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Résumé

Le couplage mixte catalysé par un métal de transition est une des réactions de formation de liaisons C-C les

plus utilisées en recherche pharmaceutique et agrochimique. En vue d’une alternative au palladium, le fer,
le cobalt ou encore le chrome ont déja montré leur efficacité. Cet article présente quelques travaux récents
de notre laboratoire concernant des réactions de couplage catalysées par ces trois métaux de transition.

Mots-clés

Abstract

Fer, cobalt, chrome, réactions de couplage, catalyse.

Iron-, cobalt- and chromium-catalyzed cross-coupling reactions

Transition-metal catalyzed cross-coupling reaction is one of the most used C-C bond forming reactions in
pharmaceutical and agrochemical research. In order to replace palladium, iron, cobalt and chromium proved
already their efficiency. This article presents our recent work on cross-coupling reactions catalyzed by these

three transition metals.
Keywords

L es complexes de métaux de transition sont d’excellents
catalyseurs permettant la formation de nouvelles liaisons
carbone-carbone de fagon tres efficace dans les situations
classiques de chimie organique.

Le palladium est certainement le métal qui a trouvé le
plus d’applications en synthése organique. Cependant, son
prix excessif (10,018 €/mol [1]) ainsi que sa grande toxicité
(ORL-Rat LDgg = 2 700 mg/kg [2]) ont conduit & la recherche
de métaux alternatifs respectant davantage I’environnement,
plus abordables, et possédant malgré tout des propriétés
chimiques intéressantes permettant la formation de nou-
velles molécules carbonées polyfonctionnelles. Dans ce
sens, les travaux pionniers des groupes de Gérard Cahiez
[3], de Corinne Gosmini [4] et de Janine Cossy [5] en France
ont popularisé la catalyse au fer [6] (FeCl,: ORL-Rat
LD5q = 450 mg/kg [2] ; 398 €/mol [1]) et au cobalt [7] (CoCl, :
ORL-Rat LDgy = 766 mg/kg [2] ; 98 €/mol [1]).

Dans ce court article, nous souhaitons présenter les tra-
vaux récents effectués dans notre laboratoire de I’'Université
Ludwig-Maximilians de Munich décrivant I'utilisation du fer,
du cobalt et du chrome comme catalyseurs efficaces dans
la formation de produits de couplages mixtes.

Préparation d’hétérocycles azotés
utilisant une catalyse au fer ou au cobalt

Le couplage mixte impliquant des

Iron, cobalt, chromium, cross-coupling, catalysis.

permet d’améliorer le couplage mixte entre différents chlo-
rures hétérocycliques (quinoléine, isoquinoléine, pyridine,
pyrimidine...) et une variété de réactifs de Grignard aroma-
tiques [9].

Le champ d’application de cette méthode a pu étre
étendu en observant que la quinoléine elle-méme (1) peut se
coordiner au fer et fortement catalyser les réactions de cou-
plage mixte [10]. Ainsi, la réaction du dérivé chloropyrimi-
dique (2) avec le chlorure de phénylmagnésium conduit au
produit désiré (3) en 5 minutes a 25 °C en présence de 7 %
de quinoléine, avec un rendement isolé de 89 %. En
I’absence de quinoléine, un temps de réactionde 2 ha 25 °C
est requis et le rendement isolé en produit 3 n’est seulement
que de 76 % (figure 1).

Suite a un criblage, nous avons pu rapidement montrer
que cette réaction peut également étre catalysée par I'iso-
quinoléine (4). Dans ce cas, non seulement une catalyse au
fer est possible, mais le couplage mixte promu par le cobalt
est dorénavant envisageable. Ainsi, la réaction de la chloro-
pyridine 5 avec un organomagnésien aromatique est ache-
vée en 10 minutes a 25 °C en présence de 3 % de CoCl,,
conduisant a la pyridine arylée 6 avec un rendement isolé de
71 %. Un couplage hautement chimiosélectif avec la pyrimi-
dine polyhalogénée 7 et un réactif de Grignard aromatique
nous donne la pyrimidine diarylée 8 avec un rendement de
70 % en présence de 10 % d’isoquinoléine (4) (figure 2) [10].

halogénures N-hétérocycliques est difficile
si I'on utilise une catalyse au palladium ou Me
au nickel. En revanche, les sels de Fe(ll) ou
de Fe(lll) ont trouvé de nombreuses applica-
tions [8]. Me

Nous avons récemment pu montrer que
la présence d’un co-solvant tel que le
méthyl tert-butyl éther, solvant éthéré popu-
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haut point d’ébullition et sa tendance a former Figure 1 - Effet catalytique de la quinoléine sur le couplage mixte d’une chloropyrimidine 2 avec

beaucoup moins de peroxydes explosifs, PhMgCI.
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Figure 2 - Couplages mixtes catalysés par le fer ou le cobalt en présence de 10 % d’isoquinoléine.
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Figure 3 - Couplages mixtes entre deux hétérocycles en présence de 3 % de CoCl, et 10 % d’isoquinoléine (4).
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Figure 4 - Le mécanisme de la réaction de couplage posséde un caractére radicalaire.

Cette réaction peut étre étendue a I'emploi d’organoma-
gnésiens hétérocycliques utilisant aussi bien le cobalt que le
fer en tant que catalyseur. L’emploi de CoCl, conduit a des
rendements sensiblement supérieurs et permet de préparer
des composeés reliant deux hétérocycles différents, tels que
9 et 10 (figure 3) [10].

Une breve étude mécanistique nous a permis de suggé-
rer la présence d’espéces radicalaires intermédiaires,
notamment par la présence de produits d’homocouplage.
Effectivement, le couplage d’une bromopyridine (11) portant
en position 3 une chaine insaturée conduit, dans les réac-

sels de chrome

Les réactions de couplage au fer ou
au cobalt comportent néanmoins quelques désavantages.
En effet, un champ d’application restreint ainsi que la forma-
tion de produits secondaires d’homocouplages du réactif de
Grignard limitent I'application de cette méthode.

Contrairement au fer ou au cobalt, I'utilisation du chrome
[11] permet de négliger ces inconvénients, tout en présen-
tant un prix et une toxicité acceptables (1,130 €/mol [1];
ORL-Rat LDy (Cr') = 1,870 mg/kg [2)). En effet, la réaction
de la 2-chloropyridine avec le chlorure de phénylmagnésium
conduit a la 2-phénylpyridine avec un rendement de 90 % et
a la formation de moins de 1 % de biphényle. Cette réaction
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Figure 5 - Couplage aryle-aryle catalysé par le CrCl, (3 %).

de couplage permet d’utiliser une large gamme de magné-
siens aromatiques ou hétérocycliques. Le couplage peut
notamment étre réalisé entre un aromatique chloré tel que 15
avec un magnésien aromatique fonctionnalisé tel que 16. Le
produit attendu 17 est obtenu avec un rendement de 79 %
en 15 minutes a 25 °C (figure 5).

Conclusions

L’emploi de sels de fer, de cobalt et de chrome semble
trés prometteur pour promouvoir des réactions de couplage
mixte avec de bons rendements et dans des conditions de
réaction trés douces. Le champ d’application de ces réac-
tions est actuellement a I’étude.
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