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INTRODUCTION GENERALE

Lorsque I'on se place sur le plan des défis actaerlshimie préparative, la synthése
asymétrique est un domaine qui ajoute un degréod®lexité a la synthese organique. En
effet, par dela la maitrise de la chimio- et rééiestivité, il reste a contrbler la
stéreosélectivité, a savoir 'agencement dans #esmles molécules-cibles. C’est maintenant
devenu un poncif que de mentionner I'importanceladehiralité des molécules en termes
d’effet thérapeutique, de propriétés, etc. Parmisi@lutions disponibles a I'’heure actuelle, la
catalyse asymétrique se taille une place de cl@igst une approche élégante et versatile
pour la synthese de molécules chirales, dont lesipes ont été établis, il y a déja presque 40
ans, par Henri Kagah.Malgré I'énorme quantité de travaux publiés deplgs nombre
d’applications a grande échelle reste relativemmrdeste comparé aux procédés utilisant soit
des molécules issues du réservoir chiral, soiteldmiques de dédoublement. C’est pourquoi
la mise au point de nouvelles réactions et/ou desenux systemes catalytiques fait I'objet
d’'intenses efforts de recherche, tant dans le mandeersitaire qu’industriel, afin non
seulement d’enrichir la bibliothéeque de réactiorsynaétriques catalysées, mais aussi

d’améliorer les performances des systéemes existanisrmes d’activité et de sélectivite.

Le panel de types de réactions asymétriques catgyast tres vaste. L'une des classes
les plus importantes concerne la formation dediaisarbone-carbone. Ainsi, I'addition d’'une
source cyanure sur un dérivé carbonylé dans lalddormer une cyanhydrine est I'une des
principales méthodes de formation de liaison caebzarbone en chimie organigti€En
présence, par exemple, d’acides de Lewis optiquempers sous forme de complexes de
coordination chiraux, elle peut étre utilisée daas/ersion asymétriqtiafin d’accéder & des
dérivés de cyanohydrines optiguement enrichis. eGall peuvent étre valorisées comme
synthons chiraux dans une étape ultériéutees systémes organométalliques les plus
efficaces décrits a ce jour sont de type bifonct@nqui associent un acide de Lewis chiral a

une base de Lewis, en configuration intra- ou int#éculaire’

! Kagan, H.; Dang, T.R. Am. Chem. Sot972 94, 6429.

2 North, M. Introduction of the Cyanide group by #ueth to C=0O. InScience of Syntheskolume 19,
Compounds with Four and Three Carbon-Heteroat®onds Murahashi, S.-1., Ed.; Georg Thieme Verlag:
Stuttgart,2004 235-284.

3Mm. North, D. L. Usanov, C. Youn@hem. Rev2008 108 5146.

*S. Masumoto, M. Suzuki, M. Kanai, M. Shibasdléfrahedror2004 60, 10497.

® M. Shibasaki, M. Kanai, Sh. Matsunaga, N. Kumagai. Chem. Res2009 42, 1117.

-3-
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Toutefois, la catalyse asymétrique homogene soafteefois de la faible activité des
catalyseurs mis au point et des charges catalgiglevées nécessaires. Compte tenu du co(t
des ligands chiraux, la maitrise de la séparatida ecyclage sont apparus comme cruciaux
tres tot apres la découverte de la catalyse érsaeictive. Il est devenu primordial de
conjuguer énantiosélectivité, efficacité et recpdlge. Jusqu’'a une période trés récente, Il
s’est avére tres difficile de satisfaire ces tqmispriétés simultanément. Cet échec relatif a
longtemps limité le développement de la catalysgmasrique dans lindustrie chimique,
pharmaceutique et agrochimique. Depuis quelquedesnites recherches dans ce domaine se
sont intensifiées et de nouveaux matériaux hybradesportant des acides de Lewis chiraux
en surface et efficaces en silylcyanation asymédriqnt été développés et réutilisés sur
plusieurs cycles de catalyse sans perte d’effigacit

Dans ce contexte, les travaux effectués lors de teése comportaient des objectifs
multiples. D’une part, il s'agissait de développer éventail de nouveaux complexes alkyle
d’aluminium, comportant des ligands chiraux potaigment tridentates hautement
modulables de type phénolato-imino-sulfonamide ARI®t de les immobiliser sur une
surface afin d'obtenir une nouvelle gamme de catalygs organométalliques chiraux
supportés.

D’autre part, les différents complexes moléculaietssupportés ont été testés en
silylcyanation asymétrique catalysée, ce qui a igu@ une optimisation des conditions
expérimentales, qui ont été appliquées a une lgageme de substrats carbonylés. Enfin, la
compréhension du mécanisme et de la nature degédélialuminium impliqués dans les

processus catalytiques a également constitué garfducteur a notre travail.

Ce travail sera structuré de la maniere suivamte chapitre 1, nous passerons en
revue, de fagon volontairement exhaustive, legdfites familles de ligands et les métaux les
plus efficaces utilisés en silylcyanation asymétigle substrats carbonylés pour I'obtention
de cyanhydrines optiguement enrichies.

Le chapitre 2 sera consacré a la synthése et ard&térisation de nouveaux ligands
ainsi que de nouveaux acides de Lewis chiraux mtdé&es et supportés portant ces mémes
ligands.

Au chapitre 3 seront présentés les résultats obtéams de I'addition asymeétrique

d’'une source de cyanure sur des dérives carborgnésitilisant les différents systemes
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catalytigues moléculaires. Nous aborderons égalefesrprémices des essais réalisés avec
les matériaux hybrides comportant des acides deslLeviraux en surface.

Enfin, le chapitre 4 traitera des aspects mécapiss des systémes bifonctionnels
moléculaires lors de la silylcyanation asymeétrigaisstemes complexes du fait de la diversité
des especes formées en solution, qui peuventrapkquées en catalyse ou jouer un simple

réle de spectateur.

http://doc.univ-lille1.fr
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Chapitre I.  Partie bibliographie

A. Introduction

1. Historiques

L’addition d’'une source cyanure sur un dérivé cagh® dans le but de former une
cyanhydrine est 'une des méthodes fondamentaldsrdeation de liaison carbone-carbone
en chimie organiqlieet est souvent utilisée dans le cas de transf@nsathimiques. La
synthése de cyanhydrines a été reportée pour hai¢ne fois par Winkler en 1832 en utilisant
le cyanure d’hydrogéne comme source de cyah@iq ans plus tard, Wohler a identifié
'enzyme oxynitrilase qui a pour role de décompdsemandélonitrile (2-hydroxyphényl-
acétonitrile) en benzaldéhyde et cyanure d’hydregéla synthése inverse est bien plus
souvent utilisée. En 1908, Rosenthaler a décrdaiere addition asymétrique de HCN sur
le benzaldéhyde catalysée par une enZyiEe. 1903, Lapworth avait effectué des études
meécanistiques sur la synthese de cyanhydrine @t@montré que la réaction était catalysée

en présence de bagchéma I-1)°

B+ HCN

1 o

0 BH' + CN' sz)\
R CN

BH+ OH

R'” “R?

Schéma I-1. Synthése de cyanhydrine avec HCN

Les premiéres synthéses de cyanhydrines étaietdstaifectuées avec le cyanure
d’hydrogéene qui est un composé toxique et volatte, qui a poussé les chercheurs a
développer des sources de cyanure alternativessi Aes cyanures d’acyle et les
cyanoformates ont été utilisés comme agent de tipanat ont I'avantage de produire des
cyanhydrines protégées stables. Néanmoins, I'anidde ces réactifs nécessite un catalyseur

nucléophile ou un solvant pour générer I'ion cyanqgui pourra s’additionner au dérivé

® North, M. Introduction of the Cyanide group by Alitsth to C=0. InScience of Synthesiolume 19,
Compounds with Four and Three Carbon-Heteroat®onds Murahashi, S.-I., Ed.; Georg Thieme Verlag:
Stuttgart, 2004 235-284.

" Winkler, F. W.Liebigs Ann. Chenl832 4, 242.

8 Rosenthaler, LBiochem. 21908 14, 238.

° Ching, W.-M.; Kallen, G. GJ. Am. Chem. So&978 100, 6119.
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carbonylé pour aboutir a I'alcoxy-cyanhydrine norotpgée qui réagira avec l'agent de

cyanation pour donner la cyanhydrine protégée.

Cependant, le plus utilisé des agents de cyanat&inle cyanotriméthylsilane
(TMSCN). La véritable utilité synthétique de cegités apparait avec les travaux d’Evats
col. sur la conversion de cétones et d’aldéhyde$@aminoalcoold. Le cyanotriméthylsilane,

a ensuite été appligué dans de nombreuses réaclosgnthése organique. Ce dernier est
devenu le réactif de référence. Il se présente Isoiasme d’un liquide orangé qui possede un
point d’ébullition de 118°C sous pression atmosigiué. Cependant, l'utilisation du TMSCN
comporte quelques inconvénients. En effet, ce iféast aisément hydrolysé en cyanure
d’hydrogéne en présence d’eau ou d'altbet peut agir comme un précurseur du cyanure
d’hydrogene. De plus, le TMSCN existe sous formendmélange cyanure/isocyanure en

équilibre(Schéma 1-2)

e N

isomérie nitrile/isonitrile

Me3Si—C=N Me;Si—N=C:
|2 b |
- + . : -
CN™ E-Nu-SiMe; Me;Si—N*:C—E~Nu

N /

N=C—-E-Nu-SiMe;

Schéma I-2. Réactivité du cyanotriméthylsilane

Si I'on considere la réaction entre le TMSCN ettomposé de formule générale E-Nu
contenant a la fois un site électrophile (E) etsite nucléophile (Nu), la réaction peut se
produire de deux facons différentes. Soit la réactest initiée par la silylation du site
nucléophile (voie a : hypervalence du silicium) aars I'attaque nucléophile par la forme
isonitrile du cyanosilane sur le site électroplslepere avant la migration du résidu silylé
(voie b). De nombreuses réactions catalysées paaddes de Lewis suivraient ce deuxieme
chemin réactionnel.

Sur la base de ces deux mécanismes, il apparaitlag@dylcyanation doit étre

applicable a la transformation de nombreux sulsstraes substrats comportant une

insaturation ont été privilégiés en catalyse daéthylsilylcyanation énantiosélective. Parmi

1 Evans, D. A.; Hoffman, J. M.; Truesdale, L.X.Am. Chem. So&973 95, 5822.
M Mai, K.; Patil, G.J. Org. Chem1986 51, 3545.
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ces insaturations, les plus représentées sont daue les liaisons C=0, mais on peut
également citer la silylcyanation de liaisons CtNle liaisons C=C. Nous nous limiterons
dans la suite du manuscrit a la silylcyanation a&yigue de liaisons C=0.

2. Synthése asymétrique de cyanhydrines catalysédegagnzymes

Depuis la premiere synthese de cyanhydrine asyuoeétri catalysée par
I'enzyme oxynitrilasé en 1908(Schéma I-3) de nombreuses oxynitrilases ont été isolées et
utilisées pour catalyser I'addition asymétriquecganure d’hydrogene sur lI'une des faces ré-
ou-si d'un composé carbonylé. Cette enzyme tramsfomussi bien les aldéhydes que les

cétoneg?!3

H

o HCN o
«|_CN
P

R1)J\ H oxynitrilase

Schéma I-3. Hydrocyanation biocatalysée

Les enzymes les plus polyvalentes ont été clondesiis structures cristallines ont été
déterminées par radiocristallographie. Ainsi, l&sp active présente dans le cycle catalytiqgue
a pu étre determinée. De plus, il a été montré lgaeoxynitrilases peuvent contréler la
diastéréosélectivité aussi bien lors de l'addiBoantiosélective de cyanure d’hydrogéne sur
des substrats carbonylés approgfiégue lors de la transformation directe d’alcools en
cyanhydrines en présence de TEMPO/PhI(QAT)

Les principaux problemes de ces systemes, quiifivetvenir un biocatalyseur de type
enzyme, sont liés a une spécificité de substrasséiroite mettant un frein a l'utilisation plus
générale en catalyse au laboratoire. De plus,étessitent 'utilisation de HCN, un réactif

toxique et volatile.

12 Gregory, R. J. HChem. Re. 1999 99, 3649.

13 Effenberger, FAngew. Chem., Int. Ed. Engl994 33, 1555

14 Effenberger, F.; Roos, J.; Kobler, &agew. Chem., Int. EQ002 41, 1876.

15 vugts, D. J.; Veum, L.; al-Mafraji, K.; Lemmens,;Schmitz, R. F.; de Kanter, F. J. J.; Groen, M. B
Hanefeld, U.; Orru, R. V. AEur. J. Org. Chenm2006 1672.
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3. Synthése asymétrique de cyanhydrine organocatalysée

Le développement de la synthese asymétrique orgtalgsée est plus récent que
celle de la catalyse enzymatigtfeNéanmoins, en 1912, Bredig et Fiske reportent déja
I'utilisation d’alcaloides pour catalyser I'additicasymétrique de cyanure d’hydrogéne sur
des aldéhyde¥:*®

Les réelles avancés dans ce domaine sont rep@nétd79, quand Inoue a découvert
gue le dipeptide cycliquel) dérivé de la phénylalanine et de l'histidine paiticatalyser
'addition asymétrique de cyanure d’hydrogene surbenzaldéhyde pour former I&){
mandélonitrile avec 97% de rendement et une érséctivité de 97%° Le catalyseurl) a
ensuite été utilisé avec succés en addition asignétrde cyanure d’hydrogéne sur les
aldéhydes aromatiqus Toutefois, appliqué a la transformation d’aldéyaliphatiques les
énantiosélectivités chutent drastiguement. Grageedlégere modification structurale (e,
Inoue a reporté l'utilisation du dipeptide cycligf®) catalysant la formation deS)
cyanhydrines et conduisant a de trés bonnes ésatgativités aussi bien avec les aldéhydes
aliphatiques qu’avec les aldéhydes aromatitfu@héma I-4).La découverte du catalyseur
(1) a été remarquable car il a fallu attendre 20 applémentaires pour qu’un catalyseur

métallique puisse avoir des activités et des seltxt semblables.

N N
- O . 2
HEQ—NH HEQNH
HNﬂgﬂPh i HN‘g—>'
; o)

@)

() (2)

Schéma I-4. Dipeptides cycliques

Avec l'intérét porté a I'organocatalyse asymétrique certain nombre de systemes
catalytiques a été développé pour la silylcyanatsgmétrique. Ainsi, en 2001 Deng a
reporté que les alcaloide@) et (4) étaient d’excellents catalyseurs pour |'addition

16 (@) Jarvo, E.R.; Miller, S.Jretrahedron2002 58, 2481. (b) Colby Davies, E. A.; Mennen, S. M.; X(;
Miller, S. J.Chem. Rev2007, 107, 5759 .

" Bredig, G.; Fiske, P. Riochem. 21912 46, 7.

18 (@) Prelog, V.; Wilhelm, MHelv. Chem. Actd954 37,1634. (b) Choi, M. C. K.; Chan, S.-S.; Chan, M.-K.;
Kim, J. C.; Matsumoto, KHeterocycle002 58,645.

19 (a) Oku, J.; Inoue, Sl. Chem. Soc., Chem. Comma@81, 229. (b) Oku, J.; Ito, N.; Inoue, Blakromol.
Chem.1982 183 579.

 Tanaka, K.; Mori, A.; Inoue, §. Org. Chem199Q 55, 181.

# Mori, A.; Ikeda, Y.; Kinoshita, K.; Inoue, &hem. Lett1989 2119.
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asymétrique de cyanoformate d'éthyle sur les cé&tormiphatique€ avec des

énantiosélectivités et des rendements de plus #e(Séhéma I-5) Cependant, leur spectre
d’application a été peu exploré et ils ont suritdt appliqués a la silylcyanation d’aldéhydes
ou de cétones tres spécifiques comme les cétonégliques. Ces catalyseurs sont
particulierement intéressants pour la silylcyamatpuisqu’ils constituent un précédent en

catalyse asymétrique de silylcyanation par lesdéded_ewis.

OMe

______________________________________________

Schéma I-5. Les bases de Lewis donnant les meillsuésultats

Récemment, Feng a reporté |'utilisation Meoxyde chiral comme catalyseur de la
réaction de silylcyanation asymétrique. Ainsi, ls Dl-oxyde (5) a été utilisé comme
organocatalyseur pour I'addition asymétrique de TWSsur les aldéhyd&Sconduisant & des

exces énantiomériques de 85-9@6héma 1-6)

Enfin, Jacobsen a développé le catalyseur thioi@geour I'addition asymétrique de
TMSCN sur les cétonésdonnant lieu & des inductions asymétriques de786-@t des

rendements supérieurs a 80% pour toute une gamicetalges aromatiquesep-insaturées.

