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La catalyse homogéne au fer

Vers des réactions de réduction sélectives plus éco-durables
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Abstract

Les deux derniéres décennies ont vu une étonnante croissance de |'utilisation de catalyseurs homogenes a base
de fer comme alternative efficace aux métaux de transition nobles dans les transformations synthétiques en chimie
moléculaire, notamment dans le domaine de la réduction d’insaturations. Cet article illustre ce développement
rapide, en sélectionnant des exemples représentatifs du progres de cette technologie grace a laquelle des
systémes catalytiques plus éco-durables pourront étre développés dans un futur proche.

Fer, catalyse homogéne, réduction, hydrogénation, chimie verte.

Homogeneous catalysis by iron: towards more eco-sustainable selective reduction reactions

The last two decades have seen an amazing improvement of the use of homogeneous iron catalysts as an efficient
alternative to noble transition metals in molecular synthetic transformations, with a special focus on the reduction
of unsaturated bonds. This article highlights this fast development, selecting representative examples of the

progress of this technology that stimulates the development of greener catalytic systems in the near future.
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Le fer comme catalyseur de réduction :
un intérét croissant

La catalyse apparait comme l'une des solutions proposées par
Paul Anastas et John C. Warner dans leurs douze principes
de la chimie verte, comme réponses a la situation critique
actuelle vis-a-vis du changement climatique et de la gestion
des ressources et des déchets sur Terre. Dans ce contexte, la
substitution en catalyse des métaux de transition nobles par
ceux de la premiére période du bloc d est a la fois une néces-
sité absolue et un des défis pour la chimie du début de ce
millénaire. La catalyse homogéne des réactions de réduction,
classiquement promues par des métaux tels que platine,
rhodium, palladium ou ruthénium, n'échappe pas a cet
impératif. Méme si leur transfert vers le domaine industriel
n’en est qu’a ses balbutiments, le développement des cataly-
seurs homogenes a base de fer pour les réactions de réduction
suscite un vif intérét dans le milieu académique [1]. Cet article
illustre la rapidité de ce développement en sélectionnant des
exemples représentatifs du progrés de cette technologie,
tant dans les substrats concernés (molécules possédant des
doubles ou triples liaisons carbone-carbone, des fonctions
carbonyles ou carboxyliques, CO,) que par la stratégie
employée (réaction avec H,, transfert d’hydrogéne, hydro-
silylation, auto-transfert d’hydrogéne).

Réduction d’alcynes et d’alcénes

La réduction des alcynes et des alcénes par hydrogénation ou
transfert d’hydrogéne est un outil fondamental en synthése
moléculaire pour conduire respectivement aux oléfines ou
aux alcanes correspondants. Depuis plus d'un demi-siécle, les
catalyseurs homogénes a base de métaux de transition tels
que le rhodium ou le ruthénium ont dominé ce domaine de
recherche, couronné par I'attribution du prix Nobel de chimie
en 2001 a Ryoji Noyori et William Knowles. Bien que des
premiers succes aient été obtenus au début des années 1960,
ce n'est que depuis une vingtaine d’années que des cataly-
seurs a base de fer ont pu atteindre des activités compétitives.

Iron, homogeneous catalysis, reduction, hydrogenation, green chemistry.

Hydrogénation régiospécifique des oléfines

Les premiers résultats les plus significatifs ont été obtenus
par Paul Chirik dés 2004 [2]. Ses catalyseurs construits sur
des atomes de fer(0) associés a des ligands pinces tridentes
de type bis-iminopyridine (figure 1, Cat1) sont capables de
réduire les oléfines avec un bas taux catalytique (0,33 mol%),
a 22 °C sous une faible pression d’hydrogene (4 atm.). Ainsi, le
oct-1-éne est réduit en octane en 12 min avec une excellente
activité (TOF : 1 814 mol.h™). Il est encore plus intéressant de
noter que ce catalyseur peut étre régiospécifique. La réduc-
tion du (+)-(R)-limonéne conduit au (+)-p-menthéne: la
double liaison C=C gem-disubstituée est réduite, tandis que
la double liaison trisubstituée est laissée intacte.

