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APPAREILLAGE

Au cours de ce travail, les techniques suivantes ont été utilisées :
|
Résonance Magnétique Nucléaire (RMN)

Les spectres de RMN ont été obtenus a I'aide du spectrometre & transformée de Fourier
Bruker ARX 400 (H & 400,13 MHz, *C 4 100,61 MHz) de I'ENSCR. Les déplacements
chimiques (8) sont exprimés en parties par million (ppm) dans le solvant deutéri¢ indiqué, et
sont définis par rapport au tétraméthylsilane (TMS) utilisé comme référence interne. Les
constantes de couplage (J) sont exprimées en Hertz (Hz). Les abréviations suivantes ont été
utilisées pour préciser la multiplicité des signaux : s (singulet), d (doublet),t (triplet), q
(quadruplet), m (multiplet ou massif), dd (doublet de doublet), dt (doublet de triplet).... Les

données spectrométriques *C ont été détermindes a partir de spectres entierement découplés.

Polarimétrie

Les pouvoirs rotatoires ont été déterminés a l'aide d'un polarimétre PERKIN-ELMER
341. La longueur d'onde (A en nm), la tempéerature d'analyse (T en°C), la concentration de la

solution (c en g par 100 mL), ainsi que le solvant utilisé sont indiqués comme suit : [o]," =

a / C.l ...(c, solvant). L'angle de rotation spécifique est donné sans unité (°.mL.dm™g™?).

Chromatographie d'adsorption liquide-solide

Le déroulement des réactions et le contrdle de pureté des produits ont été suivis par
chromatographie en phase liquide sur couche mince (CCM) a l'aide de plaques de gel de silice
MERK 60F 254 prétes a l'emploi. Les agents de révélation sont : la tumidre UV a 254 nm,
ou/et une solution éthanolique d'acide phosphomolybdique (PMA) 60 g.I', ou une solution de
para-anisaldéhyde (675 mL de EtOH a 95 %, 18.5 mL de p-anisaldéhyde, 25 mL de H,SO,
conc., 7.5 mL d'acide acétique glacial).

Les chromatographies sur colonnes préparatives ont été réalisées sur gel de silice
MERK 60 de granulométrie 40-63 pm, ou sur gel de célite de granulométrie 524pm, ou sur
gel d'alumine.

L'éluant est le plus souvent constitué d'un mélange binaire de solvants A et B de

polarité croissante, dont les proportions en volume sont par convention a/b.
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Spectrométrie Infra-Rouge (IR)

Les spectres IR ont été enregistrés sur un spectrométre a transformée de Fourier
Nicolet 205, entre des pastilles NaCl. Les fréquences d'adsorption sont exprimées en cm’

avec une incertitude absolue de 1 cm™.

Point de fusion

La détermination des points de fusion est réalisée au moyen d'un microscope

Purification des solvants et réactifs

Les solvants et réactifs sont purifiés et séchés selon les procédures habituelles
(D.D.Perrin, W.L.F. Armarego, Purification of Laboratory Chemicals. Pergamon Press :
Oxford, 3°™ éd., 1988).
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Introduction Générale

La découverte de I'existence de la dissymétrie a permis aux scientifiques de prendre
conscience de leurs profondes implications dans la structure de la matiére. En effet en 1883,
Louis Pasteur a établi les lois de la stéréochimie et de la chiralité. Son premier exploit fut
d'éclaircir I'énigme de l'acide tartrique. Il a montré que le plan de polarisation de la lumiére est
dévié a gauche pour 1’énantiomére naturel, et en sens contraire pour l'acide de synthése.

La configuration absolue des composés chiraux détermine leurs propriétés
physiologiques et pharmacologiques. L’activité de ces produits dépend essentiellement de la
reconnaissance des récepteurs spécifiques chiraux. Il est donc indispensable d’obtenir chaque
isomere sous une forme énantiomériquement pure.

A cette fin, la synthése asymétrique a connu un développement important notamment
dans le controle de la pureté optique des différents isoméres, et ce, malgré les limites

d’obtention de produits optiquement purs.

Les molécules ayant la méme structure que celle du diamant ont fait l’objet de
plusieurs études. Ces deux derniéres décennies, un grand nombre de chercheurs organiciens se
sont intéressés plus particuliérement & la chimie de I’adamantane et dériveés. Actuellement,
des recherches poussées utilisent le groupe adamantyle dans des molécules chirales vu sa
structure tricyclique rigide.

L’adamantane ou le tricyclo [3.3.1.1*"] décane était isolé la premiére fois & partir des
goudrons de pétrole en province de Moravie en Cheksloﬂzakie [1]. Plus tard, la firme
« American Petroleum » -grice aux efforts de Mair et Coll- a pu lavoir & I’état pur [2].

- Cependant, il n’a été obtenu qu’en faibles quantités [3] (figure 1).

Figure 1 : structure de 1’adamantane [3].

Vu que sa structure ressemble & celle de la molécule du diamant [4-6], et Iintérét
qu’elle a apporté aux études académiques, les auteurs se sont intéressés a I’obtenir par voies
synthétiques. Les premiers essais étaient tentés par Prelog [7], puis Steller et Coll [8]. La

synthése la plus spectaculaire fut celle effectude par Schleyer en deux étapes [9] (figure 2).
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Hydrogénation
e

Figure 2 : synthése de I’adamantane [9].

La premiere étape de cette synthése est la réaction d’hydrogénation du
dicyclopentadiéne ~ afin  d’obtenir le  tétrahydrocyclopentadiene ou le 2,3-enq’o-
triméthylénenorbonane [10-12]. Ce dernier a été reflué toute la nuit en présence de 10 % de
chlorure ou de bromure d’aluminium. Une distillation du mélange réactionnel suivie d’une

séparation des produits, donne de I’adamantane sous forme de cristaux blancs.

Depuis de nombreux dérivés adamantanes ont été préparés tels : les dérivés halogénés,
alcools, esters, cétones, acides carboxyliques, amines, amides, nitriles, phénols [13-18]. Des
études sur les mécanismes: de réarrangement, de fragmentation, et de formation de

carbocation ont été réalisés par plusieurs chercheurs [19-21].

La migration du groupe hydroxyle du cycle adamantyle a été réalisée par Kirmse et
Coll [22]. Le milieu acide fort provoque le réarrangement du squelette adamantyle, et une
réaction compétitive survient. Ainsi, le produit obtenu résulte d’une migration suivie d’un

réarrangement en position 2 du 1-alkyladamantane (figure 3).

OMe
N
ﬁ - @
25 °C

Figure 3 : migration du groupe méthoxy et réarrangement du cycle adamantane [22].

Actuellement, c’est un groupe trés employé : en synthése asymétrique (augmentation
de linduction chirale). De nombreux exemples ont cité emploie des composés ayant le

groupe adamantyle sous forme de médicaments ou de drogues, et d’autres ont révélés des

activités antivirales [23-25].
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Le groupe adamantane a été utilisé pour la premiére fois dans la résolution cinétique
du mélange racémique 2-(1-adamantyl)glycine. Le (S)-2-(1-adamantyl)glycine a été obtenu
avec un exces énantiomérique et un rendement élevés [26] (figure 4).

O

CIHH,N~_ ol

H

1

Figure 4 : premicre glycine obtenu par résolution ayant le groupe adamantyle [26].

Hhe

Comme les dérivés 1,4-benzodiazépines [27-29] ont un large spectre d’activité
biologique [30] (utilisés comme agents thérapeutiques), Ellman a effectué leur synthése en
phase solide en introduisant au cour de la synthése le groupe adamantyle [31] (figure 5). Le

rendement global pour cette synthése était de 80 %.

1) K2CO3;iPI‘2EtN

/(:[NHBPOC Pd,dBa; CHCl;/THF NH, p— AN\i\O
> Ad — CH;
RO SnMe; ) adcocl RO/©i’|/ — Ho/QfN

CH,CL,/TFA o Ad

Figure 5 : synthése de 1,4-benzodiazépine avec un substituant adamantyle [31].

En 1995, Charpentier et Coll ont pu introduire le groupe adamantyle en position ortho
du phénol [32]. Leur objectif était d’avoir I’adamantyle dans une série de composés analogues

a l'acide rétinoique pour le traitement de certaines maladies telles I'acnés, la leucémie et le
cancer [33-36] (figure 6).
COH
ey [
HO
Figure 6 : dérivé de I’acide rétinoique [32].

Des recherches plus poussées ont abouti & de grandes molécules dites « molécules
ahote cavité » (host cavitand) [37] utilisées notamment pour les tests biologiques. Les

substituants choisis pour ce type de molécules sont ’adamantyle et le méthyladamantyle. Ce
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sont des molécules pouvant former des diméres thermodynamiquement et cinétiquement trés
stables dans lesquelles le groupe adamantyle est lié & une seule cavité du monomere (figure
7).

Figure 7 : structure d’une molécule a héte cavité [37].

Vers la fin des années 1990, Tomioka et Coll ont mis au point la synthe¢se du N-acétyl
a-aminoacides. La particularité de cette réaction est la condensation du phényle lithium sur

une imine comportant le groupe adamantyle [38] (figure 8).

Ph Ph

T
-
-

Ad /—< R Ph Ph CO,H
1) CAN \|/
D\'\+ prri MeO OMe Y ean Y RuCly
PMP -45°C

N
H™ pMmP 2)A‘:zOH \ Ac HIO, H/ \

Figure 8 : synthése des N-acétyl a-aminoacides [38].

Une synthése stratégique des pyrazoles bisubstitués a été réalisée par Grotjahn et Coll.
Celle-ci a ¢été effectuée avec 77 % de rendement global et a permis d’introduire le groupe

adamantyle en position 5 du cycle pyrazole [39] (figure 9).

o Ad
0o = AdCOCL o=, NENE, O 0\/4—111{

__Ad
O e O A O — e
PdCl, (PPhy) MeOH

Cul, Et;N, TA TA

Figure 9 : synthése du 5-(1-adamantyl)-pyrazole-3-méthanol [39].
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La catalyse asymétrique moderne évolue trés rapidement pour la préparation sélective
des énantioméres optiquement purs. Plusieurs chimistes organiciens visent obtention des
catalyseurs chiraux de fagons économiques. Ces derniers doivent étre capables de transformer
un substrat prochiral en ses deux énantioméres, et peuvent étre recyclables avec un nombre de
turnover ¢levé. Les complexes organométalliques sont largement utilisés puisque leurs
propriétés sont modulables avec les ligands chiraux mis en ceuvre. Ainsi, au cours de cette
derni¢re décennie, des progrés spectaculaires ont été réalisés dans le développement de
nouveaux ligands optiquement actifs, capables de former des complexes métalliques

susceptibles de catalyser des réactions chimiques avec induction de chiralité.

De nombreux chercheurs ont essayé d’introduire des ligands comportant des groupes
adamantyles dans les complexes de quelques métaux, notamment le palladium, le chrome, le
manganése, le cuivre et le platine afin d’aboutir 4 une amélioration de I’exces énantiomérique

de quelques réactions.

Au début des années 1980, Whitesides et Coll [40-43] ont lancé la synthese de ligands
phosphines ayant des groupes adamantyles. L’intérét était I’obtention de complexes de
platine(II) & partir de ces phosphines qui serviront dans des réactions de cyclométallation [44-

48] ou dans des clivages des Liaisons « P-C » [49] (figure 10).

e
163°C PH
®P0H3 Pt(CHs); — ( \Pt L
- CDyy AN

2 ) CHs

Figure 10 : réactions de cyclométallation [50].

La réaction de cyclométallation est trés particuliére [50]. Elle est favorisée quand le
ligand est trés encombré, et un cycle métallique & 5 atomes se forme [51-53]. La formation de
cycles a 4 et 6 atomes est également envisageable mais plus lentement.

Quant aux cycles & 3 membres, leur formation est trés peu ou pas observé [54-68].
Cependant, I’incorporation de ligands phosphines & des chélates bidentés ne donne pas de

réaction de cyclométallation (encombrement du métal central) [69] (figure 11).
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jol
__P(CH3),
C

N/

N
Pt

L/ CHj

Figure 11 : structures de cycles phosphaplatines [68].

En série phénolique, des éthers diarylés ont été élaborés. Le catalyseur employé est le
Pd(0) coordonné a des ligands phosphines comportant des substituants adamantyles [70]. La
présence de ce groupe volumineux a permis une conversion de 73 % vis-a-vis d’autres ligands
n’ayant que le groupe tért-butyle ou autres le ligand.

De plus, le 1-adamantyl-di-fert-butyl phosphine a donhé des résultats optimaux pour la

réaction de Heck [71] (figure 12).

O P(Ad),

S.L. Buchwald, 1999 [70]

éthers diarylés

@\ P(t-Bu),

J. F. Hartwig, 2001 [71]
Heck

Figure 12 : structures de ligands phosphines.

Pouvant étre utilisé comme procatalyseurs dans des réactions de polymérisation des
oléfines dialkylées, les complexes bis(adamantylimido) du chrome(VI) ont fait I'objet des

travaux de Gibson et Coll [72]. Cette étude a porté également sur leur réactivité [73] (figure

13).

Cr(NAd),(CH,CMe3),

Cr(NAd),(CH,CMe,Ph),

Figure 13 : complexes bis(adamantylimido) du chrome(VI) [72].

Cr(NAd),(OSiMes),

ANE C /

I
Adl( %
l \ Cr(NAd),CLPy

CT(N Ad)z(CHzphz)Z

Cr(NAd)2C12PM63
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La synthése d’une bis(pyrazolyladamantyl) phényl ferrocenyl a été réalisée en
plusieurs étapes difficiles. Cependant, le complexe « Pd-m-allyl » s’est révélé décomposable
au cours des analyses RMN [74] (figure 14).

4
N, 1) [PdCl(C3H5)]2 4 \N

Me-u 2) TI[PFg)(s) Me-
- N—Ph Acctone, 0°C N/\ >

79 %

Figure 14 : synthése d’une bis(pyrazolyladamantyl) phényl ferrocenyl [74].

Par ailleurs, I'introduction du groupe 1-adamantyle sur la position 3 du salicylidéne
dans le complexe de zirconium a révélé une meilleure activité du catalyseur dans les réactions

de polymérisation des oléfines en comparaisant avec le groupe fert-butyle [75] (figure 15).

MeO

Figure 15 : dichlorure de N-[(3-adamantylsalicylidene)anilinatozirconium(IV) [75].

Dans les réactions oxytransférases, certains complexes du tungsténe [76-78] sont
employés dans les représentations structurales et fonctionnelles [79,80] des sites catalytiques
des enzymes. Ce sont les complexes bis(dithiolénes) du tungstene(V) qui sont substitués par

le 2-AdS™'s ou le 2-AdSe™ [81] (figure 16).
(Se)

Adzs -
M

1

Me

Figure 16 : complexe de bis(dithiolene)tungsten(IV) [81].
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En 2001, Téquipe de Gibson a engagé les complexes bis(adamantylimido) du
chrome(VI) dans une réaction de coiuplage avec le phényle lithium substitué par des groupes
fluorés [82] (figure 17). l

CF;
N Li F,C
A Cl F,C CF
“or L 3 3 RO AdN\\C CF,
AdN// el e CF
-78°C AdN 3
CF,
F3C_
CF,

Figure 17 : synthése de complexe bis(adamantylimido) du chrome(VI) [82].

Une molécule dendrimére utilisée comme support pour la catalyse asymétrique est
substituée par le groupe adamantyle permettant ainsi de se fixer sur la périphérie de la
triphénylphosphine [83] (figure 18). Cette molécule fonctionnalisée est utilisée tel un ligand

multidentate dans la réaction d’amination allylique catalysée par le palladium [83].

B om
: \[r_N (J = dendrimere
0
64 ”

Figure 18 : substituant d’un dendrimére par le groupe adamantyle [83].

Quant & la série des porphyrines du cobalt, le groupe 1-adamantyle n’a donné qu’un
mélange complexe de produit. Par ailleurs, son isomére 2-adamantyle a donné de meilleurs
résultats [84] (figure 19).

Figure 19 : porphyrine du cobalt substituée par le groupe adamantyle [84].
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3\

Le contexte général de cette étude consiste a synthétiser de nouveaux ligands
optiquement actifS ayant des groupements adamantyles et leur utilisation pour la catalyse

asymétrique afin d’aboutir & une énantiosélectivité élevée.

Nous avons fais le choix des substituants adamantyles vu leurs aspects volumineux et
pseudo-sphériques a fin de nous permettre d'améliorer l'énantiosélectivité des nouveaux

catalyseurs.

Nos travaux se limiterons & deux types de ligands optiquement actifs & symétrie C, :

des salen et une bioxazoline.

Pour ces deux ligands, nous avons employé Pacide (L)-(+)-tartrique comme molécule
de départ. Nous Il'avons employé d’une part pour le dédoublement de la 1,2-
cyclohexanediamine qui a servi pour la synthése de nos salen, et d’autre part pour I’obtention

de la diamine vicinale a symétrie C, précurseur de la bi(oxazoline).

Dans la partie A du premier chapitre, nous avons synthétisé des nouveaux catalyseurs

asymétriques, analogues aux catalyseurs de Jacobsen.

Les premiers travaux menés au laboratoire ont permis de trouver le catalyseur efficace

pour la réaction de diadamantylation du phénol.

