le fer en catalyse
chimie de synthése '

Le fer, un métal « précieux » au service d’'une réaction
a économie d’atomes
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Abstract

L'addition directe d'une liaison N-H sur une double liaison carbone-carbone non activée, appelée réaction
d’hydroamination des alcénes, est I'une des approches les plus attractives pour la synthése d’amines, offrant un
procédé économe en atomes a partir de réactifs relativement peu onéreux et faciles d’acces. Ces derniéres années,
I'essor de la catalyse au fer a donné naissance a des stratégies nouvelles et efficaces qui reposent non seulement
surdes modes d’activation classiques a deux électrons, mais aussi sur de nouvelles réactivités radicalaires. Cetarticle
présente ces différentes stratégies ferrocatalysées qui ont conduit a des avancées majeures dans le domaine de
la réaction d’hydroamination des alcénes non activés.

Catalyse, fer, hydroamination d’alcénes, amines.

Iron: a « precious » metal for an atom-economical reaction

The direct addition of an N-H bond to an unactivated carbon-carbon double bond, known as the alkene
hydroamination reaction, is one of the most attractive approaches for the synthesis of amines, offering an atom-
economical process from relatively inexpensive and ubiquitous reagents. In recent years, the growth of iron
catalysis has given birth to new and effective strategies that rely not only on classical two-electron activation modes
but also on novel radical reactivities. This article presents these different iron-catalysed strategies which have led

to major advances in the field of non-activated alkene hydroamination reaction.

Keywords

L es amines, famille de composés possédant l'un des
groupements fonctionnels les plus importants en chimie
organique, sont utilisées dans de nombreux domaines tels
que la chimie pharmaceutique, la chimie lourde ou la chimie
de spécialités. Elles sont donc des briques moléculaires privilé-
giées pour la construction d’architectures plus complexes.
Le développement de méthodes de synthése efficaces, peu
coUteuses et respectueuses de I'environnement, est un enjeu
majeur de la chimie moderne. L'addition directe d’une liaison
N-H sur une double liaison carbone-carbone non activée,
appelée réaction d’hydroamination des alcénes, est I'une des
approches les plus attractives. Elle offre en effet un procédé
100 % économe en atomes sans formation d’aucun sous-
produit, et ceci a partir de réactifs relativement peu onéreux et
facilement disponibles. Bien que thermodynamiquement
possible, cette réaction, a priori simple, souffre d'une barriere
d’activation élevée due en partie a la répulsion électronique
intrinséque entre les électrons © de I'oléfine non activée et
les doublets non liants de I'atome d’azote. De plus, I'entropie
négative de la réaction rend inefficace I'élévation de tempé-
rature pour surmonter cette barriere énergétique. Cette
approche est donc cinétiquement difficile en I'absence de
catalyseur. Néanmoins, la catalyse offre des opportunités
pour le contréle de la chimio-, régio- et stéréosélectivité
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de la transformation, qui est essentiel pour une application
de la méthodologie en synthése.

A la lumiére de ces défis, une variété de systémes catalytiques
a été développée au fil des années pour résoudre certaines
de ces difficultés. Bien que des avancées importantes aient été
réalisées ces derniéres décennies a l'aide de catalyseurs a
base d'éléments des groupes 1-5, la demande croissante pour
des catalyseurs d’hydroamination a plus forte compatibilité
fonctionnelle et a plus large champ d’applications a stimulé le
développement de systémes catalytiques a base de métaux
de transition tardifs ou exempts de métal. Si la faible réactivité
inhérente des alcenes simples non activés au regard de
I'addition peut étre contournée en utilisant des alcénes plus
réactifs comme des styrenes, des dienes 1,2 ou 1,3 ou des
alcénes possédant une tension de cycle comme le norbornéne
ou le norbornadiéne, I'addition directe d'une amine sur un
alcene aliphatique hautement régio- et énantiocontrolée
reste toujours aujourd’hui un défi majeur a relever. De plus,
malgré l'intérét industriel, la régiosélectivité anti-Markovnikov
reste moins développée que la régiosélectivité Markovnikov
(figure 1), méme si la catalyse photoredox a récemment
apporté des solutions concluantes pour certaines oléfines
riches en électrons. La chimiosélectivité peut également étre
problématique avec certains métaux de transition tardifs en
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Figure 1 - Réaction d’hydroamination des alcenes non activés.
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raison de la réaction d’élimination de type B-hydrure compéti-
tive et souvent favorable, conduisant a la formation des
produits secondaires d’amination oxydante.

