signaux sont
cohérents avec les quelques exemples de sulfures de phosphabarrélénes déja synthétisés. Ces
résultats préliminaires constituent un bon point de départ pour 1’obtention de

phosphabarrélénes provenant de la phosphinine C-1 (schéma 102).

E. Conclusion et perspectives

Dans ce chapitre, nous avons montré¢ la synthése de deux nouveaux complexes de
métaux du groupe 11 coordinés par la phosphinine C-I. Ces deux complexes ne sont
malheureusement pas stables en solution et réagissent par dismutation en quelques heures. Un
intermédiaire a pu €tre obtenu sous forme cristalline et montre la formation d’argent (0) dans
le milieu réactionnel. L’ajout d’un alcyne sur ces espéces ne conduit pas aux complexes
correspondants de phosphabarréléne. Une étude théorique de cette réaction indique que
lorsque la paire libre du phosphore est mise en jeu au sein d’une réaction, les différents
équilibres issus de la réaction de Diels-Alder varient, et ne suivent alors plus une demande
normale. Les complexes correspondants mettant en scéne les phosphabarrélénes n’ont ainsi
pas pu étre synthétisés. Le complexe d’argent C-4 présente en revanche une réactivité peu
habituelle. En présence de méthanol, le métal se réduit et permet I’oxydation de la

phosphinine en phosphinine A°, ainsi que la protonation de la pyridine.
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Dans un deuxiéme temps, nous avons étudi¢ la sulfuration des deux phosphinines C-1 et
C-2. Nous avons constaté le role primordial de la fonction azotée sur I’activation du soufre, et
ce aussi bien de facon inter- qu’intramoléculaire. Ces sulfures de phosphinines ont ensuite été
confrontés a 1’ajout d’un faible nucléophile, amenant a la caractérisation d’un composé
exotique C-11. Ce produit peut étre décrit par deux formes mésomeres, I’'une aromatique et
zwitterionique, I’autre avec un systéme © délocalis¢ sur les deux cycles. Enfin, deux sulfures
de phosphabarrélénes ont été synthétisés et entrouvrent la porte de la chimie des ligands
pinceurs PN, phosphabarréléne-pyridine. Pour cela une derniere étape, qui n’a pu étre étudiée
faute de temps, consiste en la désulfuration des produits C-13 et C-14 a 1’aide d’une

phosphine au pouvoir réducteur telle la tris(2-cyanoethyl)phosphine (schéma 103).

CN
R R NC\/\P§‘\/CN R R
Ph __Jz:S panalL __Jz
Ph Py _ Ph Py
- Nc\/\ﬁ»\/CN

S

Schéma 103 : Réduction des sulfures de phosphabarrélenes

185






Chapitre VII. Synthese de phosphabarrélenes bidentes

Chapitre VII. Synthese de

phosphabarrélénes bidentes

Suivant toujours notre objectif de synthétiser de nouveaux phosphabarrélénes bidentes,
nous nous sommes penchés sur la remarque suivante. Dans le chapitre précédent, nous avons
bien compris que la réaction de Diels-Alder entre une phosphinine et un alcyne classique,
nécessitait 1’activation de la phosphinine, par une sulfuration par exemple. Les raisons
thermodynamiques guident 1’équilibre de cette réaction. Cependant, I’utilisation d’un alcyne
aussi contraint que le benzyne est sensée déplacer compleétement 1’équilibre vers la forme
phosphabarréléne, sans recourir a une quelconque activation de la phosphinine. Le benzyne,
alcyne excessivement contraint est si haut en énergie qu’il empéche la réaction de rétro-Diels-
Alder et le retour a la forme phosphinine. Or, lorsque la phosphinine fonctionalisée par une
pyridine C-1 est utilisée, 1’ajout du précurseur de benzyne ne permet pas d’obtenir le
phosphabarréléne correspondant. Ce chapitre traite de la réaction de ce précurseur avec

différentes phosphinines bidentes.

A. Introduction

Deux modeles ont jusqu’a présent ¢té utilisés pour décrire la réaction de
‘benzophosphabarrélénisation’ des phosphinines, a partir de bromofluorobenzéne et en
présence de magnésium (schéma 104). La réalisation de 1’organomagnésien est dans tout les
cas la premicre étape. Cependant, deux alternatives s’offrent alors sur I’évolution de ce
composé. Pour le chemin A4, I’élimination du sel de magnésium conduit a I’intermédiaire
benzyne, qui est alors immédiatement piégé par la phosphinine. Ou alors, par le deuxiéme
mécanisme B, 1’organomagnésien s’additionne a la phosphinine, par un mécanisme d’attaque
nucléophile sur le phosphore. Cette addition entraine la localisation de la charge anionique sur
le reste du cycle de la phosphinine, notamment pour les carbones en position ortho et para.
Finalement, une cyclisation fait évoluer cette espéce anionique en phosphabarréléne, par une

attaque nucléophile et la perte du sel de magnésium.
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X
Mécanisme A4 lP/ + |

- FMgBr

N F
| +
—
P MgBr )

MgBr

Mécanisme B - FMgBr
O
F

Schéma 104 : Chemins réactionnels envisages d’addition de benzyne sur une phosphinine

Ces deux hypotheses réactionnelles ont été proposées des la premiére synthése de
benzophosphabarréléne par Mirkl. Beaucoup plus récemment, le groupe de Breit a suggéré
que le chemin A, utilisant I’intermédiaire benzyne, était celui effectivement emprunté. Ce
résultat est en fait, un résultat secondaire de leur publication, et les preuves avancées nous
paraissent légeres. Leur stratégie s’appuie sur I’utilisation du 3-bromo-4-fluorotoluéne en lieu
et place du méme composé mais dépourvu de méthyle (schéma 105). Les deux alternatives
conduisent alors a des résultats différents : un mélange d’isomeéres si la voie A est suivie, alors

qu’une seule espece ne doit étre observée si, au contraire, le mécanisme B opére.

N
)+ | .
P
- FMgBr

XN F

| +

—

P MgBr @
MgBr

Er [
F - FMgBr

Schéma 105 : Distinction entre les deux mécanismes

Finalement, deux produits sont distingués, dans des proportions voisines (54—46%),
aussi bien sur les spectres RMN obtenus en proton et en phosphore. Ces deux produits tres
proches par analyse spectroscopique, sont attribués aux deux isomeres issus de la formation in

situ du benzyne. Les auteurs concluent logiquement, que le mécanisme 4 est celui qui est
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effectivement suivi (schéma 106-gauche). Cependant, le faible rendement de 19% de cette
synthése combinée a la faible différence entre les deux spectres superposés, permettent de
nuancer ces résultats. De plus, deux ans plus tard, le groupe de Miiller a montré que les
phosphinines pourvues de groupement volumineux en ortho du phosphore présentaient une
isomérie de conformation de type atropoisomérie (schéma 106-droite). Les phosphabarrélénes
utilisés par Breit, présentant deux groupements xylyle pourraient faire état des mémes

propriétés, ce qui expliquerait alors la présence de deux isomeres.

o

Ph MgBr

Ph

X 19 %
) = ; \
X1~ P Xyl -FMgBr  ph P phi P »
Ph” P

Xyl Xyl Xyl Xyl
Xyl = 2,4-diméthylphényle

46 : 54
Schéma 106 : Distinction proposée par Breit, et atropisomérie des phosphinines

Enfin, ’autre mécanisme peut aussi paraitre comme grandement probable. Notre
laboratoire a déja montré que 1’attaque d’organomagnésiens sur les phosphinines est
fortement possible. De plus la deuxiéme étape n’est pas sans rappeler la premiére synthése de
phosphatriptycéne de Bickelhaupt, que nous avons détaillée au premier chapitre (schéma 17)"
ainsi que toutes les synthéses de phosphabarrélénes dont 1’étape clé est une substitution

nucléophile intramoléculaire.

B. Syntheéses de phosphinines et d’un phosphabarréléne
bidente

Les phosphabarrélénes bidentes et pinceurs semblent trés intéressant pour leur
utilisation en catalyse. Jusqu’a présent, un seul ligand de ce type a été rapporté par notre
groupe. Ce barréléne a été construit a partir de 1’alcyne DMAD et de la phosphinine décrite
ci-dessous C-15 (figure 88). Le barréléne présente donc deux fonctions esters apportées par

I’alcyne. Celles-ci peuvent avoir un role préjudiciable en coordination ainsi qu’en catalyse et
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il est donc utile d’établir un nouveau chemin de synthése. Les benzophosphabarrélénes sont

dépourvus de cette fonction et répondent ainsi a cette demande.

1. Phosphinines employées

Nous nous sommes intéressés a cinq schémas de substitutions différents. En plus de la
phosphinine C-1, montrant un profil ‘PN’, nous avons utilisé les phosphinines déja présentes
au laboratoire ‘PS’ C-15 et ‘SPS’ C-16, présentées ci-dessous (figure 88). Pour étendre la
série, nous avons aussi développé une nouvelle bisphosphinine C-17, pouvant a priori ouvrir
la voie a des bisphosphabarrélénes ‘PP’. Enfin, pour terminer la série, la phosphinine C-18
portant deux groupements ethers a ét¢ synthétisée pour répondre au schéma bidente de type

‘PO’.