En tenant compte des effets électroniques du noyau aromatique, nous avons réalisé

deux substitutions €lectrophiles aromatiques consécutives en ortho et en para.

Pour cela, nous avons mis au point une nouvelle voie d’accés & de nouveaux dérivés
phénoliques disubstitués, & partir de substrats disponibles tels que le phénol, le 1-

bromoadmantane, etc...(figure 20).
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Figure 20 : rétrosynthése des nouveaux complexes salen.

Par analogie avec les phénols, nous avons alors pensé a introduire un groupement
alkyle sur le noyau naphtol. Nous avons donc tenté de réaliser une série de réaction
d'adamantylation sur les deux régioisoméres du naphtol. L'introduction du groupe adamantyle

sur le noyau naphtol s'est avérée difficile et souvent nous obtenons des mélanges complexes.

L’étape suivante consistait & faire la synthése des nouveaux aldéhydes salicyliques.
Nous avons réalisé leurs synthése grace a la réaction de formylation sur les différents phénols

en employant du paraformaldéhyde en présence de chlorure stannique dans le toluene.

Enfin, la synthése des ces nouveaux complexes salen a été réalisée par analogie avec

la méthode décrite par Jacobsen.

Dans la partie B de ce chapitre, nous avons fait la synthése de l'acide 41. Pour cela,
nous avons décrit quelques méthodes de synthéses a son obtention. Nous avons ensuite
élaboré la synthése d’une diamide en introduisant les substituants adamantyles sur la
bis(hydroxyamide). Cette derniére, nous permettra de préparer la nouvelle bi(oxazoline) 48

aux propriétés multiples (figure 21).

—
9] 9,?__(\ o) BnO OBn
~ — —> ?O2H _\——(—
N N R + S
R R

48 41 42

Figure 21 : rétrosynthése de la nouvelle bi(oxzoline).
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La catalyse asymétrique est une application directe de la synthése asymétrique. De
nombreux catalyseurs asymétriques ont été obtenus a partir de molécules optiquement actives

pour résoudre le probléme d'énantiosélectivité et d'activité faciale.

Ce travail, nous a permis d’aboutir & une nouvelle famille de catalyseurs plus

performants de seconde génération.

Dans la premiere partie du chapitre sur la catalyse asymétrique, nous avons évalué le
potentiel en catalyse asymétrique de ces nouveaux catalyseurs. Pour cela, nous avons étudié la
réaction d'époxydation asymétrique par les nouveaux complexes du manganése, et le
dédoublement cinétique par hydrolyse (HKR) par les nouveaux complexes du cobalt.

Ainsi, nous avons réalisé une série de réactions 4 base de ces nouveaux ligands

chiraux a partir de substrats disponibles et moins cofiteux.

Dans la deuxieme partie du chapitre II, nous avons donné les principaux résultats de la

littérature sur la réaction de cyclopropanation.

Nous présentons une conclusion & notre travail ainsi que nos perspectives. Nous
pensons procéder a quelques modifications : au niveau du squelette de base des salen afin
d’augmenter les excés énantiomériques de nos catalyseurs, et préparer de nouvelles

bi(oxazolines) chirales pour réaliser la réaction de cyclopropanation.

Dans ce contexte, notre laboratoire a établi un partenariat avec la société industrielle
PPG-Sipsy avec laquelle il avait signé un accord de confidentialité en novembre 2003.
L'importance des résultats déja obtenus a rendu obligatoire une confidentialité absolue sur
les trois passages de cette thése mentionnant les structures et les méthodes de préparation de
ces catalyseurs. Pour la version de cette thése en diffusion. libre, chacun de ces passages

nécessite donc d'étre enlevé et remplacé par la mention de confidentialité correspondante.
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Chapitre I A-Synthése de nouveaux complexes duv manganése et du cobalt

INTRODUCTION

Les salen ont été utilisés dans une grande variété de réactions asymétriques. Notre

/
objectif consiste & introduire des substituants adamantyles afin d'améliorer l'énantiosélectivité
des catalyseurs. A cet effet, des réactions originales récemment mises en oeuvre au laboratoire

seront décrites pour l'obtention de nouveaux ligands salen.

Les bi(oxazolines) sont des ligands asymetriques ayant faits 'objet de plusieurs études.
Des travaux réalisés au sein du laboratoire ont montré que des bi(oxazolines) comportant des
groupes adamantyles se sont révélés d'excellents ligands pour la catalyse de la réaction de

cyclopropanation par rapport aux bi(oxazolines) de la littérature.
Nous avons fais le choix des substituants adamantyles vu leurs aspects volumineux et
pseudo-sphériques 4 fin de nous permettre d'améliorer I'énantiosélectivité des nouveaux

catalyseurs.

Partie A : Synthése des complexes du manganése et du cobalt

A -1 - Synthése d'aldéhydes salicyliques

Les aldéhydes salicyliques et dérivés forment actuellement une classe de composés
organiques largement employée en synthése organique et en industrie chimique [1-3].
Plusieurs voies de synthéses ont été développées pour leur obtention [4-6].

Pour notre part, nous nous sommes intéressés 3 ces aldéhydes salicyliques en
introduisant le groupe adamantyle en position para du phénol. La position ortho est ensuite

substituée par différents alkyles tertiaires.

A -1-1 - Réactions d'alkylation du phénol

La réaction d'alkylation du phénol connue sous le nom de réaction de Friedel et Crafts
a été réalisée avec un grand nombre de catalyseurs et une variété d'agents alkylants [7,8].
C’est une réaction de substitution €lectrophile aromatique (SgAr) ou la position para est

prédominante vis-a-vis de la position ortho dans la mono alkylation (moindre géne stérique).
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A -1-1-1 - Essais préliminaires de P’adamantylation du phénol

Les diimines salicyliques ou salen dont les complexes de manganése(Ill) et de
cobalt(IT) ont des propriétés trés intéressantes pour la catalyse asymétrique notamment ceux
de I’époxydation asymétrique et du dédoublement cinétique. Nous avons pensé & préparer de
nouveaux catalyseurs analogues aux catalyseurs de Jacobsen en remplagant les groupes fert-

butyles par des groupes 1-adamantyles plus volumineux (figure 22).

catalyseur de Jacobsen : nouveau catalyseur

Figure 22 : structure des catalyseurs analo gues a ceux de Jacobsen.

Cette idée vient suite 3 d’autres travaux déja menés au laboratoire et qui ont révélé des
catalyseurs plus énantiosélectifs [9] (figure 23). Ainsi les excés énantiomériques de la
cyclopropanation asymétrique du 1,1-diphényléthyléne par le diazoacétate d’éthyle catalysée
par des bi(oxazolines) complexées au triflate de cuivre(I) ont été de :

* 38 % e.e. pour la bi(oxazoline) ayant des substituants fert-butyles,

* 78 % e.e. pour la bi(oxazoline) ayant des substituants 1-adamantyles.

0 0 0/>_(\o
L\\/H&Sﬁ | \\J%N —
D

Figure 23 : différentes bi(oxazolines) chirales [9].

Ainsi pour la préparation des nouveaux catalyseurs ayant des substituants admantyles,

nous avons suivi la méthode de Jacobsen en partant du 2-alkylphénol (figure 24).
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OH

Figure 24 : rétrosynthése des nouveaux complexes salen.

Le 2,4-di(1-adamantyl)phénol 3 posséde des propriétés anti-inﬂammatoires et a été
déja breveté pour le traitement de diverses maladies telles que la goutte, la polyarthrite
rhumatoide, le lupus, etc. Cependant, il n’est pas commercial et trés peu connu. La référence
la plus appropriée & son obtention est un brevet du groupe pharmaceutique américain
Smithkline Beecham [10]. Dans ce brevet, le phénol 3 est obtenu par une réaction laborieuse
de plusieurs jours a reflux de CCl, en présence de silice préalablement activée a 500 °C sous

haut vide pendant un jour, du phénol avec le 1-bromoadamantyle avec un faible rendement (<
30 %) (figure 25).

OH
OH ! B ;
r SIOZ Ad
4 Activée a 500°g
CCl, A
. <30% Ad
3

Figure 25 : diadamantylation du phénol selon le groupe Smithkline Beecham [10].

Comme les sels cuivreux sont connus dans la catalyse d’un certains nombre de
réactions avec de liaisons «C-Cy, les premiers travaux menés au laboratoire ont permis de
trouver le catalyseur adéquat pour la réaction de diadamantylation. 11 s’agit de
I’hexafluorophosphate de tétrakis(acétonitrile)cuivre(I) : [Cu(CH;CN)4]PFs. 11 s’est révélé
efficace (70 %) et donne moins d’impuretés que Cul et CuCN (30 %). Par ailleurs, le bromure
cuivreux CuBr s’est révélé totalement inefficace ainsi de méme pour CuBr.Me,S. Par contre,

le triflate cuivreux CuOTf.1/2C¢H; s’est révélé destructeur (figure 26).
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OH OH
[Cu(CH,CN),]PF, @ Ad
>~ +
PhCl
Ad Ad

Br
YD

l [Cu(CH;CN),]PF, T

OH

+

3

PhCl 3 nuits
Figure 26 : synthése du 2,4-di(1-adamantyl)phénol.

Nous sommes parvenus avec 2.5 équivalents de 1-bromoadamantane et aprés remise
en réaction de 3 fois de I'intermédiaire 1, a obtenir le compos€ 3 avec un rendement de 70 %.
Pour cette réaction, une série de solvants a était testée. Il semble que le solvant approprié est
le chlorobenzéne. Dans I’o-dichlorobenzéne, nous avons observé la formation d’impureté en

plus de la difficulté pour son élimination (point d’ébullition éleve).

Discussion

En partant des ces essais préliminaires, nous nous sommes alors proposés d’abords
obtention du para-adamantylphénol 1 comme molécule de départ, puis d’introduire des

alkyles en position ortho afin d’arriver & une excellente énantiosélectivité.

A -1-1-2 - Synthéses du 4-(1-adamantyl)phénol

En 1962, Reinhardt avait remarqué que l'action du 1-bromoadamantane sur le phénol &

chaud, a permis la synthése du 4-(1-adamantyl)phénol 1 [11] (figure 27).

OH Br OH
140°C
+ —
Ad
1

Figure 27 : para-adamantylation selon Reinhardt [11].

Plus tard, un grand nombres de chercheurs ont repris cette réaction d'alkylation avec

différents halogénures d'adamantane. Ainsi avec le 1-bromoadamantane seul le para-
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Chapitre I A-Synthése de nouveaux complexes du manganése et du cobalt

(adamantyl)phénol 1 a été obtenu, tandis qu'avec le 1-chloroadamantane un mélange de

produits ortho et de para (1-adamantyl)phénol est récupéré [ 12-17] (figure 28).

5 b =55

1 2
Figure 28 : synthése de ’ortho et du para (1-adamantyl)phénol [16].

Par ailleurs, le reflux de lisomére ortho avec un excés du phénol en présence du

chlorure d'hydrogéne gazeux permet sa conversion totale en 4-(1- adamantyl)phenol 1 [15]

(figure 29).
OH
f Ad PhOH ;
exces

2 1
Figure 29 : isomérisation du (1 -adamantyl)phénol [15].

Suite a la migration intramoléculaire du groupe adamantyle de la position ortho vers la
position para, le réarrangement interne de la molécule de départ n’a donné que lisomére

stable thermodynamiquement : le 4- (1-adamantyl)phénol 1. Cette réaction d’1somer1sat10n a

entraing la substitution ipso suivie de la SgAr para.

Ainsi done, pour les réactions d'alkylation du phénol en position ortho, le produit de
départ est le 4-(1-adamantyl)phénol 1. La réaction la plus importante pour sa synthése est
celle réalisée par Pleixats en 1996. Cet auteur a reflué -pendant 24 heures- un mélange de 1-

bromoadamantane en présence d'un excés de phénol a 120°C. Ce dernier a été &liminé par

entrainement a la vapeur [18].
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Nous avons remarqué que dans la majorité des cas, se sont des réactions qui ont été
réalisées sans solvants, & des températures élevées (110-120°C), et pendant une durée de 24
heures.

Pour notre part, nous avons repris ces résultats de la littérature et nous avons apporté
quelques modifications. Notre premier essai était lalkylation du phénol par le 1-
bromoadamantane en utilisant le chlorobenzéne comme solvant, prés de sa température de
reflux (110-120)°C. Le phénol réagit aisément et on obtient le produit phénolique alkylé en
position para avec un excellent rendement. Nous proposons ci-joint le mécanisme de cette

réaction (figure 30).

OH OH OH

@ lente rapide + I_IBr
——— —_— .
Br H Ad Br Ad

Complexe de Wheeland

[ on oH OH
5§ ;Ad H ?Ad H1 ;Ad

L -

-
@+
/

Figure 30 : mécanisme de la para adamantylation.

Par ailleurs, l'action du 1-bromoadmantane sur l'o-tert-butylphénol donne uniquement
du 4-(1-adamanyl)phénol 1. La perte du groupement ferf-buyle résulte de la formation de HBr
gazeux au cours de la réaction d'alkylation. Nous pensons que dans ce cas 13, il y a deux
substitutions électrophiles aromatiques successives. La premiére SgAr favorise I'introduction
du groupe adamantyle en position para. La deuxiéme SgAr est une substitution ipso. Elle est
particuliérement favorisée par la présence du groupe #-butyle sur le noyau phénol et la
production de I’acide HBr dans le milieu réactionnel. Nous proposons le mécanisme suivant

pour cette réaction (figure 31).
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OH
-Bu - OH
120°C ]

.1.

t—Bu
-Bu — g t-Bu — -Bu

Figure 31 : mécanisme de la substitution ipso.

Discussion

A la lumiére de tous ces résultats, nous avons donc repris la premiere synthése a savoir
l'action du 1-bromoadamantane sur le phénol dans le chlorobenzéne. Le mélange réactionnel

cette fois-ci, subira une série de purification.

Nous avons donc procédé d'abord a la recristallisation du 4-(1-adamantyl)phénol 1.

Les résultats de la premiére et deuxiéme recristallisation donnent un rendement de 73 %.
Comme le chlorobenzéne dissout trés vite le produit, nous avons donc procédé a sa
substitution par le toluéne pour la deuxidme recristallisation. Apreés condensation, les filtrats

sont chromatographiés sur gel de silice augmentant ainsi le rendement global de purification
(95 %).

COMFIDENTIEL
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Chapitre I A-Synthése de nouveaux complexes du manganése et du cobalt

A -T-1-3-Synthése du 4-(1-adamantyl)-2-(tert-butyl)phénol

Plusieurs tentatives ont été réalisées pour aboutir 4 cette molécule. Dans un premier

temps, nous avons fait réagir l'o-fert-butylphénol avec le 1-bromoadamantane.

Cependant, nous ne récupérons que le p-adamantylphénol 1. La perte du groupement

tert-butyle est due a la formation du bromure dhydrogéne gazeux au cours de la réaction
(figure 31).

Devant ces conditions réactionnelles, nous avons pensé a utiliser les di-fert-
butylphénols (isoméres 2,4 et 2,6). Cependant, il fallait trouver le catalyseur adéquat. Nous

avons tent¢ une série de catalyseurs tels que : LiBr, VO(acac),, Ni(acac),, H3BOs, mais aucun

d'eux n'a donné le produit attendu.

Seule l'action de silice non activée, et de la montmorollonite (KSF) [23] active se sont

révélées positives. Le produit 5 obtenu est celui de l'ortho-adamantylation (figure 34).

OH Br OH
-Bu Sio, Ad
+ —
KSF
-Bu -Bu
S

Figure 34 : synthése du 2-(1 -adamantyl)-4-tert-buthylphénol.

A partir de ces résultats, nous avons pensé a faire réagir le 2,6-di(fert-butyl)phénol
avec le 1-bromoadamantane. Cette idée vient du fait que cet isomére est symétrique, la
position para est libre, ainsi donc adamantylation semble facile & réaliser avec perte d’un

groupe fert-butyle pour donner le composé 6. Nous avons remarqué que sans catalyseur

aucune réaction ne s’est produite.
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L’addition de gel de silice activé au milieu réactionnel montre qu’il a eu réaction

(apparition de deux taches plus polaires que le 1-bromoadamantane sur plaque CCM).

OH Br
t-Bu t-Bu gel de silice ~Bu -Bu Ad
| + |
PhCl

-Bu t-Bu

(=)
[t

@@

+-Bu

Figure 35 : obtention d’un mélange de phénols issus des réactions

d’adamantylation et de fert-butylation.

Aprés séparation par chromatographie sur gel de silice et analyses RMN 'H de Ia
fraction la moins polaire, nous obtenons un mélange de 4 phénols : le 2,4-di(tert-butyl)phénol

(13 mol %), 6 (32 mol %), 5 (34 mol %) et 3 (20 mol %) (figure 35).

Quant a la fraction la plus polaire, les résultats de P'RMN ont révélé que c’est un
mélange du composé 1 et du 4-fert-butylphénol dans un rapport 55 : 45. Ces résultats sont dus
probablement aux réactions compétitives d’adamantylation et de tert-butylation.

Les phénols 2,4-di(fert-butyl)phénol, 6, 5, et 3 donnent des doublets bien séparés avec

des couplages méta de 2.4 Hz pour le proton en position 3 (situé entre les deux alkyles)

respectivement 4 7.27, 7.24, 7.30 et 7.22 ppm (figure 36).
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CHCl ,

b/

2,4-di(tert-butyl)phénol 6

\

[15]

7N 750 730 1 L LY 1) 7 71
[em]

Figure 36 : partie du spectre RMN 'H dy mélange des phénols issus des réactions

d’adamantylation et de tert-butylation.