Un autre défi important a surmonter lors du développement
de systemes catalytiques a base de métaux de transition
tardifs est la forte aptitude des amines primaires non proté-
gées a se coordiner au centre métallique souvent acide de
Lewis, réduisant fortement sa réactivité. Cette particularité
a conduit les chercheurs a focaliser leur attention sur des
amines de faible basicité, via dans certains cas, I'emploi
d'une stratégie de protection-déprotection qui est préjudi-
ciable a l'efficacité globale du processus. L'addition directe
d’amines primaires non protégées pour une «synthése
idéale » reste un objectif de recherche ambitieux mais souvent
problématique.

L'essor grandissant de la catalyse avec des métaux de
transition abondants a naturellement envahi et remodelé
le domaine de I'hydroamination en donnant naissance a des
stratégies nouvelles et efficaces qui reposent non seulement
sur des modes d’activation classiques, mais aussi sur de
nouvelles réactivités de type radicalaire. Parmi les métaux
abondants, le fer offre aujourd’hui la palette de stratégies
d'activation la plus diversifiée et tend a devenir un métal
« précieux », enclin a résoudre les défis de cette réaction a
économie d'atomes en proposant une méthodologie a faible
impact environnemental. Cet article présente les différentes
stratégies d’activation au fer mises en place au cours des
années et les avancées prometteuses réalisées pour lever
certains verrous scientifiques en catalyse d’hydroamination.
L'accent est mis sur les systémes catalytiques mettant en jeu
exclusivement des alcénes non activés (excluant les diénes 1,2
et 1,3) et pour lesquels des études mécanistiques ont été
menées afin d'élucider les modes d’activation et de fonction-
nement du métal.

Stratégies d’activation

Au fil des années, différentes approches ont vu le jour pour
s'attaquer aux défis liés a cette réaction a économie d’atomes.
Selon la nature des systémes catalytiques impliqués, ces
premiéres approches reposent sur des stratégies d’activation
par le métal, soit de la fonction alcéne, soit de la fonction
amine. En présence d'un métal acide de Lewis, |'alcéne peut
étre électroniquement activé par coordination & de la double
liaison carbone-carbone au métal, pour faciliter une attaque
nucléophile de I'amine (figure 2, (1)). D'autre part, de maniere
similaire a la famille bien connue des catalyseurs a base des
éléments des groupes 1-5, la réaction de formation de la
liaison C-N peut étre initiée par la déprotonation de la fonction
amine via un catalyseur de fer muni d'un ligand basique. Cette
étape conduit a la formation d’'un complexe métal-amido
réactif (figure 2, (4)). La formation de la liaison C-N résulte alors
de l'insertion de I'alcéne dans la liaison o métal-amido.

En plus de ces deux stratégies d'activation bien établies, de
nouvelles stratégies formelles impliquant des especes Fe-H
ont récemment émergé pour l'activation de la fonction alcéne.
En effet, un complexe hydrure de fer généré insitu dans le
milieu réactionnel peut réagir avec I'oléfine par une réaction
d’hydrométallation (figure 2, (2)) ou de transfert d'atome
d’hydrogene (figure 2, (3)) pour former une nouvelle espéece
nucléophile possédant une liaison fer-carbone ou portant
un radical alkyle. La réaction de la liaison fer-carbone avec
un composé azoté électrophile (BzZONR'R?), et non plus
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Figure 2 - Différentes stratégies d'activation mises en jeu par le fer en catalyse d’hydroamination

des alcénes non activés.

nucléophile, conduit a laformation de la liaison C-N envisagée.
Pour le carboradical, une séquence successive de réduction
monoélectronique, promue par des especes hydrure de fer, et
de couplage radicalaire intermoléculaire conduit, par réaction
avec un dérivé nitré aromatique utilisé comme précurseur de
la fonction amine (ArNO,), au produit d’hydroamination.