Ph__~Ph N
| D | = | - //
_ PhoP™ "P™ "PPhy MesSi~ P~ Si
Ph P \ " 1]
| S S %
N~ 3 ~ P
C-1 ¢-16 o) c-17 "\ __
Ph X Ph Me;Si
| |
— . /
Ph™ “P” “PPh, Me;Si~ P

C-15 C-18 O\

Figure 88 : Phosphinines bidentes utilisées

Ces deux derniéres phosphinines originales, ont ét¢ synthétisées a partir de la 1,3,2-
diazaphosphinine, en présence des alcynes nécessaires. Pour la synthese de la bisphosphinine,
il est utile de noter que de meilleurs rendements sont obtenus lorsque le dialcyne est utilisé en
premier lieu, pour donner une bis(1,2-azaphosphinine) (schéma 107). Cet intermédiaire peut
ensuite conduire a la phosphinine C-17 par réaction avec deux équivalents du monoalcyne. En
effet, la deuxiéme étape étant plus difficile, il est souvent judicieux d’ajouter un léger exces

d’alcyne. Mais cette possibilité est perdue si un dialcyne est utilisé.

190



Chapitre VII. Synthese de phosphabarrélenes bidentes

tBu C-17
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Schéma 107 : Synthese de la bisphosphinine C-17

2. Réaction d’addition de I’organomagnésien

Comme nous 1’avons vu dans le chapitre précédent, la réaction entre la phosphinine C-1
et le précurseur de benzyne ne permet pas d’obtenir le phosphabarréléne correspondant. Ce
phénomene se reproduit de fagon identique pour les autres phosphinines bidentes C-17 et C-
18, ainsi que pour la phosphinine tridente C-16. Seule la phosphinine C-15 apporte un résultat
concluant, permettant I’obtention du premier benzophosphabarréléne bidente C-19, de type

‘PS’ (schéma 108).

Ph
N F Mg
| ' @[ - . b C-19
Ph™ P~ “PPh, -~ FMaBr =
g Br g Ph /Ph I|:I>|:>h2

S

Schéma 108 : Synthese du premier benzophosphabarrélene bidente C-19

Cette réaction est confirmée par la présence en RMN du phosphore de deux signaux
caractéristiques a & = 41.2 et -49.5 ppm, couplés par une constante de 106 Hz. Le signal du
sulfure de phosphine ne varie que trés peu du réactif de départ au produit. En revanche, le
phosphore au centre de la réactivité voit son déplacement changer considérablement, de la
zone des phosphinines aux alentours de +150 a +200 ppm a celle des barrélénes, de -100 a -40
ppm. La structure cristalline de ce produit a été obtenue par lente évaporation d’une solution
concentrée de méthanol. Elle fait intervenir les deux énantiomeéres possibles du composé dans

la méme maille, qui possede ainsi un centre de symétrie (figure 89).
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Figure 89 : Structure moléculaire de C-19,(image ORTEP, hydrogenes et molécule
symétrique omis pour clarté)

Le suivi par RMN du phosphore de cette réaction ne permet pas d’apercevoir un
quelconque intermédiaire. Seuls les systémes AB des deux composés de départ et d’arrivée,
sont observés. En revanche, si la réaction est hydrolysée avant qu’elle ne soit finie, on
constate I’apparition d’un troisieme produit. Ce produit se caractérise par RMN du phosphore
par deux signaux : un doublet a 6= 42.7 ppm avec une constante de 121 Hz et un doublet
dédoublé a 6= -75.8 ppm ayant deux constantes de couplages a 58 et 121 Hz. Ce nouveau

signal peut correspondre au produit hydrolysé présenté ci-dessous (schéma 109).

Ph =-
1) Mg XN dp1 =-75.8 ppm
| H dpp =42.7 ppm

N F 2) Hy0
2 Ph,P3” “P7 “Ph -

thl.:., P Ph Br Jp1.F =58 Hz
S

Schéma 109 : Hypothese sur la formation d’un produit d ’hydrolyse

Sans plus entrer en détail sur ce produit, qui n’a pu étre caractérisé plus avant,
intéressons-nous a la méme réaction, mais en présence de la phosphinine tridente C-16. Cette
fois, aucun composé n’est dans un premier temps visible par RMN du phosphore et il ne
semble pas possible d’obtenir le phosphabarréléne. En revanche, 1’hydrolyse de cette solution
permet de retrouver trois signaux que 1’on attribue au composé C-20, que nous avons purifié
par chromatographie sur gel de silice. La présence de trois signaux indique la dissymétrie de

la nouvelle espéce, au moins au niveau des deux bras phosphorés Ph,P(S).
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Ph Ph Ph Ph
X F Mg H,O A
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C-20

Schéma 110 : Chemin réactionnel menant a C-20

Les spectres phosphores sont présentés ci-apres (figure 90). Deux signaux différents
sont observés dans la zone des sulfures de phosphine. Ces deux signaux ont la méme
intégration et présentent une petite constante de couplage entre eux de 3.5 Hz. Leurs
déplacements sont déterminés a 6 = 42.6 et 41.8 ppm. Enfin, ils possédent chacun une grande
constante de couplage valant respectivement 98.8 et 126.1 Hz. On retrouve ces deux
constantes de couplage pour le signal du phosphore central, situé¢ a 6 = -69.3 ppm. En plus de
ces deux constantes entre phosphore de type “Jpp, une troisiéme constante de 60.1 Hz
attribuée au fluor en °J, engendre la figure de couplage particuliére d’un pic dédoublé trois
fois. La présence d’une constante de couplage avec le fluor est une des preuves de 1’addition
nucléophile de I’organomagnésien sur le phosphore. Les caractérisations protons et carbones

vont aussi dans ce sens.

!u(i ae

W W1 Lin) 11 1

Figure 90 : Spectre RMN phosphore du composé C-20

Aprés de nombreuses tentatives de cristallisation, il a été possible d’obtenir une
structure moléculaire par évaporation d’une solution concentrée de C-20 dans le méthanol. Le
modele reproduisant les taches de diffraction des rayons-X est cependant difficile a mettre au
point. En plus du désordre attendu sur la position du fluor entre les deux positions ortho du
phényle, un deuxiéme désordre apparait au niveau des soufres. En particulier, une densité

¢lectronique est localisée en lieu et place de la paire libre du phosphore centrale. Elle peut étre
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attribuée a une occupation partielle de ce site par un atome de soufre numéroté S, (figure 91).
De méme, un des soufres latéraux, S; sur cette méme figure, voit son taux d’occupation
légérement diminué. Finalement, la mode¢le reproduit au mieux les données lorsque la somme
des occupations des soufres vaut 2.5, ce qui rend I’interprétation délicate. Deux explications
peuvent quand méme étre avancées. La structure présentée pourrait bien étre celle du
compos¢ C-20, mais dont un soufre oscillerait entre les deux atomes de phosphore P, et P;
selon un équilibre intramoléculaire. Il est également possible d’envisager qu’un transfert de
soufre s’est produit de facon intermoléculaire, faisant apparaitre des molécules mono-, bis- et
trissulfurées. Puis, les molécules trisulfurées auraient préférentiellement cristallisé. Cette

seconde interprétation expliquerait les difficultés rencontrées lors de la cristallisation.

Ph_Ph
| H
Ph,P” “P” ~PPh,
S F S
C-20

Figure 91 : Structure moléculaire et représentation de C-20 (Image ORTEP, désordre et
solvant omis pour clarté

Hormis ces considérations cristallographiques au sujet de cette structure moléculaire, il
est important de remarquer que celle-ci apporte de toute fagon de nombreux éléments de
réponse sur le mécanisme de réaction de 1’organomagnésien avec la phosphinine. En effet, la
protonation du carbone C; lors de I’hydrolyse est indubitable, de méme que la présence du
fragment provenant de 1’organomagnésien sur le phosphore. Nous pouvons donc déduire que
ce produit résulte automatiquement d’une hydrolyse consécutive a 1’attaque nucléophile de
I’organomagnésien sur la phosphinine. De méme, nous pouvons assurer que I’intermédiaire
non visible par RMN, est la phosphinine anionique obtenue par addition de

I’organomagnésien selon le chemin réactionnel appelé précédemment B (schéma 102). Dans
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ce cas, le magnésium joue le role de contrecation et reste donc trés certainement dans le
voisinage proche de la charge anionique. La charge de cet anion est principalement localisée
sur les carbones du cycle phosphoré et les soufres. Imaginer alors le magnésium osciller entre
de nombreuses position est une interprétation qui permet d’expliquer la disparition des

signaux RMN.

F _ —
Ph  MgBr* Ph
Ph MgBr
X
o) e | 22 Lk

| > | Py~ P~ "Ph — py O F
Py 'P~ "Ph F. -MgBr(OH)  F.

\

C-1 Cc-21

Schéma 111 : Addition nucléophile sur la phosphinine C-1

Ce chemin réactionnel, qui s’applique donc pour les phosphinines ‘PS’ C-15 et ‘SPS’
C-16, peut aussi étre considérée pour les phosphinines ‘PN’ et PO’ (C-1 et C-18). L’azote et
I’oxygeéne ayant une grande affinité pour le magnésium, il est clairement envisageable que le
schéma réactionnel soit identique pour ces composés, le magnésium restant coordiné dans les
environs du deuxieme hétéroélément. C’est effectivement ce que nous pouvons conclure apres
I’hydrolyse du milieu réactionnel. Pour la phosphinine C-1 par exemple, 1’ajout du précurseur
de benzyne entraine la disparition du signal phosphore. Puis, 1’addition d’eau dans le milieu
réactionnel entraine 1’apparition de deux nouveaux signaux, pouvant étre attribués aux deux

couples de diastéréoisomeres du produit de I’hydrolyse de la phosphinine anionique.
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3. Mécanisme de Diels-Alder

Les résultats précédents laissent croire que le chemin réactionnel B, qui consiste en
I’addition de ’organomagnésien suivi d’une élimination du fluor est emprunté. Cependant,
une autre réaction vient confirmer la proposition de Breit. Cette fois en utilisant le 1,3-
difluoro-2-bromobenzeéne et une phosphinine monodente, deux produits sont aussi distingués
a la fin de cette réaction. Ces deux produits différent de la position qu’occupe I’atome de fluor
restant. Cette expérience parle donc en faveur du mécanisme 4. Pour appuyer ce résultat, la
RMN du phosphore, tout d’abord, est trés parlante, puisque 1’un des deux produits possede un
déplacement a 6= -59.7 ppm trés voisin du phosphabarréléene 4-1, qui ne présente pas la
substitution fluor (schéma 112). Le signal du deuxiéme produit, au contraire, est déplacé vers
les champs forts de prés de 20 ppm, a 6 = -80.5 ppm. Il présente aussi une constante de

couplage avec un atome de fluor de 27.8 Hz.