Suite a ces résultats, nous avons repris la réaction en employant le tamis moléculaire
activé (3 A) et la montmorillonite comme catalyseurs. Malheureusement, nous n’avons pu

obtenir qu’un mélange des 4 phénols 2,4-di(tert-butyl)phénol, 6, 5, et 3.

Par ailleurs, I’action de I’acide borique pulvérisé (H,BO,) a permis d’aboutir au
composé 6 sans I’apparition de son régioisomére 5. Seulement, cette réaction n’a pas été

reproductible vu la formation du 2,4-di(tert-butylyphénol (13 mol %) et du composé¢ 3
(tableau 1).

Proportions (mole %
Catalyseurs Conditions 6 5 2,4-ditert- 3
butylphénol

Gel de silice activé (4 équiv.) 100-105°C, 14 h 32 13 34 20
Tamis moléculaire activé (34) 100-105°C, 20 h 63 9 13 15
Montmorillonite KSF ~110°C,4h* 20 15 37 17

Acide borique finement pulvérisé 110-115°C, 16 h 9 | nd. 3 1
Acide borique finement pulvérisé 110°C, 19.5h 64 | nd. 25 11

*11 mole % d’un compose no identifié donnant un doublet 4 7.19 ppm.

n.d. : non détectée

Tableéu 1 : résultats de I’'adamantylation du 2,6-di(tert-butyl)phénol.
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Chapitre 1 A-Synthése de nouveaux complexes du mangandse et du cobalt

Finalement, I’anhydride 'boriqué (B,0,) a été également employé comme catalyseur;

mais aucune réaction n’a eu lieu.

Remarque

Nous avons remarqué que I’action du 1-bromoadamantane sur les phénols (ayant le
groupe #-butyle) est accompagnée de ’élimination de groupes tert-butyles suite a la formation
de HBr gazeux au cours de la réaction d’adamantylation ainsi que Papparition des sous-

produits en fin de la réaction.

!

Pour surmonter cette grande difficulté, nous avons alors envisagé ’alkylation des

phénols sans catalyseur (notamment celle du p-crésol a 190°C).

FEa
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Chapitre 1 A-Synthése de nouveaux complexes du manganése et du cobalt

Discussions
A partir de cette étude, nous sommes parvenus  tirer les conclusions suivantes.

¢ L’action du 1l-bromoadamantane sur les différents phénols est accompagnée de
Iélimination de groupes fert-butyles suite a 1a formation de HBr au cours de la
réaction d’adamantylation ainsi que Papparition des sous-produits en fin de la
réaction.

* En comparant les deux substrats étudiés, nous avons remarqué que I'équilibre est
rapidement atteint avec un rendement moyen de réaction. Ceci est dii probablement a
la taille du groupe alkyle sur le phénol qui peut engendrer un encombrement stérique
et diminuer donc le rendement.

* Par ailleurs, nous avons remarqué que 'élévation de la température permet d'atteindre
I'équilibre plus facilement, ainsi le rendement de la réaction est augmenté. De plus,
nous avons observé qu'en augmentant les quantités des deux réactifs de départ, le
rendement est également amélioré.

* L’ortho-alkylation du phénol ne sait pas révélée plus avantageuse que les deux
précédentes.

* Dans la deuxiéme substitution électrophile aromatique, nous avons noté que les régles
d’Holleman ont été bien respectées. Ainsi, nous n’avons obtenu dans aucun cas de

produit relatif & la méza alkylation.

Suite & ces observations, nous sommes proposés de réaliser I’adamantylation sur le

noyau naphtol et sur le bis-1,1'-naphtol-2.

CONFIDENTIELLE
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A -1-1-8- Alkylation des naphtols

Par analogie avec les phénols, nous avons alors pensé a introduire un groupement
alkyle sur le noyau naphtol. Notre recherche bibliographique approfondie nous a révélé
quaucune étude n'a encore été réalisée sur le 1-naphtol. Par ailleurs, une équipe russe a

introduit le groupe adamantyle sur la position 4 du 2-naphtol [28] (figure 52).

OH

OH
O v T

Ad

Figure 52 : synthése de 4-(adamantyl)-2-naphtol [28].

En 2003, Pefiéfiory et Argiiello ont abouti un mélange complexe de dérivés adamantyl—
2-naphtols différemment substitués. Les auteurs ont utilisé la réaction de photo-induction de
l'anion du 2-naphtol sur le 1-iodoadamantane [29] (figure 53). La séparation des différents

composes s'est avérée difficile et a été réalisée par une chromatographie radiale.

O OAd
hv, 1h
+ Adl —— 1-AdH + 1-AdOH +
DMSO
OH OH

Ad Ad
Ad

OH
-

Figure 53 : synthése de dérivés adamantyl-2-naphtols [29].

Nous avons donc réalisé une série de réaction d'adamantylation sur les deux
| régioisomeres du naphtol. L’action du 1-bromoadamantane sur le 1-naphtol, nous a permis de
récupérer nos produits de départ (sans aucune réaction) ou d’obtenir une dégradation totale

- des réactifs (tableau ¢).
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| Naphtol | AdX(Y) Catalysel T(°C) | tps(h) Produits résultants
: “OH L 120 | 20 “OH
“QH | @ 110 | 20 “OH
OH Br
@ H,BO; | 110 20 dégradation
OH Br
@ ZnBr, 110 20 dégradation
OH X +  mélange
54 20
@ a) Ad b)
OH ,
18 Ad
, OH
OH .
a) 18
00 8: : - 95 48 @
scullye
SO
‘0 OH @ >4 16 dégradation

X =Br,

Tableau @ : résultats de I'adamantylation sur le noyau naphtol.
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Chapitre I A-Synthése de nouveaux complexes du manganése et du cobalt

Dans le cas du 2-naphtol, la situation est différente. Nous notons la formation du 4-
adamantyl-2-naphtol 18 en plus du produit' de départ. Ainsi pour le'1-naphtol, nous obtenons
le 4-adamantyl-1-naphtol 17, suivi d'un mélange complexe. Pour le régioisomére 2-naphtol,

nous récupérons le composé 18 sous forme d’un mélange complexe.

Par ailleurs, comme notre recherche bibliographique nous n'a révélé aucune réaction
d'adamantylation sur le bis-1,1'-naphtol-2, nous avons suivi le méme protocole que
précédemment. L'action du I-bromoadamantane sur le bis-1,1naphtol-2 dans le
chlorobenzéne a 95°C pendant deux jours nous a conduit aux deux produits de départ. Nous

donnons I’ensemble de ces résultats au tableau §.

Discussion
L'introduction du groupe adamantyle sur le noyau naphtol s'est avérée difficile et
souvent nous obtenons des mélanges complexes méme aprés séparation par chromatographie.
Par ailleurs, nous avons effectué un essai de formylation sur le 1-naphtol. Le résultat

était une dégradation totale des réactifs de départ.

A-1-1-9- Conclusion

Nous avons vu que l'introduction du groupe adamantyle en position ortho du phénol
ctait possible mais difficilement réalisable (conditions plus rigoureuses dans le cas du 2,4-
di(adamantyl)phénol), tandis que cette adamantylation en para est favorisée (moindre géne
stérique). Les résultats de I’ortho-alkylation du 4-(1-adamantyl)phénol 1 montrent que cette
deuxiéme réaction de substitution électrophile sur le noyau phénolique atteint un équilibre
cinétique pour lequel le réactif de départ (composé 1) est récupéré en fin de réaction avec le

composé de la substitution.

Finalement, le succés de cette nouvelle substitution électrophile a été réalisé grice a
Pemploi du catalyseur dans le chlorobenzéne. Ceci, nous a permis d’obtenir ‘de nouveaux
dérivés phénoliques avec de bons rendements. Par ailleurs, nous avons pu mettre en oeuvre
une nouvelle technique de substitution du phénol en position ortho avec la présence du groupe

Padamantyle en position para.

CONFIDENTIELLE
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A -1-2 - Réaction de fomiylation

A -1-2-1 - Généralités et mécanisme de Ia réaction de formylation

Plusieurs approches de la littérature ont été réalisées pour la synthése des aldéhydes
salicyliques. La premiére réaction de formylation a été réalisée par Casnati. Ces derniers
avaient employ¢ le bromophénolate de magnésium et l'orthoformiate d'éthyle comme agent de

formylation [4].

Plus tard, ces mémes auteurs avaient développé une nouvelle stratégie basée sur une
synthése orthospécifique [30]. Il s'agit de la condensation du phénol avec le paraformaldéhyde
catalysée par le tétrachlorure stannique(IV), en présence de la tri-n-octylamine (piége d'HCI).
Le rendement le plus élevé a été obtenu en utilisant 4 équivalents de I'amine. Des résultats
similaires ont €té obtenus avec les sels stannique(Il) et de fer(III) en dépit de sels de cuivre(Il)
et d'aluminium(IIT) qui se sont révélés moins efficaces.

Il a été montré que l'effet stérique des bases encombrées, telles que la pyridine et la 2,
6-lutidine, permet d'augmenter la proportion de l'aldéhyde salicylique. En paralléle, différents
solvants ont été testés. Il semble que les milieux aromatiques ou hydrocarbures aliphatiques
approtiques facilitent la fixation du groupe formyle en ortho du phénolate stannique en

favorisant la formation d'une espéce intermédiaire stable E.

Les auteurs ont proposé un mécanisme général (figure 54).
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.ROH +SnCly — R OSn< + HyO ——3 R(S;'lé
A (CHy=0
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RQOH <—-——CH2_O R OH - RQO
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j CHZQD? > E
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/
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Figure 54 : mécanisme de la réaction de formylation [30].

Initialement, le phénol A réagit avec le chlorure stannique pour donner le phénolate B
comme intermédiaire. Le chlorure dhydrogéne libéré est piégé par l'amine Illaire.
L'interaction de cet intermédiaire B avec le formaldéhyde donne un complexe trés réactif : C.
Ce dernier se réarrange et donne le dérivé Saligénol E qui passe probablement par la diénone
D. Le phénol E est condensé sur le formaldéhyde pour donner l'espéce F [31] ot un transfert
d'hydrure se fait & partir du groupe alcoolate du phénol vers le carbonyle coordonné a F pour
donner l'aldéhyde G et le méthoxyétain H. La derniére étape de ce mécanisme est la réaction

d'hydrolyse de H avec le phénol A pour donner le méthanol et lI'espece active B.

A -T-2-2 - Synthéses des 3, S-(dialkyl)-2-hydroxybenzaldéhyde

La réaction de formylation des différents phénols a été effectuée par le
paraformaldéhyde en excés en présence de chlorure stannique (SnCl) comme catalyseur, et

de 2,6-lutidine en tant que base, dans le toluéne a chaud [30] (figure 55).
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A -1II - 5 - Conclusion

Notre stratégie de synthése repose sur des réactions classiques de la chimie organique :
alkylation du phénol, formylation, préparation de salen et complexation par des métaux de
transition. Comme la substitution du phénol en position para est facilement accessible, nous
avons mis au point une nouvelle méthode permettant d’introduire des groupes alkyles
volumineux., Cette technique originale, nous a permis d’aboutir 4 de nouveaux dérivés
phénoliques comportant les substituant adamantyles. A partir de ces derniers, nous avons
obtenu une gamme de nouveaux synthons chiraux précurseurs de complexes salen de

manganese(III) et de cobalt(Il).
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Partie B : Synthése d’une bi(oxazoline) chirale

Au cours de la derniére décennie, les complexes métalliques d'oxazolines et plus
particuliérement de bis(oxazolines) & symétrie C, se sont montré étre des catalyseurs

hautement énantiosélectifs pour quantité de réactions dans le domaine de la catalyse

asymétrique (figure 63).

Cyclopropanation Mukaiyama aldol

N R R v
Aziridination e Oj}{ﬁo __» Hydrosilylation
- 3/ 'N\g ~a
R

N,
~ 14

M

Allylation
/"N R

Hydrocyanation

Diels-Alder Hétéro Diels-Alder

Figure 63 : applications des bis(oxazolines) en catalyse asymétrique.

Les ligands les plus fréquemment utilisés sont des composés ol les deux unités
oxazolines sont séparées par un méthyléne disubstitué ou par un noyau pyridine (pybox). Ils
sont typiéluement obtenus par condensation des acides diméthylmalonique et 2,6-
pyridinedicarboxylique avec un a~amino alcool optiquement actif issu de la réduction de l'a-

amino acide correspondant (figure 64).

7
‘U R U "
OH N
+ + |
- NH Z
HO,C' “CO,H 2 HO,C” "N~ ~COH
R

R =i-Pr, #Bu, .. HO,C 7/ NH,
R

Figure 64 : synthése des bis(oxazolines).
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Chapitre I B-Synthése d’une bi(oxazoline) chirale

Pour notre part, nous nous sommes intéressés i des ligands a symétrie C, d'un nouveau

type tel que la bi(oxazoline) 48 accessible a partir de l'acide tartrique via une diamine vicinale
42 (figure 65). L'avantage essentiel de ce ligand est que sa structure est beaucoup plus
facilement modulable puisque le groupe R est simplement introduit par un acide carboxylique -
RCO2H ou son chlorure correspondant RCOCL. La bi(oxazoline) 48 sera obtenue en 3 étapes

seulement (amidation, débenzylation et cyclisation) [9].

CONFIDENTIELLE

o/"o;/__(\o o BnO OBn
" N N R R <

48 41 42

Figure 65 : rétrosynthése de la nouvelle bi(oxzoline).

Ce ligand présente deux stéréocentres sur la chaine latérale offrant ainsi la possibilité
de jouer sur les effets électroniques et stériques en changeant la nature du substituant R. A cet
effet, nous avons choisis un groupe plus volumineux comme I’adamantyle.

Nous présentons tout d’abord quelques méthodes de synthéses pour I’obtention de

- T'acide 2-(1-adamantyl)isobutyrique 36. Comme les résultats n’étaient pas satisfaisants, nous

sommes intéressés a la préparation de l'acide 3-(1-adamantyl)isobutyrique 41 précurseur de Ia

synthése de la bi(oxazoline) 48.

B -1-1 - Synthése de I'acide 2-(1-adamantyl)isobutyrique

Nous avons choisi I'acide 2-(1-adamantyl)isobutyrique 36 comme produit de départ
pour la synthése du ligand 43. La littérature révéle plusieurs méthodes pour I’obtention de cet
acide. Dans un premier temps, nous avons pensé a réaliser cette synthése en employant les
techniques d’obtention des acétals céténes bis(trialkylsilylés). Pour cela, nous étions amenés 3
reprendre la synthése de T'acétal 35 de la littérature [38].

Cette méthode consiste 4 faire réagir le dianion de l'acide carboxylique en question
(prépar¢ au préalable par action de 2 équivalents de LDA sur l'acide carboxylique, le plus
souvent a 0°C) sur le triméthylchlorosilane a -5°C [39] (figure 66).

CORFIDERTIELLE
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l \ 2 LDA \ 9 O‘,‘ N 2 MC3SIC1 . OSIMC:J,
| THE /- ' ' ‘

O OSiMe,
-5°C
35

Figure 66: mécanisme de la O-silylation de I’acide isopropanoique.

L'acétal O-silylé 35 est condensé sur le 1-bromoadamantane dans une fine suspension

. de ZnCl, dans du dichlorométhane distillé (figure 67). Cependant, comme le chlorure de zinc

est difficilement pulvérisable, nous étions forcés d'ajouter du bromure d'indium. Le produit

7 brut distillé au Kiilgelrohr, ne donne que le 1-bromoadamantane (cristaux blancs).
) HO,C
f . Br
OSiMe; ZnCl,
>—< + >< -
35 36

Figure 67 : essai de synthése de 'acide 2-(1-adamantyl)isobutyrique.

Comme autre alternative, nous avons retrouvé dans la littérature plusieurs références
décrivant la synthése de I'acétal monosilylé 37 [40-46]. L'avantage de cette stratégie est
quelle emploie seulement deux équivalents de TMCS et un équivalent de LDA [33] pour
obtenir l'acétal 37 (figure 68). Ce dernier a été mis 3 réagir avec le 1-bromoadamantane en

présence de bromure d'indium. Un contréle CCM ne révéle aucune réaction.

‘ OMe
1) LDA

| >—C02Me ) - \__<

2) Me;SiCl / OSiMe,

2eq

37

Figure 68 : synthése de I’acétal céténe méthyltriméthylsilyl.

A la suite de ces observations, il était impérativement pour nous de changer les réactifs
de départ. A cet effet, nous avons concentré nos efforts vers des organométalliques qui

devront par la suite étre condensé avec le 1-bromoadamantane. Pour ce faire, nous avons
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Chapitre 1 B-Synthése d’une bi(oxazoline) chirale

pensé dans un premier temps & préparer l'organomagnésien dérivant du 2-bromoisobutyrate
d'éthyle. Comme cette réaction donne souvent des produits de la condensation (80 %) sur
lester bromé, il nous a semble’v plus convenable d'utiliser lindium pour préparer
l'organométallique.