' t-Bu S
NH . HN. O . MeHN\n/;\NJ\N.\\\\
O@ o) ©) H ,
N, N | o " F e

/\/ . 6

Schéma I-6. Organocatlyseurs efficaces en silylcyation asymétrique

La principale caractéristique des organocatalyskesrglus efficaces en silylcyanation
asymetrique est leur aptitude a étre des catalysmuitifonctionnels. Ainsi, les alcaloides

dimériques sont plus efficaces que les équivalerasomeériques et les catalyseurs basés sur

% Tjan, S.-K.; Deng, LJ. Am. Chem. So2001, 123 6195.
ZWen, Y.; Huang, X.; Huang, J.; Xiong, Y.; Qin, Beng, X.Synlett2005 2445.
# Fuerst, D. E.; Jacobsen, E.NAm. Chem. So2005 127, 8964.
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le N-oxyde et la thiourée contiennent les deux groupésnémctionnels requis actifs en
catalyse. Ceci améne a conclure que les catalygeiupourront activer a la fois la source de
cyanure et le dérivé carbonylé seront plus effisapge ceux qui n'activeront qu’un seul des

deux réactifs de la réaction. Ceci sera largentleistiié dans la suite du chapitre.

4. Applications synthétiques des cyanhydrines chirales

Les cyanhydrines contiennent deux groupes foncéilznnun nitrile et un alcool (qui
peut étre préparé sous sa forme protégée). Cesgileupes fonctionnels peuvent facilement
étre transformés dans le but d’obtenir une largerga de composés difonctionnalisés en 1,2
qui sont souvent utilisés, en tant que synthonsisddndustrie pharmaceutiqid. Une
méthodologie a été développée permettant des sgshétéréosélectives a partir de

cyanhydrines optiguement pures en évitant touteéppsation.

Commercialement, la plus importante transformati@s cyanhydrines concerne la
conversion de celles-ci enhydroxy acide. Cette réaction peut étre réalisdés sacémisation
simplement en traitant une cyanhydrine avec unetisol acide & température ambiaft€e
procédé a été utilisé par de nombreuses indusppm& la synthése de l'acide 2-
chloromandélique qui est le composé clé pour lahgge de Clopidogrel7)*’ qui est le
guatrieme composé pharmaceutique le plus vendu anden et est utilisé comme
antidépresseur et antiagrégant plaquettaire chdalte dans la prévention des événements
liés a l'athérothrombosgchéma I-7) Une autre réaction ayant un potentiel commercial
concerne la réduction du nitrile pour aboutir aeeminoalcool. Un exemple avec 'agghnt
bloquant(8) qui possede des propriétés vasodilatatrices eegjusynthétisé en trois étapes a

partir du 2-naphtaldéhyde qui est obtenu avec gesgnantiomérique de 66%.
MeO,C  Cl
9@
S

oH |,
Nj/
(7) (8)

Schéma I-7. Médicaments basés sur la transformatiothe cyanhydrines

% Breuer, M.; Ditrich, K.; Habicher, T.; Hauer, BXgbler, M.; Sturmer, R.; Zelinski, Bngew. Chem. Int. Ed.
2004 4, 788.

% Effenberger, F.; Horsch, B.; Forster, S.; ZieglerTetrahedron Lett199Q 31, 1249.

%7 Stinson, S. CChem. Eng. New001, 79, 35.
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B. La cyanation asymétrique catalysée par des

complexes metalliques

Il est possible de trouver, dans la littératuréedents types de catalyseurs pour cette
réaction qui peuvent étre regroupés en deux ca&sgen fonction de leur mode d’action. La
premiéere rassemble les systéemes catalytiques mactafanels qui ne font intervenir que leur
propriété acide de Lewis pour activer le substesbanylé. Cette classe est assez répandue.
La deuxieme classe rassemble les systemes catagtimffonctionnels comportant a la fois un
centre acide de Lewis et un centre base de Lewisymbles d’activer a la fois le substrat
carbonylé (propriété acide de Lewis) et le réadibpriétés base de Lewis). Nous avons
choisi de reporter les travaux dans ces deux dasaile facon assez détaillée en mettant
surtout 'accent sur le systeme catalytique. llaestentionner que ce sont les aldéhydes et en
particulier le modéle benzaldéhyde qui ont étélies gtudiés. Il est aussi a souligner que la
cyanation de cétones a été beaucoup moins dévelagtpé’est pour ces substrats que le

challenge existe encore.

1. Les systemes catalytiques monofonctionnels pocydaation

asymetrique

Il s’agit du cas «le plus simple » et représeaéas doute, celui qui est apparu tres
rapidement dans la littérature. Les premiers corgdanétalliques qui permettaient d’assister
la réaction de silylcyanation apparaissent tréslads la littérature avec les travaux de Réetz
qui décrit le premier exemple d’acide de Lewis a&hibasé sur le Bore pour l'addition
asymetrique de cyanure de triméthylsilyle sur llelaydes. Un métal est particulierement
étudié des le départ, il s’agit du titane.

1.1. Letitane

Les systémes catalytiques basés sur un compleizde ont été les plus étudiés dans
ce domainé? La plupart de ces complexes sont prépamésitu par réaction d’un ligand
chiral avec le tetraisopropoxyde de titane, saokelisni caractériser le précatalyseur. Ceci a
des conséquences sur la définition de 'agentd@elyanation car le TMSCN peut réagir avec

l'isopropanol libéré pour former du HCN.

2 Reetz, M. T.; Kunisch, F.; Heitmann, Retrahedron Lett1986 27, 4721.
2 Ranmon, D. J.; Yus, MChem. Re. 2006 106, 2126.
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1.1.1. Complexes portant des ligands type diols chiraux

Le premier exemple de I'utilisation du titane (I&)été rapporté a la fin des années 80
par Narasak® (Schéma I-§ en utilisant le ligand Tadd¢®b).

( A

(9b) (1.1 eq) oH E ph_Ph

TiCl,(0i-Pr), (1 eq) : 0 OH |

RCHO + TMSCN A - R :
. CN LM ", ~OH |

Toluéne , Ve 0 A |

4A Tamis moléculaire e.e. 96% : Ph" pp

o (o) l 1

-78°C. 12 h Rdt. 79% . @aR=Ph |

! b)R=Me |

Schéma I-8. Silylcyanation assistée par le Titane

Ce systeme Ti/Taddol a été appliqgué a la transfbomad’aldéhydes aromatiques,
cycliques et linéaires. Les cyanhydrines ont étérakes avec des rendements de 66-89% et
des énantiosélectivités de 73-96%. La meilleur@iétidn asymétrique a été obtenue pour le
benzaldéhydd" L'utilisation d’'une quantité steechiométrique dengexe est nécessaire et
les essais visant a la réduction de cette chargerem une réduction du rendement dans des
proportions équivalentes. Il a aussi été montrélgsiinductions asymétriques dépendaient de
la température et qu’'a température ambiante, seuwert0% d’excés énantiomérique a été
observé. A limage de la réaction, une étape dblyde est requise pour former la
cyanhydrine attendue.

Plus récemment, Kim a repris ce systeme et a mantien présence d'oxyde de
triphénylphosphine comme co-catalyseur, il étagsilnle de catalyser I'addition asymétrique
de TMSCN sur les aldéhydes, et ce en utilisant 0% du complexe de titane du ligand
(9b) et 10 mol % d’oxyde de triphénylphosphine a -101C28h dans le chloroforme pour
obtenir des rendements de 65-95% et des énantitisiéées de 40-60% a partir d’aldéhydes
aromatiques et aliphatiques.

Ensuite, un complexe de titane en proportions sebisiométriques appliqué a la
préparation de cyanhydrines énantioenrichies adé#&loppé a partir d'un catalyseur déja
utilisé dans une réaction d’époxydation de Shaspfeainsi, Oguniet col.ont fait réagir des
aldéhydes en présence de TMSCN et d'un complexease lel-(+)-tartrate de di-

isopropyl€®. Dans ce cas, la présence de deux équivalentpdisanol par rapport au métal

% Narasaka, K.; Yamada, T.; Minamikawa, Ghem. Lett1987, 2073.

31 Minamikawa, H.; Hayakawa, S.; Yamada, T.; IwasaMiaNarasaka, KBull. Chem. Soc. Jpri988 61,4379.
32 Katsuki, T.; Sharpless, K. B. Am. Chem. Sot98Q 102, 5974.

% Hayashi, M.; Matsuda, T.; Oguni, Bl. Chem. Soc., Chem. Commu9Q 1364.
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est nécessaire pour opérer dans des conditionmalpg* (Schéma I-9. En présence de cet
additif, un rendement de 88% et un exces énantigoer(e.e.) de 91% sont observés pour le
benzaldéhyde. On constate en outre que les prodieita réaction sont des cyanosilyléthers.

Ces conditions de catalyse ne sont pas transpgsallee grande variété de substrats.

(10) (22 mol %)

' O OH !

Ti(Oi-Pr), (20 mol %) QTMS ! /L o !

RCHO + TMSCN RA‘""H | o] j/ 5
CH,Cl,, iPrOH (40 mol %) CN ; OH O :

0°C, 18h ee. 91% ! (10) ;

Rdt. 88% R o A .

Schéma I-9. Silylcyanation catalysée par un systéntigane/tartrate

Dans le but de développer un systéme applicablestnidllement, De Vriest col.ont
ciblé un systéme capable de transférer le cyarihyelidgéne® Ils ont testé le complex@1)
forméin-situ pour I'addition asymétrique de HCN sur les aldé&sythais aucune réaction n'a
ete observée. En utilisant le TMSCN, les auteutobtenu un exces énantiomérique de 92%
pour le benzaldéhyde en utilisant le complété) en quantité stoechiométriqgue dans le
dichlorométhane a -20°C. Bien que ce systéme rigpasiaussi favorable que les catalyseurs
au titane portant des ligands issus d’'acide tarridl a été repris par Choi et a connu une
application trés fructueuse en silylcyanation deomes(Schéma 1-10)* La réaction sur
'acétophénone a donné la cyanhydrine correspoadanec un rendement de 93% et une
induction asymétrique de 60% en utilisant une oharatalytique de 1 mol % de catalyseur
isolé. Ce dernier a pu étre reutilisé. Cependarédation nécessite une pression de 0.8 GPa et

est peu sélective sous pression atmosphérique.

-

_____________________

o 1) (11) (1 mol %) OH

CH_Cl,, 0.8GPa 5 /%/0\ , :
)J\Me + Me3SIiCN > Ph/\"’Me i ,8 Ti-O |

Ph

2) HCl CN © 7/
e.e.60%
RAt93% ... an_

Schéma I-10. Silylcyanation catalysée par un syst@éntitane/tartrate

1.1.2. Complexes portant des ligands type base de SahsiychétrieC,

La silylcyanation des aldéhydes catalysée par desplexes de titane portant des

ligands base de Schiff a été trés étudiée. Lesipremesultats relatifs a 'utilisation de tels

% Hayashi, M.; Matsuda, T.; Oguni, §.. Chem. Soc., Perkin Trans.1092 3135.
% Callant, D.; Stanssens, D.; de Vries, JT@rahedron: Asymmetr}993 4, 185.

36 Choi, M. C. K.; Chan, S.-S.: Matsumoto, Retrahedron Lett1997 38, 6669.
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complexes ont été publiés par I'équipe d'Indugui a développé des ligands aminoacides et
peptides dans le but de tester leurs complexesitdreten synthése asymétrique de
cyanhydrines.

Cela a permis d’établir quelques regles quant strlecture la plus appropriée de ces
ligands chiraux : les dipeptides sont bien plusp&&aque les monopeptides ; la nature du
résidu N-terminal influence la configuration absolue du pribdsynthétisé et la parti€-
terminale affecte le degré d’énantiosélectivité.drasence d'une liaison de type amide est
essentielle pour I'obtention d’un catalyseur sdieltta également été découvert que diminuer
'encombrement stérique de la padiderminale et augmenter cet encombrement sur teepar
autour de la base de Schiff provoque une invergienconfiguration du produit de
silylcyanatiori® (Schéma I-11).

(12) (13) L (19)

OH Br OH o
O /N\)k /N\)L OMe \Q;N:)LN
C e A

Schéma I-11. Structures peptidiques utilisées en tiyocyanation d'aldéhydes

Les catalyseurs de titane incluant ces ligands eanles e.e. de 90% pour la
transformation du benzaldéhyde. L'étape énantiodiscante est, dans ce cas, I'attaque du
nucléophile CNsur le composé carbonylé dans la sphere de caiaindu titangSchéma
1-12).

Schéma I-12. Vue tridimensionnelle de I'étape énaiadiscriminante de la réaction

Oguniet colont ensuite développé d’autres complexes de tppan@ant des ligands de
type base de Schiff de symétfie>® De nombreuys-iminoalcools ont été préparés et étudiés
comme ligands pour la synthese de complexes deetitppliqués a la transformation

d’aldéhydes. Le meilleur résultat a été obtenu dwdigand(15) qui a permis d’atteindre un

37 Mori, A.; Nitta, H.; Kudo, M.; Inoue, STetrahedron Lett1991 32, 4333.
¥ Nitta, H.; Yu, D.; Kudo, M.; Mori, A.; Inoue, §. Am. Chem. Sot992 114, 7969.
39 Hayashi, M.; Miyamoto, Y.; Inoue, T.; Oguni, Bl.Chem. Soc., Chem. Commi@91, 1752.
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e.e. de 85% avec le benzaldéhyde en utilisant barge catalytique de 20 mol %Bdhéma |-

13).
(15) (20 mol %) | 5
Ti(Oi-Pr) (20 mol %) OSiMe; ] !
RCHO + Me;SiCN /L‘H l ) N OH !
R 1 (7 1
CH,Cl, , - 80°C CN ; [ :
: OH (15) :

Schéma I-13. Utilisation d'autres ligands base dec8iff de symétrie C;

Walsh et Somanathan ont décrit une bibliothequiigdads dérivés dais-1-amino-2-
indanol et une autre gamme d’aminoalcd@shéma 1-14)* Ils ont montré qu’en utilisant 20
mol % de complexe de titane portant ces ligandspdrvenaient a silyler le benzaldéhyde
avec un rendement de 64% et une induction asyrnétrig 85%. Somanathan a étudié les
ligands de Ogufit et a montré que I'énantiosélectivité était surtdépendante des facteurs
stériques au niveau du salicylaldéhyde et que de ph groupement encombrent Bh

permettait de privilégier I'attaque de la fa8ede I'aldéhyde coordiné.

R? : R?
R | | R'

| .
Q:*[N OH ! R3j[N OH

*~OH ! R*” “OH

Schéma I-14. Structure des ligands de Walsh et Somathan

L’application de ce type de ligand a largementedtglorée et a été décrite dans de
nombreuses publications durant les quinze dernianeges. Les développements les plus
récents concernent les ligands de type Salen. @Quateles ligands de symétri®, des
Salens non symétriques ont été développés par @&eldkorth? et Kim*® mais les plus

étudiés sont les Salens de symé@ie

“0 (@) Flores-Lope’z, L. Z.; Parra-Hake, M.; Somaaa{tR.; Walsh, P. Drganometallic200Q 19, 2153. (b)
Gama, A.; Flores-Lope’z, L. Z.; Aguirre, G.; Parake, M.; Somanathan, R.; Walsh, P.T&trahedron:
Asymmetry2002 13, 149.

“l Gama, A.; Flores-Lo’pez, L. Z.; Aguirre, G.; Pakake, M.; Somanathan, R.; Cole, Tetrahedron:
Asymmetr2005 15, 1167.

“2 Belokon, Y.; Chesnokov, A. A.; Ikonnikov, N.; Kitsky, V. S.; Moscalenko, M.; North, M.; Orlova,;S.
Tararov, V.; Yashkina, L. VRuss. Chem. Bull997, 46, 1936.

*Kim, G.-J.; Shin, J.-HCatal. Lett.1999 63, 83.
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En conclusion, les catalyseurs au titane portasfigands de symétrig; élaborés par
Choi et Feng sont particulierement efficaces. Gesémes sont modulables et permettent
facilement d'inverser la configuration du produat pn changement de la structure du ligand.
De plus, ils permettent d'utiliser HCN au lieu dMSCN et sont applicables a une diversité
de substrats. Toutefois, ils requierent des bassegératures, des temps réactionnels longs et

des rapports substrats/catalyseurs faibles.

1.1.3. Complexes portant des ligands type base de SahilychétrieC,

En raison de I'axe de syméti@ du ligand, le nombre d’état de transition possést

diminué par rapport a l'utilisation de ligands gengtrieC;, ce qui peut étre bénéfique.

En 1996, Jiangt col.ont étudié de nombreux complexes basés sur des Basgchiff
de symétrieC, en silylcyanation asymétrique. lls ont synthétie@ série de ligands dérivés
du 1,2-diphényléthylénediamine et des salicylaldéis§’ Le catalyseur le plus efficace est le
complexe de titane portant le ligafith) qui permet d’aboutir a un rendement de 82% et un
e.e. de 84% dans le cas du benzaldéhygighdma 1-15). 1l a été montré que plus

I'encombrement stérique du grouRkétait important plus la sélectivité était faible.