F Cc-22
MgBr
DO G
. / .
Me;Si P SiMe, - FMgBr

T
-80

Schéma 112 : Synthese et spectre RMN-phosphore de deux isomeres phosphabarrélénes

Le spectre proton est aussi le résultat de la superposition des spectres de deux especes
trés proches. Il est par ailleurs facile de distinguer les signaux attribués aux deux protons en
position 4 de chaque phosphabarréléne. Ces protons, en position vinylique, reflétent des

figures de couplages comparables a celles obtenues pour les signaux phosphores. La
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proportion, 63 : 37, de ces deux isoméres provient du contrdle orbitalaire de la réaction de
Diels-Alder. On note en effet que la BV du benzyne, principalement délocalisée sur le
carbone le plus ¢éloigné du fluor, réagit avec la HO de la phosphinine dont le plus fort

coefficient est porté par le phosphore.

C. Analyse théorique

Des calculs théoriques ont ét¢ menés afin d’amélioration la compréhension de la dualité
de cette réactivité. Tout d’abord, le choix de la modélisation du magnésium se révele difficile.
Les premiers travaux du groupe de Lammertsma” sur la modélisation d’organomagnésiens
sont en accord avec le peu d’informations expérimentales disponibles. La géométrie,
principalement tétraédrique®®, et les énergies de solvatations et de liaisons®’ sont
effectivement bien reproduites. Nous avons donc décidé de modéliser le magnésium de la
méme fagon que le zinc dans la premiére partie, c’est-a-dire avec le nombre suffisant de

molécules explicites de THF, pour qu’il ait au moins quatre ligands.

Gp+ (Ep+) (kcal/mol)

A
21.3(32.5)
Bl THF — B
o -7 r
M - \
9 ©| g=THF
Fo o ThF
F
C-h _— C-i C-j
0.0 (0.0)

Figure 92 : Energie relative du benzyne par rapport a son précurseur organomagnesien

Pour commencer 1’étude, nous avons tout d’abord regardé le colt énergétique de la
synthese in situ de benzyne, a partir de I’organomagnésien. Le bilan thermodynamique de
cette réaction est calculé a 21.3 kcal/mol. Aucun état de transition n’a pu étre localisé lors du

scan du chemin réactionnel correspondant aux départs simultanés du fluorure et du bromure

305. A. W. Ehlers, G. P. M. van Klink, M. J. van Eis, F. Bickelhaupt, P. H. J. Nederkoorn, K. Lammertsma, J. Mol. Model.
2000, 6, 186-194.

306. L. J. Guggenberger, E. J. Rundle, J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5375-5378.

307. T. Holm, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1981, 464-467.
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de magnésium. On peut donc supposer que cette réaction se fait sans état de transition et que

le benzyne est généré lentement directement dans le milieu réactionnel.

Nous avons regardé ensuite I’évolution de chacun de ces deux réactifs sur différentes
phosphinines. Quatre phosphinines ont été¢ choisies pour cette étude, correspondant aux
schémas de substitution ‘P’, ‘PS’, ‘PN’ et ‘SPS’ de facon légerement simplifiée par rapport
aux phospshinines réelles. Ces dernieres ont des comportements expérimentaux différents
lorsqu’elles sont mises en présence du précurseur de benzyne. Les deux premieres conduisent
aux phosphabarrélénes correspondants tandis que les deux autres font état exclusivement de
I’addition nucléophile de I’organomagnésien sur le phosphore. Notre objectif est dans un

premier temps de comprendre cette différence de comportement.

Gp+ (Ep+) (kcal/mol)

A
21.3 (32.5)
—
. N0 240 (-272) €Y Ry=Py, Rp=Me
_ NN T 25.6(29.3) ¢S Ry=P(S)Me;, Rp=Me
a \PI \ = 287(31.0) €7 Rq=Rg= SiMes
R \ oo
1 CiPX 2 —  205(-32.9) C-PPS R4=Ry=P(S)Me, C-IPX

Figure 93 : Profil énergétique de |’addition de benzyne sur les phosphinines

Nous avons décidé tout d’abord de regarder le comportement de ces phosphinines en
présence de benzyne. On constate que les résultats sont équivalents dans les grandes lignes.
On observe en effet que les synthéses des différents benzophosphabarrélénes présentent le
méme profil énergétique, pour lequel la thermodynamique se dit trés en faveur des barrélénes
et cela quelque soit leur substitution. Les quatre produits possédent en effet une enthalpie libre
abaissée de -24 a -30 kcal/mol par rapport a 1’organomagnésien. Le retour a la forme
phosphinine par libération d’un équivalent de benzyne est alors impossible dans les conditions
standards, puisqu’il nécessiterait une activation de plus de 40 kcal/mol. Cette addition est
donc irreversible A noter aussi qu’aucun état de transition n’a pu étre, cette fois non plus,

localisé sur le chemin réactionnel.
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Regardons maintenant de plus prés 1’addition des organomagnésiens sur les mémes
différentes phosphinines, avant de passer par I’intermédiaire benzyne. On remarque cette fois
une différence de comportement pour chacune des phosphinines. En effet, suivant la
substitution des phosphinines, I’addition passe de nettement favorable, calculée a -6.8
kcal/mol pour la phosphinine ‘PN’, a complétement défavorable dans le cadre de la 2,6-
bis(triméthylsilyl)phosphinine, pour laquelle le produit d’addition est situ¢ a 9.6 kcal/mol au-
dessus des réactifs. Le produit issu de la phosphinine ‘PS’ est établi, de fagon intermédiaire, a
un niveau énergétiquement trés proche de celui obtenu par la somme de ses deux réactifs a 1.9
kcal/mol. On imagine ainsi que ces deux états sont en équilibre en solution. De méme, le
résultat obtenu avec la phosphinine tridente ‘SPS’, a 0.0 kcal/mol peut étre considéré comme

en équilibre.

Gp+ (Ep+) (kcal/mol)

A
o _ C.mP R1= R2= SiMG3
Br THE . 9.6 (-7.8)
Mg?
THF /
// P
@:F //’//_ 1.9 (-12.8) C-mPS Ry=PMe;S, Ry=Me €54,0|§1
. —CTT 00(173) cmTSRER=PMES  Ngarye
_ | 0.0(0.0) ™ THF
N N— R A C-mPN R=Py, R,=Me -mPX
RSP R, 6.8(-21.6) C-m™ R4=Py, Ry C-m"

Figure 94 : Profil énergétique de [’addition de benzyne sur les phosphinines

La stabilité¢ de ces nouvelles espéces C-m™™ vient clairement de leur faculté a pouvoir
stabiliser, d’un c6té, la charge anionique portée par les deux carbones, en a du phosphore sur
le cycle phosphinine, et de I’autre co6té, le contre-cation magnésium. Ainsi la premiére
phosphinine, portant les deux groupements silylés, n’a pas d’autre moyen pour stabiliser ces
deux charges que de les rapprocher. La géométrie obtenue, autour du magnésium, correspond
ainsi a une pyramide a base carrée. La présence d’un ou de deux sulfures de phosphines,
permet de stabiliser la charge anionique. Par exemple, pour la phosphinine ‘PS’, un seul des
carbones vient chélater le magnésium, permettant la géométrie tétraédrique standard.
Finalement, c’est la phosphinine ‘PN’ qui stabilise au mieux I’attaque nucléophile de

I’organomagnésien. Les deux cycles, phosphinines et pyridines, arrivent en effet a prendre en
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pince le magnésium. Le brome et les deux molécules de THF viennent compléter la géométrie

bipyramidale a base triangulaire.

Dr’ailleurs, en regardant de plus pres la derniere géométrie, on constate qu’on retrouve
I’alternance entre liaisons courtes et liaisons longues sur les deux cycles phosphinines et
pyridines. Une interprétation possible repose alors sur un systéme 7« localisé, imposant dans ce
cas un amidure. Les amidures sont de trés bons ligands de métaux durs, et la stabilité de cette

espece peut ainsi tres bien s expliquer.