Activation de I'alcéne par coordination-n
en présence d’amines électrodéficientes

Bien que la premiére réaction d’hydroamination catalysée par
un métal de transition ait été rapportée au début des années
1970, il a fallu attendre 2006 pour voir apparaitre les premiers
exemples de catalyse d’hydroamination des alcénes mettant
en jeu des sels de fer aux degrés d’oxydation élevés (= +II) [1].
Ceci est d’'autant plus surprenant que le caractére acide de
Lewis de ces sels a été exploité depuis de nombreuses années
dans le cadre de la formation de liaisons carbone-carbone
ou carbone-hétéroatome, pour l'activation de groupements
fonctionnels insaturés carbonylés (via la formation d'un
complexe G entre I'oxygéne et le métal) ou carbonés (via une
coordination-wt de la liaison).

La source métallique la plus communément utilisée est le
chlorure de fer commercialement disponible au degré
d’oxydation +lll, en présence ou non de sels d'argent (AgX,
X = OTf ou SbFg) en exceés par rapport au fer. L'addition de sels
d’argent permet de générer dans le milieu réactionnel
d’autres sources de fer(lll) tels que FeXs par abstraction des
atomes de chlore. La nature faiblement coordinante de ces
contre-anions X exacerbe l'acidité de Lewis du métal et
augmente donc sa réactivité. En présence de ces divers sels
de fer, les réactions d’hydroamination peuvent étre réalisées
sans besoin d'exclure I'oxygene et 'humidité de l'air. Lors du
développement de réactions catalysées par des acides de
Lewis, une attention particuliere doit étre accordée a la possi-
bilité d'une catalyse par acide de Brgnsted dissimulé dans le
milieu réactionnel. En effet, la simple présence de traces d'eau
peut par exemple engendrer I'hydrolyse méme partielle des
chlorures et triflates de sels métalliques, et conduire a une
formation d'acides de Brgnsted qui peuvent eux-mémes
catalyser la réaction.
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Figure 3 - Réaction d’hydroamination intra- et intermoléculaire des amines tosylées catalysée

par le trichlorure de fer.

Les premiers travaux ont porté sur des réactions d’hydroami-
nation intramoléculaires. Le trichlorure de fer(lll) hexahydrate
en quantité catalytique peut promouvoir la cyclisation des
aminoalcénes dont la fonction amine est protégée par un
groupement tosyle pour former des pyrrolidines (cycles a cing
chainons) avec de bons rendements [1] (figure 3, haut). La
nature du contre-ion et le degré d'oxydation du fer influen-
cent le résultat de la réaction. Le chlorure de fer(ll) hexahy-
drate donne des rendements plus faibles et d’autres sources
de fer(lll) ne montrent aucune réactivité. Parmi les autres
chlorures et triflates de métaux de transition abondants testés
(Co, Zn, Ni, Cu), seule la combinaison Cu(OTf),/AgOTf donne
un rendement satisfaisant mais avec un temps de réaction
huit fois plus long. Ceci illustre I'avantage que peut apporter
le fer en catalyse d’hydroamination par rapport aux autres
métaux 3d. La méthodologie est compatible avec des oléfines
terminales mono- ou disubstituées, et avec des oléfines
internes qui sont réputées de réactivité difficile. Elle accepte
aussi la présence de groupements fonctionnels tels qu'un
ester, un alcool tosylé et méme un iodure. Ce dernier ne subit
pas de réaction d’'élimination comme cela est classiquement
observé avec les métaux de transition tardifs. Néanmoins,
la limitation majeure de cette méthode est la perte de régio-
sélectivité de la réaction lors de la construction de cycles a six
ou sept chainons, qui conduisent majoritairement a la forma-
tion du cycle a cing chainons (figure 3, haut). Il est a noter que
I'activité de la réaction catalysée par FeCl3-6H,0 est inhibée
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en présence d'un piege a proton comme la 2,6-di-tert-butyl-
pyridine (10 mol%), mais aucune réaction de cyclisation n'a
lieu en présence d'acide chlorhydrique (30 mol%) comme
catalyseur.

Les premiers exemples de réaction d’hydroamination inter-
moléculaire ont été rapportés I'année suivante, a l'aide du
trichlorure de fer [2] (figure 3, bas). L'addition d'amines
porteuses de groupements électroattracteurs sur des dérivés
styréniques en présence de FeCls (10 mol%), hexahydraté ou
anhydre, conduit régiosélectivement a la formation d’amines
o-arylés avec des rendements modérés a élevés. De nouveau,
la source de fer utilisée joue un role important puisque
d’autres sels de fer a différents degrés d'oxydation donnent
une conversion nulle ou faible. Bien que des limitations aient
été observées (figure 3, bas), cette méthodologie a récemment
permis l|'addition intermoléculaire de dérivés N-hétéro-
cycliques sur des alcénes (hétéro)arylés [3-4].