1) (16) (10-20 mol %)

A 5 N N= |

_ Ti(0i-Pr)4 (10-20 mol %) OH : ;

RCHO  + Me,SiCN NH e OH HO R?|
2) 1M HCI CN : |

1 1
e.e. 84% R R
Rdt. 82% (16)R"=R2=H

Schéma I-15. Utilisation d'autres ligands base dec8iff de symétrie C,

Au méme moment, Belokon et North ont étudié les mleres de titane des ligands
Salen basés sur la 1,2-cyclohexanediamine. Cogrnaint aux travaux de Jiang, ce systéeme a
montré un effet positif sur I'énantiosélectivité da silylcyanation en fonction de

I'encombrement des substituants du salicylaldét{gdaéma I-16)"

Ainsi le complexg18)

s’est avéré étre le plus adapté pour I'additiome&yique de TMSCN sur les aldéhydes avec
des rendements de 55-70% et des e.e. de 62-778csuité de ces travaux, Belokon et North
ont étudié la variation des substituants des dalaghydes et ont montré que le complexe de

titane(19) permettait d’atteindre une sélectivité de 94% awegroupement donneur &A.

“ Jiang, Y.; Gong, L.; Feng, X.; Hu, W.; Pan, W.; Zi: Mi, A. Tetrahedronl 997, 53, 14327.
45 Belokon, Y.; Ikonnikov, N.; Moscalenko, M.; North].; Orlova, S.; Tararov, V.; Yashkina, Letrahedron:
Asymmetry1 996 7, 851.
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o

=N o,prN=
I.
R? o-1'-o R?
O,-Pr R1
(17)R'=R2=H (19)R'= R2=¢Bu

(18)R'"=tBu,R2=H (20) R' = t-Bu, R? = OMe

Schéma I-16. Complexes de titanes basés sur deattids de symétrieC,

Tous ces complexes formigssitu présentent un désavantage car ils ne permettent pas
d’étre caractérisés et la RMN montre souvent l@xistence de plusieurs especes en solution.
Partant de ces observations, Belokon et Northsmié iet caractérisé des complexes de titane
dichlorés portant des ligands Salen pour la sif@tion du benzaldéhyfeLes sélectivités
obtenues étaient de l'ordre de 18-86%. Il est aargoer la faible charge catalytique
nécessaire (0.1 mol %) et la possibilité de tréerad température ambiant®chéma 1-17)

Le complexe(24) s’est averé étre le plus efficace pour la syntttssenandélonitrile silylé

avec un exces énantiomérique de 86%.

______________________________________________

: _N G N= :

(2124 @1 mol %)  OSiMe, | 5

PhCHO + MesSiCN ., ! 5
Ph” “CN !

CH,Cl,, RT, 24h

(21)R1 R2—H (23)R1—t-Bu R2=OMe !
| (22)R'=t-Bu,R?=H (24)R'= R?2=¢Bu

______________________________________________

Schéma I-17. Utilisation d'autres ligands base dec8iff de symétrie C,

Il a été observé que c’était la présence d'un ddddmme I'eau résiduelle des
solvants qui permettait d'atteindre ces sélectivité que dans des conditions anhydres, les
complexes de titan@ 7-24)n’étaient pas actifs. Ainsi, apres plusieurs teB&dokon et North
ont déduit que les complexes de titane étaient piésatalyseurs et que l'espéce active

provenait de la réaction d’hydrolyse provoquéeligau résiduelle. lls ont donc fait réagir les

8 Tararov, V. I.; Hibbs, D. E.; Hursthouse, M. Bkphnikov, N. S.; Malik, K. M. A.; North, M.; OrizuC.;
Belokon, Y. N.Chem. Commuri998 387.
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complexes de titane avec un équivalent d’eau etsotés les complexes bimétalliquEb-
27)"" (Schéma 1-18).

el
N
|
o =z
/
o =
l
el
N

(25)R"=R?=H
(26) R' =R? = t-Bu
(27) R' = t-Bu, R? = NO,

A
A

A

py)
=
@]
'””O““““m

Py

i)

z O]
/
=
\

Z| @]

R2

Schéma 1-18. Utilisation de complexes bimétalliquede symétrieC,

Le complexe(26) est trés actif en silylcyanation asymeétrique ddgtegydes donnant
lieu a des conversions totales en 1 h (5 min ppbenzaldéhyde) en utilisant 0.1 mol % de
catalyseur. Suite a ces travaux, Belokon et Nanti,étendu ce systéme aux cétones et ont
décrit le premier systéme permettant la cyanatematones sous pression atmosphéfijue.
lls ont montré que l'utilisation du 0.5 mol % denwalexe (26) permettait d’obtenir les
cyanhydrines de différentes cétones aromatiques @& rendements de 64-100% et des e.e.
de 32-72% mais avec des temps de réaction beapbaosippng (48-96h).

A partir des résultats basés sur les aldéhydesikBe] North etcol. ont réalisé de
nombreuses études pour améliorer I'applicabilitdustrielle de ce systéme catalytique
notamment en faisant varier les sources de cyanncésgant les cyanures de métaux mais
aussi en introduisant de I'anhydride acétique mahtenir des cyanhydrines acétylégfes
lors, de nombreux groupes ont travaillé sur I'aéition de ce complexe notamment le groupe
de Moberg qui s’est penché sur I'addition asyméatide TMSCN, d’éthylcyanoformate et de
pyruvonitrile sur les aldéhydes en utilisant seieuméthode enzymatigifesoit des bases de

Lewis’L.

7 Belokon, Y. N.; Caveda-Cepas, S.; Green, B.; lkomn N. S.; Khrustalev, V. N.; Larichev, V. S.;
Moscalenko, M. A.; North, M.; Orizu, C.; Tararov, /; Tasinazzo, M.; Timofeeva, G. |.; Yashkina, \L. J.
Am. Chem. S0d.999 121, 3968.

“8Belokon, Y. N.; Green, B.; Ikonnikov, N. S.; Nortti.; Tararov, V. | Tetrahedron Lett1999 40, 8147.

9 Belokon, Y. N.; Gutnov, A. V.; Moscalenko, M. AYashkina, L. V.; Lesovoy, D. E.; Ikonnikov, N. S.;
Larichev, V. S.; North, MChem. Commur2002 244.

0 Hamberg, A.; Lundgren, S.; Penhoat, M.; Moberg HRilt, K. J. Am. Chem. So2006 128 2234.

*l Lundgren, S.; Wingstrand, E.; Penhoat, M.; Mob&g]. Am. Chem. So2005 127, 11592.
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De nombreuses alternatives aux systémes baséesuigdnds type base de Schiff
pour la silylcyanation asymétrique ont été décrites derniéres années. Ces études ont
principalement été basées sur la variation degitudosts de la diamine chirale. Ainsi, North
a développé tout une série de ligands Salen detsgn@® en utilisant différentes diamines
chirales acyclique$, Cheet col.ont développé des ligands basés sur le BIRAM Zhouet

col. ont élaboré un ligand basé sur I'anthrac&ne.

1.1.4. Complexes portant des ligands de type BINOL

Les premiers travaux sur les complexes de titamgapb sur des ligands BINOL
appliqués en silylcyanation asymétrique ont étéelidpés par Reetz en 1986l a montré
gu'en présence de 20 mol % de complé28) (Schéma I-19)lisobutanal pouvait étre
converti en cyanhydrine silylée correspondante averendement de 85% et un e.e. de 82%.
Ce catalyseur sera repris par Nalkdicol. qui ont développé le complex@9) pour la
silylcyanation du nonanal et obtenu jusque 78%diiction asymétrique en utilisant une
guantité stoechiométrique de complexe dans le tel@etv8°C. Ce systéeme est plus efficace

pour les aldéhydes aliphatiques que pour les attEshgromatiques.

(28) X = Cl

(29) X = Oi-Pr

Schéma 1-19. Complexes de titanes basés sur les BRHTOL

Récemment, Belokort col. ont développé le ligan(B0) contenant un groupement
(S)valinol et formé a partir d(R)}-BINOL (Schéma 1-20) Le complexe formé par traitement
de ce ligand avec deux équivalents d’isopropoxydetithne a été testé pour I'addition
asymetrique de TMSCN sur le benzaldéhyde et a pedmboutir a la cyanhydrine silylée
avec un e.e. de 86% en utilisant 20 mol % de csealydans le dichlorométhane & 6°Ce
diastéréoisomére dérivé d8)BINOL et du (S)valinol donne de moins bons résultats. I
existe donc une synergie entre les deux briqueslekiqui forment le ligand. De plus le

complexe convertit préférentiellement les aldéhyatesnatiques.

2 Belokon, Y. N.; Hunt, J.; North, MSynlett2008 2150.

3 Zhou, X.-G.; Huang, J.-S.; Ko, P.-H.; Cheung, K;-€he, C.-M.J. Chem. Soc., Dalton Trank999 3303.
*Zeng, Z.; Zhao, G.; Gao, P.; Tang, H.; Chen, Bow Z.; Tang, CCatal. Commun2007, 8, 1443.

® Reetz, M. T.; Kyung, S.-H.; Bolm, C.; Zierke, Chem. Ind1986 824.

%% Belokon, Y. N.; Chusov, D.; Borkin, D. A.; YashkinL. V.; Dmitriev, A. V.; Katayev, D.; North, M.
Tetrahedron: Asymmet3006 17, 2328.
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Schéma 1-20. Nouveaux ligand BINOL basé sur I&5)-valinol

1.1.5. Complexes portant des ligands de type aminoacidesu@inoalcools

Kim et col.ont reporté I'utilisation de ligands dérivés dg33proline (31,32)°’ Le
complexe formé avec l'isopropoxyde de titane audtiésé pour I'addition asymétrique de
TMSCN sur le benzaldéhyde. Le meilleur résultatéaabtenu avec le ligan@®2) (80% de
rendement et 84% d’e.e.). Les liga{@8-35) donnent de moins bons résultats en raison de

leur plus faible rigidité conformationnel{&chéma I-21)

R2 R3
Q NH OH
NH R?
NR'
NR!

(33) R' =H, R?=CPh,0OH, R®=H
(34) R'=H, R2=Ph, R®=Ph
(35) R' = Me, R? =Ph, R®=Ph

(31)R'"=H,R?=0OH
(32) R' = Me, R? = PPh,

Schéma I-21. Ligands dérivés de Ié5)jproline

Choi et col. ont développé des ligandssulfonylés dérivés deg-aminoalcools qui
ont été utilisés avec succés en silylcyanation asygue d’aldéhyded (Schéma 1-22) Le
complexe de titane généré a partir ((RyS)-(36)et de tetraisopropoxyde de titane a permis
d’obtenir une gamme de cyanhydrines silylées aesadndements de 90-100% et des e.e. de
77-96% aussi bien pour les aldéhydes aromatiquesegualdéhydes aliphatiques.

cl
HO Cl' | (36) R'=Ph, R2 = CH,Ph
1= 2 —
HO HN-S (37)R! =P, R? = Ph
% (38) R' = t-Bu, RZ = CH,Ph
R'" R?

Schéma I-22. LigandN-sulfonyles dérivés deg-aminoalcools

> Kim, Y. B.; Kim, M. K.; Kang, S. H.; Kim, Y. HSynlett2005 1995.
*®You, J.-S.; Gau, H.-M.; Choi, M. C. ikChem. Commur200Q 1963.
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1.2. L’aluminium

Les complexes a base d’aluminium constituent uasse importante de catalyseurs
pour la réaction de silylcyanation de substratdmaylés. En effet, et comme nous le

décrirons plus tard, ils peuvent étre appliquésad&hydes mais aussi aux cétones.

1.2.1. Complexes portant des ligands type base de SanhiychétrieC;

En dépit de I'absence d’activité catalytique du ptare de titane basé sur les peptides
et développé par Inoue pour I'addition asymétriqageTMSCN sur les aldéhydes, ce procéde
a été catalysé par le complexe analogue d'aluminfuAinsi, I'utilisation d’'une quantité
stoechiométrique de complexe formé avec le ligaise da Schiff13) et le trieéthylaluminium
a donné des cyanhydrines silylés aromatiques @tatigues avec des rendements de 66-92%
et des e.e. de 37-71%. Le meilleur résultat a iBténol avec le ligan(B9) pour I'addition de
TMSCN sur le benzaldehyd8chéma 1-23)

oH O
/NQL Me /N\)LH
AN

(13) (39)

Schéma 1-23. Structures peptidiques utilisées erlydtyanation d'aldéhydes

1.2.2. Complexes portant des ligands type base de Sah#lychétrieC,

La charge catalytique du complexe précédent étaptélevée, de nouveaux systemes
ont été testés. Ainsi, lovel col.ont découvert un catalyseur forimésitu par réaction entre
le trichlorure d’aluminium et un ligand de type RYR (40) pour la silylcyanation
d’aldéhydes aromatiqué8 En particulier, le mandélonitrile a été obtenucaua rendement
de 92% et un e.e. de 90% en utilisant 20 mol Y&t yseu(Schéma I-23.

o S :

(40)-Al (20 mol %) OH 5 - 5

AfCHO + Me;SICN A RE O N \3 |
CH,Cly, 0°C r : N N—/

ee 90% (40) ot

Rt 92% ‘.. ...l . !

Schéma I-24. Utilisation de ligand type PyBOX pouta silylcyanation

9 Ohno, H.; Nitta, H.; Tanaka, K.; Mori, A.; Inous,J. Org. Chem1992 57, 6778.
lovel, I.; Popelis, Y.; Fleisher, M.; Lukevics, Eetrahedron: Asymmet997 8, 1279.
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Trost a développé le ligan@l) et I'a appliqué avec succes en silylcyanation des
aldéhyde% (Schéma 1-25) Le zinc, le magnésium, le titane et I'aluminiumt été utilisés et
le meilleur résultat a été obtenu avec le compldiauminium du ligand(41) sur le

benzaldéhyde avec un rendement de 60% et une iodasymeétrique de 80%.

(41)

Schéma I-25. Ligand de symétri€C, développé par Trost

Une partie des complexes décrits dans la littéeadtiportant des ligands type base de
Schiff de symétrieC, a été utilisé en présence d’additifs et agissentnae des systemes
bifonctionnels qui seront décrits plus tard danslapitre. Ainsi, Kim et Song ont utilisé le
complexe(42) associé & I'oxyde de triphénylphosphine pour iaibnation des aldéhyd®s
et le groupe de Zhou a développé le complgd pour la silylcyanation asymeétrique des

aldéhyde?’ associé a I'oxyde de trioctylphosphine comme dalgaeur(Schéma 1-26)

_ . tB
Al | 2N
t-Bu of él\o t-Bu | NS N—
tBu  t-Bu sy,
(42) ' (43)

Schéma 1-26. Complexes d’aluminium basés sur degdinds type Salen

1.3. Les autres métaux
1.3.1. Le vanadium

L’observation de l'activité du catalyseur a basetithne donne lieu a penser que le

vanadium peut catalyser la méme réaction. Un éteiydation de (IV) est présent dans les

I Trost, B. M.; Martinez-Sanchez, Synlett2005 627.
®2Kim, S. S.; Song, D. HEur. J. Org. Chenm2005 1777.
83 Zeng, Z.; Zhao, G.; Zhou, Z.; Tang, Eur. J. Org. Chem2008 1615.
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complexes oxo du vanadium et Belokon et North amgialéveloppé un systeme catalytique
(44) de type (Salen)V=8) (Schéma I-27.

______________________________________

(44) (0.1 mol %) oTMs | ; i

: =N_Q N= .

RCHO + TMSCN R)\(”'H . /V\ :
DCM, 20°C, 24h CN | t-Bu 0 ) t-Bu:

. (44) :

! -Bu t-Bu '

Schéma I-27. Systéme a base de Vanadium(1V)

Il a été observé qu’une charge catalytique de ML % est suffisante pour convertir
des aldéhydes aromatiques et aliphatiques et odemnicyanhydrines correspondantes avec
des e.e. de 90-95% et des conversions totales énd2température ambiante. Bien que les
résultats en termes de sélectivité soient meillaues ces catalyseurs au vanadium, les temps
de réaction sont beaucoup plus longs gu’en présgmcatalyseurs au titane. Enfin, toutes les
tentatives de réactions avec des cétones se s@hted infructueuses.

D’autres études ont révélé que c’était le complégevanadium (V) qui était le réel
précatalyseur formé par oxydation du complexe deadimm (IV) par I'air®® Dés lors de
nombreux contre ion ont été utilisés notamment émansulfate d’éthyle formé par réaction
avec I'éthanol utilisé comme solvant dans la sysghdu complexe. Ce systéeme a été utilisé
avec succes pour la préparation de cyanhydfrasétylées et a donné des e.e. de 90% dans

le cas des aldéhydes.

Ces dernieres années de nombreux systemes baséwvanadium ont été développés
et publiés dans la littérature. En outre une versigpportée a aussi été décffte.