L'action de l'ester bromé sur lindium dans le THFdistillé, prés de sa température de
reflux (62°C, pendant 20 minutes) a permis d'obtenir l'organométallique de l'indium qui sera
condensé sur le 1-bromoadamantane. Le mélange réactionnel obtenu est distillé au Kiigelrohr.

On récupére une huile visqueuse (dégradation du produit) (figure 69).

l) In/ THF CO,Et
COzEt

2) AdBr

38
Figure 69 : essai de synthése 2-(1-adamantyl)isobutyrate d’éthyle.

Le mono acétal céténe éthylique 39 a été déja décrit dans la littérature comme un
réactif trés employé dans les réactions de condensation, notamment obtenu par la méthode de
Inaba et Ojima [47]. A cet effet, nous avons essay¢ de reproduire cette synthése. L'acétal
cétene 39 a été utilisé 4 I'état brut & cause de sa grande volatilité (65°C/ 22 mm Hg). Nous ne

retrouvons que le produit de départ (ﬁgufe 70).

OFt

1) LDA/THF

>-C02Et ) LDATTE \___<
»Mesicl /

OSi.MC3

2eq

39
0°C =

Figure 70 : synthése de I’acétal céténe éthyltriméthylsilyl.

Pour surmonter cette difficulté, nous avons pensé a encombré le groupe silyle de
l'acétal en substituant un méthyle par le groupe fert-butyle, ainsi donc de remplacer le TMCS

par le fert-butyldiméthylchlorosilyle (figure 71).
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OEt
S l)LDA/THi .
2) +Bu Me,SiCl  / 0SiMe,r-Bu

0°C 40

Figure 71 : synthése de I’acétal céténe e’thyldiméthyl-tert-butylsﬂyl.

L'acétal 40 ainsi obtenu n'a pas €té caractérisé dans la littérature, mais utilisé tel [48],
et peut &tre manipuler sans risque de volatilits, Ainsi, nous l'avons distillé sous pression
réduite (teb = 62°C/4 mm Hg), puis condensé sur le 1-bromoadamantane en présence de

bromure d'indium. Cependant, I'ester 38 se décompose sur gel de silice.

Devant toutes ces difficultés, nous avons alors repris la synthése de I'acide 36 telle
décrite. dans la littérature. Cet acide a été obtenu dans les conditions de Ia réaction de
carboxylation de Koch-Haaf [49]. Cependant, I'acide 3-isopropyl-l-adamantanecarboxylique
41 est également obtenu (figure 72).

HCO,H
T +
H,SO0,

-3 —» 150
11 >°C 36 (88 %) 41 (12 %)

Figure 72 : synthése de I'acide 2-(1-adamantyl) isobutyrique et

de I’acide 3—isopr0pyl—l-adamantanecarboxylique.

La réaction de Koch-Haaf appliquée au 2-(1-adamantyl)—2-propanol 11, ne donne
exclusivement que l'acide 41 réarrangé. Le succes de cette synthése est l'application de Ia

réaction de Koch-Haaf sur I'alcool [[jaire a I'état de dilution élevée [50].

La procédure générale pour ce t e de réaction est d'isoler les acides carboxyliques
p p yp Xyhq

sous forme de sels d'ammonium en suite de les traiter en milieu acide fort (HCL, 3N).

B -1 -2 - Essais de réaction d'amidation
Ainsi, le mélange d’acide 36 est mis a réagir avec la diamine 42 en présence de DDC
et DMAP. Cependant, la réaction n'a pas donné la diamide 43 attendue mais un mélange de

sous produits (figure 73).
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Par la suite, nous avons pensé a préparer le chlorure d'acyle correspondant par la
méthode classique (emploi de SOCL) puis de le mettre a réagir avec la diamine 42 en
présence de triéthylamine pour aboutir a la diamide O-benzylé 43. De nouveau, la réaction ne

donne qu'un sous produit de réaction.
DCC/DMAP

\./
N
CH,Cl,

CO,H BnO OBn

BnO OBn SOCl, 0 —E\—(‘ 0
n N N — NH HN
F /
H,N"  'NH,

Et;N
36 42 43
Cl;CCN/PPh,
N\ /
7N
CH,Cl,

Figure 73 : approches de la réaction d’amidation.

En partant de ces résultats, nous avons essaye de préparer le chlorure d'acyle in situ et
de le faire réagir directement sur Ia diamine 42. La méthode utilisant le trichloroacétonitrile
avec la triphénylphosphine permet de donner le chlorure de triarylphosphonium [51]. Cette
espéce active réagit avec I’acide carboxylique pour donner le chlorure d’acyle correspondant
(figure 74)

‘ +
3 PPh; + CLCCN —— PhyP-CCLCN  + cr

j_'-
PhyP-CCLCN

O:APPhT/(?CIZCN o
+ PhPO 4+ CHCLCN
—_ R | = — R/U\Cl 3 )

Figure 74 : mécanisme de formation du chlorure d’acyle.
Cependant, nous avons obtenu seulement les produits de départ.

Devant cet échec, nous avons alors substitué 1’acide carboxylique 36 par I’acide

adamantylacétique. Le résultat était ’obtention de la diamide 44 correspondante (figure 75).
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BnO OBn
BnO DCC _\_(—
IC 0,H . n _\_(—OBn 0 S o

‘ SER S —NH HN—
R’ HN  NH, DMAP R?— R’
CH,Cl,
42 44

Figure 75 : synthése de 1,4-bis(benzyloxy)-2,3-diaminobutane.
. 'x ;. . i e . N

| Wn“umﬂﬂu'
Remarques

Nous avons remarqué que pour l'acide 36 aucune réaction d'amidation n'a eu Lieu.
Nous pensons que la présence des deux groupes méthyles a proximité du groupement
adamantyle confére 3 la molécule de départ une structure de sphére et entraine de ce fait un
encombrement stérique sur la fonction carboxylique 'empéchant de se condenser sur l'amine.

A la suite de ces résultats, nous avons alors pensé A préparer l'acide 3- (1-

adamantyl)isobutyrique 41.

B -1 - 1 - Préparation de I'acide l-adamantanecarboxylique

L’emploi intensif du groupe adamantyle en synthése organique a permis de développer
des méthodes fonctionnalisant le noyau adamantane. L’introduction de ce groupe ‘volumineux
sur une unité structurale chirale telle Ia bi(oxazoline) permet de prévoir une énantiosélectivité
€levée due a I'induction asymétrique apportée par le noyau adamantane.

- Le groupe isopropyle placé en position 1 de I’adamantane s’est révélé encombrant
pour la formation de la liaison amide. La présence de deux groupes méthyles a proximité du
groupe carboxylique crée un nuage ¢lectronique intense qui lors de son approche avec la
diamine 42 est repoussée par les orbitales des paires libres des deux azotes; empechant ainsi la
réaction de condensation. ‘

Notre objectif est d’introduire le groupe isopropyle en position 3 de Jacide
adamantane. Comme l'acide 41 est utile pour la suite de nos travaux, nous avons alors repris
sa syntheése comme décrite dans la Littérature [49].

Pour réaliser cette approche, nous avons repris la synthése du 3-1soprppyl-1-
adamantanol 13 [25]. L’obtention de cet alcool permettra ensuite d’accéder a Iacide
correspondant. ‘

Pour cela, nous avons modifié légérement son mode d'obtention. La réaction de

carboxylation de I’alcool 13 conduit a Pacide 41 qui est transformé directement eh ester 45.

CONFIDENTIELLE
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Ainsi obtenu, l'ester méthylique 45 a été trams-estérifié en milieu fortement basique pour

donner l'acide 41 avec un excellent rendement (97 %) (figure 76).

OH COzMe COzH
——
13 45 41

Figure 76 : synthése de ’acide 1-adamantanecarboxylique.

Le passage par le 1-adamantanecarboxylate de méthyle 45 s'est avéré avantageux pour

isoler I’acide 41 du milieu réactionnel fortement acide.

B -1I -2 - Réaction d'amidation

De maniére générale, les amides peuvent €tre obtenues par deux méthodes. Les acides

carboxyliques sont d'abord transformés en leurs homologues : les chlorures d'acyles [52-56].

Ces derniers réagissent plus rapidement sur les amines.

Par ailleurs, les acides carboxyliques doivent étre activer par des agents de couplages

comme le DCC ou le EDCI en présence de DMAP [57-62]. Nous proposons le mécanisme

suivant a la figure 77.

0 — /1(1)\ 0
R(TOyH B 0" R O/U\R1
B N T T, | S + I
T RNFONR 4+ HB e p =l R +p

R—N=C=N—R A

DCC

/_\Rl
Iy R
B\\.—;H/N\Rz —> H-B +R2-HN R—N=C—NHR— > O + Rl)'\

saiaaN

B*

R = cyclohexyl

B —

B =DMAP 0
C A
RHN” " NHR <«— R-N=C—NHR ., B
DCU HO

Figure 77 : mécanisme proposé de la réaction d’amidation
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Chapitre I B-Synthése d’une bi(oxazoline) chirale

Pour notre part, nous avons alors utilisé la méthode permettant d'activer l'acide 41. Ce

dernier a été condensé sur la diamine 42 pour donner la diamide 46 (figure 78).

BnO OBn
BnO B DCC —\—(—
lCOzH n OBn 0. < 0

+ STy — NH HN—
R LN NH, DMAP ,Z_ R
CH,Cl,
41 42 46

Figure 78 : synthése de 1,4-bis(benzyloxy)-2,3-diaminobutane.
CONFIDENTIELLE

Pour obtenir la bis(thydroxyamide) 47, nous avons travaillé dans des conditions de

B -1I - 3 - Réaction de débenzylation

débenzylation douces. Pour cela, nous avons utilisé le systéme NaBrO;-Na,S,0, dans un
mélange acétate d’éthyle—eau. [63]. Cependant, le résultat était l'obtention d'un produit
différent du diol 47 attendu. Comme ce systeme libere in situ de petites quantités de brome,
nous pensons qu’un cycle furanne a été favorisé.

Afin d’éliminer les fonctions éthers benzyliques tout en évitant Pemploi du milieu
acide aqueux, nous avons employé I’hydrogénation catalytique. Cette derpiére a été réalisée
en présence du catalyseur de Pearlman (Pd(OH,)/C) [64-66]. Cependant, nous avons noté une

décomposition totale du produit de réaction.

Devant cet échec, nous avons alors tenté Ie clivage des groupes benzyles par le couple

AICL-PhNMe, [68]. Le résultat était encore une dégradation du produit de la réaction.

Par la suite, nous avons pensé a oxyder le groupe benzyle en son homologue
benzyloxy pour faciliter la réaction de déblocage du groupe benzoate selon la méthode citée

dans la littérature [69]. Cependant, nous ne retrouvons qu'avec le produit de départ.

- Nous pensons qu’il se produit une oxydation du groupe adamanyle au cour de la

réaction de débenzylation. Pour cela, nous proposons le mécanisme sujvant 3 Ia figure 79.

COMFIDENTIELLE
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Figure 79 : mécanisme d’oxydation du groupe adamantyle.

Ainsi pour accéder au diol 47, nous avons retrouvé dans la littérature une méthode
employant des nucléophiles en présence d'une solution de trifluorobore &thérate (BF5.Et,0)
[70]. Pour des raisons pratiques nous avons procédé au changement de I'éthanethiol (EtSH)
par Je 1-dodécanethiol (Ci,H,sSH). Cependant, le résultat n’était pas satisfaisant.

Seul 'emploi du complexe trichlorure de bore-sulfure de diméthyle (BCl;.Me,S) [71]
s’est avéré la méthode de débenzylation la plus performante. Nous proposons un mécanisme

pour cette réaction de débenzylation (figure 80).

(BCI:; BC13.M328 BC13 + MCZS
RO—CH,Ph » RO—BCly'+ "CH,Ph ——» RO—BCl, + CICH,Ph
NaHCO,, H,0
RO—BC, 2, ROH +B(OH), + NaCl + CO,

Figure 80 : mécanisme proposé pour la réaction de débenzylation.

Nous avons ainsi synthétisé Ia bis(hydroxyamide) 47 avec un rendement excellent (figure 81).

BnO—\_(—OBn HO_\_(—OH
o, .3 0 BCl; Me,S ORI 0
R

>—NH HN— >—NH HN—X
R R — R
CH,Cl,
-40°C

Figure 81 : synthése de 2,3-diamino-1,4-butanediol.
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B - II - 4 - Réaction de cyclisation

Les réactifs les plus utilisés pour cycliser des hydroxyamides ou bi(hydroyamides),
nous retrouvons SOCL, [72,73], ’acide méthane sulfonique [74], les réactifs Me;,SnCl, ou
Bu,SnCl, [75,76], ZnCl, [77], le diéthylaminotrifluorure de soufre ou DAST [78], BF;.Et,0
[79], le chlorure de mésyle [80], le mélange PPhs, CClL,, NEt, (Vorbriiggen) [81], le réactif de
Mitsonubu [82], et MeO,CNSO,NEt; [83].

La méthode la plus générale est celle de Denmark [80]. L’hydroxyamide est soumise a
’action de chlorure de mésyle en présence de triéthylamine, pour former le bismésylate
comme intermédiaire. Un traitement 3 la soude permet ensuite de terminer la réaction (figure
82).

ROCHN,, ROCHN,,
OH MsCl, NEt OM
0 *+ HNBEt', Cr
OH OMs
ROCHN ROCHN
OMs MSO)

o
o)
o\

—— (:) "
— 3 e
.\\\\ ///, .
R N N R

48

R

B =NEt; et OH"
Figure 82 : mécanisme de la cyclisation selon Danemark [80].

Par ailleurs, la méthode employant le DAST [78] qui est également trés efficace. Les

fonctions hydroxyles sont substituges par des fluors, puis I’intermédiaire obtenu est cyclisé in

situ aprés passage en milieu basique (figure 83).
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(IF
BaSr, | o
ROCHN,, —/' ROCHNy,, OSF,NEt, - ROCHNy, F
/CO_H
OH -
ROCHN OSF,NEt, ROCHN F

\\\

f&*ﬁ PO =S

R° N NAR

H
B

Figure 83 : mécanisme la cyclisation par le DAST [78].

Il'y a aussi la méthode de Vorbriiggen [81] qui permet de préparer des oxazolines
(figure 84).
PhsP + CCly  ———— PhP*-Cl + CCly

Ph,P*-Cl, CI | cr
P *Ph,
/“\ /————»* / +  Bt;N.HCI
NEt3 Cl
CI 4
PPhy q Cl
0 4 Q O-P'Ph N
R/ gy
— ——» R +
R Q , 0
+ H‘\
H NEt,

Figure 84 : mécanisme la cyclisation proposé par Vorbriiggen [81].

Dans notre cas, nous pensons obtenir Ia bi(oxazoline) 48 (R = (3-isopropyl)-1-

adamantyl) par I’emploi du complexe MsCLNEt; vu les résultats déja obtenu au laboratoire.
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B -1I - 5 - Conclusion Q@Eéﬁ@ﬁé&gﬂgﬁig

Dans un premier temps, nous avons essayé de préparer des acétals céténes

bis(trialkylsilylés) pour accéder & Iacide 2-(1-adamantyl)isobutyrique 36. Compte tenu des
difficultés rencontrés 4 leurs emplois, seule la méthode directe de la littérature était réalisable.

Nous avons remarqué que la réaction de condensation de lacide 2-(1-
adamantyl)isobutyrique 36 sur la diamine 42 n’a pas donné lieu 3 la formation de la diamide
43. La présence des deux groupes méthyles & proximité du groupement adamantyle confere &
la molécule acide de départ une structure de sphere et entraine de ce fait un encombrement
stérique sur la fonction carboxylique empéchant la formation de la fonction amide.

Le clivage des groupes benzyles de la diamide 46 s’est avéré impossible avec tous les
réactifs classiques employés. Seul le réactif BCl3.Me;S, nous a permis de synthétiser la
bisthydroxyamide) 47. Le résultat a chaque fois était la dégradation du produit de la réaction

suite & 'oxydation du groupe adafnantyle au cour de la réaction de débenzylation.

Conclusion

L’ortho-alkylation du phénol atteint un équilibre cinétique pour lequel le réactif de
départ est récupéré en fin de réaction. Cette deuxiéme réaction de substitution électrophile sur
le noyau phénolique s’est avérée plus difficile que ’adamantylation en para. Cette derniére
est favorisée a cause de la moindre géne stérique.

Nous avons mis au point une nouvelle méthode permettant d’introduire des groupes
alkyles volumineux sur le noyau phénol déja substitué en position para. Ceci, nous a permis
de préparer facilement les aldéhydes salicyliques, les salen puis les complexes du manganése
et du cobalt.

Nous avons également essayé d'introduire le groupe adamantyle sur le noyau naphtol.
Nous obtenons souvent des mélanges complexes méme aprés séparation par chromatographie.
Nous avons tehté un essai de formylation sur le l-naphtol. Le résultat était une dégradation
totale des réactifs de départ.