Plus récemment, la réaction d’hydroamination intermolé-
culaire du p-toluénesulfonamide et du cyclohexéne a été
étudiée en présence d'une quantité catalytique de sels de fer
[5] (figure4). Il a été montré que l'ajout de sels d'argent
(AgSbFg ou AgAsFg, trois équivalents par rapport au fer) était
nécessaire pour observer une conversion convenable en
produit d’hydroamination Markovnikov. Des expériences de
contrble suggerent que le fer joue le réle du catalyseur princi-
pal. D'autres classes d’amines électrodéficientes ne fournis-
sent pas de produit d’hydroamination, probablement en
raison d'une plus forte coordination au métal. D’autres cycles
de petite taille (cyclopenténe, cyclohepténe) réagissent aussi
bien, tandis que des cycles de plus grande taille (cycloocténe,
cyclododécéne) ne donnent pas de produit d’hydroamination.
Des alcénes non symétriques, tels que I'hex-1-éne, fournissent
un mélange de produits substitués en position 2 et 3, proba-
blement lié a une transposition lors de la formation d'un
carbocation. Pour les oléfines trisubstituées plus réactives,
méme si de plus faibles rendements sont obtenus, il a été
nécessaire d'effectuer la transformation en I'absence de sels
d’argent car ces derniers favorisaient la réaction de dimérisa-
tion de l'oléfine au profit de la réaction d’hydroamination
(figure 4).

Les travaux menés ces dernieres années avec les sels de
fer(lll) comme acides de Lewis illustrent bien le potentiel du
fer a résoudre certains défis liés a la réaction d’hydroamina-
tion intra- et intermoléculaire. Néanmoins, un des points
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Figure 4 - Réaction d’hydroamination intermoléculaire des oléfines aliphatiques et des
sulfonamides catalysée par le trichlorure de fer en présence de sels d'argent. ® : FeCl; seul.
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bloquants de ces systémes, qui est intrinséquement lié au
mode d’activation mis en jeu, est le besoin de recourir a des
amines déficientes en électrons afin de prévenir la coordina-
tion préférentielle de I'amine au centre métallique au détri-
ment de l'alcéne. De plus, il est indispensable d’employer des
oléfines propices a une attaque nucléophile et ne pouvant
subir une réaction d'isomérisation de la fonction alcéne
métallo-catalysée.

Activation par hydrométallation

En 2014, une stratégie alternative a I'addition directe d’'une
liaison N-H sur une double liaison carbone-carbone non
activée a été développée [6]. Cette stratégie exploite la chimie
de réduction des complexes d'hydrure de fer (généré in situ) et
le caractére électrophile des esters d’hydroxylamines. Dans
cette approche, la combinaison de dichlorure de fer(ll) et de
2,6-diiminopyridine, en présence de quatre équivalents de
bromure de cyclopentylmagnésium comme agent réducteur,
est efficace pour promouvoir de fagon catalytique la réaction
d’hydroamination entre une large gamme d’oléfines aroma-
tiques et d’esters d’hydroxylamines avec une régiosélectivité
Markovnikov (figure 5). Cette stratégie d’amination électro-
phile a initialement été développée a partir de catalyseurs
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Figure 5 - Hydroamination sélective de type Markovnikov des vinylarénes et des esters
d'hydroxylamine catalysée par le fer.
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d’hydrure de cuivre associés a des biphosphines énantiopures
et générés a partir d’hydrosilanes [7]. L'avénement de cette
stratégie au cuivre a aujourd’hui révolutionné le domaine de
I'hydroamination et a amené la méthodologie d’hydroamina-
tion a un haut niveau d’applications en synthése qui n’a jamais
été atteint par aucun procédé d’hydrofonctionnalisation
métallo-catalysé. Néanmoins, le champ d’applications de ce
protocole au fer n'est pas aussi étendu que celui au cuivre
(figure 5).