1.3.2. L'étain

En 1991, Kobayashi a décrit I'utilisation d’un aeide Lewis chiral stanneux Sn(ll)
(45) pour l'addition asymétrique du TMSCN sur le cy@ghnecarbaldéhydes¢héma |-
28).%7

% Belokon, Y. N.; North, M.; Parsons, Org. Lett.200Q 2, 1617.

% Belokon, Y. N.; Carta, P.; Gutnov, A. V.; Maleax, |.; Moskalenko, M. A.; Yashkina, L. V.; Ikonniko N.
S.; Voskoboev, N. V.; Khrustalev, V. N.; North, MelV. Chim. Acta2002 85, 3301.

% Baleiza™o, C.; Gigante, B.; Garcia, H.; Corma, A. J. Catal.2003 215, 199.

7 Kobayashi, S.; Tsuchiya, Y.; Mukaiyama,dhem. Lett1991, 541.
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! =\_-H
0 OTMS ! %
! N
H , (45) (30 mol %) > CN ! OSnOTf.,
+2 ég. TMSCN ! !

DCM, -78°C, 14h ' MeO

e.e. 90% '
Rdt. 63% : N

Schéma I-28. Systéme catalytique a base d'étain

Bien que le catalyseud®), ne permette pas la réaction entre le benzalaekyde
TMSCN, d'autres aldéhydes aliphatiques et aromatiqont été testés avec succes et ont
donné de bons résultats en termes de rendemetdsxeés énantiomériques. Cette réaction,
gui nécessite deux équivalents de TMSCN, de trésdsatempératures (-78°C) ainsi qu’'une
charge catalytique élevée (30 mol %), est cependdatessante par son originalité de
sélectivité de substrats. Aucune application desysteme catalytique en silylcyanation de
cétones n’a été reportée a ce jour.

Il existe aussi quelques exemples avec d’autresurégui ont été testés pour la
silylcyanation d’aldéhydes et de cétones notamraeet le magnésiuth le mangané$a le
bismutH®, le cobalf* et le zirconiun?.

1.3.3. Les terres rares
L Lyttrium

Le premier exemple d'utilisation de complexe ditn pour la synthése de
cyanhydrines a été décrit par Abiko et Wang qui @étouvert que les complexes a base
d’'isopropoxyde d’yttrium incluant des motifs feréayle (46) sont efficaces pour la
silylcyanation d’aldéhydes. Dans ce cas, les aldésyaromatiques, exceptés ceux incluant un
groupement attracteur d’électrons, donnent de lyéssltats en terme d’énantiosélectivité
(jusqu'a 90% pour le benzaldéhyffe)Le mécanisme proposé est déduit d'observations
expérimentales et montre I'importance du caracé&ide de Lewis de I'yttrium qui active

'espéce carbonylée avant le transfert direct dwpge TMS §chéma [-29.

® Corey, E. J.; Wang, Zietrahedron Lett1993 34, 4001.

®Kim, S. S.; Lee, S. HSynth. Commur2005 35, 751.

"'Wada, M.; Takahashi, T.; Domae, T.; Fukuma, T.yd8hi, N.; Smith, K Tetrahedron: Asymmetr{997, 8,
3939.

" Ooi, T.; Takaya, K.; Miura, T.; Ichikawa, H.; Marka, K.Synlett200Q 1133.

2 Belokon, Y. N.; Maleev, V. |.; Kataev, D. A.; Mé&nov, |. L.; Bulychev, A. G.; Moskalenko, M. A.;
Saveleva, T. F.; Skrupskaya, T. V.; Lyssenko, K. @odovikov, I. A.; North, M.Tetrahedron: Asymmetry
2008 19, 822.

3 Abiko, A.; Wang, G. QJ. Org. Chenl 996 61, 2264.

-28 -

© 2011 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



© 2011 Tous droits réservés.

Thése de Jérémy Ternel, Lille 1, 2010

Partie bibliographie

QTMS *Fe _.PhCHO
P ’
Ph™ CN /7O OR
K _ - \_.O/Y\O’R‘\
WsOOPI 02l %) s g
RCHO +TMSCN (46) (1 mol %) =l *,
R”CN N
DCM, -78°C, 2h Fey,
' O oRrR
! /I "OR
' o o @E : ph)J\H
*FC E Fe : “
°_ -
o) E Fe e E ‘/,-O\Y,OR
Fe : < (46) : =07 OR
__________________________ 4' *Fc )(Jj: S . .
” Sie
P H p Ly TMSCN
7
<7

Schéma 1-29. Réaction et mécanisme proposé pourrkaction catalysée a I'yttrium

Shibasakiet col”™ ont étudié I'utilisation d’un catalyseur bimétglie (47) de type
[YLi s{tris(binaphtoxyde)}] Schéma 1-3Q pour la triméthylsilylcyanation d’'une grande
variété d’'aldéhydes. Les charges catalytiques smngénéral, inférieures a 10% et les temps
de réaction semblent acceptables (de 2 a 5 hewieans les substrats). lls soulignent
I'emploi, dans le milieu réactionnel, d’additifs tigoe oxyde de phosphine qui joueraient un
réle dans l'activation de TMSCN. Cette hypothésété exploitée lors de la conception de

catalyseurs bifonctionnels.

L|
g\
O_ . // \\\

O/\

. ~
o e

(47)

Schéma 1-30. Ligand utilisé dans les complexes bitadliques de Shibasaki

De bons résultats ont été obtenus pour les aldéhgtec des rendements de 79-100%
et des e.e. de 87-98%. Ces observations donneng ligenser que les complexes de terres
rares et notamment les lanthanides peuvent coastitte famille intéressante de catalyseurs

de silylcyanation.

" yamagiwa, N.; Tian, J.; Matsunaga, S.; Shibaddki). Am. Chem. So2005 27, 3413.
-29-
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il. Les lanthanides

Parmi le nombre de lanthanides utilisés, certaindistinguent encore par le nombre
de ligands qui leur ont été associés et par le|pdmesubstrats testés. L'un des premiers
systemes baseés sur les lanthanides a été decfiaaet col qui ont développé un systeme
basé sur des ligands BINOL et le L&u); pour I'addition asymétrigue de TMSCN sur les

aldéhyde® et a donné un e.e. de 71% pour le benzaldéhyde.

Ensuite, Aspinall, Greevest col. ont décrit un complexe de lanthanide portant le
ligand PyBOX(40) et (48-50) en particulier avec le lanthane, I'ytterbium’etifopium pour
les réactions de silylcyanation asymétrifu@chéma 1-31) Les complexes ont été formés
in-situ en utilisant 20 mol % de ligand et 10 mol % dehiorure de métal correspondant. Le
meilleur résultat a été obtenu en utilisant I'fitiem et le ligand(40) dans l'acétonitrile a
température ambiante produisant un exces énantigueéde 91% pour le produit issu du

benzaldéhyde.
~ ]
(40) R = i-Pr
O~ SN -0 (48) R = Ph
S/N N\} (49) R=Bn
(50) R = {-Bu
R R

Schéma I-31. Ligands de type PyBOX

Le mécanisme proposé est différent de celui menégorécédemment puisque les
auteurs suggerent une attaque directe du TMSCNestwmplexe suivie de I'activation du
substrat carbonylé par une orbitale vacante ehemfe réaction avec un deuxieme équivalent
de TMSCN avant la libération du silyléther de laamgydrine $chéma 1-33. Un tel
mécanisme permettrait d’expliquer la nécessitéildat une quantité de TMSCN supérieure
a ce qui serait nécessaire pour générer la cyamieydeule et justifierait également le temps
d’activation requis pour la formation du catalyse@ette réaction prend en effet en moyenne
24h pour une conversion totale avec des chargeb/tiqties d’environ 10% molaire.

> Qian, C.; Zhu, C.; Huang, T. Chem. Soc., Perkin Trans1298 2131.

® (@) Aspinall, H. C.; Greeves, N.; Smith, P. Metrahedron Lett1999 40, 1763. (b) Aspinall, H.C.; Greeves,
N. J. Organomet. Chen2002 647, 151. (c) Aspinall, H. C.; Bickley, J. F.; Greeyék; Kelly, R. V.; Smith, P.
M. Organometallic2005 24, 3458.
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[LnCl5(Pybox),]
H .
SiMe;—CN
R)VCN )
O S|Me3_C|
|
SiMes
[LN(CN)nClz_n(pybox),]
RCHO
SiMe;—CN
H R
)VCN H
R 0 o%
Ln |
\_/ Ln —N=C

Schéma 1-32. Mécanisme proposé pour la silylcyanati catalysée par un lanthanide

Comme nous l'avons souligné, les exemples d'utibsade lanthanides sont variés et
ils possedent des atouts qui seront utilisés @oarise au point de complexes bifonctionnels.

1.4. Conclusion

Les systémes catalytiques monofonctionnels reporties fagcon volontairement
exhaustive, dans cette premiéere partie, pour assestréaction de silylcyanation asymétrique
de divers substrats carbonylés sont principalenssus de I'association des métaux de la
gauche (Ti, Al, ...) avec des ligands chiraux oxygéeidou azotés tels que les diols, les bases
de Schiff de symétri€; ou C,, les binols et les aminoalcools. lls sont souvdilisés avec
succes en silylcyanation asymeétrique d’'une largernga d’aldéhydes et plus spécifiguement
sur le modele benzaldéhyde (96% e.e.). Les cétemasbeaucoup moins réactives et plus
difficiles a transformer. Néanmoins, des systemsgalgtiques ont été développés, comme
celui de Belokon et North et permettent de tramséor les cétones avec des exces
énantiomériques allant jusque 72%. Toutefois, lpait des systémes décrits dans cette partie
souffrent de la charge catalytique élevée et depdede réaction longs et 'un des moyens
utilisé, pour palier ce probléme, résulte danglidattion d’additifs qui permettent d’aboutir &

des catalyseurs bifonctionnels.

2. Les systemes catalytiques bifonctionnels pour énagion asymétrique

La conception de ce type de catalyseurs résultéotieervation de l'influence de
l'introduction de certains additifs dans le miliegéactionnel. En effet, comme nous I'avons

souligné précédemment, l'ajout d’'un additif permdgns certains cas, d’augmenter la
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réactivité¢ du systeme catalytique et sa sélectilie effet, la base de Lewis, qu’elle soit
associée de maniere inter-moléculaire ou intra-oubtdére permet d’activer le réactif et
d’assister son addition sur un dérivé carbonyl@assant par une étape énantiodiscriminante
dont lintermédiaire catalytique doit étre tres amgé avec la contribution de tous les

partenaires (dérivé carbonylé, TMSCN, catalysednljté) (Schéma [-33)

base de Lewis

(« O/\ base de Lewis
Me
S e A

0o Si”
/
b TN NG ,
R H acide de Lewis K,R\(O H OTMS
> . . o S
+ H acide de Lewis R CN

[ Double activation ]

Schéma [-33. Méthode de double activation

Suite a l'activation du TMSCN par la base de Lewisse forme une espéce
hypervalente du siliciuM plus encombrée stériquemerichéma 1-34 qui attaquera

préférentiellement la face la moins encombréegiément de I'aldéhyde coordiné au metal.

Nu- Me

Nu—S‘l,i'Me

Me3Si-CN 2leN
Me

Schéma I-34. Formation d'une espece hypervalentel gilicium

Ces résultats ont incité les chercheurs a incletee donctionnalité, base de Lewis, a
proximité du métal afin de contréler encore miearsélectivité du centre métallique. Ceci a
conduit & la préparation d'une série de catalyséugyessants du fait de la diversité de
substrats qu’il est possible de transformer.

2.1. Letitane

Les catalyseurs a base de titane ont été tresétatleur application a tres rapidement
pu étre étendue a d’autres substrats carbonylésequeEldéhydes. En effet, une coactivation

des deux réactifs (TMSCN et substrat carbonylénpéde transformer aussi des cétones.

"Holmes, R.RChem. Rev199Q 90, 17
-32.-
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2.1.1. Complexes portant des ligands type diols chiraux

Shibasaki et ses collaborateurs ont développé dmipr systéme « universel » pour
I'addition asymétrique de TMSCN sur les cétoneflms les précédents travaux concernant
la cyanation des aldéhyd¢Schéma 1-35)® Ils ont découvert que le complexe de titane
portant le ligand51a) était capable de catalyser la réaction entre éésnes et le TMSCN
avec des rendements de 72-92% et des inductiomséasyues de 69-92% aussi bien pour

des cétones aromatiques qu'aliphatiques et cydifue

Ph

Nt
P
o (51)a) X=Y =H
HO" b) X = COPh, Y = H
o X ) X-Y = (CHy)4
j@[ d)X=Y=F
HO Y

Schéma |I-35. Ligands dérivés du D-glucose

Ph

Dans une autre étude, la structure du ligand ai aié modifiee(51b) permettant
d’améliorer la sélectivité (e.e. de 97% dans le @ad’acétophénone) tout en utilisant une
charge catalytique plus faible passant de 10 ma % mol %. Un état de transition a été
proposé dans lequel le TMSCN était coordiné pailieium sur 'oxyde de phosphine et le
cyanure était transféré, de facon intramoléculsuirela cétone coordinée au mé¢&théma I-

36). Ce travail a permis une avancé considérable dardomaine grace au large choix de
substrats mais aussi grace a la possibilité de famgir des cétones cycliques et encombrées

ce qui représente encore un challenge.

oN
MesSi” R )

Schéma 1-36. Modéle de I'étape énantiodiscriminanteroposeé par Shibasaki

8 (a) Hamashima, Y.; Kanai, M.; Shibasaki, M.Am. Chem. So200Q 122, 7412. (b) Hamashima, Y.; Kanai,
M.; Shibasaki, MTetrahedron Lett2001, 42, 691.

9 (@) Masumoto, S.; Yabu, K.; Kanai, M.; Shibasaki, Tetrahedron Lett2002, 43, 2919. (b) Kato, N.; Tomita,
D.; Maki, K.; Kanai, M.; Shibasaki, Ml. Org. Chem2004 69, 6128.
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Shibasaki a utilisé les complexes de titane deandg (51a-d) pour l'addition
asymétrique de TMSCN sur les cétones dans le bytrélearer des intermédiaires chiraux
pour la synthése de récepteurs antagonistes deul@kinine, médicament utilisé pour le
traitement des maladies pulmonair8st{éma 1-37.2° La transformation a été effectuée avec
des rendements de 67-100% et des inductions asguoedrde 75-89%. Dans cette étude, le
complexe de titane portant le ligafsiLd) donne le meilleur résultat et a permis de former
l'intermédiaire(52) avec 100% de rendement et 89% d’induction asyquri

0
(51a-d) (10 mol %)

OTBS  Ti(OiPr), (10 mol %) (52)

79-89% ee

cl al Me;SiCN, THF, -30°C

Cl

& i

&NV\@J\QR — HO_~"NH

0]

Schéma I-37. Synthése de récepteurs de la heurokia

2.1.2. Complexes portant des ligands type base de SahsfythétrieC;

Les premiers exemples de systemes bifonctionnelet@nreportés par Shibasaki et
Buono en 1999. Buono et ses collaborateurs orthéyeé le ligand53). Le complexe de
titane portant ce ligand catalyse I'addition de T®MS sur une large gamme d’aldéhydes
aromatiques avec des rendements de 70-95% et eledee3-98%(Schéma [-38) Il a été
montré que les meilleures sélectivités ont éteralde avec un catalyseur formé a partir d’'un
équivalent de titane et quatre équivalents de tlgaen présence de deux eéquivalents

d’isopropanof*

1) (53) - Ti(OiPr), i OH O !

cHO (10 mol %) OH | lFli 9 5

N CH,Cl,, -20°C, 12h NN [ j N |

R ”@ + Me;SiCN - RWO) i o TH
2) H* ; ;

! (53) !

Schéma 1-38 Silylcyanation par un complexe de titane

8 Takamura, M.; Yabu, K.; Nishi, T.; Yanagisawa, Kanai, M.; Shibasaki, MSynlett2003 353.
8 Brunel, J.-M.; Legrand, O.; Buono, Getrahedron: Asymmet}999 10, 1979.
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Tang et ses collaborateurs ont étudiés l'utilatd’'un ligand de cette famillgs4)
pour la silylcyanation asymétrique d'aldéhydes atque§® (Schéma 1-39) Les
cyanhydrines sont obtenues avec de bons renderder29-98% et des e.e. de 8-90%. La
sélectivité est affectée par les effets électroeggat la localisation des substituants sur le
substrat. Ainsi b-anisaldéhyde est transformé avec une sélectigt®0®6 alors que lp-
anisaldéhyde conduit a un e.e. plus modéré de 3M¥baldéhyde déficient en électrons
comme lo-nitrobenzaldéhyde est transformé avec une faibliectvité de 8% mais avec un

bon rendement de 96%.