Semi-hydrogénation des alcynes en alcénes (E)
L’hydrogénation sélective des alcynes conduisant stéréosélec-
tivement aux alcénes est un autre défi chimique. Le palladium
de Lindlar (5% de palladium et 3% de plomb en masse
supporté sur CaCOs3) est un des catalyseurs les plus connus
pour réaliser cette transformation, et I'alcéne obtenu présente
une géométrie (2). En utilisant un catalyseur de fer associé a
un ligand pince de type diphosphino-acridine (figure 1, Cat2),
une semi-hydrogénation d'alcynes internes a conduit majori-
tairement aux alcénes de géométrie (E) par réaction a 90 °C
sous 4-10atm. de H,. Cette haute sélectivité vis-a-vis de
I'isomeére (E), relativement rare en hydrogénation catalysée
par les métaux de transition, est le résultat de I'isomérisation
facilitée de lisomére (2) initialement formé en présence
du catalyseur Cat2. Remarquablement, cette réaction tolere
des groupements fonctionnels potentiellement réductibles
tels que les esters ou les nitriles [3].

Hydrosilylation d’alcénes et d’alcynes :
une réaction cruciale pour I'industrie des silicones

Enfin, I'hydrosilylation d’alcénes pour la production de dérivés
de type silicone représente I'une des applications de plus
haut tonnage de la catalyse homogéne dans l'industrie
chimique. Dans ce domaine, les complexes les plus perfor-
mants sont a base de platine, tels que le catalyseur de Speier
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Figure 1- Catalyseurs au fer de type pince pou

[H,PtClgl-6H,0 et celui de Karstedt [Pty(Me,SiCH=CH,),0ls.
Méme s'ils sont toujours moins actifs que ces derniers, les
catalyseurs a base de fer ont été abondamment développés
ces derniéres décennies. L'hydrosilylation d’oléfines termi-
nales ou cycliques a été réalisée en présence de phénylsilane
(1 éq.), sans solvant, a 23 °Cpendant 15-46 min, en utilisant des
complexes de fer(0) bis-iminopyridine tels que Cat3 (figure 1)
a un taux catalytique extrémement bas (< 0,02 mol%). Le
catalyseur peut étre également préparé in situ a partir de FeCl,,
du ligand bis-iminopyridine et de NaBHEt; comme réducteur
du fer. Les alkylsilanes correspondants ont été obtenus avec
d’excellents rendements (97-98 %) et une sélectivité anti-
Markovnikov, méme sur des alcénes fonctionnalisés [4]. De
facon remarquable, les groupements fonctionnels réductibles
tels que les esters, cétones, aldimines et nitriles sont tolérés [5].
Ce systéme catalytique permet ainsi de préparer avec 98 % de
conversion le 3-octyl-1,1,1,3,5,5,5-heptaméthyltrisiloxane A,
utilisé comme adjuvant en agriculture notamment pour un
meilleur épandage de pesticides, et comme amplificateur de
performance dans les formulations cosmétiques pour les
soins du visage ou des maquillages. A des taux catalytiques de
0,007 mol%, il a également permis de préparer des polyméres
silicones réticulés B, utilisés comme revétements anti-adhésifs
pour les étiquettes et rubans, a partir de deux précurseurs
silicones liquides commerciaux, SL6100 et SL6020, a 23 °C
en 2 h. Enfin, les systémes catalytiques de type Cat1 et Cat3
permettent de réaliser efficacement I'hydrosilylation des
alcynes internes, notamment fonctionalisés, pour conduire
aux vinylsilanes (E) [2, 51.

Réduction de dérivés carbonylés
Hydrogénation et transfert d’hydrogéne des aldéhydes
et cétones

L'hydrogénation sélective des aldéhydes et cétones est un
autre défi en synthese moléculaire, notamment en synthese

rla réduction sélective d'alcénes et d'alcynes.