L’introduction du groupe isopropyle sur le noyau adamantane nous a permise
d’accéder rapidement a la diamide O-benzylé. Ce dernier groupe déja placé en position 1 de
’adamantane s’est révélé encombrant pour la formation de la laison amide. La présence de
deux groupes méthyles a proximité du groupe carboxylique empéche la réaction de

condensation. Le clivage des groupes benzyles de cette diamide n’a été possible qu’avec le

réactif BCl;.Me,S. cou F ' DE ’”!Elw
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Chapitre I | Partie expérimentale

Synthése du phénol 1
OH
Ad

Synthése du 4-(1-adamantyl)phénol 1

Dans un ballon de 100 ml, on mélange (2.15 g, 10 mmol) du 1-bromoadamantane, (988 mg,
10.5 mmol) du phénol et 3 ml du chlorobenzéne. On chauffe pendant une nuit a4 122 °C. La
solution prend une couleur rose. Apres avoir bien chassé le HBr gazeux, on transfere le
mélange réactionnel dans une ampoule a décanter avec 50 ml d'AcOFL. La phase organique
est lavée 3 fois avec une solution de 10 ml (H,O/saumure : 50/50), puis séchée sur Na,SO,.
Les solvants sont concentrés sous vide. Pour purifier le produit, on procéde comme suite. On
recristallise le brut dans un mélange de solvants (éther de pétrole/chlorobenzéne : 25/8 ml).
Les cristaux blancs sont filtrés, lavés 3 I'éther de pétrole froid et séchés sous vide pour donner
: 1.352 g. Le filtrat est condensé. Le solide ainsi obtenu est recristallisé dans un mélange de
solvants (éther de pétrole/toluene : 25/4 ml) pour donner : 308 mg.

m(recrist) = 1.66 g, Rdt (recrist) = 72.7 %.

Le filtrat est de nouveau condensé. Le brut est chromatographié sur gel de silice (élution :
acétate d'éthyle/éther de pétrole = 1/99) pour donner un solide blanc de masse : 464 mg, Rdt =
19.3%. m;=2.124 g, Rdt (global) =93 %,

Rf = 0.36 avec acétate d'éthyle/Sther de pétrole = 20/80;
Pf=187°C;

IR (film, KBr): v 3321, 2907, 2847, 1613, 1597, 1514, 1447, 1442, 1368, 1246, 1236, 1185,
833, 806, 576, 539 cm™;

VUNFIDENTIELLE
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OH OH

; J Ad
Q-0

Ad Ad

Synthése du 4-(1-adamantyl)phénol 1 et du 2,4-di(1-adamantyl)phénol 3

Dans un ballon de 50 ml, on mélange (516 mg, 2.4 mmol) du 1-bromoadamantane, (94 mg, 1
mmol) de phénol, 0.8 ml de chlorobenzéne et (18.6 mg, 0.05 mmol) du catalyseur. On agite
pendant 40 heures 4 110°C. Le mélange est filtré sur une colonne de gel silice, le résidus est
lavé a I'éther de pétrole, et les solvants sont concentrés sous vide. On reprend le mélange
résiduel dans 1 ml de chlorobenzéne et on ajoute (18.6 mg, 0.05 mmol) du catalyseur et on
reflue & nouveau pendant 15 heures. On évapore le solvant sous vide. Le produit brut est
chromatographié sur gel de silice (gradient d'élution : éther de pétrole/acétate d'éthyle de 0 a 3
%) pour donner :
e EP, solide blanc : 125.5 mg, Rdt =70 % (isomére 2,4-di(1-adamantyl)phénol),

Rf = 0.55 avec acétate d'éthyle/éther de pétrole = 20/ 80;

Pf=205 °C;

IR (film, KBr) : v 3498, 2902, 2846, 1605, 1503, 1447, 1404, 1349, 1342, 1317, 1253, 1206,
1180, 1126, 1100, 1032, 828, 811, 806, 595, 493 em™;

e EP/AcOEt (1 a 3 %), solide blanc : 16 mg, Rdt = 14 %.(4-(1-adamantyl)phénol),

Rf = 0.36 avec acétate d'éthyle/éther de pétrole = 20/80;
Pf=187°C. ‘
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Chapitre Il A-catalyse asymétrique par les complexes du manganése et du cobalt

Introduction

La catalyse asymétrique est une application essentielle de la synthése asymétrique.
Ceci consiste a obtenir de molécules optiquement actives susceptibles de former des
catalyseurs avec production de chiralité. A partir des années 70, ce sont des diphosphines
complexées au rhodium et dans certains cas a l'ridium qui se sont montrées trés performantes
pour I'hydrogénation asymétrique. A parﬁr, des années 80-90, des progrés spectaculaires sont
apparus dans ce domaine. L’événement le plus marquant était la découverte de I'époxydation
asymétrique des alcools allyliques par Sharpless.
Ultérieurement, il y a eu les découvertes suivantes :
* la BINAP (diphosphine ayant une atropoisomérie) par le japonais Noyori,
¢ [lextension de l'époxydation & des oléfines autres que les alcools allyliques par
Jacobsen et Katsuki,

¢ les bis(oxazolines) 4 symétrie C,.

Actuellement, la catalyse asymétrique évolue trés rapidement pour la préparation
sélective des énantioméres optiquement purs [ 1-6]. De nombreux catalyseurs chiraux ont été
améliorés pour résoudre le probléme d'énantiosélectivité et d'activité faciale.

Les perspectives d’avenir sont trés prometteuses vu les recherches actives menées
dans les laboratoires industriels et Universitaires. Cette méthode efficace et polyvalente a été
couronnée par 'apparition des nombreux brevets décrivant des réactions catalytiques
asymétriques, et récemment par lattribution de prix Nobel de chimie 2001 aux chercheurs
Knowles (Etats-Unis) [7], Noyori (Japon) [7], et Sharpless (Etats-Unis) [8]. Ces recherches
sont importantes tant du point de vue fondamental (étude des principes, compréhension des
phénomenes), que du coté des applications industrielles et commerciales (médicaments,

additifs alimentaires, insecticides...).

La catalyse asymétrique moderne est basée sur I'emploie des ligands optiquement
actifs. Ces derniers sont complexés par une série de métaux de transition (Al, Co, Cr, Cu, Fe,
Mg, Mn, Pd, Rh, Ru) pour former des catalyseurs ayant une énantiomérie élevée.

Utilisés en synthése asymétrique, les complexes métalliques constituent une classe de
catalyseurs possédant des propriétés stériques et électroniques particuliéres. Ainsi, le choix de
ligands influe sur la géométrie du complexe, et l'environnement électronique du métal de

transition pour le déroulement de la catalyse.
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Chapitre I A-catalyse asymétrique par les complexes du manganése et du cobalt

PARTIE A : Catalyse asymétrique par les complexes du manganése et du cobalt

z

Notre objectif est I'étude de la réaction d'époxydation asymétrique et le dédoublement
cinétique par hydrolyse par ces nouveaux catalyseurs du manganése et du cobalt afin
d'évaluer leur degré de performance en catalyse asymétrique. Pour réaliser cette catalyse
asymétrique, nous avons proposé une série de réactions i base de ces nouveaux ligands
chiraux. |

Au début de ce chapitre, nous avons décrit les principaux résultats de la littérature.
Nous sommes limités aux catalyseurs de Jacobsen et de Katsuki, ainsi nous avons développé
les différents travaux réalisés avec les complexes salen du manganése et du cobalt tout en
faisant ressortir les points les plus importants mais aussi les limites des ces catalyseurs. Par la

suite, nous décrirons les résultats que nous avons obtenu avec les nouveaux ligands.

A -1- Epoxydation asymétrique catalysée par les complexes du manganése

La réaction d'oxydation est l'une des plus importantes réactions des métabolismes
chimiques. Les premiers essais d'oxydation ont été réalisés par les complexes porphyrines
meétalliques. Notamment, I'action du cytochrome P-450 a été largement étudide [9,10] (figure
85).

q G >—pas0 CFell >—p-450

e',02
4J Phio, Naoc

O 0.2
- 2
I +—P450 -450

2H"
H,0

Figure 85 : mécanisme d’oxydation par le cytochrome P- 450 [9,10].
Par la suite, plusieurs complexes porphyrines du Fe(III), Mn(II) et Ru(IV) se sont

révélés des catalyseurs efficaces pour l'époxydation des oléfines et loxydation des sulfures
[11] (figure 86).
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Chapitre II A-catalyse asymétrique par les complexes du manganése et du cobalt

Complexe porphyrine Complexe salen

Figure 86 : complexes porphyrine et salen.

Parallélement aux porphyrines, les complexes salen des métaux ont connu un grand
usage pour linduction asymétrique, plus particuliérement au niveau des centres

stéréogéniques C," et C," & proximité du métal central.

A -1-1 - Rappels bibliographiques
A -1-1-1-Structure du complexe salen du manganése

Les complexes salen de chrome [12], manganése [13], nickel [14], et ruthénium [15],
ont ét€ utilisés comme catalyseurs dans la réaction d'époxydation. Seuls les complexes
cationiques salen du manganese(IIl) se sont révélés des catalyseurs de choix [13] donnant
ainsi une énantiosélectivité élevée.

En 1985, les premiers complexes salen du manganése(IIl) achiraux ont été introduit
par Kochi et Coll, et ont permis de réaliser des réactions d'époxydation ayant des rendements
de l'ordre de 69 % [13]. Quant aux complexes salen du chrome(IIl) achiraux, la réaction
d'époxydation du norbornéne s'est avérée compléte a 100 % [12]. |

Par ailleurs, il a été démontré par ce méme auteur que seule l'espéce cationique
oxo(salen)chrome(V) a été isolée et dont la structure géométrique du complexe est sous forme

de pyramide plan carré (figure 87).
Q
£x
Van
0—O
Figure 87 : forme oxo(salen)chrome(V) [12].
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Chapitre I1 A-catalyse asymétrique par les complexes du manganése et du cobalt

Plus tard, Jacobsen et Coll avaient synthétisé leurs premiers complexes du manganése
chiraux en introduisant des dérivés de I'éthyléne diamine chirale [16] (figure 88). Le résultat
était une énantiosélectivité meilleure vis-a-vis des complexes achiraux.

Ph Ph

NN
Me o7 Yo @—Me
PFg
Figure 88 : complexe salen du manganése synthétisé par Jacobsen [16].

Il a été noté que la taille des substituants des carbones C; et C;' influe sur
I'énantiosélectivité. Ainsi, un petit substituant (H, Me) ou un volumineux (9-méthyl-9-
fluorenyl) font diminuer cette énantiosélectivité [17]. D'excellents résultats ont été obtenus
par Jacobsen avec le complexe du manganése ou les carbones Cs, Cs', Cs;, et C;' sont

substitués par des groups r-butyles [18] (figure 89).

Hla. H

=N_ 4,N :\
o ~Mn ~
PF
Figure 89 : complexe salen de Jacobsen [18].

Durant la méme année, Katsuki et Coll avaient introduit des groupes volumineux et
chiraux en positions C; et C3' [19], et substitué les H en positions C4 et C,' par des gfoupes
méthyles. Le résultat était I'obtention de catalyseurs plus puissants que ceux de Jacobsen
[20,21] (figure 90). '

.\\\\//I,,

N

7
HEt Ph* Et\\ P}{i

Figure 90 : complexe salen de Katsuki [19].
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Chapitre 11 A-catalyse asymétrique par les complexes du manganése et du cobalt

Par ailleurs, la substitution des centres stéréogéniques Cs et Cg' du noyau naphtyle par
des groupements possédant une chiralité axiale a révélé une induction asymétrique trés élevée

du catalyseur [22-24] (figure 91).

Figure 91 : complexe salen du manganése avec le groupe naphtyle [22-24].

A -1-1 -2 - Conditions expérimentales

L'époxydation asymétrique est réaliséc en présence de quantité catalytique du
complexe salen métallique (1-10 % mol), en utilisant 1 a 2 équivalents d'oxydant a
température ambiante, 0°C, -20°C, ou a —80°C. Les solvants utilisés pour cette réaction
d'oxydation sont : l'acétonitrile, le dichlorométhane ou le 1,2-dichloroéthane. Les oxydants
 employés sont : liodosylbenzéne, I'hypochlorite de sodium en solution [17], le peroxyde
bistrimétylsilyle [25], les peracides [26,27], l'eau oxygénée [28], loxygeéne de lair (en

combinaison avec un aldéhyde) [29,30].

A -1-1-3-Mécanismes

La réaction d'époxydation asymétrique est influencée essentiellement par les facteurs
suivants :
a) Lataille et la chiralité des substituants sur les carbones Cs et Cs' du salen de départ.
b) Le choix des oléfines cis vis-a-vis des oléfines trans.
¢) L'approche faciale des oléfines cis est contrblée par les centres stéréogéniques C," et
C,", tandis que pour les oléfines trans, se sont les carbones Cg et Cg' quila contr(“)lent.’

d) L'énantiosélectivité sera élevée si le salen est porteur de groupes donneurs d'électrons.

Pour expliquer le mécanisme de cette époxydation, les premiéres hypothéses
postulaient que I'approche de l'oléfine se faisait en parall¢le au noyau du salen évitant ainsi

toute répulsion stérique induite par ces ligands [19,28] (approche a) (figure 92).
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Chapitre I, A-catalyse asymétrique par les complexes du mangandse et du cobalt

t-Bu #-Bu

Figure 92 : approche a de I'oléfine au noyau du salen [19].

Plus tard, Jacobsen et Coll ont proposé l'approche b dans laquelle I'oléfine cis attaquait

le complexe par le haut 4 cause de la présence des substituants en Cs et Cs' [18] (figure 93).

K \\\\///[,.

N O N=
t—Bu‘Q: bt—Bu&

-Bu t—Bu
Figure 93: approche b de I’0léfine au salen [18].
Une autre idée impliquait I'approche de l'oléfine le long de I'axe de Ia liaison « N-Mn »

du fait que la face du salicylaldéhyde est riche en €lectrons, au détriment de la face de

I'éthyléne diamine [21] (approche c) (figure 94).

Mn

+

-Bu O -Bu

Q
O/

t-Bu  t-Bu

Figure 94 : approche ¢ par ’axe de la liaison « N-Mn » [21].
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Chapitre 11 A-catalyse asymétrique par les complexes du manganése et du cobalt

Par ailleurs, Kochi et Coll ont suggéré que I'époxydation catalysée par le complexe
salen du manganése(III) passe par un intermédiaire radicalaire [13] (figure 95). Ainsi, dans
certains cas, le résultat est un mélange des époxydes cis et frans de méme excés
énantiomériques [19].

Figure 95 : intermédiaire radicalaire proposé par Kochi [13].

Cependant, Jacobsen et Coll ont postulé pour un processus concerté [31].

L'époxydation du frans-2-phényl-1-vinylcyclopropane ne donne que I'époxyde attendu.

A -I-1-4-Limites des complexes salen du manganése

De manicre géncrale, les oléfines ayant les groupes fonctionnels suivants : éther, ester,
amide, nitro, acétal, silyléther, nitrile, et la fonction acétylénique sont facilement oxydés sans
aucune altération avec ses groupes. Cependant, les sulfures et les alcools allyliques sont
oxydés en sulfoxydes et aldéhydes correspondants.

Il a été remarqué que les oléfines cis di et tri substitués sont d'excellents substrats pour
les complexes du manganése(IIl); leur énantiosélectivité est supérieure a 99 % e.e. [32,33].
Par contre, les oléfines mono, #rans di ou tétra substitués leur énantiosélectivité dépend du
catalyseur et des conditions de la réaction [26,28,34-3 7].

Les complexes du manganése(IIT) ont été testés dans plusieurs réactions chimiques :
oxydation [38-42], hydroxylation [43], amination [44], azaridination [45], sulfimidation [46],
et dédoublement cinétique [47]. Cependant, I'énantiosélectivité était faible’ en comparaison

avec celle obtenue avec les époxydes.

A -1 - 2 - Etude de Pépoxydation asymétrique par les nouveaux complexes du
manganése

L'époxydation asymétrique a été réalisée sur différents substrats par plusieurs auteurs.

L'exemple le plus frappant est celui des oléfines monosubstitués conduisant aux époxydes

CONFIDENTIELLE
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Chapitre 11 A-catalyse asymétrique par les complexes du manganése et du cobalt

terminaux. Ainsi, I'oléfine le plus étudié est le styréne ou l'excés énantiomérique n'est que de
40 % e.e.

Nous avons employé le m-CPBA et le NaOCl comme agents oxydants pour réaliser
les réactions d'époxydation asymétrique suite & des travaux menés au sein de notre laboratoire
et qui ont révélé d’excellents résultats [48].

L’eau oxygénée a été également employée par plusieurs auteurs. Ainsi, les excés
énantiomériques ont ét¢ excellents pour les dérivés naphtaléne et chroménes [49,50].
Cependant, Pietikdinen a montré que pour le trans-B-méthylstyréne, la pureté optique est

relativement moyenne [49] (figure 96).

-}< :)-é O
/
Ph %_g Ph\A.n\\\Me

\_——_—\ +  H)0, IR 2R

N—méthyhmldazole
Rdt=51%

ee.=47%

TA,34h

Figure 96 : époxydation asymétrique du frans-B-méthylstyréne avec ’eau oxygénée [49].
Par ailleurs, nous avons trouvé dans la littérature que la réaction d’époxydation du
styréne catalysée par le complexe dimére homochiral du manganése(IIT) et employant comme

oxydant le systéme urée-eau oxygénée, n’est pas compléte (68 % de conversion) et I’ excés

¢nantiomérique n’est que de 23 % e.e. [50] (figure 97).

t—ubQO | o@-mc{j/go | O@—t bu
Ph

t-bub-f t-buub-£
=+ Urée-H,0, - - > A
CH,Cl,/MeOH PRT2R
NHy(CH;COy,) Rdt =68 %
ee.=23%

Figure 97 : époxydation asymétrique du styréne avec le systéme urée-eau oxygénée [50].
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Pour notre étude, nous avons alors utilisé dans un premier temps le styréne comme
substrat pour la réalisation des réactions d'époxydation asymétrique. Le catalyseur 28 nous a
permis d'obtenir I'époxyde chiral du styréne. Cependant, plusieurs essais répétés ont révélé
que ce dernier était trés volatil; ce qui a géné sa purification. Face a ce probléme, nous étions
amenés a choisir un substrat pouvant nous conduire & 1’époxyde correspondant facilement
isolable du milieu réactionnel.