\

Ph._ s
)
N\
EN'P\\O

OH

Ph/l\ (54)

Schéma 1-39. Ligand de symétri€€, utilisé par Tang

Rowlands a préparé des liganfisba-e) contenant des groupements oxazoline et
sulfoxyde(Schéma I-40)et les a fait réagir avec le tétraisopropoxydditd@e pour former
des catalyseurs de cyanosilylation des aldéh$tess meilleurs résultats (95% de rendement
et un e.e. de 60% pour le benzaldéhyde) ont é&nabten utilisant le complexe du ligand
(55b) avec la configuration§) du sulfoxyde. En utilisant 9 mol % de ce complaxee large
gamme de cyanhydrines silylées a été préparée deecendements de 26-85% et des
sélectivités de 10-61%. En général, les substictiss en électrons conduisent aux meilleures

sélectivités.

tBu

(55) a) R = SOCH;

0 b) R = SO¢-Bu
tBu \J ¢)R=Ph
OH N—/ d) R =j-Pr
; e) R = SO,t-Bu
R

Schéma I-40. Ligands de symétri€, utilisés par Rowlands

2.1.3. Complexes portant des ligands type base de SahgithétrieC,

Feng et ses collaborateurs ont développé un systbifomctionnel pour la

silylcyanation de cétones en combinant un acidéedes et un additif ayant des propriétés

8vyang, Z.; He, K.; Zhou, Z.; Wang, L.; Li, K.; Zha6.; Zhou, Q.; Tang, Cletrahedron: Asymmet3003 14,
3937.
8 Rowlands, G. JSynlett2003 236.
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base de Lewi& De nombreux complexes de titane portant des lig&alen ont été évalués
et le ligand(56a) conduit a la meilleure induction asymétrique. Wisation simultanée du
complexe de titane du ligar{@6a) (2 mol %) et duN-oxyde (57) (1 mol %) ont permis de
synthétiser des cyanhydrines silyléthers avec desdements de 37-85% et des

énantiosélectivités de 64-84%chéma 1-41)

""""""" ﬁ’h""'ﬁiw"""""""

o Ti-(56a) (2 mol %) E i i i
N-oxyde (57) (1 mol % i— ‘ o i

L yde (57) ( 0 MegSi Oij 't-Bu OH HO t-Bu ! ! —N— ;
R® R . R R i 'l ;
Me3S|CN : tBU tBU | :

o (RRI(s6a) , .____‘;”_7_’____5

Schéma 1-41. Silylcyanation asymétrique avec un cgiexe d’aluminium et un additif

Le groupe de Feng a ensuite étudié différévisxyde phénoliques achiratixen
silylcyanation de cétones et les résultats obtepuns tous similaires avec des e.e. de 66-70%.
Le complexe de titane portant le ligafiiba) associé a l'utilisation diN-oxyde (58) s’est
avéré étre la meilleure combinaison pour la silgl@ation d’'une large gamme de cétones
aromatiques, hétéroaromatiqueset aliphatiques @egcendements de 58-95% et des e.e. de
56-82%. Sur la base de ces résultats, un mécarasété proposé dans lequel la cétone est
coordinée au titane par I'oxygene du carbonyle tetlao molécule deN-oxyde est aussi
associée au métal par I'oxygéne du phénol et pesimsi d’activer le TMSCN via Idl-oxyde
pour assister le transfert intramoléculaire du ayarsur la cétongSchéma 1-42)

t-Bu
Ph Ph

N7_<N o) jromme e
B \Ti»/ M EtB i | O@;
 t-Bu B |
B o’y o teu  p @QT |
i © ! !
t-Bu ' tBu ' ,
i i (58) Z

Ph Me NC—SiM63

Schéma I-42. Etape énantiodiscriminante proposée p&eng

Aprés les avoir utilisés avec succes sur les atiieflyy Feng a étudié I'utilisation de

complexes de titane portant des ligatdi®xyde (59) en silylcyanation de céton@sCe

8 (a) Chen, F.; Feng, X.; Qin, B.; Zhang, G.; JiavigOrg. Lett.2003 5, 949. (b) Chen, F.-X.; Qin, B.; Feng,
X.; Zhang, G.; Jiang, YTetrahedror2004 60, 10449.

% He, B.; Chen, F.-X.; Li, Y.; Feng, X.; Zhang, Bur. J. Org. Chem2004 4657.

8 Li, Q.; Chang, L.; Liu, X.; Feng, XSynlett2006 11, 1675.
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systeme catalytique s’est avére tres efficace pamsformer une série de cétones avec des
rendements de 78-96% et des énantiosélectivité$2d@86% lorsqu’associé aN-oxyde
phénolique(60). Les meilleurs résultats sont obtenus pour les edt@nomatiqueéSchéma
1-43).

Ph

Ph\|/Ph th ; on
_IIIH NH 5 N(oe
O—§ o o (0] E ® K
O 0O !
{_Ng OHN 5 tBu

(60)
(59)

Schéma 1-43. Ligands de type N-oxyde utilisés pola silylcyanation de cétones

En conclusion, les systemes catalytiques les @lestifs exigent des températures de
réaction trés basses (-20 a -50°C). Le systenghimmsaki est tres intéressant car il offre une
large tolérance en termes de substrats mais réguiercharge catalytique importante (10 mol
%).

2.1.4. Complexes portant des ligands de type BINOL

Gau a développé des complexes de titane assodiEs legands dérivés de BINOL et
contenant un groupement base de Lewis hétérocecl{§d-65) (Schéma [-44) Ces
complexes ont été utilisés avec succés en silyltjam asymétrique d’aldéhyd®sil a été
montré que le complexe de titane portant le ligéid donne les meilleurs résultats jusqu'a
97% de rendement et 98% d’exceés énantiomérique liessavec les aldéhydes aromatiques

gu’avec les aldéhydes aliphatiques.

— R

A S

N\//R N N‘N/>
9 PONT IS

OH OH OH
ey oo Yy

(61)R=N 64) R = CH
Ce =

Schéma I-44. Ligands de type BINOL contenant une Is& de Lewis

8 (a) Li, Q.; Liu, X.; Wang, J.; Shen, K.; Feng, Retrahedron Lett2006 47, 4011. (b) Shen, K.; Liu, X.; Li,
Q.; Feng, XTetrahedror2008 64, 147.
8yang, F.; Wei, S.; Chen, C.-A; Xi, P.; Yang, Lan, J.; Gau, H.- M.; You, £hem Eur. J.2008 14, 2223.
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Les auteurs ont proposé un cycle catalytique cotapbun état de transition dans

lequel le complexe peut activer I'aldéhyde et larayre d’hydrogéne (généné situ par le
TMSCN et I'isopropanol libéré) dans un environnebhwhiral (Schéma 1-45.

Oi-Pr

Schéma I-45 Etat de transition du complexe de Gau

Le groupe de Feng a élaboré un systéme catalytiguttifonctionnel a trois
composants basé sur le titane dans lequel il includérivé binaphtgl66a-e) une cinchonine
(67a-d) et uneN-méthyléphédring68a-cf° (Schéma 1-46) L'utilisation de 10 mol % de
chaque composé a permis d'effectuer 'addition yenoformate d’éthyle sur les aldéhydes.

Les différents composants ont été étudiés individoent et dans tous les cas soit le systéme

était inactif ou alors actif (> 99%) mais avec tistfaibles énantiosélectivités (< 12% e.e.).

L’étude de deux composants simultanés, les BIN&Ha-e)associé avec un autre composant,

permet d’obtenir de bons rendements et d'augmégtentiosélectivité de 12 a 69% dans le

meilleur cas. Néanmoins, seule la combinaison iés permet d’obtenir un e.e. de 75% en

utilisant(66e) (67a)et (68b).

R1

(66)a) R'=R2=H
b) R'=Br, R2=H
c)R'=1,R?=H
d)R'=H,R?=|
e)R'=H, R?=Br

(67)a) (S,S)R=H,X=N
b) (S,S) R= OMe, X = N
¢) (R,R)R=H, X=CH

d) (R,R) R=OMe, X=CH

i (68)a) (R,S) R'=Me, R2=H, R®= Me

Ph R!
HO N—R?
/
R3

b) (R,S) R'=R2=R3=Me
¢) (S,R)R'=Ph, R2=R3=Me

Schéma 1-46. Systeme catalytique bifonctionnel mittomposants de Feng

Avec cette combinaison et en optimisant les comati Feng a obtenu des rendements
de 95% et des e.e. de 90 % en utilisant 10 mol %hdgque composant, 10 mol % de T#HO

Pr), le benzaldéhyde avec une concentration de 0.2 te dichlorométhane a -45°C. Il a

montré que

'omission dup-aminoalcool

dans

le systéme catalytigue réduisait

8 Gou, S.; Chen, X.; Xiong, Y.; Feng, X. Org. Chem2006 71, 5732.

© 2011 Tous droits réservés.
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considérablement la sélectivité et a proposé queolaplexe de titane agit comme un
activateur acide de Lewis et que la cinconine gtdenino alcool agissent en tant que base de
Lewis pour activer le cyanoformate d'éthyle. Cetéywe permet d'obtenir de bonnes

sélectivités particulierement avec les aldéhydematiques (jusque 94% e.e.).

Plus récemment, Feng a présenté une étude ploduéteconcernant ces systemes
basés sur les BINOL et les éphédriflgmour la méme réactioSchéma 1-47) Il a montré
gue les complexes de Ti-BINO(66f-I) utilisés seuls étaient inactifs alors que le coxmple
Ti-(660)donne une sélectivité de 87% quand il est utilisgaine charge de 5 mol % a -15°C
et jusque 91% avec un activateur chi@®3d). Une gamme de substrats aldéhydes
aromatiques et aliphatiques a été étudiée en présincyanoformate d’éthyle catalysée par
la combinaison de composar{860) et (68d) et de Ti(@-Pr),. Les meilleurs résultats sont

observés pour les aromatiques aldéhydes (jusquee92%o

Ph R!

. HO  N—R?
(66) f) R' = CH,NHCH,Ph, R?=H ; /3
g) R" = (S)-CH,NHCH(Me)Ph, R?=H R
h) R'=H, R2= Br (R-BINOL)
i) R'=P(O)Ph,, R2=H
j) R'=SiPh;, R2=H
k) R' = CH,-Morpholine, R? = H
[) R"= Quinoline, R2=H
0) R" = (S)-CH,N(Me)C(Me)Ph, R2=H

(68) d) (R,S) R'= Ph, R?= H, R® = MeCO
e) (RS)R'=Ph,R2=H, R3=Ts
f) (SSR)R'=Me, R2= H, R® = Me

Schéma I-47. Extension du systéme catalytique bifotionnel milticomposé de Feng

A partir des résultats encourageants obtenus asec cbmposants, Feng a développé
ensuite un systéeme basé sur les bases de SchiffnaétrieC; (69a-i) en lieu et place des
BINOLS et en utilisant les alcaloides comme sequertenairg67a-by* (Schéma 1-48) Le
meilleur résultat a été obtenu en utilisant 5 mot&complexe de titane portant le ligand
(69c) associé a(S,R)-(67a) (e.e. de 90%). Ce systéme a été utilisé pour [andide
cyanoformate d’éthyle sur différents substrats lajJdés aromatiques et aliphatiques et des
rendements de 70-99% et des e.e. de 66-94% oabtRus.

®Gou, S.; Liu, X.; Zhao, X.; Feng, Xetrahedror2007, 63, 7935.
L Wwang, W.; Gou, S.; Lui, X.; Feng, ®ynlett2007, 18, 2875.
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(69) a) R'=Ph, R?=R®= t-Bu fyR'=iPr,R?=R%=H
b) R' = Me, R?=R3 = t-Bu g) R'=i-Pr, R?=H, R®=NO,
¢)R'=jPr,R?=R®=tBu  h)R'=jPr,R?=H, R*=t-Bu
d)R'"=Bn,R?=R%=¢Bu i) R! = j-Pr, R? = Adamantyl, R® = t-Bu
e)R'=H, R?=R®=t-Bu

Schéma 1-48. Bases de Schiff de symétr&-

Zhouet col ont développé un complexe de titane bifonctiomoehportant un ligand
de type camphof70-71)pour la silylcyanation d’aldéhydes aromatiqigSchéma 1-49)en
présence d’isopropanol. Plusieurs aldéhydes arqoestiont été testés et le meilleur résultat a
été obtenu avec le 2-méthoxybenzaldéhyde en présknd0 mol % de ligan@0), 10 mol %
de Ti(O-Pr) et 20 mol % d’isopropanol ce qui a permis d’abhoatune cyanhydrine avec un
e.e. de 98%. En raison de la nécessité de chatgétimpue importante, les auteurs ont
développé une procédure de recyclage du catalylseligand(71) a aussi été testé et recyclé

mais a donné de moins bons résultats.

T : OH
i N85 !

! N—Fsar OH

! LPh L)

Schéma 1-49. Ligand de symétries; de type camphor

Malgré des atouts intéressants tels que des ésaldctivités élevées lors de la
transformation d’aldéhydes et des temps de réaddignnnables, les systemes bifonctionnels
décrits dans cette partie présentent des inconvinavec notamment une charge de ligand
considérable (40 mol %) pour les systémes de Bubang et Zhou comparés a la majorité
des systemes reportés. De plus, ces systemes rte seament applicables qu'a la
transformation d’aldéhydes aromatiques. Le tragaiFeng est intéressant d'un point de vue
mécanistique, mais exige I'optimisation complexm dysteme catalytique multicomposant.

9 He, K.; Zhou, Z.; Wang, L.; Li, K.; Zhao, G.; ZhoQ.; Tang, CTetrahedror2004 60, 10505.
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2.1.5. Complexes portant des ligands de ti{pexyde

Feng et Jiang ont utilisé des ligands bifonctioarmur la cyanation asymétrique de
cétones?’ Ils ont préparé et testé des complexes de titan@mt sur une gamme de ligands
contenant des groupemenkéoxyde agissant comme base de Lewis. L'utilisatidun
catalyseur formé par la réaction du ligafi@) avec le tétraisopropoxyde de titane dans un
ratio 1 :1.2 a permis la silylcyanation d’une séie cétones avec des rendements de 61-87%
et des e.e. de 25-69%dhéma I-5Q. Le cycle catalytique proposé est « classiqueets ane
activation du TMSCN par leN-oxyde et transfert du groupement cyano de facon

intramoléculaire.

0 (72)-Ti(Oi-Pr), (20 mol %) Me,Si—0. CN | |

| NOPh

Ph™” “Me Me,SICN Ph™"Me | N 0 i
o oSeN @)

Schéma I-50. Utilisation de ligandle type N-oxyde en silylcyanation asymétrique

Feng a aussi utilisé des ligands bifonctionnelstaamemt un groupemernit-oxyde
(73a-i) pour formerin-situ des complexes issus de I'isopropoxyde de titames dia but de
catalyser I'addition asymétrique de TMSCN sur lehyded! (Schéma 1-51) La meilleure
sélectivité (66%) a été obtenue en présence dndi(#B8d) mais avec un rendement modéré
de 40%. En contraste, le ligarfd3h) conduit a une sélectivité équivalente mais avec un
meilleur rendement de 83%. Enfin, les résultatasisge I'application de la série de ligands
(74-76)montrent I'importance du groupe pyridyle et pywioie N-oxyde.

WO (73) a) R' = Ph ! f) R" = cyclohexyl
® 1= i : 1=
L ONHR b) R1 2:Bu-CeHy | g)R1 CH,Ph
¢)R' = 2,4-iPr-CgH, | h)R' = CHPh,
~(p d) R'=2-OMe-CgH, | i) R! = CH(Me)Ph
\ N<G e)R' = Adamantyl
H Ph Ph
Tget T, Co—
No§ Ph Ph
\ N (73 d (75) d (76)

Schéma I-51. Utilisation de ligandle typeN-oxyde en silylcyanation asymétrique

% Shen, Y.; Feng, X.; Li, Y.; Zhang, G.; Jiang,&ur. J. Org. Chemm2004 129.
% Wang, W.; Zhou, S.; Liu, X.; Feng, Xetrahedror2007, 63, 5129.
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I a été montré que lajout d’'un additif sur lesff&rents systemes permettait
d’améliorer les rendements et les sélectivités.edptude de nombreux additifs dérivés de
'acide benzoique, I'acide 4-methoxybenzoique caombau complexe de titane portant le
ligand (73h) permettait d’améliorer I'énantiosélectivité powr produit de cyanation du
benzaldéhyde de 65% a 80% en utilisant 20 mol %edeadditif. Dans ces conditions, les
aldéhydes aromatiques donnent de meilleurs résujtet les aldéhydes aliphatiques avec 70-
80% d’induction asymétrique et 90-99% de rendemigntcycle catalytique a été proposé
dans lequel l'aldéhyde se lie au centre métalligia@s une conformation de moindre

congestion stérique pour réagir par le TMSCN agbaeleN-oxyde(Schéma [-52)

Schéma I-52 Etat de transition du complexe de Feng

2.2. L'aluminium

De la méme fagon que pour le titane, le caractéideale Lewis de I'aluminium a pu

étre exploité dans la réaction de silylcyanation.
2.2.1. Complexes portant des ligands de type diols chiraux

Le groupe de Shibasaki a développé un ligand biimmeel basé sur IB-glucose et
contenant a la fois un centre acide de Lewis etamire base de LewiS¢héma 1-53) Le
complexe d’aluminium(77) portant ce ligand a été préparé pour catalysesyl#hése

asymétrique de cyanhydrines & partir d’aldéhydes.