Cc-mPN

Figure 95 : Structures optimisées des composés C-m"™

Les calculs théoriques permettent ainsi d’expliquer 1’addition de 1’organomagnésien
constatée pour certaines phosphinines. Cette addition est favorable uniquement lorsque le
produit, une phosphinine anion, a les moyens de stabiliser les charges anioniques et
cationiques, ce qui est le cas pour la plupart des phosphinines bidentes. Lorsque cette addition
se produit, le précurseur de benzyne est alors piégé, et la synthése de phosphabarréléne avorte.
Si, au contraire, I’attaque nucléophile est défavorable, alors 1’organomagnésien évolue
lentement vers la formation du benzyne, qui est alors lui-méme piégé par la phosphinine pour

produire un phosphabarrélene.
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Le cas du composé ‘PS’ se trouve étre a la limite des deux systémes. Il est possible
d’interpréter cette réaction, selon les traditionnels contrdle cinétique et contrdle dynamique.
L’addition de I’organomagnésien est trés légerement favorable, et conduit a 1’obtention du
produit cinétique, la phosphinine anion. Cette forme bloque la réactivité, car
I’organomagnésien ne peut pas dans cette configuration évoluer vers le benzyne. Cependant,
cette phosphinine anion reste en équilibre en solution avec la phosphinine libre et
I’organomagnésien. Le benzyne est donc généré lentement et le phosphabarréléne C-19 peut

ainsi étre obtenu.

Ph Controle
| X F thermodynamique
PhP”  P7 Ph @[ FMgBr(solvant) ] —i
2 - X =
" MgBr
S g Ph” b PPh,

Contréle ﬁ cinétique

_ | Ph
PhoP—INp~ph
S-Mg Y,

Br

Schéma 113 : Controle cinétique et thermodynamique menant au barrélene C-19

D. Conclusion et perspectives

Ce chapitre traite des différences de réactivité constatées entre le méme précurseur de
benzyne et différentes phosphinines. D’aprés les résultats théoriques, lorsque ces
phosphinines  sont dépourvues d’autres hétéroéléments, 1’addition directe de
I’organomagnésien sur le phosphore est thermodynamiquement défavorable. Ainsi, le
Grignard vit en solution et permet la génération de benzyne, composé nécessaire a la
formation du phosphabarréléne. Dans le deuxiéme cas, si la phosphinine posséde des
fonctions capables de stabiliser une charge anionique, 1’addition de 1’organomagnésien sera
inévitable. Méme si la synthése du phosphabarréléne est largement favorable, le mécanisme
réactionnel suivra un contrdle de type cinétique. L’espéce phosphinine anionique constitue en

effet un piege et sera la seule observée.
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Nous avons eu la chance d’apercevoir le cas limite. Celui pour lequel les deux espéces
phosphinine libre et phosphinine anionique sont en équilibre. Ce cas correspond a la
substitution par un groupement sulfure de phosphine en position ortho de la phosphinine.
Dans les conditions expérimentales utilisées, cette phosphinine conduit au phosphabarréléne
comme dans le cas des phosphinines monodentes. Cependant, il est possible en cours de
réaction, d’hydrolyser le produit anionique, a ’instar des phosphinines fonctionnalisées. Ce

double comportement a par ailleurs €té rationalisé par des calculs théoriques.

Cette ¢étude apporte une bonne compréhension sur le comportement des phosphinines
avec les nucléophiles. Pour revenir a notre objectif de synthétiser des benzophosphabarrélénes
fonctionnalisés, nous nous rendons maintenant compte que I’utilisation de ce précurseur de
benzyne est impossible. Une rapide étude bibliographique nous indique que la majorité des
méthodes de synthése de benzyne sont inadaptées car nécessitant [’utilisation d’un
organomagnésien ou d’un organolithien. Finalement, deux solutions se dégagent et résident

dans I’utilisation de précurseur dépourvu de métal (schéma 114).

e N

SiMe3 P/)

-8 8
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Schéma 114 : Solution envisagée pour la synthése de benzophosphabarrélénes
fonctionnalisés
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Conclusion

Au cours de ce travail de theése, nous nous sommes principalement intéressés aux
ligands phosphabarrélénes. La syntheése et la chimie de coordination de ces especes ont déja
fait ’objet de plusieurs études, notamment par notre laboratoire. Celles-ci, détaillées dans le
premier chapitre, font apparaitre les propriétés électroniques inhabituelles de ces espéces au
sein de la famille des phosphines. En revanche, les utilisations tirant parti de ces propriétés

sont excessivement rares et un de nos objectifs était de combler cette lacune.

L’¢étude d’un systéme catalytique au palladium coordiné par le phosphabarréléne A-1 a
donc été réalisée et est présentée dans le chapitre II. Notre choix s’est porté sur le couplage
crois¢ de type Negishi. Cette étude a combiné des résultats expérimentaux, montrant les
bonnes performances de ce systéme a une étude théorique. Cette derniére nous a permis
d’expliciter I’influence des aspects ¢€lectroniques du ligand sur les différentes étapes. En
particulier, nous avons montré que notre systéme permettait une trés bonne activation des

deux étapes élémentaires de transmétallation et d’élimination réductrice.

Partant de ces résultats, nous avons ensuite cherché a utiliser au mieux le potentiel de
notre systeme en I’appliquant a deux nouvelles catalyses, le couplage de Sonogashira et la
trifluorométhylation des arénes. Ces deux couplages présentent en effet un mécanisme pour
lequel 1’étape cinétiquement déterminante est 1’'un des points forts du ligand barréleéne. Les
résultats s’averent trés encourageants pour le premier, nuancés toutefois par I’importance des
propriétés stériques. La conception de ligands efficaces passe alors par 1’ajout d’un
encombrement stérique plus important, comparable a celui de la phosphine P(tBu);. La
trifluorméthylation des arénes s’est révélée plus décevante avec notre systeme. L’analyse

théorique effectuée en parallele, souligne le rdle essentiel du caractére bidente du ligand.

Il nous a ensuite semblé¢ qu’une deuxiéme fagon de tirer profit des propriétés
¢lectroniques du ligand A-1 proviendrait de son association & un métal plus performant pour
I’étape d’addition oxydante. Le nickel se présente alors idéalement et notre deuxiéme partie
tourne autours de ce métal. Malheureusement, les complexes de nickel coordinés par le
phosphabarréléne ne présentent pas a de meilleures conversions pour le couplage de Negishi

que I’absence compléte de ligand dans le milieu. En revanche, les complexes carbéniques se
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montrent particulicrement efficaces avec le nickel. Nous avons alors proposé une
interprétation de ces résultats en combinant de nouveau une étude théorique avec cette fois
des données cinétiques. En s’appuyant sur le span energetic model développé par le groupe de
Shaik, et en le confrontant avec les données expérimentales, nous avons alors été en mesure
de postuler un nouveau cycle catalytique pour lequel I’étape clé repose sur un équilibre entre

différents complexes de nickel au degré d’oxydation (0) de 14, 16 et 18 électrons de valence.

Une solution possible pour améliorer encore cette voie serait de forcer 1’utilisation du
ligand phosphabarréléne. Pour cela une premiere méthode s’appuie sur la réalisation préalable
d’un complexe homoleptique de nickel biscarbénique puis sur le piégeage d’un de ces ligands.
Nous avons en effet montré dans le chapitre V, que 1’addition d’un adduit de Lewis a base de
bore entrainait un réarrangement et ’apparition de 1’adduit carbéne-borane. Un site de
coordination se libére qu’une phosphine peut alors venir occuper. Finalement, la réalisation
des adduits de phosphabarrélénes et de dérivés du bore a montré quelques surprises et

mériterait d’étre reprise apres ces premiers travaux d’approches.

Une deuxieme idée pour renforcer 1’interaction entre le phosphabarréléne et le nickel
passe par le biais de ligands bidentes. Cet objectif a constitué le cadre de la troisiéme partie et
de mon sé¢jour a Eindhoven. Cependant, le chemin réactionnel standard pour la synthése des
barrélénes est inopérant. Pour contourner ce probléme, nous nous sommes engagés dans
I’¢tude de différents activateurs du cycle phosphinine, comme sa coordination a des métaux
¢tudi¢e. En particulier, la sulfuration puis 1’addition d’un alcool sur la phosphinine-pyridine
C-1 permet I’obtention du produit C-11, pouvant étre décrit par deux formes mésomeres bien
distinctes, une forme zwitterionique partiellement aromatique et une autre avec un systéme 1

parfaitement localisé.

Nous nous sommes finalement demandés dans le dernier chapitre pourquoi la présence
d’un hétéroélément bloquait la synthése du barréléne. Il est apparu que la formation du
benzyne n’est possible que si 1’addition du magnésien sur la phosphinine est défavorable.
Cette réactivité requiert donc des phosphinines dépourvues de fonctionnalité. Pour remédier a
cet état de fait, la génération de benzyne sans utilisation de métal est certainement une idée a
creuser. La synthése de ces phosphabarrélénes est en effet trés prometteuse pour la mise au

point de systémes catalytiques innovants a base de palladium ou de nickel.
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E. Conditions générales

Les réactions ont été effectuées sauf mention explicite contraire sous atmosphere inerte
d’azote ou d’argon. L’atmosphére est controlée grace a ’utilisation de tubes de Schlenk et de

boites a gants.

Les solvants utilisés sont dégazés puis distillés sous atmosphére inerte. Deux
instrumentations différentes ont été utilisées au cours de ces travaux de thése. Les deux
premicres années, les solvants ont été purifiés par distillation. En particulier, le
tétrahydrofurane, 1’hexane, 1’éther de pétrole et I’éther di¢thylique sont distillés sur sodium et
benzophénone. Le dichlorométhane est distillé sur P,Os. Le toluéne quant a lui est tout
d’abord purifi¢ une premicre fois a I’aide d’un évaporateur rotatif afin de le séparer des
résidus plus lourds. Puis, une distillation sur sodium compléte cette purification. Durant la
troisieme et derniére année, le dichlorométhane, le toluéne, le tétrahydrofurane, 1’éther
diéthylique et 1’éther de pétrole ont été purifiés grice a une machine a solvant de type
MBraun SPS 800. La pureté des solvants est alors vérifiée grace a une mesure de coulométrie

sur un appareil Karl-Fisher 831.