D’un point de vue mécanistique, le dichlorure de fer est tout
d’abord alkylé par le réactif de Grignard pour former l'espéce
catalytique active A (figure 5). La coordination du styréne sur
cetintermédiaire suivie d'une B-élimination d’hydrure conduit
au complexe d’hydrure de fer C. Celui-ci s'engage ensuite
dans une réaction d’insertion migratoire 1,2 régiosélective
d'alcene pour former I'alkyle de fer D. L'amination électrophile
avec la O-benzoyl-N-hydroxylamine conduit alors a la forma-
tion de la liaison C-N. L'espece catalytique active A est finale-
ment régénérée par réaction du réactif de Grignard en exces
avec le benzoate de fer E.

Activation par transfert d’atome d’hydrogéne

En 2015, a été rapporté un nouveau procédé faisant appel a la
réactivité radicalaire des complexes hydrures de fer, et plus
particulierement leur habilité a transférer un atome d’'hydro-
géne a un alcéne [8]. Cette approche, qui differe des stratégies
d’activation reposant sur une réactivité a deux électrons
présentées jusqu’a maintenant, avait déja été exploitée avec
succés pour la formation radicalaire de liaison carbone-
carbone [9]. Ce procédé d’hydroamination formelle au fer
permet la préparation d'(hétéro)arylamines secondaires
substituées a partir d’alcénes mono- ou polysubstitués et de
nitro(hétéro)arénes. Une grande variété d'amines secondaires
hétéroarylées encombrées peut étre produite par cette
méthode avec une totale sélectivité en faveur du produit
Markovnikov (figure 6, haut). L'acétylacétonate de fer(lll) et le
phénylsilane utilisé comme réducteur favorisent la formation
in situ d'espéces hydrures de fer [Fe"]-H. Ces derniéres provo-
quent la réduction simultanée du nitro(hétéro)arene et de
I'oléfine en respectivement un nitroso(hétéro)aréne et un
radical alkyle par transfert d'atome d’hydrogéne (figure 7). Le
produit d’hydroamination formelle résulterait de I'attaque du
radical alkyle sur le nitroso(hétéro)arene, conduisant a une
nouvelle espéce radicalaire F qui subirait ensuite une étape
d’éthanolyse suivie d’'une réduction par transfert monoélec-
tronique [10].

Le principal avantage de ce systéme catalytique, comparé aux
autres méthodes de formation de liaisons C-N, repose sur sa
compatibilité a 'oxygéne et a l'air, et avec un nombre remar-
quable de groupes fonctionnels. Cependant, ce protocole est
surtout limité aux nitro(hétéro)arénes avec quelques excep-
tions (figure 6, haut). Cette réaction peut étre appliquée a des
nitroalcanes, avec néanmoins une plus faible réactivité, et a
des oléfines aliphatiques mais qui doivent étre utilisées en
exces, ce qui constitue une véritable limitation. Par la suite,
I'emploi de l'isopropoxy(phényl)silane a la place du phénylsi-
lane et des complexes d’amine-bis(phénolate) de fer(lll) au
lieu de l'acétylacétonate de fer(lll) a permis de rendre le
systéme catalytique plus actif, et de mener les réactions avec
des charges catalytiques nettement inférieures a celles utili-
sées originellement, voire, dans certains cas, d'effectuer ces
réactions a température ambiante [11-13].
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Figure 7 - Mécanisme d’hydroamination des alcénes a partir de nitro(hétéro)arénes par transfert d'atome d’hydrogéne promu par un espéce hydrure de fer.

Cette stratégie basée sur l'utilisation de dérivés nitrés conti-
nue de susciter un vif intérét puisqu’en 2020, un nouveau
systéme catalytique composé d'un complexe de fer(ll) de
structure demi-sandwich bien définie 1a-Fe et de triéthoxysi-
lane a été décrit pour la formation de diverses arylamines
secondaires et de dérivés indoliques fonctionnalisés par
hydroamination inter- et intramoléculaire (figure 6, bas) [14].
Ce systeme catalytique fournit, a partir d'alcenes aliphatiques
et aryliques, des amines secondaires avec de meilleurs rende-
ments que le systeme précédent, mais surtout ne nécessite
que I'hydrosilane comme agent réducteur, contrairement au
systeme précédent qui comprend un traitement réducteur
additionnel par Zn/HCl,,.