Comme I'époxyde chiral dérivant du 3-O-benzylallyl 49 s’est avéré intéressant, nous
avons proposé son obtention. Nous avons tout d’abord repris la synthése de Williamson pour
cet éther [51]. L'époxydation de ce dernier a été réalisée en présence du catalyseur (R,R) de
Jacobsen [48] (figure 98), selon les deux méthodes classiques employant comme agents
oxydants :

. lemCPBAAT8C, CONFIDENTIELLE

o et le NaOCla 0°C.

Cat (R,R) /o)
/\/O\/ Ph —_— l>\/0\/ Ph /\/O\/Ph
[O]
49 50 49

Figure 98 : époxydation asymétrique du 3-O-benzylallyl par le catalyseur de Jacobsen.

Le résultat était 'oxyde correspondant 50 accompagné du produit de départ. De plus,
nous avons remarqué que cette oxydation n’évolue plus aprés une heure de réaction. Par
ailleurs, nous avons noté une décomposition totale de ’allyle de départ en présence de NaOCl

probablement da a la présence de 1’cau.

Discussion
Comme il y a eu réaction, nous pouvons écarter la possibilité de la destruction du
catalyseur. L’analyse du spectre RMN 'H confirme la présence de ’oxyde comme produit
majoritaire accompagné du 3-O-benzylallyl. Cependant, cet époxyde est quasi racémique
(RMN 'H en présence de [()-Eu(hfc)s]). Pour cela, nous suggérons les deux points suivants :
o Ily I eu une réaction d’époxydation quasi racémique. Nous pensons que cela est dii

probablement 4 la géne stérique du catalyseur vis-a-vis du substrat.
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L’énantiosélectivité de la réaction s’est révélée nulle puisque aucun transfert
d’induction asymétrique n’a eu lieu au cour de Ia réaction de catalyse.
e L’espéce active intermédiaire oxo du catalyseur réagit sur P’oléfine sous la forme

achirale et le catalyseur se comporte comme n’ayant aucun ligand optiquement actif’

Etant donnés ces résultats, nous étions amenés a chercher un substrat capable de nous

conduire a : CONHDEN”E“E

¢ une réaction d’époxydation asymétrique totale

* un oxyde chiral facilement isolable du milieu réactionnel.

Notre choix a été fait sur le 4-chlorostyréne disponible et moins cofliteux. Ainsi,
I'époxydation asymétrique a été réalisée avec les nouveaux complexes salen du manganése
que nous avons synthétisé au laboratoire, en présence de m-CPBA (méthode a) et de NaOCl
(méthode b).

Nous avons obtenu les époxydes asymétriques 51 avec d’excellents rendements
(tableau 13). Par ailleurs, l'obtention de I'époxyde racémique 52 [52] nous a permis de faire

une ¢tude comparative avec I'époxyde asymétrique (figure 99).

Cat
N

[O]
51

Figure 99 : époxydation asymétrique du 4-chlorostyréne par les nouveaux catalyseurs.

L’excés énantiomérique a été déterminé & partir de la courbe d’intégration du proton E
de I’époxyde chiral. L’addition du réactif chiral [(+)-Eu(hfc);] a I’époxyde chiral donne le
signal du proton E sous forme de deux triplets d’intensité inégales. Apres analyses des
spectres RMN 'H, nous avons noté que les déplacements chimiques de tous les protons ont

subi un déblindage vers les champs faibles.
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Nous remarquons que les exces ¢nantiomériques obtenus avec le NaOCl sont

pratiquement de méme ordre de grandeur pour les deux catalyseurs 28 et 29 comparativement
a celui de Jacobsen, sauf pour le dernier catalyseur (30) ol nous notons une baisse de pureté

énantiomérique.

Par ailleurs, la situation semble différente avec l'emploi de m-CPBA. Nous avons
observé une chute de lexcés ¢nantiomérique pour le catalyseur 29, mais une augmentation
d’excés énantiomérique pour le catalyseur 30. Nous pensons qu'au cours de la réaction
d'époxydation, il se produit un empoisonnement du catalyseur par 'oxydant ce qui entrainerai

un blocage de la réaction d'oxydation et donc une diminution de la pureté énantiomérique.

Par ailleurs, I’époxydation réalisée avec le m-CPBA et catalysée respectivement par le
catalyseur de Jacobsen et les catalyseurs 28 et 30 révele des résultats analogues 2 ceux trouvés
par Groves et Myers. Ces derniers avaient utilisé comme catalyseur les porphyrines du fer en

présence d’iodosylbenzéne [53].

A -1-3 - Conclusion

D'aprés cette étude, nous avons remarqué qu’avec le m-CPBA la réaction d’oxydation
n’évolue plus aprés une heure de réaction de plus le m-CPBA se transforme rapidement en

son acide correspondant et bloque I’avancement de la réaction.

Ainsi, le NaOCl reste loxydant de choix pour la réaction d’époxydation

asymétrique vis-a-vis de m-CPBA et posséde de ce fait les avantages suivants :

® les réactions se sont déroulées dans des conditions douces (2 0°C la nuit), et sont
complétes,

* larésolution de spectre RMN 'H est nettement meilleure,

CONFIDENTIELLE
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* la détermination de Iexcés ¢nantiomérique a &té réalisée a partir de la courbe

d’intégration du proton E de Pépoxyde chiral.

A - 1I - Dédoublement cinétique pariles complexes du cobalt

Le dédoublement cinétique est 'une des méthodes directes et rapides pour accéder aux
composés chiraux [54-57], en particulier ou le centre stéréogénique est quaternaire [58-63].
Ceci a été rencontré chez les chroménes ou I'époxydation asymétrique suivie du
dédoublement cinétique ont permis l'obtention des deux diastéréosoméres époxychroménes
avec une énantiosélectivité dlevée (> 97 % e.e.) [64]. Par ailleurs, le dédoublement cinétique
des 1,2-dihydronaphtalénes a engendré en plus de I'époxyde chirale majoritaire, le produit de
la B-hydroxylation [65].

Ainsi lintérét croissant pour Tobtention des 1,2-époxydes chiraux a partir de leurs
homologues racémiques a incité les chercheurs a travailler longtemps sur cette idée. Celle ci a
€té réalisée pour la premicre fois par le complexe salen du cobalt - catalyseur de Jacobsen. Ce

dernier avait effectué un dédoublement cinétique par hydrolyse des époxydes terminaux. Le

résultat était I'époxyde chiral accompagné du 1,2-diol chiral [66].

A -1I-1 - Rappels bibliographiques

Appliqué aux époxydes terminaux, le dédoublement cinétique par hydrolyse (HKR) a
permis d'aboutir aux €poxydes chiraux et aux 1,2-diols actifs, Il a été également utilisé dans la
préparation des bibliothéques d'intermédiaires chiraux pour la synthése asymétrique [67-73].

Le catalyseur responsable de cette induction asymétrique a été longtemps caractérisé

[66] (figure 100).

.\\\\///I,,

=N N=
K
-Bu O1 0O t-Bu
AcO .

t-Bu  t-Bu

z

Figure 100 : complexe salen du cobalt synthétisé par Jacobsen [66].
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a) Le complexe salen du cobalt(Il) est un catalyseur de choix pour le dédoublement
cinétique des époxydes terminaux par hydrolyse.

b) Ilposséde une grande stabilité chimique vis-a-vis de l'environnement réactionnel.

¢) Le mécanisme du HKR engendre la formation d'intermédiaires bimétalliques [74,75]
(figure 101).

X

-y
A
A»

X
H,0, 0O ﬁ@e +
R——<|
R"‘<I HO
: 0 H,0
PN
R + OH
OH , OH Ho
R&/X X X q@@
L
—- ) >
L | - L

Figure 101 : mécanisme du HKR proposé par Jacobsen [74].

De ce fait, plusieurs chercheurs ont développé ces catalyseurs afin de rendre le
processus de HKR plus élégant. Ces travaux ont notamment porté sur des catalyseurs sous
forme de dimeres [76,77], oligoméres [78,79], polyméres [80-82], dendriméres [83], et des
catalyseurs supportés [84] et recyclés [85]. Dans la majorité des cas, les auteurs ont obtenu

d'excellents rendements et des énantiosélectivité élevées.

A-1I-2 - Etude du dédoublement cinétique par les nouveaux complexes du cobalt

Notre objectif est I'étude du dédoublement cinétique par hydrolyse (HKR) de
I'époxyvinyladamantane avec les nouveaux complexes du cobalt synthétisés au sein du
laboratoire. Cet époxyde est un excellent modéle pour ces tests. La synthése de
I'époxyvinyladamantane racémique 53 a été réalisée par la réduction du 1-
adamantanebromométhanecétone en présence de NaBH,.

Nous avons dédoublé I'époxyvinyladamantane 33 au moyen de la méthode employée
par Jacobsen [66]. Nous avons obtenu le diol 35 de configuration § accompagné
majoritairement de I'époxyde 54 de configuration R. Du fait de leur grande différence de

polarité, I'époxyde et le diol ont été aisément séparés par chromatographie (figure 102).
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0 OH
Ad—<’ H OH
54 55

Figure 102 : époxyde et diol résultant du dédoublement cinétique par hydrolyse.

Le diol 55 a été également obtenu par une ¢quipe japonaise par résolution du diol
racémique en employant Iacide (-)-camphonique. I 'exces ¢nantiomérique du diol
correspondant était supérieur 3 99 % e.c. [86]. Par ailleurs, I'énantiomére R de I'époxyde a été
¢laboré par des chercheurs américains. Ces derniers ont wutilisé I'acide phénylboronique

asymétrique. L'excés ¢nantiomérique était de 95 % e.e. [87].

CONFIDENTIELLE

La détermination de I’excés énantiomérique pour les époxydes chiraux a été réalisée 3
partir de la courbe d’intégration du proton E. L’addition du réactif chiral [(H)-Eu(hfc)s] a

I’époxyde 54 donne le signal du proton E sous forme de deux massifs d’intensité inégales.

Nous avons observé qu’un faible dédoublement du proton E pour le catalyseur 31, et
nous avons pu estimer I’excés ¢énantiomérique 3 60 % e.e. Pour les catalyseurs 32 et 33, nous

n’avons noté aucune différence d’intensité des signaux.

Par contre, nous n’avons observé aucun dédoublement par RMN 'H pour le diol 55
malgré les différents dosages que nous avons effectud. L’excés énantiomérique a été
déterminé de la maniére suivante. A partir des mesures du pouvoir rotatoire, nous avons
calculé le pouvoir rotatoire specifique. Une comparaison avec le résultat de Ia littérature [86],
nous a permise de déterminer les exces ¢énantiomériques correspondants. Ainsi, en employant

le catalyseur de Jacobsen, nous avons obtenu le diol 55 avec 87% d’exces énantiomérique.

Par ailleurs, Jacobsen avait réalisé le dédoublement cinétique par hydrolyse sur des

époxydes aliphatiques terminaux. Il a noté que P'excés énantiomérique était de 97 % d'e.c.

CONFIDENTIELLE
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pour I’époxyde ayant le groupe tertio;butyle [73] . Ce résultat s’est avéré moins bon que les

autres époxydes moins encombrés, Ainsi, la géne stérique de l'adamantyle est manifestement

CONFIDENTIELLE

Nous avons réalisé wn dédoublement cinétique  par hydrolyse  sur

plus forte que celle de fertio-butyle.

A -1 - 3 - Conclusion

’époxyvinyladamantane racémique 53 au moyen des nouveaux complexes du cobalt que nous
avons synthétisé au laboratoire. Par la suite, nous avons aisément séparé I'époxyde et le diol
asymétriques. Comme I’addition du réactif chiral [(+)-Eu(hfc);] au diol 55 n’a permis aucun
dédoublement par RMN 'H, nous étions amenés a déterminer les exces énantiomériques par

mesures du pouvoir rotatoire spécifique.

Conclusion

Nous avons impliqué les nouveaux complexes salen du manganese(1ID) et du cobalt(IT)
dans la catalyse des réactions d’époxydation asymétrique, et du dédoublement cinétique par
hydrolyse (HKR).

Nous avons noté une nette amélioration des rendements de I’époxyde 51 en utilisant
les complexes du mangancse. Cependant, 1’énantiosélectivité de la réaction d’époxydatiori
asymétrique a atteint un maximum de 42 % e.e, seulement avec le catalyseur 28.

Par ailleurs, ’emploi des complexes du cobalt nous a permis d’obtenir le diol 55
accompagné majoritairement de Iépoxyde 54.

L’encombrement stérique crée par les groupes alkyles en positions C;, C3 dans les

ligands salen peut étre la cause de Ia chute de I’énantiosélectivité.

“Ainsi, la catalyse asymétrique a des avantages dont nous citons :

les séquences réactionnelles courtes,

la stéréosélectivité élevée, |
la régénération des ligands,

le rapport : substrat/catalyseur > 10.000,

la réduction des polluants chimiques.

Néanmoins, nous retrouvons quelques faiblesses, telles que :

* le choix du catalyseur chiral spécifique,

* le cofit du rapport : ligand/catalyseur,

¢ le contrdle judicieux des conditions opératoires des réactions asymétriques,
L J

les conditions pratiques sont indésirables dans certains cas (basse température,
pression élevée).

CONFIDENTIELLE
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PARTIE B : Catalyse asymétrique de la réaction de cyclopropanation

L’unité cyclopropane est présente dans de nombreux produits naturels ayant des
activités  biologiques [88]. Vu lintérét industriel du motif cyclopropane, sa synthése
asymétrique a ét¢ longuement étudiée. Appliquée pour la premiére fois en 1966 [89-90] aux
“alcénes comme le styréne ou le 1,1-diphényléthylene, la réaction de cyclopropanation est
utilisée couramment pour évaluer le potentiel des nouveaux ligands.

Nous donnons les principaux résultats de la littérature sur la réaction de

cyclopropanation.

B - I - Rappels des résultats bibh’ogra_phigues

B -1-1 - Mécanisme de la réaction de cyclopropanation

L’une des méthodes de synthése de cyclopropanes asymétriques est la réaction de
diazoesters sur les oléfines, catalysée par des complexes metalliques (Cu, Co, Rh, Ru)
porteurs de ligands chiraux [91-98].

Salomon [99] et Yates [100] ont proposé un mécanisme pour la réaction de
cyclopropanation dans lequel un intermédiaire métallocarbéne se forme & partir du diazoester
par élimination d’azote (figure 103). L’énantiosélectivité de la réaction se produit pendant

Pinteraction de I’intermédiaire avec alcéne.

o

LM L,M=CHCO,R,

N,CHCO,R, N,

Figure 103 : mécanisme de la réaction de cyclopropanation [99,100].
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B -1-2 - Premiers essais de Ia réaction de cyclopropanation

La premiére cyclopropanation asymétrique a ¢té réalisée en présence du catalyseur de
Nozaki [89,90]. Ce dernier a obtenu les deux cyclopropanes cis et trans avec les mémes exces
€nantiomériques (6 % e.e.) (figure 104). Le catalyseur utilisé pour cette réaction est issu d’un

aldimine salicylique complexé au cuivre(II).

(I
Ph —~ KCu
\=— | N,CHCO,Et 0 / Phy, A WCOEE Ph\A NCOEt

0 2R 1S 28 1S

Figure 104 : cyclopropanation avec le catalyseur de Nozaki [89,90].

Vu ces résultats intéressants sur Pinduction asymétrique, Aratani a introduit des

substituants plus volumineux sur les ligands [101-103] (figure 105).

Me
N
Ph ©\/O\Ig —0
=, N,CHCO,R 2 ® P WCOR
Ph LS
R=d. hyl Pi
~ drmenthyle e.e.=75%

Figure 105 : cyclopropanation avec le catalyseur d’Aratani [103].

Ainsi, le catalyseur de ce dernier appliqué au 1,1-diphényléthyléne en présence de
diazoacétate de menthyle a permis la préparation des cyclopropanes avec des chiralités
€levées [104]. Les complexes métalliques correspondants sont impliqués dans la préparation

de composés cyclopropanes biologiquement actifs [1 01-107] (figure 106).
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'IIZ

. @@ﬁm n

)= Ph . N,CHCO,R 2 ® M WCOR
== "~ P ‘

PH - 2R IR

e.e. frans = 94 %
R = [-menthyle

Figure 106 : utilisation du catalyseur d’ Aratani [1 07].

L’étude pionniére d’Aratani et Coll a permis a de nombreux chercheurs de développer
beaucoup d’efforts par pour la préparation de cyclopropanes asymétriques d’intéréts
industriels. Depuis, des méthodologies efficaces ont été mises au point pour I"amélioration de

I’énantiosélectivité.