(77) (5-9mol %)  Me3Si—O, CN
RCHO + Me,SiCN -
DCM, -60°C, 50h R™ H

1
1
1
1
1
I
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
|
A

Schéma 1I-53. Silylcyanation par un complexe d’alunmium

% Kanai, M.; Hamashima, Y.; Shibasaki, Wetrahedron Lett200Q 41, 2405.
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Le complexe(77) a été utilisé pour l'addition de TMSCN sur le baldZhyde et
guelques aldéhydes aliphatiques. La longueur dbdéne latérale incluant le motif oxyde de
phosphine a été optimisée afin que le catalysaiggnte la meilleure activité. Une sélectivité
de 80% a été obtenue avec le benzaldéhyde etaessien-heptanal, donc le catalyseur ne
montre pas de sélectivité particuliere pour les ssaks aldéhydes aromatiques ou
aliphatiques. Malgré des sélectivités modestesnolete avec divers substrats en comparaison
avec le systeme dérivé du BINOL, l'utilisation dongplexe(77) ne requiert aucun additif et
ne nécessite pas d’addition lente du TMSCN. Il reéme possible d’utiliser des charges

catalytiques inférieures (5 mol %) dans le casattams substrats.

2.2.2. Complexes portant des ligands type base de SahgichétrieC,

Kim et Song ont utilisé le compleXé2) associé a I'oxyde de triphénylphosphine pour
la silylcyanation d’aldéhydes aromatiques et alijghes? (Schéma 1-54) En utilisant 1 mol
% du catalyseu(42) avec 10 mol % d’oxyde de triphénylphosphine supdazaldéhyde, le
mandélonitrile silylé a été obtenu avec un renderder84% et un e.e. de 86%. Le groupe de
Kim a ensuite étendu ce systéme aux cétones esaatilcette fois 1 mol % de catalyseur et
30 mol % d’oxyde de triphénylphosphine. Il a obteleubons rendements 75-98% et des e.e.

de 62-92% pour une série de cétones aromatiquelsaadues et insaturées.

Zhou et col. ont développé le complex@3) pour la silylcyanation asymétrique
d'aldéhydes aromatiques et aliphatifiiefSchéma 1-54) En utilisant l'oxyde de
trioctylphosphine comme co-catalyseur, un e.e.G% 8 été atteinte avec le benzaldéhyde.

Q tBu B0
N ' Cl
A ! A

tBu 0 (I:I o) Bu N _

tBu tBu D O

(42) | (43)

Schéma I-54. Complexes d’aluminium portant des ligads type Salen

Le groupe de Feng a développé un complexe d’alumimportant le ligangs6a) et le
triethylaluminium en présence déoxyde (57) qui s’est avéré étre un catalyseur de choix

pour la silylcyanation des céton®sDe bons rendements 80-99% et des e.e. de 79-94% on

% Chen, F.-X.; Zhou, F.; Liu, X.; Qin, B.; Feng, Xhang, G.; Jiang, YChem Eur. J.2004 10, 4790.
- 43 -
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été obtenus aussi bien avec des cétones aromatjgladiphatiques. Les auteurs ont proposé
un mécanisme de réaction dans lequel le compleadardinium agissait comme un acide de

Lewis en activant la cétone alors queNeoxyde agissait comme une base de Lewis en
activant le TMSCNSchéma 1-55)

Schéma I-55. Etape énantiodiscriminante du complexde Feng

Carpentier et ses collaborateurs ont examiné legplexes d’aluminium des ligands
(78) et (56a) pour I'addition asymétrique de TMSCN sur des cés3h lls se sont
particulierement focalisés sur la différence enlgs catalyseurs formém-situ et les
complexes isolés. lls ont montré que selon I'ordiaddition des réactifs et de la quantité
utilisée, ils pouvaient se former difféerents comele(79a-b) et (80a-b) (Schéma 1-56)La
préparation du catalyseur a haute température doada formation préférentielle d@9a-b)

(91 :9) surtout quand les réactifs sont chaufféntle mélange.

R1 R?
t-BuAQ:OH HO:Q—LBu (78), (56a)
t-Bu t-Bu
AlMe;
1 2 R1 R2
R R e
----- ‘ N— ArMe
t-Bu t-Bu *
t-Bu t-Bu
t-Bu t-Bu B
t-Bu (-bu
79a-b
(79a-b) (80a-b)
(78), (79a), (80a) R' = R2 = (CH,)4
(56a), (79b), (80b) R = RZ = Ph

Schéma I-56. Possibilité de former différents compkes

o7 Alaaeddine, A.; Roisnel, T.; Thomas, C. M.; Carpemt].-F.Adv. Synth. Catal2008 350, 731.
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Les complexes alcoxy79a-b) ont été préparés en faisant réagir les complexes
d’aluminium avec les alcools appropriés. Ainsi @ées. de 66-83% ont été obtenus lors de
'addition de TMSCN sur I'acétophénone, le meilleésultat étant obtenu avec le catalyseur
Salen-aluminium isopropoxyde. INoxyde(57) (1 mol %) a été utilisé comme cocatalyseur
dans la réaction. La réaction la plus rapide aobservée en utilisant le complexe alcoxy issu
de la réaction entre le complexe d’aluminium pdrtariigand Saler{78) et le hexafluoro-2-
propanol. Ainsi, apres 3 h de réaction, l'acétopmén est transformée avec 90% de
conversion et un e.e. de 73% alors que pour d'swagitalyseurs, une durée de réaction de 48

h est requise.

2.2.3. Complexes portant des ligands de type BINOL

Un secteur important de la catalyse par des coraplebaluminium a été découvert
par Shibasaki qui a développé des ligands bifonntts basés sur les BINOL, et qui,
complexés a un métal, donnent acces a la fois pugsietés acide de Lewis et base de
Lewis. Le complexe formé entre le ligan@1) et le trichlorure d’aluminium donne
d’excellents résultats pour la silylcyanation dédéhydes’® L'utilisation de ce catalyseur
dans les conditions optimaleSdhéma [-57),en présence d'un additif (MeP(O¥Pbu
BuzPO) permet d’aboutir & des cyanhydrines silylétlasesc des rendements de 86-100% et
des e.e. de 90-98%. Dans ce cas aussi, le rendeirargélectivité sont bons en utilisant des

substrats aldéhydes aromatiques et aldéhydes @djpbs.

......................

1) (81)-AICl (9 mol %)
additif (36 mol %)
CH,Cl,, -40°C Me;Si—0O, CN

RCHO + Me;SIiCN
R™H

2) H*

Schéma I-57. Silylcyanation par un complexe BINOL-ACl 3

Depuis le développement de ce systeme catalytigs@ sur le ligan(B1), Shibasaki a
préparé plusieurs analogué?a-e)ou le groupement oxyde de phosphine a été remplacé
(82a-d) et ou la longueur de chaine entre le groupement orgdeghosphine et le binol a été

modifiée (82°)'° (Schéma 1-58) Ces ligands modifiés ont été complexés sur I'ahivm, le

% (a) Hamashima, Y.; Sawada, D.; Kanai, M.; ShibaddkJ. Am.Chem. So&999 121, 2641. (b) Hamashima, Y.; Sawada,
D.; Nogami, H.; Kanai, M.; Shibasaki, Metrahedror2001, 57, 805.
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titane, le gallium et le zirconium, et dans to tas, ddaibles sélectivités (<35%) ont été
observées. Une étude cinétique a montré que leleamp’aluminium portant le ligan@2d)
était plus actif et plus sélectif qu’avec le liggBd). Ces résultats montrent le réle critique de

la base de Lewis dans I'obtention de sélectivilésées et I'importance de la juxtaposition
des centres acide de Lewis et base de Lewis.

X
OO (82) a) X = PPh,
¢) X = CHPh,

HO
d) X = PO(4-Me,NCgH,),
x e) X = CH,POPh,

Schéma I-58. Développement de plusieurs ligands &BINOL

I a été montré que [lutilisation d'un additif avaides effets positifs sur
'énantiosélectivité de la réaction de cyanatioreciCs’explique par la formation d’un
complexe d’aluminium pentacoordiné dans lequel MSTN ne peut attaquer qu’une seule
face de l'aldéhyde coordiné a l'aluminiutBchéma 1-59).En I'absence d’additif, les deux

unités oxyde de phosphine du liga@l) peuvent activer le TMSCN et les deux faces de
I'aldéhyde coordiné pourront étre attaquées.

N R ©O \
o O

Cl—AIC
.o
additif OO
Osp,

pr Ph
intermédiaire tétrahédrique intermédiaire pentacoordiné

Schéma I-59. Formation d’intermédiaires catalytiqus

Sur la base de cette cinétique et des études wigst, Shibasaki a proposé le cycle

catalytigue $chéma I1-60) pour représenter la synthése de cyanhydrines asgoes
catalysées par cette classe de catalyseurs.

- 46 -
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Ph
CN _R-Ph
R o7\,
H "0SiMes RsP=0, OO
a<C RCHO
c”. O
o, LI
Ph/F')
Ph
®
MesSi.  Ph
) | _Ph
R O\,
e 00
. 6
CI—,?\I<O
L)
o\\P\
PH Ph
Me\ Me
Me-Si~.__ Ph Ph
NC S~ R~
(R O\,
HAO\ OO Me;SiCN
~ o
CI—;?I(O
LPee
o\\P\
PH Ph

Schéma 1-60. Cycle catalytique proposé par Shibasaek

Le complexe d'aluminium du ligan@l1) a été appliqué par Shibasaki dans de
nombreuses syntheses totales. Par exemple, ShileaJalkamura ont préparé la cyanhydrine
(83) avec 85% de rendement et 96% d'exces énantionggrigui a été utilisée comme

intermédiaire chiral pour la synthése du composiégrerglycémiqués4)® (Schéma 1-61)
1) (81)-AIEt,CI (9 mol%)

cho  MeSICN, BuPO N
MeOH, CH,Cl,, -40°C (83)
BnO OH

2) H* BnO

1) 12M HCI, EtOH
2) H,SO,, EtOH

COQH 3) BnBr, KQCO:;
\N ,0\/\O/©/\(‘)/
CO,Et
| X tBu - /@/\(;H
o (84) < o

Schéma I-61. Synthése d’un antihyperglycémique

En s’inspirant du travail de Shibasaki, Njera atls§tisé un complexe d’aluminium
(85) portant le ligand BINOLAM dans le but d’obtenir deatalyseurs recyclables pour la

% Takamura, M.; Yanagisawa, H.; Kanai, M.; ShibaskkiChem. Pharm. BulR002 50, 1118.
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© 2011 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Jérémy Ternel, Lille 1, 2010
Partie bibliographie

silylcyanation d’aldéhydesSghéma 1-62)'°%1% L 'utilisation de 10 mol % de complex85)
formé in situ et de 40 mol% d’oxyde de triphénylpploine permet de préparer une série de
cyanhydrines avec des rendements de 45-99% etealetee56-98%.

1) $-(85) (10 mol %) | EN :

Ph3PO (40 mol %) ! o ;

Toluene, -20°C NC OH : CIFAI i

RCHO + Me3SIiCN RXH : 0o ‘O ;
2) HClI . EbN |

... S88)

Schéma 1-62. Silylcyanation par un complexe BINOLAMAICI

Najera et Saa ont aussi étudié l'utilisation dumptexe (85) pour I'addition de
cyanoformate de méthyle sur les aldéhyiég utilisation de 10 mol % de ce complexe, sans
additif, permet de transformer les aldéhydes armmes et aliphatiques avec des rendements
de 95-98% et des e.e. de 54-82%. Cette modificagguiert 3-4 équivalents d’'agent de
cyanation. Les auteurs proposent que le catalyssiubifonctionnel et que le groupement

diéthylamino agit comme une base pour coordiner lENEre in situgchéma 1-63)

CN

RH% “OCOOMe

MeOCOCN

Schéma 1-63. Cycle catalytique proposé par Ngjera

%casas, J.; N4jera, C.; Sansano, J. M.; Saa, Qr§l.Lett.2002 4, 2589.

11 casas, J.; Najera, C.; Sansano, J. M.; Sa4, Jetvahedror2004 60, 10487.

192 (@) Casas, J.; Baeza, A.; Sansano, J. M.; N&®raSaa, J. MTetrahedron: Asymmetr§003 14, 197. (b)
Baeza, A.; Casas, J; Njjera, C.; Sansano, J. M,;IS8.Eur. J. Org. Chen2006 1949.
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Shibasaki a développé un complexe bimétalli@® comme catalyseur asymétrique
pour I'addition de Michaéf® (Schéma 1-64) Le groupe de Feng a ensuite reporté que
I'utilisation de celui-ci en présence d'un cocasalyr tel que la cinchonine permet de
catalyser I'addition asymétrique de cyanoformatgtidjle sur les aldéhydé¥: Il a ainsi été
montré que [lutilisation de 10% du compleX86) dérivé du BINOL, daluminium
triisopropoxyde enh-butyl lithium avec 10 mol % de cinchoni@&7a)donne un e.e. de 75%
lors de la cyanation du benzaldéhyde. Plusieurstifsddnt été testés mais aucun ne permet

d’atteindre la sélectivité du systeme reporté daeinchoning67a).

o/A" ~o
(86)

Schéma 1-64. Complexe bimétallique Lithium-Aluminium basé sur les ligands BINOL

Enfin, Pu et ses collaborateurs ont développésynthése en une étape du lig4dd)
a partir du BINOL énantiomériquement pit La réaction du ligan{B7) avec le chlorure de
diméthylaluminium conduit a un catalyseur qui peradiatteindre des e.e. de 74-98% pour la
silylcyanation d’aldéhydes aromatiques et aliphsg] avec un rendement de 65-94%
(Schéma I-65)

T S\

- N O

! /!

S-(87) + Me,AICI ! OO !

(10 mol %) NC OH i OH !

RCHO + Me;SiCN - : OH S-(87) .
HMPA, -20°C R™ "H : OO |

! /N

: N o

Schéma 1-65. Silylcyanation par le complexe de Pu

2.3. Lesterres rares

Les equipes de recherche se sont aussi orientée$avmise au point de catalyseurs
plus réactifs et sélectifs applicables sur unedafgmme de substrats carbonylés. Dans cette

optique, I'apport des terres rares a été essentiel.

193 ghibasaki, M.; Sasai, H.; Arai, T.; lida, Fure Appl. Chenil998 70, 1027.

1% Gou, S.; Wang, J.; Liu, X.; Wang, W.; Chen, F.-Xeng, X.AdV. Synth. Catal2007, 349, 343.

1% (@) Qin, Y-C.; Liu, L.; Pu, LOrg. Lett.2005 7, 2381. (b) Qin, Y-C.; Liu, L.; Pu, L.; Sabat, Metrahedron
2006 62, 9335.
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Ce sont les auxiliaires chiraux dérivés Diiglucose qui ont été le plus fréquemment
utilisés et associés aux lanthanides pour catalgsgitylcyanation de fonctions C=0. Ainsi,
Shibasaki a transformé de nombreuses cétones e®npes de catalyseurs a base de

gadolinium et de samarium avec des énantioséletisbuvent élevél®81%(Schémal-66).

0 précurseur de Gd (X%mol) MesSiO CN

)J\ + Me3SiCN
R "Ry THF R "Ry

o)

- /,
IO—‘U

o ;

Schéma I-66. Réaction de silylcyanation sur différdgs substrats cétoniques

Dans le cas du Gadolinium, Shibasaki a testé plusieétones et obtenu des
cyanhydrines silylés avec des rendements de 85€78és e.e. de 62-97¢6chéma 1-67)
Shibasaki a ensuite utilisé le complexe de samaramalogue pour la synthése d'un
intermédiaire chiral d’'intérét et a obtenu une ictchn asymétrique de 84%.

OMe CePh

OMe Sm(0i-Pr)3 5%mol NN NoTRS &P') ;

\ > . |

NTX OTBS ligand 9%mol | P CN : 0 |
| TMS - ! ) !
TMSCN 1,5 &g | 61 :

© THF, -40°C, 24h rdt=92%, e.e=84% | HO™ 7 ;

Schéma I-67. Ligand dérivé duD-glucose appliqué dans le silylcyanation asymétrigu

Au cours de ces travaux, il a en particulier étéméoque le rapport métal/ligand était
essentiel pour des performances optimales desysatak. En effet, il a été montré qu’'une
guantité insuffisante de ligand conduisait a uneuraee sélectivité et a de plus faibles
vitesses de réaction. Grace a la spectroscopieadsandes entités de masse assez élevée ont
été détectées. Elles ont été attribuées a des emagpbimétalliquegSchéma 1-68) Sur ce
schéma, I'activation du composé carbonylé par leahexide de Lewis est représentée tout
comme celle du TMSCN par une base de Lewis présemtées chaines latérales du ligand.
L’ion cyanure complexé sur le deuxieme centre nigte s’additionnera sur le composeé
carbonylé.