multi-étapes de composés naturels. Elle est classiquement
effectuée avec des quantités stoechiométriques de réactifs
métalliques tels que NaBH, ou LiAlH,4. La réduction de dérivés
carbonylés a été réalisée notamment par des complexes de
type Knolker (figure 2). Le complexe Cat4, tres différent des
complexes vus jusqu'a présent, a été décrit comme l'un des
premiers catalyseurs présentant des efficacités élevées dans
des conditions trés douces (température ambiante) [6].
S'inspirant de travaux pionniers de Milstein, une série de
complexes de fer pinces tels que Cat5M ont démontré de
bonnes activités en hydrogénation d'aldéhydes (TOF jusqu’a
120 h™") et de cétones (TOF jusqu'a 770 h™") [7] (figure 2). De
facon intéressante, en modifiant I'architecture du ligand
(R = Me), le catalyseur correspondant Cat5M® montre d’excel-
lentes robustesse et activité pour I'hydrogénation des
aldéhydes, avec des TON et TOF allant jusqu'a 80000 et
20 000 mol.h™!, respectivement, pour des charges catalytiques
aussi basses que 12,5 ppm [7].

Un autre aspect fondamental en réduction est la chimiosélec-
tivité de la réaction. Ainsi en série fer, la réduction de dérivés
cétoniques o,B-insaturés peut étre maitrisée en fonction de
I'architecture du complexe utilisé. En utilisant un complexe
de type Knolker (figure 2, Cat6), I'hnydrogénation de cétones
o,B-insaturées peut se faire chimiosélectivement vers les
cétones saturées correspondantes, avec des rendements de
48 a 99 % [8]. Notamment, cette réduction sélective peut
s‘appliquer a des dérivés stéroidiens tels que la (+)-4-choles-
téne-3-one et la progestérone. A contrario, en utilisant un
complexe de fer fluorure cationique associé a un ligand
tétraphosphine (Cat7) en présence de 1-5mol% d’acide
trifluoroacétique (TFA), I'hydrogénation d’aldéhydes alipha-
tiques et aromatiques est réalisée avec une bonne efficacité
(TOF jusqu’a 360 mol.h”! sous 20 atm. d'H, a 120 °C) et permet
d’'obtenir sélectivement des alcools allyliques par hydrogéna-
tion d'aldéhydes o,B-insaturés, tels que par exemple le
géraniol et l'alcool périllylique obtenus a partir du citral et
du (5)-périllaldéhyde, respectivement [9].
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Figure 2 - Complexes de fer en hydrogénation catalytique de dérivés carbonylés.

Une application intéressante est la conversion de l'acide
[évulinique, une des grandes molécules plateformes en
biomasse, en y-valérolactone (GVL), un carburant vert en
devenir. L’hydrogénation de |'acide Iévulinique et de son ester
méthylique par Cat5H permet de générer le GVL avec des TON
et TOF de 23000 et 1917 h'!, respectivement [10]. Cette trans-
formation peut étre également faite par transfert d’hydrogene
a partir du lévulinate d’éthyle, par réaction en présence de
1 mol% de Cat4 et de 5 mol% de NaHCO; dans I'isopropanol
(TON = 95) [10]. Méme si ces résultats sont trés prometteurs, ils
n’atteignent pas encore ceux développés avec des catalyseurs
a base d'iridium avec des TON de plus de 170 000.

Hydrosilylation d’aldéhydes et de cétones

Méme si les hydrogénations et le transfert d’hydrogéne sont
deux méthodologies éco-compatibles de choix pour réduire
les dérivés carbonylés, I'hydrosilylation peut étre une alterna-
tive intéressante pour la transformation sélective de molécules
polyfonctionnelles, en particulier lorsque les réducteurs sont
le PMHS (polyméthylhydrosiloxane) et le TMDS (1,1,3,3-tétra-
méthyldisiloxane), deux hydrosilanes bon marché. Durant la
derniere décennie, de nombreux catalyseurs a base de fer tels
que des complexes cyclopentadiényle tabouret-piano Cat8-9
[11-12] ou des complexes pinces Cat10-11 [13] ont été décrits
pour I'hydrosilylation de dérivés carbonylés [1]. Pour illustrer la
diversité moléculaire des complexes de fer utilisés, la figure 3
décrit quelques complexes représentatifs de chaque famille.
Pour I'hydrosilylation de cétones, I'un des meilleurs catalyseurs
est le complexe de fer(ll) bis-(triméthylsilyllamido coordiné
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a un ligand de type N-phosphinoamidate Cat12 qui permet
d'atteindre des TOF allant jusqu’a 23 600 h™' [14].