Les différents précurseurs métalliques et réactifs employés ont ét€¢ achetés aupres de
différents fournisseurs : Sigma Aldrich, Acros organic, Fluka, Lancaster ou Strem chemical.

Sauf mention contraire, ils sont utilisés sans purification supplémentaire.

Les spectres RMN ont été enregistrés sur un spectrometre Bruker 300 SY. Ils ont été
réalisés a température ambiante. Les fréquences effectives sont de 300 MHz pour le noyau 'H,
de 75.5 MHz pour le noyau “C, de 121,5 MHz pour le noyau °'P. Les déplacements
chimiques sont exprimés en parties par millions (ppm) par rapport aux références. Pour les
expériences 'H et °C, ces références sont les solvants deutérés et sont donc internes. Les
caractérisations °'P se référent a une référence externe : H3;PO4 (85%). Les expériences
carbones et phosphores sont généralement découplées proton. Les déplacements chimiques
sont positifs pour les champs faibles et inversement. Les abréviations suivantes sont utilisées

pour décrire les spectres : s (singulet), d (doublet), t (triplet), q (quadruplet), p (pentuplet), m
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(multiplet), br (large de ’anglais broad). La présence d’un p supplémentaire renvoie a un

signal déformé, par exemple pt pour pseudo-triplet.

Les structures cristallines sont obtenues par diffraction des rayons-X a I’aide d’un
diffractometre Kappa-CCD de marque Nonius. Les mesures sont effectuées a la longueur de
la raie Ko du molybdéne, soit A = 0.071070 A, filtrée par graphite. Elles sont effectuées a la
température de 150 K, contrélée grace a un cryostat a jet gazeux Cryostream Série 600 de la
société Oxford Cryosystems. Les structures sont ensuite résolues par la méthode directe avec
SIR97 et affinées par la méthode des moindres carrés avec SHELXL-97. Les représentations

de ces structures sont réalisées a I’aide du programme ORTEP 3 pour Windows.

Les analyses de chromatographies en phase gazeuse sont réalisées sur un appareil
Perichrom PR2100 équipé d’une colonne HP PONA (50 m * 0.2 mm * 0.5 um). Le gaz

vecteur utilisé est ’hélium.

Les calculs effectués au niveau DFT ont été réalisés grace aux logiciels Gaussian 03 et
Gaussian 09. La visualisation des résultats se fait grace aux deux logiciels Gaussview et

Chemcratft.
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F. Modes opératoires

1. Chapitre I

Synthése du phosphabarréléne A-1

Cette synthese est réalisée selon un mode opératoire précédemment
décrit dans les travaux de thése de Matthias Blug (theése de doctorat, Ecole
Polytechnique, 2009). Une Iégére modification de solvant est apportée. =

A une solution de phosphinine (1.00 g, 3.72 mmol) dans le THF (20 T™s TMS
mL), on ajoute a température ambiante de 1’orthobromofluorobenzeéne (0.57 mL, 5.21 mmol,
1.4 équivalents) puis des copeaux de magnésium métal (145 mg, 5.95 mmol, 1.6 équivalents).
Sous agitation, le mélange est porté¢ a 40 °C jusqu’a ’obtention d’une coloration rouge. La
solution est alors ramenée a température ambiante et laissée sous agitation pendant 16 h. La
disparition de la phosphinine est controlée par RMN phosphore. Aprés évaporation du
solvant, le produit est extrait a 1’éther de pétrole (3*5 mL). Les phases organiques sont
combinées puis séchées. Le barréléne est obtenu de fagon pure par recristallisation au
méthanol (960 mg, 2.79mmol, 75%).

RMN 'H (CDCls) : & = 8.46 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.12 (m, 1H), 7.00 (m, 2H), 4.67 (s,
1H), 2.19 (s, 6H) et 0.59 (s, 18H) ppm.

RMN *C (CDCl) : & = 167.3 (d, Jpc = 4.4 Hz), 148.3 (d, Jpc = 3.6 Hz), 143.1 (d, Jpc =
20.3 Hz), 135.9 (d, Jpc = 46.2 Hz), 127.5 (s), 129.8 (d, Jpc = 36.1 Hz), 126.4 (d, Jpc = 1.5 Hz),
124.4 (d, Jpc = 11.5 Hz), 123.7 (d, Jpc = 0.9 Hz), 71.5 (d, Jpc = 9.4 Hz), 24.2 (d, 2.9 Hz) et 0.5
(d, Jpc = 7.3 Hz) ppm.

RMN *'P (CDCL) : & = -60.1 (s) ppm.

Synthése du complexe A-7

Ce complexe a été réalisé selon le mode opératoire proposé par p-"a
Matthias Blug (thése de doctorat, Ecole Polytechnique, 2009). Le 7—{ Cl
déplacement RMN phosphore est cependant différent de celui TMSTMS
précédemment rapporté. Le rendement quantitatif et les analyses RMN protons et carbones
sont identiques.

RMN *'P (CDCLy) : §=-11.9 (s) ppm.

Procédure générale pour la synthése d’organozincique au cobalt

A une suspension de poudre de zinc (1.0 mg, 15.3 mmol) et de bromure de cobalt (II)
(220 mg, 1.0 mmol) dans 5 mL d’acétonitrile, on ajoute successivement du chlorure d’allyle
(0.30 mL, 3.7 mmol), de I’acide trifluoroacétique (0.05 mL, 0.65 mmol) puis 1’halogénure
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d’aryle (exemple du 4-bromobenzoate d’éthyle, 0.98 mL, 5.5 mmol). La réaction est ensuite
laissée sous agitation pendant une heure. On contrdle la formation de 1’organozincique par
CPG d’un échantillon prélevé depuis le milieu réactionnel puis iodolysé. La solution est
ensuite filtrée sur fritté recouvert de célite séchée. Le filtre est rincé avec de I’acétonitrile (2 *
I mL). La solution d’organozincique est alors directement utilisée pour les réactions de
couplage croisé de type Negishi. Au besoin, la solution est conservée 24h a -40°C.

Procédure générale pour le couplage croisé de Negishi au palladium

On prépare une solution du complexe A-7 (5.3 mg, 0.010 mmol), de 1’halogénure
d’aryle (exemple du 4-bromobenzonitrile, 910 mg, 5.0 mmol) et éventuellement d’un
deuxiéme équivalent de phosphabarréléne 4-1 (3.7 mg, 0.010 mmol) dans le THF (5 mL). A
cette solution, on ajoute rapidement une solution d’organozincique fraichement préparée. La
solution est ensuite agitée pendant deux heures a température ambiante. La conversion en
composé biaryle est alors vérifiée par CPG. On ajoute alors de I’acide chlorhydrique dilu¢ (50
mL, 2M). Le produit de couplage est extrait a I’éther diéthylique (3 * 50 mL). Les phases
organiques sont recombinées, puis séchées sur MgSO,. Le solvant est finalement évaporé,
puis le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice (éther de pétrole:Et,O / 95:5).

Synthése du complexe 4-8

On réalise une solution contenant le complexe A-7 (53 mg, P

0.10 mmol) et un équivalent de ligand A-1 supplémentaire (37 mg, p_p d/P\ﬁ N
0.10 mmol), dans le THF (I mL). On additionne alors un léger =N MS

. s .. ) , , , \ TMS
exces d’organozincique fraichement préparé et dosé¢ par CPG a /'|_'|v|s T™S
0.67 M (0.18 mL, 0.12 mmol). La solution est agitée a température
ambiante, et la formation du complexe 4-8 est vérifiée par RMN phosphore. Ce produit ayant
déja été décrit dans la littérature, aucune purification supplémentaire n’a été entreprise.

RMN *'P (THF) : § = -28.3 ppm.

Synthése du complexe 4-9 X

Premiére méthode

Cette syntheése a déja été proposée par Matthias Blug, mais P—Pd ]
les déplacements phosphores des espéces intermédiaires sont "~
différents de ceux précédemment rapportés.

/?MSTMS

On ajout a une solution du complexe A-7 (52.7 mg, 0.10 mmol) dans 5 mL de toluene,
un équivalent de carbonate de potassium (14 mg, 0.10 mmol). On observe la formation par
RMN de I’intermédiaire portant un ligand ‘carbonato’ au déplacement & = -9.3 ppm et la
disparition du complexe de départ. On ajoute ensuite de ’acide phénylboronique (12 mg, 0.10
mmol). La couleur de la solution varie de jaune pale a jaune brillant indiquant la formation
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d’un complexe de palladium (0). La solution est laissée sous agitation pendant 16 heures, et
on vérifie la formation du produit par RMN. La solution est ensuite filtrée sur célite, et aprés
¢vaporation du solvant, le produit est obtenu sous forme d’une poudre jaune brillant (44.8 mg,
0.079 mmol, 79%).

RMN 'H (C¢Dg) : & = 8.21 (m, 1H), 6.90-7.18 (m, 8H), 4.95 (d, Juu = 13.8 Hz, 1H),
4.61 (s, 1H), 3.82 (q, J = 7.6 Jz, 1H), 3.17 (d, Jpg = 7.2 Hz, 1H), 1.95-2.10 (m, 8H), 0.47 (s,
9H) et 0.43 ppm (s, 9H).

RMN *'P (C¢Dg) : 8 =-21.0 (s) ppm.