1% Kato, N.; Tomita, D.; Maki, K.; Kanai, M.; ShibdsaM. J. Org. Chem2004 69, 6128.
7 yabu, K.; Masumoto, S.; Yamasaki, S.; HamashimaKsnai, M.; Du, W.; Curran, D. P.; Shibasaki, 3.
Am. Chem. So2001, 123 9908.
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Ph,
Ph—R
\
— o Q
T \\:“\ \‘LO 03
N o——" n NC- Ln ~ _\

Me3S| K—' SlMe3

Schéma 1-68. Complexe bimétallique pendant I'étapénantiodiscriminante

D’autres exemples ont été décrits et ils illustitontt le potentiel de généralisation de

la procédure de silylcyanation énantiosélective.

2.4. Conclusion

A I'image des systémes catalytiqgues monofonctiaries catalyseurs bifonctionnels
utilisés dans cette seconde partie pour assista¥aletion de silylcyanation asymétrique de
divers substrats sont principalement issus ded@aton des métaux de la gauche avec des
ligands chiraux oxygénés et/ou azotés tels quditds, les bases de Schiff de symé@ieou
C,, les binols et ledl-oxydes. Ces systémes se distinguent par la préselacfois d’'un acide
de Lewis qui permet d’activer le substrat et d'tase de Lewis intra ou intermoléculaire qui
permet d'activer le réactif. Bien que les tempgéhection soient moins longs, ces systémes
requiérent souvent des charges catalytiques trgorimntes ou des charges d’additif parfois
excessives. Toutefois, ces systémes catalytiquEmadbionnels s’avérent beaucoup plus

réactifs et sélectifs pour la transformation deceés.

C. Lacyanation asymetrique catalysée par des

complexes supportés

A ce jour, peu de publications font références s sistemes catalytiques supportés
pour I'addition asymétrique de TMSCN sur les ald#dg/et les cétones. Les rares systemes

décrits sont basés sur I'utilisation de ligandsebdes Schiff de type Salen et de type PyBOX.

Afin d'augmenter les activités catalytiques desalyaeurs homogénes basés sur les
ligands de type Salen et leur recyclabilité, lesplexes ont été immobilisés sur une surface.
Ainsi, le groupe de Kim a tenté d'immobiliser dasatyseurs basés sur les complef22s et

(26) et a synthétisé des complexes de titane lié denfagvalente avec une surface de silice
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mésoporeuse de type MCM-41 ou avec un gel de siliaadard’® Les catalyseurs ont
d’abord été supportés sur MCM-41 de deux fagonfreifites. La premiere a consisté a
former une liaison covalente entre la position 5sdlicyaldéhyde et la surface pour donner
les complexe¢90a) et (89a) (Schéma 1-69)

- MfC? e

—0" 'OMe
(89a) X = OH
Schéma 1-69. Complexes supportés sur MCM-41

La deuxieme série de complexes a consisté a listalee a I'oxygéne de la surface
pour aboutir aux complex€88b), (89b), (90b)ou au complexé1b) par liaisons hydrogénes
(Schéma I-70).Ces complexes ont été utilisés en silylcyanatgymegtrique du benzaldéhyde
pour aboutir au mandélonitrile silylé avec des @awns de 23-40% et des e.e. de 43-89%.

Le gel de silice a aussi été utilisé mais n'a pasnis d’améliorer la sélectivité et le

rendement.
cl
Y
oo

X o) 0

(N\/Tli\/ N> <N\ /N> (Salen)Ti<_ | _Ti(Salen)
0’0o/ o’ 1"o o
O OSiMe3 (|) OSiMes | OSiMe3
I B S S A
(1 (90b) X = CI, (89b) X = OH) ((88b) (91b)

Schéma I-70. Complexes supportés sur MCM-41

La premiere voie de synthese énoncée auparavamsa &té utilisée par Gigante et
Corma pour supporter le complexe de vanadid#) sur la silice’® Il a ét¢ montré que ces
complexes permettaient 'addition asymétrique deSTIW sur le benzaldéhyde avec un e.e.

de 63% et que la silice était un meilleur suppad g MCM-41.

Concernant les ligands de type PyBOX, Moberg aeldgpé des complexes

d’'ytterbium de polyméres supportés basés sur aands (92) pour la silylcyanation

1% Kim, J. H.; Kim, G. JCatal. Lett.2004 92, 123.
19 Baleizao, C.; Gigante, B.; Garcia, H.; CormaJACatal.2003 215, 199.
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asymetrique de benzaldéhyf&chéma I-71)

110

Thése de Jérémy Ternel, Lille 1, 2010

Elle a montré qu’en utilisant 10 mol % de

YbCls et 20 mol % de ligand, le mandélonitrile silyléigtdbtenu avec un rendement de 89%

et un e.e. de 81% apres 30 minutes. La recycldbidit systtme a aussi été testée et

I'énantiosélectivité reste constante aprés quaitkes consecutifs.

0]

TMSCN, YbCl,

@iH

L

H oTms

©/<CN

L=

O

—

N

(92)

\
N

)

Schéma I-71. Complexes supportés basés sur les figa type PyBOX

En conclusion, les catalyseurs supportés ont &é peu développés pour la

silylcyanation de dérivés carbonylés. L'ancragecdelplexe via un espaceur silice et le

greffage direct par réaction avec des silanolswtase ont donné acces a des catalyseurs

sélectifs avec des e.e.

10 undgren, S.; Lutsenko, S.; Jonsson, C.; Mober§)r@. Lett.2003 20, 3663.

© 2011 Tous droits réservés.
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Chapitre Il. Partie synthese

A. Syntheses et caractérisations des ligands

1. Choix des ligands

De nombreux systemes catalytiques, comportant rdiifés familles de ligands
chiraux, ont été décrits dans la littérature disédis avec succes en silylcyanation asymétrique.
C’est notamment le cas des ligands, d’une partype base de Schiff de symét@e®*° et
C,*** et d’autre part, des diaminéssulfonyles>® Au vu de I'aptitude de ces familles de
ligands a induire 'asymétrie en silylcyanation,nibus a semblé intéressant de chercher a
combiner une base de Schiff et un groupemestiifonyle pour former un panel de nouveaux

ligands afin d’explorer leur potentiel en silylcydion asymétrique.

A partir de I'examen de la littérature, nous avamentifié un squelette de ligand
constitué de trois parties qui peuvent étre aisémerulées et conduire a une large gamme
de ligands chiraugSchéma II-1)

R4 R .
Ra;" <\\\\R7 |
\ i R R cl
—N | OH | o
R3 OH : HO HN‘?
2 & Ho
Oguni Choi X
L___Walsh et Somanathan ___; e ‘
> i
Ri RS 5
A,
R RS

! T i
. RKS/NH HN\S/R1:
A F\
00 0o
Moberg

Jiang
Belokon et North

Schéma llI-1. Ligands ciblés par combinaison de treiunités clés
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Ce type de ligands, combinant une diamine chirale, salicylaldehyde et un
sulfonamide a déja été décrit par Waldken 1998. Toutefois, il a été trés peu utilisé en
catalyse asymétrique et son potentiel n'a pastétfiéen silylcyanation asymétrique. Ainsi,
nous avons choisi de synthétiser un panel ddigelsds en faisant varier les substituaRts
R, R, R et R (Schéma II-2) dans le but d'optimiser un systéme catalytique de
silylcyanation de dérivés carbonylés.

2. Nomenclature des ligands

Les ligands que nous souhaitons développer pottéaoménomination de PISA pour
« Phénolatotmino-SulfoAmide ». Nous adopterons la terminologie suivant8,9-PISA
(X,Y,2) ou(R,R)-PISA (X,Y,Z) dans laquelldSS) ou (R,R) représenteront la chiralité de la
diamine, et les lettres X, Y et Z feront référeace trois parties du ligand a savoir X pour la
diamine chirale, Y pour le résidu sulfonamide etpdur le groupement salicylaldimine
(Schéma l1-2)

[(R,R)-PISA X,Y,Z) : Phénolato-lmino-SulfonAmidej

Schéma I1-2. Structure des ligands PISA

Dans letableau 1l-1 sont réunies toutes les possibilités de variati®tigands qui ont
ete réalisées dans ce travail. Deux diamines esirallix sulfonamides et quatorze
salicylaldimines ont été utilisés pour la synth&es modifications ont conduit a plus de 40
ligands qui ont été évalués dans la réaction d@cgination asymétrique de dérivés

carbonylés.

11 Balsells, J.; Majored, L.; Phillips, M.; Ortega,; Aguirre, G.; Somanathan, R.; Walsh, Platrahedron
Asymmetry1998 9, 4135.
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Diamine (X) Sulfonamide (Y) Salicylaldimine (2)
N° Diamine N° R* N° R? R®
1 Diaminocylohexane 1 p-tolyle 1 t-Bu t-Bu
Diphényléthylénediamine 2 1-naphtyle 2 H H
3 2-naphtyle 3 OMe H
4 p-nitrophényle 4 H OMe
5 m -nitrophényle 5 H Br
6 o-nitrophényle 6 t-Bu H
7 2,4,6-triisopropylphényle 7 H t-Bu
8 (R)-camphre 8 N -CH,-morpholine t-Bu
9 (S)-camphre 9 t-Bu NO,
10 CF; 10 1-adamantyle t-Bu
1 Me,CPh t-Bu
12 CPhg t-Bu
13 H NO,
14 SiPh, Me

Tableau II-1. Les différents fragments utilisés esynthése des ligands

3. Synthese générale des ligands chiraux

La synthese de ces ligands a été effectuée enéapgs selon la méthode décrite par
Walsh en 1998 et consiste a effectuer une monogitifin sélective sur une diamine chirale
suivie d’une condensation avec un salicylaldén@ttéma 11-3) Cette méthodologie permet
de former tout un panel de ligands PISA dans ldsqdes groupes imine, phénol et
sulfonamide pourront étre combinés pour recherdaersélectivité la plus élevée en

silylcyanation.

R'SO,CI (<1eq)
—_—

H,N  NH, CH,Cly, 0°C HoN HN— ¢ g CH.Cly, RT =N HN< _pr
70-95 % A\ 90-98% s
0 0 R® o} 0 o
H
R2

Schéma 1I-3. Synthese générale des ligands

Afin de réaliser une monosulfonation sélectiveest nécessaire de controler I'addition
du chlorure de sulfonyle sur la diamine chiraleneaintenant la température a 0°C, et en
utilisant un large excés de diamine. Dans ces tiondi et apres purification, les amino-
sulfonamides sont obtenus avec de bons rendemeédta @5%). Lorsque la diamine est
utilisée en quantité stcechiométrique, une quamiité négligeable de bis(sulfonamide) se
forme (10%). En raison du co(t des diamines ctsrdlexcés d’amine pourrait étre recyclé
sous forme de sel mais nous n'avons pas réaliselwecyclage. Ensuite, la condensation
d’'un équivalent d’amino-sulfonamide et d’'un équerdl de salicylaldéhyde en présence de
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sulfate de magnésium a température ambiante datisHlmrométhane permet de former les
ligands qui sont isolés aprés purification et atlisation dans I'éthanol avec de tres bons
rendements (90-98%).

4. Caractérisation des ligands

Tous les ligands synthétisés ont été caractérisé&BIN'H, *°C, par Infra-Rouge et
analysé par analyse centésimale. Le ligdR¢R)-PISA (1,1,1), qui est notre ligand de
référence, a été obtenu par condensation du &Bhiityl-2-hydroxybenzaldéhyde et de
I'aminosulfonamide issu de la réaction d®,R-diaminocyclohexane et dchlorure dep-
toluéne-sulfonyldSchéma II-4).Le rendement de cette étape est trés bon (98%).

¢ .
O~ ~0 CH,Cly, 0C tsudm
NEt, o
+ _ < = . —N  HN
HoN NH

2 85 % HoN HN\s/p-Tol CHZQCSIC; t.a
>1 eq / 0 tBu O\ (0] (o)

Schéma lI-4. Synthése du ligandR,R)-PISA (1,1,1)

En RMN, nous avons identifié les signaux caradigues qui nous serviront de

référence lors des études ultérieures de la cormtexdu ligand et notamment par REHN

(Figure 11-1).
X WMH B gy

T T T T T
8.0 7.5 ppm 4.0 305 3.0 ppm

\‘ AL

T T T T T T T T T T T T T T T T
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Figure II-1. Spectre RMN'H du ligand (R,R)-PISA (1,1,1) (CDC}, 300MHz, 297K)

Les signaux correspondants au ligand ont été aésibnotamment a 2.95 ppmHE
NHSG,), 3.15 ppm (€1-N=C), 4.45 ppm (NH), 8.25 ppm K&=N) et 13 ppm (®!). Tous les
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ligands synthétisés donnent ces signaux caracj@est en RMN. Nous avons aussi été en
mesure d’identifier les signaux du groupement ®gyl.15 et 7.65 ppm), les signaux de la
salicylaldimine (6.95 et 7.40 ppm), les deux signearrespondants aux groupgeBu (1.28 et
1.49 ppm) et ceux du résidu cyclohexyle (2.40-28061-1.20).

Par RMNPC (Figure 11-2), tous les signaux caractéristiques du ligaifRiR)-PISA
(1,1,1)ont été attribués et correspondent au produit €lé&m particulier, les signaux a 168.8
ppm CH=N), 158.0 ppm €-OH), 71.9 ppm CH-N) et 57.5 ppm CH-NH). Concernant les
autres signaux, les signaux des carbones des grodaesont présents dans la zone 20-40

ppm et les signaux aromatiques du tosyle et dayaldéhyde dans la zone 115-145 ppm.

T T T T T T T T T
160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppnm

Figure I1-2. Spectre RMN™C du ligand (R,R)-PISA (1,1,1) (CDC}, 75MHz, 297K)

Enfin, nous nous sommes intéressés a la carad¢t@nishu ligand(R,R)-PISA (1,1,1)

par spectroscopie Infra-Roug@éigure 11-3).

v(C=N)
0‘10—E V(SpS'CH) /

005—E V(N-H) j

KM

V(O-H)

0,401
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Nombre d'onde (cm-1)

Figure II-3. Spectre IR du ligand R,R)-PISA (1,1,1) (KBr)
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Nous avons identifié les principaux signaux et noteent le signal du phénoxy avec
la bande large vers 3000 ¢nia présence du NH avec la bande de vibratior0@ 8&i* et la

présence de I'imine avec la bande de vibration26 1n".

B. Synthése de complexes d’aluminium moléculaires

1. Introduction

Les complexes a base d’aluminium constituent uassel importante de catalyseurs
appliguée en silylcyanation de substrats carbonyéssi, dans la littérature, de nombreux
systemes catalytiques a base d’aluminium coordaréup ligand chiral de type Al(L*)X

(Schéma 11-5) ont été utilisés avec succes en silylcyanationasyque d’aldéhydes et de

cétones.
(%), 4 R (k) %
l + '|
: Al > \ Al
Y4 R N z7 X

Schéma II-5. Schéma général d’acces aux complexegla) X

Parmi les complexes Al(L*)X, décrits dans la pariibliographie, les catalyseurs
bifonctionnels de Sibasaki portant des ligandssisdel diols chirauX (D-glucose(1)) sont
particulierement performants. Shibasaki a aussiitdées systemes bifonctionnels basés sur
des ligands de type BINOE.Le complexe(2) est un exemple. Une autre famille importante
de catalyseurs a I'aluminium est basée sur desdgjdu type base de Schiff de syméGiet
notamment les ligands Safémomme le complex€) (Schéma 11-6)

____________________________________

tBu O (0] tBu '

____________________________________

Schéma 11-6. Exemples de catalyseurs Al(L*)X
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Dans ce contexte, nous avons cherché a préparecolaplexesAl[(R,R)-PISA
(X,Y,2)](X") issus de la réaction des ligan(R,R)-PISA (X,Y,Z) avec un précurseur
métallique ADX' (Schéma 11-7)

R RS R RS
—N HN\S/R1 AXX _N\ /N\S/R1
¥\ AL/
RS o] (ofe) R3 0"y 0 O
H
R2 R2
(R,R)-PISA (X,Y,2) AI[(R,R)-PISA (X,Y,2)IX"

Schéma 1I-7. Synthese de complexes A(R)-PISA (X,Y,2)](X)

Un catalyseur de ce type a déja été décrit pardepg de WU? qui a reporté la
synthese d'un complexe par réaction du triméthyahium (AlMe;) avec le ligand
racémiquePISA (1,1,1)a 100°C pendant 36 h dans le tolu€gehéma 11-8) Ce complexe a
été appliqué a la polymérisation du L-lactide pavesture de cycle.