Réduction de dérivés carboxyliques et de CO,

La réduction de doubles liaisons C=0O de dérivés carboxy-
liques, moins réactives que celles des aldéhydes ou des
cétones, n'est qu’a ses débuts en catalyse au fer, en comparai-
son aux réductions catalysées par les métaux de transition
nobles tels que le ruthénium.

Réduction d’amides pour I'obtention d’amines

Dans la série des dérivés carboxyliques, les carboxamides sont
sans nul doute les plus difficiles a réduire sélectivement. De
plus, la chimiosélectivité de la réduction est cruciale puisqu’au
sein de la fonction amide, le clivage soit de la liaison C-N, soit
de la liaison C=0, peut se faire, en fonction des conditions
de la réaction, conduisant aux amines et/ou aux alcools
(figure 4a).

A I'heure actuelle, un des systémes les plus efficaces utilise
un complexe hydrure de fer associé a un ligand pince PNP,
Cat13Et, L'hydrogénation conduit aux alcools et aux amines
résultant de la rupture de la liaison C-N de I'amide [15]. Ce
catalyseur permet également la réduction de nitriles pour
conduire a des amines primaires. Mais lorsque la réduction est
réalisée en présence d’hydrosilanes, c’est la liaison C=0 des
amides secondaires et tertiaires qui subit une désoxygénation
pour conduire aux amines correspondantes. Plusieurs types
de catalyseurs peuvent étre utilisés tels que Fe3(CO);, ou
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Figure 3 - Complexes de fer pour I'hydrosilylation de dérivés carbonylés.

Fe(CO)5 (2-10 mol%), associés au PMHS (4-10 éqg.) ou TMDS
(2,2 éq.) a 100 °C pendant 24 h [16]. Cette transformation peut
étre également conduite avec des complexes de fer(ll)-NHC
tels que [CpFe(CO),(IMes)][l] Cat14 (5 mol%) en présence de
2 éq. de phénylsilane a 100 °C pendant 24 h sous activation
lumineuse (lampe fluorescente compacte 24 W) [17].

Réduction d’acides et esters carboxyliques

En synthése organique, la réduction chimiosélective d’esters
carboxyliques en alcools, éthers ou aldéhydes reste un défi
synthétique. En particulier, I'hydrogénation d’esters en
alcools est cruciale en termes industriels. De fagon similaire
aux carboxamides, le clivage sélectif de la fonction ester peut
conduire a la formation d’aldéhyde, d'alcool ou d'éther
(figure 4b). Le premier exemple d’hydrosilylation d'esters
(alkanoates et acétates 2-substitués) en alcools primaires a été
décrit dés 2012 et utilisait 5 mol% de [Fe(Cp)(CO),(PCy3)1[BF 4]
Cat16 et 4éqg. de PhSiH; sans solvant, sous activation
lumineuse a 100 °C pendant 16 h [18] (figure 4b). La chimio-
sélectivité des hydrosilylations peut étre finement controlée
par l'architecture du catalyseur de fer et le choix adéquat de
I'hydrosilane. Ainsi I'association de Fe3(CO);, (10 mol%) et de
TMDS (3 éqg.) a permis d'obtenir sélectivement des éthers
a partir d’esters aliphatiques et alicycliques, par réaction dans
le toluene a 100 °C pendant 2 h (figure 4b) [19].

En revanche, en utilisant le complexe [Fe(CO)4(IMes)] Cat15
(5 mol%) et les hydrosilanes R,SiH, (R = Et, Ph), ce sont des
aldéhydes qui ont été spécifiquement produits a partir d’esters
(hétéro)aromatiques et aliphatiques, par réaction a tempéra-
ture ambiante sous irradiation UV (350 nm) (figure 4b). Ce
systeme catalytique permet également la réduction sélective
de lactones en lactols (83-95 %) [20].