Deuxiéme méthode

On réalise une solution contenant le complexe A-7 (10.6 mg, 0.020 mmol) et d’un
équivalent de ligand 4-1 supplémentaire (7.4 mg, 0.020 mmol), dans le THF (1 mL). On
additionne un léger exces d’organozincique fraichement préparé et dosé par CPG a 0.67 M
(0.036 mL, 0.024 mmol). La solution est agitée a température ambiante, et la formation
quantitative du complexe A-9 est vérifiée par RMN phosphore au bout de 15 minutes.

Synthése du complexe 4-10 | A
A une solution de 4-9 (11.3 mg, 0.020 mmol) synthétisé par
la premicre méthode, on ajoute trois équivalents de bromure de zinc N
(Il) (13.1 mg, 0.058 mmol). La solution reste de couleur jaune _ P—Pd\\Zn\B
= / r

brillant, et on observe par RMN phosphore la disparition immédiate
du signal a 6 = -21.0 ppm pour le signal du produit. La solution est
ensuite filtrée sur célite et le produit est obtenu apres évaporation du solvant. Le produit se
dégrade en quelques jours.

/TmS Tms B

RMN 'H (C¢Ds) : 8 =7.99 (m, 1H), 6.86-7.28 (m, 8H), 4.93 (m, 1H), 4.77 (s, 1H), 3.71
(q, J =7.6 Jz, 1H), 3.16 (d, Jpu = 6.8 Hz, 1H), 2.02-2.07 (m, 7H), 1.82 (d, J = 12.4 Jz, 1H),
0.27 (s, 9H) et 0.25 ppm (s, 9H).

RMN *'P (C¢Dg) : & =-18.1 (s) ppm.

Synthése du complexe 4-13 N
- >
R, =para-CN
P—Pd—Br

un léger exces de bromobenzonitrile (24 mg, 0.14 mmol). On suit
I’évolution du milieu réactionnel par RMN du phosphore. Le signal
du complexe de départ disparait progressivement lorsque le milieu est chauffé a 40°C. On
observe I’apparition du signal correspondant au ligand A-1 libre concomitante a celle des

A une solution de A4-8 (56.5 mg, 0.10 mmol), on additionne /_'I_' l\;{STMS //
2 N
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deux complexes de palladium (IT) recherchés, correspondant aux isomeres trans et cis dans les
proportion 78 : 22. Le solvant est évaporé puis le produit est extrait au toluéne et purifié¢ par
cristallisation a 1’éther de pétrole (38 mg, 0.03 mmol, 60%). Des cristaux de I’isomere trans,
analysables par diffraction des rayons-X sont obtenus par lente évaporation d’une solution
concentrée de A-13 dans le THF

RMN 'H (C¢De) : & = 7.74 (1H, dd, Jpy=10Hz, Jyy=7Hz), 7.45 (2H, d, Jyn=7.5Hz), 7.19
(2H, d, Ju=7.5Hz), 6.9 (3H, m), 4.51 (1H, d, Jpy=2.6Hz), 1.95 (6H, d, Jpy=1.4Hz), 0.36 ppm
(br, 18H).

RMN *'P (C¢Dy) : 8 =-9.1 (b, majoritaire), -8.3 (b, minoritaire) ppm. (78 : 22)

R, = para-CO,Et

RMN *'P (C¢Dg) : 8 =-11.1 (b, majoritaire), -8.3 (b, minoritaire) ppm. (71 : 29)

R = para-OMe

RMN *'P (C¢Dg) : 6 =-10.2 (b, majoritaire), -9.2 (b, minoritaire) ppm. (59 : 41)

2. Chapitre 111

Procédure générale pour le couplage croisé de Sonogashira au palladium

A une solution de bromobenzéne (0.31 mL, 2.9 mmol) et de phénylacétylene
(0.32mL, 2.9 mmol) dans 5 mL d’acétonitrile, on ajoute un exces de carbonate de potassium
(830 mg, 6.0 mmol), puis le complexe 4-7 en quantité catalytique (15.7 mg, 0.029 mmol)
ainsi qu’un ligand A-1 supplémentaire (10 mg, 0.029 mmol). La solution est ensuite portée a
60°C sous agitation pendant 16 heures. La conversion est suivie régulicrement par CPG
(intervalle de temps de deux heures).

Procédure générale pour la trifluorométhylation des bromoarénes au palladium

A une solution du complexe A-7 en quantité catalytique (7.3 mg, 0.015 mmol) disposant
d’un ligand A-1 supplémentaire (5 mg, 0.015 mmol) dans le THF (3 mL), on ajoute du
bromobenzoate d’éthyle (69 mg, 0.30 mmol), du fluorure de césium (91 mg, 0.60 mmol) et du
(trifluoromethyl)trimethylsilane (213 mg, 1.5 mmol). La solution est chauffée sous agitation a
80°C pendant plusieurs jours, et suivie régulierement par CPG (intervalle de temps de douze
heures).
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3. Chapitre IV

Synthése des carbénes B-1 et B-2

R
Ces carbénes ont été réalisés selon le mode opératoire N B-1 R=iprp
proposé par le groupe d’Arduengo (Tetrahedron 1999, 55, 14523-1 [ :C

4534). B-2 R=mes

N
R

Syntheése des complexes [Ni(B-1)(Methally])Cl] et [Ni(B-2)(Methallyl)Cl]

Ces complexes ont été réalisés selon le mode opératoire proposé par le

groupe de Sigman (J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 872-873). R
NN
[ /C—N\I
N I
R

Synthése des organozinciques [(Ar)ZnX-LiX]

Ces organozinciques ont été réalisés selon le mode opératoire proposé par Wang et
Wang (Org. Lett. 2007, 9, 4335-4338).

Procédure générale pour le couplage croisé de Negishi au nickel

On prépare préalablement des solutions meres du complexe [Ni(B-1)(Methallyl)CI] a
0.1 M et de I’organozincique [PhZnCI-LiCI] a 1.0 M, que I’on maintient a -40°C sous
atmosphere inerte. La concentration en organozincique est régulierement contrdlée par
analyse CPG apres iodolyse. Puis, dans un pilulier maintenu sous atmosphére inerte en boite a
gant contenant 5 mL de THF, on ajoute successivement 1’halogénure d’aryle (exemple du 4-
bromobenzonitrile, 182 mg, 1.0 mmol), 0.10 mL de la solution meére du complexe de nickel
(0.01 mmol) et 1.1 mL de la solution organozincique (1.1 mmol). La solution est agitée
pendant 24 h. On préleve régulierement 0.1 mL du milieu réactionnel pour suivre la
conversion par analyse CPG apres hydrolyse en milieu acide et extraction a 1’éther diéthylique
(intervalle de temps de 15 minutes).
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4. Chapitre V

Synthése des complexes [Ni(B-1),] et [Ni(B-2),]

Ces complexes ont été réalisés selon le mode opératoire proposé par

R R
le groupe d’Arduengo (J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 4391-4394). N N
[ C-Ni-C |
NN
R R
Synthese de 1’adduit supposé B-8
A une solution de phosphabarréléne A-1 (60 mg, 0.17 mmol) dans BH,
I’éther de pétrole (10 mL), on ajoute un léger exces de 1’adduit borane (20 2 TMS
mg, 0.26 mmol). Un précipité apparait immédiatement qui est analysé __ _P—BH3
apres lavage a 1’éther de pétrole (2*10mL) comme le produit B-8 (58 mg). *TMS
/

RMN 'H (Tol-ds) : & = 7.69 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.16-7.30 (m, 3H),
3.73 (pt, ] = 2.7 Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 10.3 Hz, J = 7.0 Hz, 3H), 2.16 (d, ] = 1.6Hz, 3H), 1.15
(d, J=7.0 Hz, 3H), 0.31 (br, 9H) et 0.24 (br, 9H) ppm.

RMN *'P (Tol-ds) : & = -2.8 -4.0 (br) ppm.

Synthése de I’adduit supposé B-9

Une solution de B-8 (30 mg) dans le toluéne est gardée dans un

tube RMN a vis durant une journée. On observe un dégagement gazeux T™S
qui est analysé par RMN du proton comme du dihydrogene. Apres 24 % :P—BH3
heures le dégagement de gaz s’arréte. Le produit, obtenu ==
quantitativement comme une poudre blanche par séchage, est analys¢ 7 T™S
comme B-9.

RMN 'H (Tol-dg) : §=7.71 (t, ] = 7.5 Hz, 1H), 7.25-7.37 (m, 3H), 3.88 (dd, J = 3.6 Hz,
J=2.4Hz, 1H), 3.06 (dd, J = 10.1 Hz, J = 7.1 Hz, 3H), 2.25 (d, J = 1.5Hz, 3H), 1.31 (d, ] =
7.1 Hz, 3H), 0.33 (s, 9H) et 0.31 (s, 9H) ppm.

RMN *'P (Tol-ds) :  =-2.8 -4.0 (br) ppm.

Synthése du composé supposé B-10

On ajoute a une solution de 4-1 (16 mg, 0.05 mmol) dans le toluéne (5
mL) un premier équivalent de tris(pentafluorophenyl)borane (24 mg, 0.05
mmol). La solution jaunit. Par RMN on observe la transformation de la P
moitié¢ du composé de départ en B-10. On ajoute alors un second équivalent

r oy . . . . , . /_ = B C F
du dérivé du bore, et la transformation devient quantitative. L’évaporation BC F( )6 5)2
655)2
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du solvant produit une poudre jaune.

RMN 'H (Tol-dg) : & = 7.50-7.75 (br, 1H), 7.35-7.42 (br, 1H), 7.05-7.2 (br, 2H), 4.92-
5.20 (br, 1H) et 2.33-2.40 (br, 6H) ppm.

RMN *'P (Tol-dg) : & = -25 -34 (br) ppm.