Activation de I'amine par déprotonation

En 2014, notre groupe a rapporté une méthodologie inédite
d’hydroamination des alcenes mettant en jeu directement des
amines primaires non protégées grace a I'emploi d'un cataly-
seur de fer de basse coordinence [15]. Cette méthodologie
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s'appuie cette fois sur I'activation de I'amine par une réaction
de déprotonation avec un catalyseur de fer au caractére
basique, conduisant a la formation d’'un complexe métal-
amido réactif. Ce mode d'activation est largement répandu en
hydroamination avec des catalyseurs des groupes 1-5 mais
reste peu développé avec les métaux 3d. De plus, contraire-
ment a la stratégie d'activation de I'alcéne par coordination-r,
cette approche s'affranchit de recourir a des amines protégées
par un groupement électro-attracteur, et améliore donc
I'efficience globale du procédé en termes d'atomes et
d'étapes de réaction. En effet, I'emploi du complexe de fer(ll)
2a-Fe de structure bien définie, développé au laboratoire,
s'est montré efficace comme catalyseur pour la réaction
d’hydroamination des amines primaires liées a des oléfines,
conduisant sélectivement a la formation de pyrrolidines et de
pipéridines (figure 8).

Une étude mécanistique expérimentale et théorique appro-
fondie a montré que la réaction débutait par la déprotonation
de I'amine par le catalyseur 2a-Fe conduisant a la formation
de l'espece active fer-amido isolable I qui est en équilibre
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Figure 8 - Réaction d’hydroamination intramoléculaire des amines primaires liées a des oléfines catalysée par un complexe de fer(ll) de basse coordinence.

avec sa forme dimérique |, [16] (figure 8). Il s’ensuit une étape
facile et réversible d'insertion-migratoire 1,2 de I'alcene dans
la liaison ¢ fer-amido de | pour former le complexe alkyle J.
Ce dernier réagit alors avec I'aminoalcéne au cours d'une
étape cinétiquement limitante d’aminolyse selon I'état de
transition K.

Compétitivement, le complexe d’insertion J peut évoluer via
une réaction d’élimination de type B-hydrure pour former
des sous-produits d’amination oxydante (imine and amino-
alcéne réduit). L'addition au milieu réactionnel d'une quantité
catalytique de cyclopentylamine améliore la sélectivité de la
réaction en faveur du produit d’hydroamination en réduisant
la formation de ces produits. Cette amélioration peut provenir
de la participation de la cyclopentylamine a |'étape limitante
d'aminolyse. Cependant, la présence de cet équilibre influe
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négativement sur la vitesse de réaction. Afin de remédier a
cet inconvénient, une stratégie alternative impliquant une
modification rationnelle du ligand B-dicétiminate a récem-
ment été explorée [17]. Grace a I'étude mécanistique menée,
il a été postulé qu'une augmentation de la géne stérique
autour du métal devrait défavoriser la voie d'élimination -H
compétitive, et ainsi améliorer la sélectivité de la réaction en
faveur du produit d’hydroamination. L'étude du comporte-
ment en catalyse de divers nouveaux complexes de fer dissy-
métriques possédant des variations électroniques et stériques
sur 'un des groupements aryles du ligand a montré que
I'introduction d’'un groupement méthoxy en position ortho
permet d’obtenir le complexe 2b-Fe qui est significativement
plus actif et sélectif que le systéme 2a-Fe/cyclopentylamine
(figure 8).
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Le fer, un métal a I'avenir prometteur

Le fer est devenu aujourd’hui un métal «précieux» dans
I'arsenal du chimiste moderne souhaitant relever les défis de
laréaction d’hydroamination des alcénes non activés et propo-
ser une méthodologie a faible impact environnemental. Les
propriétés intrinseques de ce métal 3d a été un puissant levier
pour I'émergence de stratégies d’activation alternatives et
complémentaires qui reposent non seulement sur des réacti-
vités classiques a deux électrons mais aussi sur des réactivités
monoélectroniques originales. Ces nouvelles stratégies ferro-
catalysées ont conduit a des avancées majeures dans le
domaine tout en enrichissant le portefeuille des stratégies
d'activation disponibles. Il est fort a parier que ces nouvelles
stratégies inspireront le développement futur d'une chimie
fascinante autour de cette réaction a économie d'atomes
métallo-catalysée.
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