Enfin, la réduction chimiosélective d'acides carboxyliques
conduit également soit aux alcools, soit aux aldéhydes.
L'hydrosilylation peut étre conduite sélectivement par une
association adéquate silane-complexe de fer. En réalisant la
réduction avec 4 éq. de PhSiH; et 5 mol% de [Fe(cod)(CO)s]
Cat17 sous UV (350 nm) a température ambiante pendant
24 h, les acides alcanoiques et benzoiques activés sont
convertis en alcools aprés hydrolyse acide (figure 4c). Au
contraire, l'association [Fe(t-PBO)(CO);] (Cat18, 5 mol%) et
TMDS (2 éq.) a 50 °C pendant 24 h a permis de réduire sélecti-
vement les acides alcanoiques en aldéhydes [21] (figure 4c).

Réduction du dioxyde de carbone et des carbonates

Dans le contexte actuel du réchauffement climatique et des
effets des gaz a effet de serre, I'utilisation de CO, comme
synthon C; en substitut du phosgéne ou de CO est un défi
actuel de haute volée, notamment pour la production indus-
trielle du méthanol, de I'acide formique ou du formaldéhyde.
De nombreux exemples d’hydrogénation de CO, au moyen
de catalyseurs au fer ont été décrits cette derniére décennie.
Les exemples les plus probants utilisent des complexes pinces
de fer tels que Cat19 associé a un acide de Lewis tel que LiOTf,
dans un mélange DBU/THF a 80 °C sous une pression de
69 bar du mélange H,/CO, (1:1). L'hydrogénation du CO, en
formiate correspondant est trés efficace avec un TON optimisé
de 58 990 [22] (figure 5).

De facon similaire, les complexes Cat5H et cat5Me sont égale-
ment de trés bons candidats pour la réduction du CO, et du
bicarbonate dans des conditions comparables [23]. Notam-
ment, dans le cas du bicarbonate, I'efficacité de I'hydrogéna-
tion est caractérisée par un TON de 1964 (a 98 % de conver-
sion) et de 4560 (a 23 % de conversion) pour une réaction
sous 90 bar de H, avec des taux catalytiques de 0,05 et
0,005 mol%, respectivement. L'hydrogénation du CO, dans
des conditions basiques (0,5M NaOH) sous 80 bar a 80 °C
se fait quantitativement avec des TON jusqu'a 1 220.

Réductions par réaction d’auto-transfert
d’hydrogéene

Les réactions d‘auto-transfert d’hydrogéne en catalyse
organométallique sont une autre méthodologie de réduction
performante, éco-compatible et particulierement astucieuse.
Elles font intervenir un mécanisme impliquant un transfert
d’hydrogene a partir d’'un alcool, oxydé transitoirement en
dérivé carbonylé, et le métal de transition joue le réle de trans-
porteur d’hydrogéne (figure 6a). Le métal-hydrure relargue
in fine son « hydrogéne » pour réduire l'insaturation produite
aprés condensation, par exemple, d'une amine primaire sur
I'intermédiaire carbonylé. Ces transformations sont typique-
ment réalisées avec des métaux nobles tels que le ruthénium,
le rhodium ou l'iridium, mais peuvent également étre réalisées
avec des catalyseurs a base de fer. Les complexes les plus
utilisés sont sans nul doute ceux de type Kndlker. Ainsi, une
méthode générale a été réalisée grace a l'utilisation d'un