Synthése du composé supposé B-11

On place une solution de B-10 (30 mg) dissoute dans 4mL de toluene,
dans un autoclave sous air. L’autoclave est connect¢ a une bouteille P—BR;
d’hydrogene et purgé 3 fois. La pression est ensuite portée a 20 bars et la =L
température a 90°C pendant 16 heures. Un nouveau produit est analysée de /_
fagon quantitative par RMN. La solution est ensuite évaporée et conduit a
une poudre blanche.

RMN 'H (C¢Ds) : 5= 6.91 (m, 1H), 6.52-6.65 (m, 2H), 6.34 (dt, Jpp = 3.7 Hz, Ty = 7.5
Hz, 1H), 5.84 (d, Jpy = 28.8 Hz, 2H), 3.7 (s, 1H) et 1.22 (s, 6H) ppm.

RMN C (CsDg): 8 = 171.9 (s), 165.3 (s), 148.1 (5), 139.5 (s), 136.6 (br), 129.7 (s),
126.0 (s), 119.1 (d, Jpc = 47.5 Hz), 63.5 (s) et 23.6 (s) ppm.

RMN *'P (C¢Dy) : 8 =-12.4 -14.4 (br) ppm.

Synthése du composé B-12

A une solution de THF (5 mL), on ajoute le phosphabarréléne A-1 I
(50 mg, 0.15mmol) et un léger exces de iodométhane (11 uL, 0.17mmol).
On porte la solution & 60°C pendant 15 heures sous agitation. Un précipité
apparait a température ambiante. Le solide est récupéré apres —
centrifugation et lavé au THF (2*5 mL). Le produit est obtenu sous forme /'FMS T™S
de poudre beige (58 mg, 0.12 mmol, 79%).

P+_CH3

RMN 1H (CDQCIQ) :0=7.86 (dd, JPH =11.0 HZ, JHH =72 HZ, lH), 7.63 (dd, JPH =40
Hz, Jun = 7.2 Hz, 1H), 7.29 (m, 2H), 5.43-5.60 (m, 1H), 5.45 (d, Jpu = 4.3 Hz, 1H), 2.88 (d,
Jpu = 14.5 Hz, 3H), 2.30 (d, Jpy = 1.9 Hz, 6H) et 0.19 (s, 18H) ppm.

RMN C (CD,Cl) : & = 177.1 (d, Jpc = 8.9 Hz, 2C), 141.8 (s), 129.9 (br), 125.9 (br),
125.1 (s), 124.1 (s), 121.0 (s), 120.7 (d, Joc = 25.2 Hz, 2C), 68.1 (d, Joc = 47.8 Hz), 24.6 (d,
Jec = 15.7 Hz, 2C), 2.7 (d, 49.7 Hz), 0.0 (s), -0.1 (s) ppm.

RMN *'P (CD,CL) : = -2.0 (s) ppm.

Synthése du composé B-13
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Une solution de A-1 (34 mg, 0.10 mmol) dans le toluéne (5 mL) est placée sous air dans
un pilulier adapté au micro-onde. Ce pilulier est maintenu fermé pendant que la solution est
chauffée par micro-onde a 200°C pendant 45 minutes. La pression observée est alors de 15
bars. La conversion est contrdlée par RMN du phosphore. Le produit est ensuite séché puis
identifi¢ comme le composé recherché sous forme d’une poudre blanche (30 mg, 0.083 mmol,
83 %). 1l est ensuite utilis¢ sans purification supplémentaire. Il peut étre recristallisé par lente
¢vaporation d’une solution concentré dans le méthanol.

RMN 'H (CD,Cl,) : 8 =7.86 (dd, Jpy = 10.3 Hz, Jyy = 7.1 Hz, 1H), 7.15-7.30 (m, 3H),
5.43-5.60 (m, 1H), 4.55 (d, Jpu = 5.1 Hz, 1H), 2.88 (d, Jpu = 14.5 Hz, 3H), 2.16 (d, Jpy = 1.5
Hz, 6H) et 0.29 (s, 18H) ppm.

RMN "C (CD,Cl,) : & = 168.9 (d, Jpc = 3.6 Hz), 144.6 (d, Jpc = 6.2 Hz), 136.6 (s),
135.4 (s), 133.6 (s), 133.0 (s), 127.9 (s), 126.1 (d, Jpc = 49.3 Hz), 53.9 (s), 24.8 (d, Jpc = 16.6
Hz, 2C), 1.27 (d, 1.8 Hz), et 1.18 (d, 1.7 Hz) ppm.

RMN *'P (CD,CL) : §=21.4 (s) ppm.

5. Chapitre VI

Hormis les composés C-6 et C-7, les différents composés de ce chapitre ont été

synthétisés durant mon stage de 2 mois a Eindhoven.

Synthése des composés C-1 et C-2

Ces complexes ont été réalisés selon le mode opératoire Ph
proposé par le groupe de Miiller pour C-1 (Chem. Eur. J. 2007, _ C-1 R=Pyr
13, 4548-4559) et par Mérkl pour C-2 (Angew. Chem. 1966,
78, 907-908). R™Sp” >ph C-2 R=Ph
Synthése du composé C-3 Ph

On ajoute a une solution de phosphinine C-1 (30 mg, 0.092 mmol) |
dans le THF (1 mL) un équivalent du complexe [AuCl(SMe;)] (27 mg, 0.092 X
mmol). Un seul signal est visible en RMN phosphore attribué au produit :

A
souhaité. En deux heures a -40°C et dans 1’obscurité, un miroir d’or se Ny
. . " . .. . Cl
dépose de cette solution rouge entrainant la disparition du signal RMN
phosphore.
RMN *'P (Toluéne) : & = 163.2 (s) ppm.
Synthése du composé C-4 Ph
=
|
Pyr P~ "Ph
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On ajoute a une solution de phosphinine C-I (30 mg, 0.092 mmol) dans le
dichlorométhane deutéré (1 mL) un équivalent de triflate d’argent (I) (24 mg, 0.092 mmol).
Un seul signal est visible en RMN phosphore attribu¢ au produit souhaité. En deux heures a -
40°C et dans D’obscurité, un miroir d’argent se dépose de cette solution orange foncé,
entrainant la disparition du signal RMN phosphore.

RMN 'H (CD,CL) : & = 8.219 (d, Jpu = 21.8 Hz, 1H), 8.26 (d, Jpy = 23.6 Hz, 1H), 8.1
(d, Juu = 3.4 Hz, 1H), 8.01 (d, Juyu = 7.7 Hz, 1H), 7.86 (d, Juu = 7.7 Hz, 1H), 7.59-7.64 (m,
2H), 7.51-7.56 (m, 3H) et 7.22-7.40 (m, 6H) ppm.

RMN *'P (CD,CL) : 8= 131.9 (s) ppm.

Synthése du composé C-6

On mélange la phosphinine C-1 (50 mg, 0.15 mmol) et du soufre Ph
moléculaire Sg (7.5 mg, 0.23 mmol) dans le toluéne (3 mL). La solution est
ensuite chauffée a 95°C pendant 16 heures. La disparition de la phosphinine |
est suivie par RMN du phosphore. Un précipité rouge est obtenu par retour a X
température ambiante qui est analys¢ comme le produit recherché (45 mg,
0.12 mmol, 82%). Le produit peut étre recristallisé par sublimation.

RMN 'H (C¢Dg) : &= 8.87 (dd, Jpy = 34.5 Hz, Jyy = 2.8 Hz, 1H), 8.53 (d, Jyn = 8.0 Hz,
1H), 8.43 (d, Jun = 4.8 Hz, 1H), 7.64 (dd, Jpy = 35.2 Hz, Jiyy = 2.8 Hz, 1H), 7.44 (m, 2H),
7.21 (m, 2H), 6.98-7.15 (m, 7H) et 6.57 (dd, Jyiy = 7.8 Hz, Juyy = 4.8 Hz, 1H) ppm.

RMN C (C¢Dg) : & = 152.5 (d, Jpc = 11.3 Hz), 148.5 (s), 140.6 (d, Jpc = 84.5 Hz),
139.9 (d, Jpc = 6.1 Hz), 138.3 (d, Jpc = 3.5 Hz), 137.6 (d, Jpc = 5.1 Hz), 136.6 (d, Jpc = 13.9
Hz), 134.2 (s), 131.5 (s), 131.2 (s), 128.5 (d, Jpc = 8.5 Hz), 125.5-127.7 (m), 123.4 (s), 123.3
(s)et 121.1 (s) ppm.

RMN *'P (C¢Dy) : 8 =143.9 (s) ppm.

Synthése du composé C-7

On mélange la phosphinine C-2 (100 mg, 0.305 mmol) et du soufre fj\
=
|

moléculaire Sg (15 mg, 0.46 mmol) dans le toluéne (4 mL). On ajoute une
goute de pyridine (0.3 mL). La solution est ensuite maintenue a 95°C pendant
48 heures. La disparition de la phosphinine est suivie par RMN du phosphore. I
Un précipité jaune est obtenu par retour a température ambiante qui est

analys¢é comme le produit recherché (97 mg, 0.27 mmol, 88%). Le produit peut étre
recristallisé par sublimation.