B -1-3 - Les complexes du cuivre

Pfaltz a obtenu pour Ia premi¢re fois de résultats intéressants avec les complexes
semicorrines de cuivre(I) [108-111]. Cet auteur a confirmé I'idée de Kochi [112] selon

laquelle le catalyseur doit étre activé pour qu’il y ait réaction (figure 107).

Ph
\== + N,CHCO,R

COHCH3 Ph s, Z\ “\\\\\COzR Ph \A NCOR

2R 1S 28 18
cls frans

R = d-menthyle : trans /cis = 85/15
e.e.=97et95 %

R =¢Bu : trans /cis = 81/19
ee.=93¢et92 %

Figure 107 : cyclopropanation catalysée par des semicorrines [108].

Par la suite, Masamune [1 13] et Evans [114,115] montrent P’utilisation des complexes

de bis(oxazolines) du cuivre(Il) pour la réaction de cyclopropanation. Evans a prouvé que la

118



Chapitre II B-Catalyse asymétrique par la bi(oxazoline) chirale

complexation in sity des bis(oxazolines) par le triflate de cuivre(l) conduit 4 des résultats

excellents (figure 108).

0
}TNK}\IT ) CuOTf
Ph R % Ph \Z\/COzEt Ph \A WCO,Et
\==+ N,CHCO,E = +

25 IR 28 1§

cis trans

R =tBu : trans /cis = 77/23
ee.=98¢et93 %

R =i-Pr: trans /cis = 64/36
ee.=64et48 %

Figure 108 : résultats de Masamune et Evans [113-114].

Complexées avec le cuivre(l), les bis(oxazolines) donnent majoritairement des
cyclopropanes trans avec une grande pureté énantiomérique pour une grande variété
d’alcenes. Néanmoins, elles sont trés sensibles aux conditions opératoires de la réaction de
cyclopropanation. Les meilleurs résultats sont obtenus en présence de triflate de cuivre(l).

Parfois, il est difficile de reproduire la cyclopropantion en présence de bis(oxazolines).

Tel est le cas avec les expériences d’ Andersson et de Knight [116,117] (figure 109).

O

O><
fN/_J 1@ .CuOTf

Ph (H,0)C - C(CHy) - Z\ COE  pp COEL
\_._.__‘ -+ NzCHCOzEt - ///,. “‘\\\ 2 N \A“\\\\\\ 2
2R 1S
Cls

28 15
trans

Anderson : trans /cis = 70/30
ee.=84¢et85%

Knight : trans /cis = 75/25
ee.=49¢t38%

Figure 109 : résultats d’ Andersson et de Knight [116,117].

119




Chapitre IT B-Catalyse asymétrique par la bi( oxazoline) chirale

Comme il a été démontré une analogie structurale entre les semicorrines et les
bis(oxazolines, Pfaltz a proposé le mécanisme donné 3 Ia figure 110 pour expliquer la

stéréosélectivité de la réaction de cyclopropanation [109].

R! a M
" TPh
7N SOR
NC N,Cu{H
R b\__H
\_Q

[ S ]

g Ii&VC g - H

/ / N\ . '— '.:‘ e,
N C . - I/
u ““ / \“ Ph NC N g Cu 17} ///H // Ph
H }i&r O,
Ph,, ﬁ »COR Ph LCOR
%, \\\\\
2R 1R

majoritaire

Z

'Ilh

Figure 110 : mécanisme de Pfaltz expliquant I’énantiosélectivité [109].

L’¢énantiosélectivité de cette réaction se produit pendant Iinteraction de I’oléfine avec
le métallocarbéne. Ainsi, le plan du carbéne reste perpendiculaire 3 cehui du ligand.
L’approche de I'oléfine peut se faire de part et d’autre du plan du carbéne. Le centre Ie plus
nucléophile interagit avec le carbone électrophile du métallocarbéne. Le groupe ester interagit
avec P'atome d’hydrogéne est donc approche est favorisée (voie a);, dans lapproche
défavorisée, ce méme ester interagit avec le groupe encombrant du ligand (voie b).

En plus des complexes du cuivre déja cités, nous retrouvons les bipyridines de Katsuki
[119,120]. Ces derniers conduisent majoritairement au cyclopropane trans avec 92 % d’exces

enantiomérique (figure 111).
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CuOTf

trans /cis = 86/14
e.c.=92 et 98 %

Figure 111 : catalyseur de Katsuki [119,120].

Derniérement, Mareno-Matias a obtenu une pureté énantiosélective de 98 % avec la
nouvelle bis(oxazoline) donnée ci-dessous [121] (figure 112). Celle-ci a également catalysée

des réactions de Diels-Alder et d’oxydations allyliques. Les excés énantiomériques varient de
823498 % e.c.

Me Me

i
T

R R

Figure 112 : bis(oxazoline) préparée Mareno-Marias [121].

La réaction de cyclopropanation énantiosélective catalysée par les complexes de
bis(oxazolines) les plus performantes citées dans la littérature n’est pas facile a4 mettre en

ceuvre, ce qui limite leur intérét industriel.

B -1-4 - Les complexes du cobalt

Catalysant la réaction de cyclopropanation asymétrique, les métallocarbénes ont &té
préparés par Otsuka et Nakumara [122]. Cependant, I’énantiosélectivité était moyenne avec
les complexes du cobalt D) (e.e. <10 %).

Vingt plus tard, Katsuki et Fukuda étudient la cyclopropanation asymétrique en

utilisant les complexes salen de Co(IIl) comme catalyseur [123]. Ces derniers ont remarqué
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que si le complexes métallique est porteur de substituants en position C3(Cy-), aucune activité

catalytique n’est mise en ceuvre (figure 113).

MeO N
/(‘30 ' OMe

Figure 113 : mécanisme d’approche de I’oléfine au métallocarbéne [123].

De méme que si la présence de substituants volumineux sur les carbones Cy(Cy) et
Cs(Cs) naffecte pas beaucoup la stéréochimie de la réaction. Cette stéréochimie est
sensiblement affectée par I'effet rans du ligand et la nature électronique du substituant en
positions Cs(Cs) [124] (figure 114). Par exemple, I’introduction des groupes bromo et
méthoxy réduit la réactivit de Pespéce Co(V)-carbéne, augmente I’'interaction entre le

substrat et le ligand et par conséquent la sélectivité est améliorée.

Ph Ph
< ‘}
N_.N: b\P b SP b
Co R =
R, ol o Ry 28 28
Ph +
= | N,CHCO,;Bu R Ri R, R, 18 IR
— E
CH2C12 t‘BUO:ZC f"BUOzC
trans cis
a) Ry =1-Bu, R,=H, Ry=H a) pas de réaction
b)R;=H,Ry=H,R,=H b) Rdt="73 %, c.e. = 69 % (94)
©)R;=H,R,=H,R; = -Bu ¢) Rdt=176 %, e.c. = 75 % (95)

Figure 114 : cyclopropanation du styréne catalysée un salen de cobalt(IIT) [124].
En partant de ces résultats, Katsuki et Coll décident de réemployer les salen de

cobalt(I) [125,126]. La performance de ces catalyseurs a été améliorée grice au N-
méthylimidazole ajouté en tant qu’additif (figure 115).
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Chapitre II
;oo
728 v’zs
+
Ph < :
\== ; N,CHCO,Bu _ E IR
N-méthylimidazole -BuO,C +-Bu0O,C
trans 2908 cis
THF, TA
ee. =98 %

Figure 115 : cyclopropanation du styréne catalysée un salen de cobalt(II) [125 126]

Par ailleurs, la cyclopropanation asymétrique intramoléculaire a été également tentde

avec les complexes salen du cobalt(I). Katsuki a obtenu des énantiosélectivités élevées

[127,128] (figure 116).

Ph H
LO CHNH, *+ N.CHCO,#Bu
N-méthylimidazole Ph
R,

O
THF, TA
67 % ee.=97%

Figure 116 : cyclopropanation intramoléculaire catalysée par un salen de cobalt(IT)
[127,128].

Ce dernier a proposé un mécanisme dans lequel le groupe ester allylique est le substrat
le moins électronique dans cette réaction [129] (figure 117)

rotatlon

2"

\f?o
llgand

C3
Figure 117 : mécanisme de la cyclopropanatlon intramoléculaire catalysée le cobalt(II) [129]
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Chapitre I1 B-Catalyse asymétrique par la bi( oxazoline) chirale

B -1-5 - Les complexes du rhodium

Les complexes diméres du rthodium(Il) porteurs de ligands chiraux en général des
carboxylates d’acides ou des carboxamides ont été introduits depuis longtemps pour catalyser
les réactions de cyclopropanation [130] (figure 118). Cependant, ils sont moins stéréosélectifs

que les complexes du cuivre (e.e. < 12 %) [131-133].

R1f2R3

(l) (I) ‘I) T o eocH,
RE<——RK Rh —RH
and ard

carboxylate carboxamide

Figure 118 : complexes du thodium(II) [130].
Une particularité que les auteurs ont constaté avec les complexes Rhy(BDME), et

Rhy(IBZ),, est la formation majoritaire de cyclopropanes cis avec des excés €nantiomériques
supérieurs a 95 % e.e. [134,135] (figure 119).

Ph
E + NZCHCOZR RhZ(BD m)‘l P h//,’ A ‘\\\\\\CozR + Ph \A ‘\\\\\C02R
. > 5 K

. 28 18
_ cis ) trans
r
H,CO
R = menthyle : trans /cis = 37/63
e.e. =45¢et99 %
CO,CH,
OFRh
O-TRh
H;CO
| a4
Rh,(BDME),

Figure 119 : cyclopropanation du styréne par le Rh,(BDME), [134,1 35].
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Chapitre 11 : B-Catalyse asymétrique par la bi(oxazoline) chirale

Des complexes monoméres du thodium(IT) ont été également utilisés pour la
préparation des cyclopropanes énantiosélectifs [136]. Par ailleurs, des complexes porphyrines
du rhodium(IIl) ont été testés sur différentes oléfines. Leurs excés énantiomériques sont
faibles (15 % e.e.) [137].

B -1-6 - Les complexes du ruthénium

Les complexes salen du ruthénium obtenus par Katsuki ont permis d’obtenir une

énantiosélectivité élevée [138,139] (figure 120).

Ph
\== + N,CHCO,~Bu

cis / trans : 96/4
e.e=98%

Figure 120 : cyclopropanation du styréne par le complexes salen du ruthénium [138,139].

Dans ces conditions, la stéréosélectivité de Ia cyclopropanation dépend
essentiellement de la structure du catalyseur, et sa solubilité dans les solvants. L’auteur a
montré que I"approche de I'oléfine au carbéne se fait face aux carbones C; et Cy.. Lorsque des
substituants moins encombrants sont introduits au niveau de ces deux carbones, les

énantiosélectivités deviennent moins bonnes et la diastéréosélectivité est inversée.
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Chapitre 11 Partie expérimentale

NN
3-O-benzylallyl éther 49 COHHDENHEHE

- Dans un ballon de 100 ml, on introduit (20.8 ml, 0.2 mmol, 1 éq) d'alcool benzylique, 214

ml, 0.26 mmol, 1.3 éq) de chlorure dallyle, 1 ml d'eau distillée, (3.64 g, 0.01 mol) dHDTAB
(bromure d'hexadecyltriméthylammonium), et (16 g, 0.4 mol) de NaOH broyé. On porte au
reflux a 70°C toute une nuit. Une coloration rouge apparait. On dilue dans Et,0, puis on lave
a l'eau distillée, on ajoute quelques ml d'isopropanol pour rendre la séparation plus facile. La
phase organique est décantée, séchée sur sulfate de sodium, puis distillée sous pression
réduite (trompe a eau) pour donner un liquide transparent de masse : m = 25.3826 g, Rdt =86
%. '

EPOXYDATION ASYMMETRIQUE (EA)

Méthode a : Epoxydation par le m-CPBA

Dans un; bicol de 50 ml, on introduit 0.8 mmole de T'oléfine, 0.02 mmole du complexe, (3379
mg, 2.5}' mmol) du N-méthylmorpholine.hydrate (NMO) et 4.25 ml de CH,CI, distillé. On
refroidit & -80°C et on ajoute (246.6 mg, 1 mmole) de m-CPBA. On agite pendant 2 heures 3
-80°C, puis on ajoute (185 ul, 2.5 mmol) de Me,S. On laisse la température revenir 3
l'ambiantLe et on ajoute 5 ml de NaOH (2N). Le mélange est décanté, la phase organique est
lavée a l'eau distillée, séchée sur sulfate de sodium, puis le solvant est concentré sous vide. Le
produit est purifié par chromatographie sur gel de silice.

Méthode b : Epoxydation par le NaOCl

A 1.45 ml d'une solution de NaOCl (pH = 11, 0.7 M) refroidit 4 0°C, on ajoute 0.5 mmol de
T'oléfine dans 0.5 ml de CH,CL, 0.02 mmol du catalyseur, et 0.1 mmol de 4-pépyridine-N-
oxide (PPNO). On agite pendant 16 heures 4 0°C. Il se forme un précipité marron, on filtre
sur célite, on lave plusieurs fois au CH,Cl,. La phase organique est lavée avec une solution
saturée de NaCl, séchée sur sulfate de sodium. L'huile obtenue est purifiée par
chromatographie sur colonne (éluant : EP) pour donner une huile jaune.
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Chapitre 11 Partie expérimentale

Synthése de I’éther 50

?>\/O\/ Ph
ONFIDENyyg

(R)~(-)-Benzylglycidyl éther 50
méthode a

3-O-benzylallyl éther :
cat. (R,R) de Jacobsen :
NMO.H;O0 :;

CH,CL, : 4.25 ml;
m-CPBA :;

Me,S :;

Le produit est chromatographié sur gel de silice (€luant : éther de pétrole) pour donner : une
huile incolore .

méthode b

NaOCl
3-O-benzylallylether :
CHyCl; : 0.5 mi;

cat. (R, R) de Jacobsen :
4-PPNO :

Nous notons une décomposition totale de Pallyle de départ.

CONFIDENTIRLLE
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Chapitre I1 Partie expérimentale

Synthéses des époxydes 51 et 52

c._@wo

(R)-4-Chlorostyréne époxyde 51 (ON f ! D E Nn E l l E

Emploi du complexe de Jacobsen

méthode a

4-chlorostyréne :

cat. (R,R) de Jacobsen :
NMO :

CH,CL, :

m-CPBA :

Me,S :

Le produit est chromatographié sur gel de silice (€luant : éther de pétrole) pour donner : une
huile incolore.
E.e. déterminé par RMN 'H aprés addition de [(+)-Eu(hfc);] 4 51;

méthode b

NaOCl :
4-chlorostyréne :
CH2C12 D

cat. (R,R) de Jacobsen :
4-PPNO :

L'huile obtenue est purifié par chromatographie sur colonne (éluant : EP) pour donner une
huile jaune de masse.

E.e. déterminé par RMN 'H aprés addition de [(+)-Eu(hfc);] a 51;

CONHDENT!HIE
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Chapitre I1 Partie expérimentale

Emploi du complexe 28

méthode a
Oiieiiigi
4-chlorostyréne : ‘ 'tuk
cat. 28 :
NMO :
CH,CI, :
m-CPBA :
Me,S :

Le produit est chromatographié sur gel de silice (€luant : éther de pétrole) pour donner : une
huile incolore.

E.e. déterminé par RMN 'H aprés addition de [(H)-Eu(hfc)s] & 51;

méthode b

NaOCl :
4-chlorostyréne :
CH,Cl, :

cat. 28 :
4-PPNO :

L'huile obtenue est purifiée par chromatographie sur colonne (éluant : EP) pour donner une
huile jaune de masse.

E.e.déterminé par RMN 'H apres addition de [(+)-Eu(hfc)s] a 51;

Emploi du complexe 29

méthode a

4-chlorostyréne :

a0 CONFIDENTIELLE

CH2C12 .
m-CPBA :
Me,S :

Le produit est chromatographié sur gel de silice (€luant : &ther de pétrole) pour donner : une
huile incolore.
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Chapitre 11 Partie expérimentale

E.e. déterminé par RMN 'H aprés addition de [(+)-Eu(hfc);] 4 51;

méthode b

NaOCl :

é.}(ilzﬂcolzo:styréne: ’ €0NHDEN"E“-E
Z?;P%O :

Le produit est chromatographié sur gel de silice (€luant : éther de pétrole) pour donner : une
huile incolore. o

E.e. déterminé par RMN H apres addition de [(+)-Eu(hfc);] 4 51;

Emploi du_complexe 30

méthode a

4-chlorostyréne :
cat. 30 :
NMO.H,0 :
CH, (L, :
m-CPBA :

Me,S :

Le produit est chromatographié sur gel de silice (éluant : éther de pétrole) pour donner : une
huile incolore.

E.e. déterminé par RMN 'H aprés addition de [(H)-Eu(hfc)s] a 51;

méthode b

NaOCI CONFIDENTIELLE

4-chlorostyréne :
CH,CI, :

cat. 30 :
4-PPNO :

Le produit est chromatographié sur gel de silice (€luant : éther de pétrole) pour donner : une
huile incolore.