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 473-474 H Mai-Juin 2022



a- Réduction de carboxamides
R;SiO H 1
_R! [Cat] [Cat] 3 Cat ~,,-R
“Son + HN R%EN,W R™ N
2 H, H-SiR; H-SiR; R2
R |
RZ
hémiaminal
i Fe(CO)s5 (10 mol%) ou Fe3(CO)45 (2-10 mol%),
: TMDS (2,2 &q.) ou PMHS (4-8 éq.)
PEt Et i 100 °C, 20-24 h, Rdts : 21-98%
2 Cat13"! (R = Et, 2-10 mol%) i
| <HBH; ' ® Cat14 (5 mol%)
N H, (50 bar), THF, 70-100 °C, 24 h | _ o)
H-N—Fe—CO i Mes PhSiHs (2-4 éq.)
7 amine : Rdts GC : 45-99% ! NoFeo ”CO 3 o
H lcool - Rdts GC - 14-99% : \( sans solvant ou toluéne
PEt, aicool: Rats L TTIYTe ! <\/N @ 100 °C, lumiére visible, 24 h
i Mes Rdts : 77-98%
b- Réduction d'esters
R _Fes(CO)e Cat15 R\H/H Cat16 OH
R o - —_— )
TMDS R,SiH, o] PhSiH; R
R" = Et, Ph
Fe;(CO)q2 (10’ mol%) Cat15 (5 mol%) ® Cat16 (5 mol%),
TMDS (3 €q.) N“Mes Et;SiH, (1,1 éq.) PhSiH3 (4 &q.), 16 h
toluéne, 100 °C, 2 h T . 3t#eq) 15 M,
; ’ “CO toluéne, T.a., 3 h OC“"'Fe 100 °C, lumiére visible,
20 exemples —Fe' UV (350 /7 \ o
Rdts : 50-85% T~ (350 nm) od  PCyi 14 exemples,
co 21 exemples 4 Rdts : 51-88%
Rdts : 65-95%
c- Réduction d'acides carboxyliques
H H Cat17 (5 mol%) 0 Cat18 (5 mol% 0 J_<
N J e
ned R™OH PhSiH; (4éq)  R”"OH TMDS (2¢a) R H | gouefe
oc V4 THF, Ta, UV (350 nm) toluéne, 50 °C AN
oc 17 exemples 14 I oC co
Rdts : 565-95% exempies Cat18
Cat17 ' Rdlts : 45-95%

Figure 4 - Réduction de dérivés carboxyliques catalysée par des complexes de fer.
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Figure 5 - Hydrogénation du C0, et de bicarbonate catalysée par des complexes pinces de fer.

complexe tel que Cat20 (5mol%) associé a 10 mol% de
Me3NO pour la réaction d’alcanols primaires avec les anilines
et benzylamines dans le CPME a 120-140°C (figure 6b). La
réaction est généralisable aux diols ou aux alcools allyliques
pour conduire a des hétérocycles a 5, 6 et 7 chainons [24].
Par cette méthodologie au fer, des molécules pharmaceu-
tiques actives ont pu étre préparées : le piribédil, un médica-
ment utilisé pour le traitement de la maladie de Parkinson,

et l'inhibiteur glycine transporteur type 1 (GlyT1), ayant un
potentiel pour le traitement de la schizophrénie.

Cette méthodologie permet également de créer des liaisons
C-C par a-alkylation de cétones telles que les acétophénones
avec un alcool comme agent électrophile, au lieu des halogé-
nures d'alkyle. Un exemple caractéristique utilise le complexe
Cat20 (2 mol%) associé a 2 mol% de PPh; et a 10 mol% de
Cs,CO3 dans le toluéne a 140 °C [25]. Cette réaction peut
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a- Principe de I'auto-transfert d'hydrogéne métallo-catalysé appliqué a I'amination réductrice
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b- Application a la préparation d'amines
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Exemples de produits pharmaceutiques préparés

c- Application a la formation de liaisons C-C
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ou Cat6 (L = PPhs, 2 mol%),
Cs,CO;3 (10 mol%), 90-110 °C, 24 h
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Figure 6 - Réaction d'auto-transfert d’hydrogéne pour des réactions d’amination réductrice et de création de liaison C-C.

également étre réalisée avec les complexes Caté et Cat21,
a plus basse température (90 °C vs 140 °C) [25] (figure 6¢).

Des résultats attendus en synthése moléculaire

Cette revue retrace les principales avancées réalisées dans
le domaine de la catalyse homogéne au fer dédiée aux
réductions chimiosélectives d’alcénes, d’alcynes, de dérivés
carbonylés et carboxyliques et du CO,. En particulier, I'archi-
tecture de complexes bien définis a une influence cruciale
sur les performances catalytiques des hydrogénation, trans-
fert d’hydrogénation, auto-transfert d’hydrogene et hydro-
silylation. D'autre part, la sélection de résultats décrits ici
démontre clairement le fort potentiel des catalyseurs a base
de fer en réduction, méme si leurs performances n'égalent
pas encore celles des catalyseurs a base de métaux nobles.
Cependant, ces résultats pionniers dans le domaine de la
réduction des dérivés carboxyliques et du CO, sont extréme-
ment prometteurs pour leurs applications futures en synthése
moléculaire.
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