RMN 'H (CD,CL) : § = 7.98 (d, Jpy = 35.3 Hz, 2H), 7.65 (d, Jyy = 7.5 Hz, 4H), 7.50 (d,
Jun = 7.5 Hz, 2H) et 7.34-7.46 (m, 9H) ppm.
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RMN "*C (CD,Clp) : 6 =141.3 (d, Jpc = 80.9 Hz), 140.1 (d, Jpc = 5.9 Hz), 138.1 (d, Jpc
= 3.7 Hz), 136.2 (d, Jpc = 5.9 Hz), 132.2 (d, Jpc = 29.3 Hz), 128.8 (d, Jpc = 9.5 Hz), 128.3 (d,
Jpc = 0.7 Hz), 127.8 (d, Jpc = 0.5 Hz), 127.7 (d, Jpc = 2.4 Hz), 126.9 (d, Jpc = 1.4 Hz) et 126.4
(d, Jpc = 3.1 Hz) ppm.

RMN *'P (CD,CL) : &= 144.4 (s) ppm.

Synthése du composé C-11

A une suspension de C-6 (45 mg, 0.138 mmol) dans le toluéne (0.5 mL),
on ajoute deux gouttes de méthanol. La suspension se dissout immédiatement
est une solution rouge (respectivement rose pale) est obtenue. La solution est
séchée et le produit est obtenu sous forme de poudre rouge (40 mg, 0.11
mmol, 80%). Des cristaux peuvent étre obtenus par lente évaporation d’une
solution saturée. Le produit n’est pas stable a I’oxygene et de détruit en quelques jours.

RMN 'H (CD,Cly) : & = 15.2 (br, 1H), 7.31-7.82 (), 7.23 (t, Jun = 7.1 Hz, 1H), 6.76 (t,
Jun = 7.5 Hz, 1H) et 3.39 (d, Jpu = 14.4 Hz, 3H) ppm.

RMN *'P (CD,CL) : & = 144.4 (s) ppm.

6. Chapitre VII

Synthése des composés C-15 et C-16

Ph | N
Ces complexes ont été réalisés selon le mode opératoire ~

proposé par le groupe de Miiller pour C-1 (Chem. Eur. J. 2007, Ph™ "P™ PPh 15

13, 4548-4559) et par Markl pour C-2 (Angew. Chem. 1966, S

78, 907-908). Ph)\/\/EPh
~

PhP” “PT PPR,  C-I6
S S

Synthése du composé C-17

A une solution de 1,3,2-diazaphosphinine dosée par RMN X
phosphore (0.081 mol/L, 5.7 mmol) dans le toluéne (70 mL), on ' | A
ajoute dans un premier temps un demi équivalent de bisalcyne (381 Me;Si P~ Si

mg, 2.8 mmol), puis ’on maintient la solution a 90°C pendant 3 P/ N\
heures. La formation de la bisphosphinine est vérifiée par RMN (o —
=304 ppm). Un exces de (triméthylsilyl)phénylacétyléne (2.1 g, 12 MesSi

mmol) est alors ajouté et la solution est chauffée au reflux du
toluéne pendant 3 jours. Le produit est obtenu sous forme d’une poudre blanche (780 mg,
1.74 mmol, 31%) apres chromatographie sur gel de silice (¢ther de pétrole).
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RMN 'H (CD,Cl,) : & = 7.08 (s, 2H), 2.60 (s, 6H), 2.32 (s, 6H), 0.82 (s, 6H) et 0.48 (s,
18H) ppm.

RMN C (CD,Cl,) : & = 162.9 (d, Jpc = 81.5 Hz), 162.5 (dd, Jpc = 81.5 Hz, Jpc = 2.5
Hz), 149.0 (m), 132.3 (dd, , Jpc = 21.9 Hz, Jpc = 1.9 Hz), 25.3 (pt, ] = 2.0 Hz), 24.8 (s), 0.8 (t,
Jpc =11.1 Hz) et -0.1-0.1 (m) ppm.

RMN *'P (CD,CL) : & =265.3 (s) ppm.

Synthése du composé C-18

A une solution de 1,3,2-diazaphosphinine dosée par RMN du
phosphore (0.056 mol/L, 2.8 mmol) dans le toluéne (50 mL), on Ph AN
ajoute dans un  premier temps un  équivalent de | _
(triméthylsilyl)phénylacétyléne (490 mg, 2.8 mmol). La solution est MesSi~ P
portée a 100°C pendant deux heures et la formation de la phosphinine O
comportant un seul azote est vérifiée par RMN (& = 307 ppm). Le
1,4-diméthoxybut-2-yne est alors ajouté (320 mg, 28 mmol). On maintient alors au reflux du
toluéne le mélange réactionnel pendant 3 jours. Le produit est obtenu sous forme d’une
poudre blanche (230 mg, 0.76 mmol, 27%) aprés chromatographie sur gel de silice (éther de
pétrole : dichlorométhane, 75 : 25).

N

RMN 'H (CD,Cl,) : § = 7.37 (s, 1H), 7.26-7.32 (m, 3H), 7.16-7.20 (m, 2H), 4.7 (d, Jpu
= 13.9 Hz, 2H), 4.53 (s, 2H), 3.35 (s, 3H), 3.31 (s, 3H) et -0.02 (s) ppm.

RMN "*C (CD,CL) : 8 =165.9 (d, Jpc = 80.4 Hz), 161.6 (d, Jpc = 59.1 Hz), 153.4 (d, Jpc
= 13.0 Hz), 144.9 (d, Jpc = 3.1 Hz), 142.6 (d, Jpc = 10.5 Hz), 130.8 (d, Jpc = 17.7 Hz), 128.2
(s), 127.0 (s), 126.6 (s), 72.6 (d, Jpc = 37.8 Hz), 71.5 (s), 57.6 (s), 57.2 (s) et 0.8 (d, Jpc = 10.3
Hz) ppm.

RMN *'P (CD,CL) : 8 =237.5 (s) ppm.

Synthése du composé C-19

On ajoute a une solution de la phosphinine C-15 (105 mg, 0.22
mmol) dans 5SmL de THF, I’orthobromofluorobenzeéne (35 pL, 0.31 __ P
mmol, 1.4 équivalents), et 1.6 équivalent de magnésium (10 mg, 0.35 pp /_:kPPh
mmol). La solution est maintenue sous agitation a 50°C pendant 16 Ph ™72
heures. La conversion de la phosphinine en phosphabarréléne est suivie
par RMN du phosphore. Apres retour a température ambiante, le produit est extrait a 1’éther
de pétrole (3*S mL). Les phases organiques sont combinées puis séchées. Le
phosphabarréléne est obtenu de facon pure sous forme d’une poudre beige par recristallisation
au méthanol (84 mg, 0.16 mmol, 72%).

RMN 'H (CD,CL) : § = 7.99 (dd, Jpy = 13.8 Hz, Jyy = 6.9 Hz, 1H), 6.82-7.87 (m, 24H),
5.31(d, Jpy = 3.7 Hz, 1H) et 2.20 (d, Jpy; = 2.7 Hz, 3H) ppm.

RMN *'P (CD,CL) : § =40.2 (d, Jpp = 103.3 Hz) et -49.4 (d, Jpp = 10.3.3 Hz) ppm.
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Synthése du composé C-20

mmol) dans 10mL de THF, I’orthobromofluorobenzéne (35 uL, 0.31 H
mmol, 1.1 équivalents), et 1.1 équivalent de magnésium (8 mg, 0.31 pp,p~ >p~ “pph,
mmol). La solution est maintenue sous agitation a 50°C pendant 16 SF s
heures. La disparition du signal de la phosphinine est controlée par

RMN du phosphore. Apres retour a température ambiante, on ajoute 3

gouttes de méthanol a la solution. Le produit est obtenu apres

chromatographie sur gel de silice (¢luant : dichlorométhane) sous forme d’une poudre jaune
(170 mg, 0.22 mmol, 78%). Les cristaux comportant un désordre sur les soufres ont été
obtenus par recristallisation au méthanol.

On ajoute a une solution de la phosphinine C-16 (192 mg, 0.28 Phj\/jph
|

RMN 'H (CD,Cl) : § = 8.25 (ddd, Jpyy = 12.0 Hz, Jyyy = 6.3 Hz, Jyn = 2.5 Hz, 2H), 7.84
(dd, Jpy = 13.9 Hz, Jun = 7.6 Hz, 2H), 6.68-7.62 (m, 28H), 6.60 (d, Jpy = 5.9 Hz, 1H), 6.37
(d, Jun = 7.7 Hz, 2H) et 4.65 (dd, Jpy = 16.4 Hz, Jpy = 2.8 Hz, 1H) ppm.

RMN 3C (CD,CL) : 8= 163.2 (dd, Jrc = 240.8 Hz, Jpc = 19.0 Hz), 160.9 (m), 141.9 (s),
141.4 (d, Jpc = 7.8 Hz), 136.1 (d, Jpc = 5.2 Hz), 135.9 (dd, Jpc = 9.7 Hz, Jpc = 13.2 Hz),
127.6-134.5 (m), 126.3 (d, Jpc = 1.4 Hz), 124.8 (d, Jpc = 2.6 Hz), 115.5 (d, Jpc = 23.3 Hz) et
43.5 (ddd, Jpc =47.2 HZ, JPC =36.2 HZ, JPC =8.0 HZ) ppm.

RMN *'P (CD,CL,) : & =42.6 (dd, Jpp = 99.1 Hz, Jpp = 3.4 Hz), 41.8 (dd, Jpp = 126.1 Hz,
JPP =34 HZ) et -69.3 (ddd, JPP =126.1 HZ, JPP =99.1 HZ, JPF =60.1 HZ) ppm.

Annexes

Les données des structures cristallines obtenues par diffraction des rayons X, de méme
que les données des calculs DFT ne sont pas jointes a cet écrit. Elles sont cependant

disponibles sur demande aupres de 'auteur a 1'adresse mail suivante :

philippe.ribagnac@polytechnique.edu
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