E.e. = déterminé par RMN 'H aprés addition de [(+)-Eu(hfc);] 4 51;
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CONFIDENTIEL ¢

4-Chlorostyréne époxyde 52

Dans un ballon de 50 ml, on introduit (1.412 g, 7.5 mmol, 1.5 éq) du sel : Me3S+/MeSO'4; (6]
mmol, 702.5 mg) du 4-chlorobenzaldéhyde, 7.5 ml de CH,Cl,, et 2.5 ml de NaOH (50 %). On

agite vigoureusement pendant 2.5 heures 3 température ambiante. On dilue avec 19 ml d'eau
distillée, et on extrait le mélange réactionnel & éther de pétrole léger. L'huile obtenue est
purifiée par chromatographie sur gel de silice (€lution éther de pétrole) pour donner une huile
jaune marron de masse.

Rf = avec acétate d'éthyle/éther de pétrole = 5/95;
Synthése de I’époxyde racémique 53

0

I>~Ad

1-Adamanthylvinyl époxyde 53

Dans un ballon de 25 ml, on introduit du 1-adamantyl-2-bromométhylcétone, et 4 ml d'EtOH
(95%). On ajoute NaBH,. Une effervescence apparait accompagnée d'un trouble. On refroidit

le ballon dans un bain d'eaun, puis on agite toute la nuit 4 température ambiante. Un dépot
blanc de NaBr se forme; on ajoute K,CO; et on agite pendant une 1/2 heure 3 température

ambiante. On hydrolyse avec une solution saturée de NaHCO,, et on extrait la phase aqueuse

3 fois a l'acétate d'éthyle. La phase organique est séchée sur sulfate de sodium, les solvants
sont concentrés sous vide. On obtient une huile de couleur jaune claire et d'odeur camphrée
qu'on filtre sur 2 g de ALO; (éluant éther de pétrole) pour obtenir une masse.

CONFIDENTIELLE
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Chapitre 11 Partie expérimentale

DEDOUBLEMENT CINETIQUE PAR HYDROLYSE (HKR)

Méthode générale

Dans un ballon de 5 ml, on introduit 0.08 mmol % de complexe salen du cobalt(IT), on ajoute
une solution de 81.67 pl préparée et prélevée a partir de : (320 pl de toluéne et 73 ul
d'AcOH). On laisse pendant une heure 2 I'air. On chasse les solvants sous vide, et on ajoute
une solution de I'époxyvinyladamantane 33 (282 mg, 1.583 mmol) dans 667 ul d'Et,0
anhydre (ringage avec 167 ul) puis de l'eau distillée (0.64 mmole, 11.52 ul). On agite pendant
2 jours (3 nuits) & température ambiante. On dilue avec Et,0, et on filtre sur 1 g de silice. On
concentre les solvants sous vide. Le mélange brut obtenu est chromatographié sur gel de silice

(gradient d'élution : éther de pétrole et éther de pétrole/acétate d'éthyle : 0 et 70/30). On
obtient respectivement :

¢ une huile jaune claire : CONHDEN”E“E

O
Ad—<’

(R)-(-)-1-Adamanthylvinyl époxyde M4

e des cristaux blancs :

AHIO
s

OH

(5)-(+) 2-Adamanthyl-1,2-éhanediol 5
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Chapitre II Partie expérimentale

Emploi du complexe de Jacobsen

cat. (R, R) de Jacobsen :
solution de toluéne :

époxyvinadamtane 53 CONFIDENTIEL) ¢

L'huile brute obtenue est chromatographiée sur gel de silice pour donner :
* une huile jaune claire (époxyde chiral 34) (€luant : éther de pétrole);

e des cristaux blancs (diol chiral 55) : (€lution : acétate d'éthyle/éther de pétrole);

Emploi du complexe 31

cat. 31 :

solution de toluéne :
¢poxyvinyladamantane 53 :
iPrOH :

Hzo .

L'huile brute obtenue est chromatographiée sur gel de silice pour donner :
* une huile jaune claire (époxyde chiral S4) (€luant : éther de pétrole);

® des cristaux blancs (diol chiral 55) (élution : acétate d'éthyle/éther de pétrole );

Emploi du complexe 32

cjat. 32:

olution de toluéne : '
Z;))(l)lx;ifrilnyfl:a;allfal;lletane 33: CONHDEN"E“.E
Et,O :

Hzo :

E'huile brute obtenue est chromatographiée sur gel de silice pour donner :
~® une huile jaune claire (époxyde chirale 54) (éluant : éther de pétrole);

® des cristaux blancs (diol chiral 55)(élution : acétate d'éthyle/éther de pétrole);
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Chapitre 11 Partie expérimentale

Emploi du complexe 33

cat. 33 :

solution de toluéne :
époxyvinyladamantane 53 :
Et,O:

HzO .

L'huile brute obtenue est chromatographiée sur gel de silice pour donner :
* une huile jaune claire (époxyde chirale 54) (€luant : éther de pétrole);

® des cristaux blancs (diol chiral 55) (lution : acétate d'éthyle/Sther de pétrole);
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Le contexte général de cette étude consiste a synthétiser des ligands optiquement actifs

ayant des groupements adamantyles dont nous avons évalué le potentiel an catalyse
asymétrique. Nous avons choisi les substituants adamantyles 4 cause de leurs aspects
volumineux et pseudo-sphériques afin d'améliorer I'énantiosélectivité de ces nouveaux

catalyseurs.

Nous avons limité nos travaux a deux types de ligands optiquement actifs & symétrie
C2 : les salen et une bi(oxazoline). Pour ces deux ligands, nous avons employé ’acide (L)-(+)-
tartrique comme molécule de départ. Nous 1’avons employé d’une part pour le dédoublement
de la 1,2-cyclohexanediamine qui a servi pour la synthése de nos salen, et d’autre part pour

Iobtention de la diamine vicinale & symétrie C, précurseur de la bi(oxazoline). e

Les .salen et bi(oxazoline) sont utilisés dans une grande variété de réactions
asymétriques. Nous avons choisi d’élaborer de nouveaux catalyseurs analogues aux
catalyseurs de Jacobsen puis nous avons préparé une bi(oxazoline) aliphatique possédant des

propri€tés stériques intéressantes.

Nous avons obtenu des complexes salen du manganese et du cobalt comportant des
groupes adamantyles. Pour cela, Nous avons mis au point une stratégie de synthése

originale de ces nouveaux dérivés phénoliques.

Nous avons d’abord introduit le groupe adamantyle en para du phénol puis nous avons
remplacé les groupes tert-butyles dans le catalyseur de Jacobsen par des groupes alkyles. Pour
cela, Nous avons fait réagir différents substrats sur le 4-(1-alkyl)phénol en présence de

catalyseur.

Ainsi, Nous avons introduit les groupes alkyles et enfin abouti aux dérivés
alkylphénols avec d’excellents rendements. A partir de ces derniers, nous avons synthétisé les
complexes de manganése et de cobalt selon le protocole général de Jacobsen réalisé en trois
¢tapes : formylation, formation des salen et complexation par les métaux de transition (Mnet
Co).
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Nous avons ensuite préparé la diamide 46 et qui comporte également le groupe
adamantyle. Ce ligand a été synthétisé a partir de la diamine vicinale 42 , en trois étape :
obtention de I'acide carboxylique 41, amidation et débenzylation. Grace a des réactifs variés,
nous avons fait face aux différences de réactivités; et ainsi nous avons introduit les

substituants adamantyles sur la bis(hydroxyamide) 47.

Finalement, nous avons impliqué ces nouveaux complexes dans la catalyse des

r

réactions d’époxydation asymétrique et de dédoublement cinétique par hydrolyse (HKR).
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NOTE

Simple Synthesis of 2,4-Di(1-adamantyl)phenol

RADIA MAHBOUB¥, ABDELHAFID BENMANSOUR and PAUL Mosser+
Natural Products lxxl)()fnt()i_‘)), Sciences Faculry
Abou Bakr Betkaid University
B.P. 119, Tlemcen, 13 000, Algeria
E-mail; mdiam_r’zhboub @yahoo.com

2,4~Di(l-adarhantyl)phenol was prepared from phenol and |-

bromoadamantane in chlorobenzene in the presence of copper(l)

salts. Cu(CH_;CN)4PF5 has been found an efficient catalyst for this
synthesis. )

Key Words: Symhesis, I-Bmmo adamanlan_e, 24-Di(1-ada-
‘mantyl)phenol.

The introduction of bulky adamantyle substituents in reagents and asymmetric
ligands has been advantageous for reactivity and enantioselectivity' ™4, 2,4-Di(1-
adamantyl)phenol (3) has been employed for its antiinflammatory properties and
used in the treatment of several diseases like rheumatoid arthritis, psoriasis, gout,
osteoarthritis and osteoporosis’. In this article, the simple synthesis of compound
3 by thermal reaction is reported. .

Adamantyl-substituted phenols were first reported by Ong®, Diadamantylation
of phenol (1) was reported o be a very difficult reaction. So, 2,4-di(1-ad-
amantyl)phenol (3) was obtained in 29% yield from phenol (1) and large excess
(6 equiv.) of 2 in CCly, in the presence of activated silica gel as catalyst®.

The thermal reaction of phenol (1) is performed with excess of 2 in chloroben-
zene. So, in the absence of catalyst,'4'-(l-adamantyl)phenol (4) is obtained in high
yield”">, It has been observed that somme Cu(I) salts could catalyze the formation of

3. The nature of the Cu(I) salt was found'to be important. So, the catalytic action of
CuCNorCulona mixture of phenol (1) and l-bfomoadamantane (2) (molar ratio:

o 1L=ib6ratory of Syntheses and Acli&a‘ﬁé_)n& of '-Bibf_n‘blééuICs; ENSCR and CNRS, Avenue of
- General Leclerc, 35700 Rennes, France, - = 7. o o
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CuX = Cul, CuCN, Cu(CH;CN), PF,

Scheme-1

'H and "*C NMR Spectra were recorded on a Bruker 400 MHz spectrometer.
Chemical shifts are reported in § values relative to chloroform (8 7.26 for proton
NMR and & 77.0 for carbon NMR). Infrared spectra were obtained on a Nicolet
FTIR-205 spectrometer. All reagents and chemicals used were obtained from the
Aldrich and Acros Chemical Companies. o

Synthesis of compound 2,4'-d_i_(1-'a'dalﬁ}irfrtyil)_p'henql (3)

In a stoppered vessel, a mixture of ph’cnpl_(_94.l mg, 1 mmol), 1-bromoada-
mantane (516 mg, 2.4 mmol), tetrak__is(aqgtonitrilq)copper(l) hekaﬂuorophosphate
(18.6 mg, 0.05 mmol) and chlorobenzene (4 mL) was allowed to react under
nitrogen and smooth stirring at 115-120°C for 40 h. After cooling 1o room
temperature and exhaust of HBr, the reaction mixture ‘was filtered on a short
column of silica gel with elution by petroleum ether. Green by-products, arising

- from the destruction of the copper catalyst, were rétained by silica gel. Removal
of solvents afforded a mixture of 4 (major), 3 (minor) and 2 to which was added
tetrakis(ace(onitrile)copper(l) hexaﬂuoroph'os'f_phatc 93 mg, 0.25 mmol). and
chlorobenzene (4 mL). The mixture was allowed to react under the same
conditions (115-120°C) for 18 h. After cooling fo room temperature, exhaust of

petroleum ether : ethyl acetate: 19 : 1 afforded 4 (14%).
Compound 3: Rg: 0.5 (with ethyl acetate : petroleum ether: 20 : 80); m.p.:
205°C; IR (KBr, cm™): 3498, 2902, 2846, 1603, 1503, 1447, 1342, 1253, 811,
595, 493; 'H NMR (400 MHz, CDCy): 8 7.22 (d, 1H, J=2.4 Hz, H; phenol),
7.04 (dd, 1H, J=8.2, 2.4 Hz, H, phenol), 6:59 (d, 1H, /=82 Hz, Hg phenol),
4.60 (s, 1H, OH), 2.14 (pseudo d, 6H, J=3.0 Hz, 3CH,, correlates with C at
. 40.61 ppm), 2.08 (two broad, 6H, 6CH, correlates with C at 29.09 and 29.05
- ppm), 1.89 (pseudo d, 6H, J=2.9 Hz, 3CH,, corrélates with C at 43.47 ppm),
1.84-1.70 (m, 12H, 6CH,, correlates with C at 37.09 and 36.84 ppm); ’C-NMR
(100 MHz, CDCl,): § 152.05 (Cipso, C,),'143.47 (1C, Cipso, Cy), 135.49 (1C,
Cipso, C,), 123.49 (1C, CH, Cs), 12291 (1C, CH, Cy), 116.20 (IC, CH. C), - i
43.47 (3C, CH,, adamantyl), 40.60 (3C, CH ]

(IC, Cipso, adamantyl), 29.08 3C, C_Ij,. darantyl), 29,04
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187°C; IR (KBr, cm™): 3321, 2907, 2847, 1613, 1597, 1514, 1447, 1442, 1368,
1246, 1236, 1185, 833, 806, 576, 539; 'H NMR (400 MHz, CDCl,): § 7.23 (dt,
2H, J =9.8, 2.14 Hz, H; phenol), 6.79 (dt, 2H, J = 9.8, 2.14 Hz, H, phenol), 4.02
(s, 1H, OH), 2.08 (m, 3H, CH adamantyl), 1.87 (d, 6H, J=2.7 Hz, CH,
adamantyl), 1.81-1.70 (m, 6H, CH, adamanty); *C NMR (100 MHz. CDCl,):
6 153.17(1C, Cipso, C)), 143.88 (1C, Cipso, Cy), 126.00 (2C, CH, Cs, Cs), 114.81
(2C, CH, Cy, Cy), 43.37 (3C, CH, adamantyl), 36.77 (3C, CH, adamantyl), 35.54
(1C, Cipso adamantyl), 28.97 (3C. CH adamantyl).

Conclusion

In summary, adamantylphenol derivatives have been prepared under mild and
simple operating conditions. A simple synthesis of 2,4-di(1-adamantyl)phenol (3)
using mild Lewis acid is described. The tetrakis(acetonitrile)copper(I)
hexafluorophosphate has been found a suitable catalyst for this reaction.
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ABSTRACT

This work is about the syntheses of new asymmetric ligands which have adamantyl
substituents. Our aim is to improve the enantioselectivity of theses catalysts by modulating

their structure with the introduction of more hindered groups.

In this context, we were succeeded in finding an efficient synthetic strategy to get
phenol intermediaries which must give the corresponding salen. They are employed . in
asymmetric epoxidation reactions of non cyclic styrene with manganese compounds, and in

hydrolytic kinetic resolution of epoxides with cobalt compounds.

In addition, the bis(hydroxyamide) is also prepared. The corresponding bi(oxazoline)

can be an excellent ligand for the cyclopropanation reaction.

The (L)-(+)-tartaric acid is the starting molecule for the two chiral ligands. In first, it
used for the resolution of the 1,2-cyclohexanediamine then by feasible modifications gives the
salen. The C)-symmetric bis(hydroxyamide) is prepared based on vicinal diamine derived
from the common precursor.

Keywords :
> Asymmetric catalysis > Asymmetric epoxidation
> Manganese compounds > Hydrolytic kinetic resolution
> Cobalt compounds > Cyclopropanation

» Copper compounds
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Errata

page 22 : a été au lieu de a était

page 57 : le diamide attendu au lieu de la diamide attendue

page 58 et page 65 : au diamide au lieu de & la diamide, du diamide au lieu de la diamide
page 60 : obtenus au lieu de obtenues

page 61 et page 65 : le bis(hydroxyamide) 47 au lieu de la bis(hydroxyamide) 47

page 63 : soumis au lieu de soumise

page 65 : cet diamide au lieu de cette diamide

page 67 : 95 % au lieu de 93 %
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page 108 : la plus étudiée au lieu de le’plus étudié

page 110 CI—©—</O au lieu de C|~O</O
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page 114 : oxaborolidine (Erale au lieu de acide phénylboronique c:hire‘1§1l
Abstract
We have succeded au lieu de we were succeded
Phenolic intermediates au lieu de phenol intermediaries
Could au lieu de can

First au lieu de in first
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RESUME

Cette étude consiste 3 synthétiser de nouveaux ligands asymétriques ayant des
groupements adamantyles. Le choix de ces groupes volumineux a été fait afin d'améliorer

['énantiosélectivité de ces catalyseurs.

Dans ce travail, nous avons mis ay point une nouvelle et originale synthése
d’intermédiaires phénoliques qui par la suite ont donnés les salen correspondants. Ces
derniers sont utilisés dans une grande variété de réactions asymetriques. Ils ont été€ employés

dans I’époxydation asymétrique de styrénes non cycliques avec les complexes du manganése,

et dans le dédoublement cinétique des époxydes par hydrolyse (HKR) avec les complexes du
cobalt.

Par ailleurs, la bis(thydroxyamide) ayant fait Iobjet de cette étude comporte des
groupes adamantyles. L’obtention de 1a bi(oxazoline) correspondante peut étre un excellent

ligand pour la catalyse de la réaction de dyclopropanation.

La molécule de départ pour ces deux ligands est I’acide (L)-(+)-tartrique. 11 a été
employé d’une part pour le dédoublement de la 1,2-cyclohexanediamine qui par des
transformations adéquates a donné les différents salen, et d’autre part pour ’obtention d’une

diamine vicinale & symétrie C, qui a son tour a donné la bisthydroxyamide) chirale.

Mots clés :

> Catalyses asymétriques > Epoxydation asymétrique
» Complexes du manganése » Dédoublement cinétique par hydrolyse
» Complexes du cobalt > Cyclopropanation

> Complexes du cuivre