/¥ /Al‘\ /\
o) c tBu 0"\ O 0

tBu 10} o Toluéne, 100°
H

tBu tBu
PISA (1,1,1) AI[PISA (1,1,1)](Me)

Schéma 11-8. Synthése de AI[PISA (1,1,1)](Me) de Wu

Wu a montré que la température réactionnelle aimpertance considérable dans la
formation du complexe désiré. En effet, si la terapge est inférieure a 50°C, seul un
groupement méthyle d’AlMeréagit pour aboutir au complexe diméthylaluminigoi est le
produit majoritaire. Wu a pu déterminer la struetdu complexeAl[PISA (1,1,1)](Me) par
radiocristallographie. La structure est une pyramichse carrée déformée avec le groupe
meéthyle en position apicale et deux atomes d’oxggéindeux atomes d’azote constituent la

base de la pyramide. Ceci illustre la contributiongroupement sulfonamide en coordination.

Pour la synthése des différents complexes molé&eslanous avons choisi d’utiliser
deux organoaluminiques : le chlorure de diéthylahinm (AIEt,CI) et le triéthylaluminium

(AlEt3) qui ont tous deux I'avantage d’étre commerciaugxqui rend la synthese plus aisée.

H2\wWu, J.; Pan, X.; Tang, N.; Lin, C. European Polymer Journ&007, 43, 5040.
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2. Complexes AI[R,R-PISA (X,Y,2)](Et)(Cl)

Pour la premiere famille de complexes, nous avaiigdagir les ligandfR,R)-PISA
(X,Y,Z) et le chlorure de diéthylaluminiu(®chéma I1-9)

RY RS

_r\f HN 1
S-R AIEtCI
: Y\ 2 = AI[(R,R)-PISA (X,Y,2)I(Et)(CI)
R QH O o Toluéne, t.a.
R2

(R,R)-PISA (X,Y,Z)
Schéma I1-9. Synthése des complexes AR)-PISA (X,Y,2)](E)(CI)

Dans le cas du ligan@®R,R)-PISA (1,1,1) la synthese du complexe d’aluminiarété
suivie par RMNH et nous avons observé I'apparition de deux séiéesignaux.La réaction
a été réalisée par combinaison d'un équivalentigendl et un équivalent de chlorure de
diéthylaluminium & température ambiante dans lgstod(Schéma 11-10)

=N HN~s_p.10r AIEt,CI
’\ [11 AI(R,R)-PISA (1,1,1)1(Et)(CI)
tBu o} (01N Toluéne, t.a., 2 h
H Rdt = 87%

tBu
(R,R)-PISA (1,1,1)

Schéma 11-10. Synthése du complexe AR(R)-PISA (1,1,1)](Et)(Cl)

Le produit formé est isolé par précipitation autpee (Rdt = 87%) et caractérisé par
RMN. Le spectre RMRH du complexe(Figure 1I-4) confirme bien la présence de deux
séries de signaux en rapport 1:1 dans le benzesi®;)((En effet, nous avons observé un
dédoublement des signaux représentatifs du ligdods avons pu attribuer les signaux a 7.7
et 8.1 ppm a deux fonctions iminesHEN), les deux signaux sous forme de doublets &#4.6
4.7 ppm a deux groupedH\l les signaux a 3.5 et 3.7 ppmHE@N=C), les signaux a 2.8 et 3.2
ppm ((H-NHSQO,), les sighaux a 1.8 et 1.9 ppmHgdes tosyles) et les signaud 26, 1.28,
1.61 et 1.67 ppm(t-Bu). Nous avons aussi constaté la disparition idmas du proton
phénoligue a 13 ppm montrant ainsi la formatiorcdeO-Al ».
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Figure I1-4. RMN *H du complexe Al[R,R)-PISA (1,1,1)](Et)(Cl) (CsDs, 300MHz, 297K)

Nous avons aussi observé que dans le dichlorom&thanapport des deux composés
est différent avec un rapport 0.6 :(Eigure 1I-5). Nous avons pu attribuer les signaux a 8.0
et 8.2 ppm aux fonctions iminesKEN), les deux signaux sous forme de doublets &#.7
5.0 ppm a deux groupesH\ les signaux a 3.4 et 3.6 ppmHEN=C et H-NHSQO,), les
sighaux a 2.2 et 2.3 ppm fg des tosyles) et les signaux &, 1.0 et 0.2 ppm aux protons du
fragment éthyle de I'aluminium. Par ailleurs, leesjpe est moins bien résolu ce qui peut étre

indicatif de la coexistence d’espéeces en équilitanes le CRCl..

T T T
2 1 ppm

il @@ M

T T T T
9 8 7 6

Figure I1-5. RMN *H du complexe Al[R,R)-PISA (1,1,1)](Et)(Cl) (CD:Cl,, 300MHz, 297K)

Le spectre RMRPC du complexe(Figure 1I-6) confirme la présence de deux
complexes avec deux séries de signaux a 173.64e6 ppm CH=N), 160.9 et 161.0 ppm
(C-0O-Al), 68.7 et 70.3 ppniICH-N=C), 56.2 et 57.5 ppfCH-NHSQO,) et les signaux a 6 et 8

ppm correspondants aux protons du groupe éthyfaldeninium.
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L
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Figure 11-6. RMN **C du complexe Al[R,R-PISA (1,1,1)](Et)(Cl) (CeDs, 75MHz, 297K)

Le spectre COSY de ce compleffagure 11-7) montre la présence des corrélations
'H-'H attendues, d’une part, entre un NH (4.7 ppm)eeixdCH (CH-NHSG & 2.9 ppm et
CH-N=C a 3.5 ppm) et d’'autre part entre un secohtd(#l7 ppm) et deux autres CH (CH-
NHSO; a 2.6 ppm et CH-N=C a 3.3 ppm).

o ppm

@
,W. ‘ 25
‘ ML 2 ==
oo e A=Y
o4 ! ! Gl .T ______ = 'ﬂ%l@‘- == ”N
‘ S ) [ S —— ,é’@-:.-mlgj -3.5
' ' + 6 1 i
% b " ! E -4.0
= ] "o | | - 8 : I 45
! S—
I 10 T T 5 0
10 8 6 4 2 ppm 50 45 40 35 30 25 ppm

Figure I1-7. RMN 'H-'H du complexe Al[R,R)-PISA (1,1,1)](Et)(Cl) (CsDs, 300MHz, 297K)

L’enregistrement du spectre Infra-Rou¢feigure 11-8), montre la présence de la
fonction NH dans les conditions de synthése etatadb de vibration du NH & 3300 ¢rast
toujours présente et indique qu’il n'y a pas derfation d’amidure d’aluminium. Par contre |l
y a bien réaction de la fonction phénoxy (dispanitile la bande large centrée & 3000 )cet

formation de « Ar-O-Al ». De plus, de nouveaux sigx indiquant la présence du ligand
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(R,R)-PISA (1,1,1) sont observés, plus spécifiquement & 3000-28(6P*CH)) et 1626
(v(C=N) de l'imine).

4,57

v(C=N)

4,0—5 v(sp3-CH) /

' V(N-H)

257

2,01

KM
—

15+

1,07

0,57

4000  3s0 3000 250 2000 1s00 1000 500
Nombre d'onde (cm-1)

Figure 1I-8. Spectre Infra-Rouge du complexe Al[R,R)-PISA (1,1,1)](Et)(CI)

Nous avons cherché a faire des monocristaux pi@reliftes méthodes de cristalisation
a froid dans le toluene ou par diffusion lente datpne, mais ils se sont avérés infructueux.
L’ensemble des données spectroscopiques obtenulpaomplexe|l] et I'examen de la
littérature nous permettent de proposer une streigiaur les composés formédchéma |I-
11). La formation du phénolate d’aluminium, la comg@gan de I'imine et la présence de la
fonction NH nous permettent de proposer la compieradu sulfonate et la présence du
groupe éthyle et d’'un chlorure sur l'aluminium. Xigtence d’'un mélange correspond a

I'existence de deux isomeres provenant de la posde Et et Cl en position apicale.

~c_n. X=EtouCl
S

tBu 0"y 0 0

tBu
AI[(R,R)-PISA (1,1,1)](Et)(CI)

J

Schéma II-11. Structure des complexes AIR,R)-PISA (1,1,1)](Et)(Cl)

Ensuite, cette étude a été étendue en réalisaayidiséses dans les mémes conditions
a partir d'autres ligands. Tous les complex@f( R,R)-PISA (X,Y,2)](Et)(Cl) formés
apparaissent sous forme d’'un mélange de deux issnegr rapport 1 :1 dans le benzéne. Les
données principales RMN et™*C sont rassemblées dansdbleau I1-2.
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Signaux RMN *H (ppm) Signaux RMN *3C (ppm)
Complexes C H-NHSO, CH-N=C NH N=CH CH-NHSO, CH-N=C N=CH
AI[(R,R)-PISA (1,1, 1)](EL)(CI) 28/32  35/37 46/47 77/81 | 562/575 687/703 173,6/174,6
AI(R,R)-PISA (1,2, ](EH(C) 1,9/2,8 36/38 48/49 75/81 | 565/59,6 69,7/71,4 173,8/1747
AI(R,R)-PISA (1,4, 1)](EH(C) 2,9/3,3 39/41 50/51 7,8/80 | 568/59,1 69,9/71,5 174,2/1751
AI(R,R)-PISA (1,1,2)[(E(C) 2,7/31 34/36  46/47 75/81 | 56,1/582 68,1/69,5 172,1/173.2
AI(R,R)-PISA (1,1, 7)](EH(C) 2,8/3,0 32/37 48/49 74/81 | 563/57,8 685/70,5 173,6/1742

Tableau II-2. Caractéristiques des signaux des cortgxes synthétisés en tube RMN @D, 297K)

Apres avoir émis I'hypothese qu’il n’y avait pasrf@tion de 'amidure d’aluminium,
nous avons étudié la réactivité du complgkesn ciblant la formation de la fonction N-Al. En
nous basant sur les travaux de Wu, nous avons féhkuimélange de complexes dans le
toluene afin de former la liaison amidure par éhation d'éthane. Apres chauffage du
mélange de compleX a 100°C dans le toluene pendant 24 heures, un gelzmplexe a
été identifié par RMRH (Figure 11-9).

~ N

© 2011 Tous droits réservés.

\;l/,—NH(S';)OHR ;/,"NHgOHR 2 N S0R & —-N\ N,
N.,. —oEt 100°C N —pEt : | O N, / N
l' iy, AI _— : iy, AI + , iy AI\‘—CI + l, IAI \ \I
v | \CI Toluéne, 24 h [ \C| " “ I \ !
. . S . \ o
.0 -0 -0 )
[11(a) [X] (b) Cl [XI] (c)
(© (c) \\4
b
(M @ ® b
s e e s T T T T e

Figure 11-9. RMN *H du complexe [I] aprés chauffage (§Ds, 300MHz, 297K)

En effet, le spectre RMN montre la présence deigus complexes. Les signa()
confirme la présence de compldien’ayant pas réagi. Sur la base des résultats abtrac
le complexgV] décrits par la suite (11.B.3), les signa{) sont révélateurs de la présence du
complexe[X]. Enfin sur la base des résultats décrits plus dains le manuscrit (11.B.4), les

signaux(c) sont caractéristiques du complgxé¢] portant deux ligands PISA. Ainsi, le fait de
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chauffer le complexdl] a une telle température provoque I'obtention dmglange de
plusieurs complexes.

Devant la difficulté d’accéder aux complexes désirdus nous sommes orientés vers

une autre méthode de synthése en utilisant;AlEt

3. Complexes Al[R,R-PISA (X,Y,2)](Et)

La deuxieme famille de complexes synthétisée estnoie en faisant réagir un
équivalent de triethylaluminium et un équivalent lagand (R,R)-PISA (X,Y,Z) dans le
toluéne a température ambiante pour effectuerdetigh d’aminolyse. L’'analyse du spectre

RMN™H du produit isolé est difficile car de trés nombeesignaux sont présen{Schéma II-

12).
RO RS
—N HN\/S\/R1 AEt,
—>  AI[(R,R)-PISA (X,Y,2)](Et AI[(R,R)-PISA (X,Y,2)](Et
R3 Q 05 Toluéne, ta. [(RR) ( JN(Et) + [(RR) ( )I(Et),
H
R2

(R,R)-PISA (X,Y,Z)
Schéma 11-12. Synthéese de AIR,R)-PISA (X,Y,2)](Et) et Al[( R,R)-PISA (X,Y,2)](Et) »

Toutefois, nous pouvons émettre I'hypothése d’'udmction rapide de la fonction
phénolique avec le triéthylaluminium avec formatida « Ar-O-Al » et libération d'un
équivalent d'éthane. La réaction du NH avec « AAIBt,» conduisant a la formation de

'amidure « Ar-O-Al(Et)N- » est plus len{&chéma 1I-13)

= F _---NHSO, * Ny
L 50°C \'1, I §OR
' > ' \\O
N 24 h Ny o
1 L AEy
N . |
~-- OH .0
AEL & ~NHSOHR
TA ' O TA
Rapide Nlu,, ,Azl /Et Ic_:e:'t
- ' -CaoHg
CaHe I \Et
& - O J

Schéma 11-13. Voie d'acces au complexe AR(R)-PISA (X,Y,2)](Et)
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Le spectre RMRH du mélange réactionnel est dorfigure 11-10. Nous pouvons
attribuer les signaux (a) caractéristiques au cergo]lX] a 4.6 ppm correspondant a la
fonction NH, a 3.5 et 2.8 ppm correspondant alx-B et les signaux (b) caractéristiques du

complexgV] a 3.1 et 3.2 ppm correspondant alx-.

@) (b)(b)
@ (a)

(@)

T T T T
4.5 4.0 3.5 3.0 ppm

(a) [(R,R)-PISA (1,1,1)]AI:E:

(b) [(R,R)-PISA (1,1,1)] Al—Et

”,JLMMM o e MR A

T T T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Figure 11-10. RMN'H du mélange de complexes [V] et [IX] (§Ds, 300MHz, 297K)

Nous avons ensuite entrepris de chauffer le méldegmmplexes a 40°C durant 24 h.
A lissue du chauffage, le spectre RMNse simplifie et semble indiquer la formation d’un
complexe uniqudFigure 1I-11). La figure 11-11 permet de comparer le spectre astey
avant et apreés chauffage. Dans le spd&yenous avons disparition du signal du proton NH a

4.8 ainsi que celui des protons du groupe éthyléadeninium a 0.2 ppm.

SN
,M,f\,_;,, ,‘,LMLJMML '/

T T T T A% 4 T T T T A 4 T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Figure I1-11. RMN *H : évolution du mélange réactionnel & 40°C (§Ds, 300MHz, 297K)
(A) avant chauffage et (B) aprés 24 h de chauffage a°4@
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Dans ces conditions, nous avons fait réagir unvadgnt de ligand avec un équivalent
de triethylaluminium dans le dichlorométhane ousdEntoluéne a 40°C durant 24 h. Apres
purification, un complexe unique est isolé et cgpmnd au composé mono éthyle amidure
d’aluminium[V] (Schéma lI-14)

=N HN~q_ 70l AlEt; _N\,A l/N\S’p'T0|
el S
tBu O ©Oo CH,Cl,, 40C, 24 h tBu 0"¢; 0 o
H
= 0,
BU Rdt = 83% BU
(R,R)-PISA (1,1,1) V] A[(R,R)-PISA (1,1,1)](Et)

Schéma 1l-14. Complexe Al[R,R)-PISA (1,1,1)](Et)

Le complexe a été caractérisé par RIMN"C et par Infra-Rouge. Le spectre REN
du complexdFigure 11-12) confirme bien la présence d’une seule entitd¢r

UL (|

[
ppm

9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Figure 11-12. RMN'H du complexe Al[R,R)-PISA (1,1,1)](Et) (G:Ds, 300MHz, 297K)

Nous avons constaté I'absence du signal corresporaaproton de N indiquant la
formation d'un amidure d’aluminium. Nous avons ainsu attribuer les signaux
caractéristiques des protons que l'on retrouverataus les spectres RMN des complexes
Al[(R,R-PISA (X,Y,2)](Et) a savoir les signaux a 7.9 ppm correspondant atorprldimine
(CH=N), a 3.1 et 3.2 ppm (@€-N) et a 1.6 ppm et 0.7 ppm correspondant aux psotiu
groupe éthyle aluminium (Al-@,CHs et AI-CH,CH3). Pour ce complexe, d’autres signaux
caractéristiques ont été attribués. Il s’agit deséqns a 8.2 et 7.4 ppm correspondant au résidu
tosyle dont I'un d’entre eux est trés déblindé ppport au ligand libre, a 7.6 et 7.9 ppm
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correspondant aux protons aromatiques du saligyialé, a 2.05 ppm (83 du groupe
Tosyle) et a 1.5 et 1.8 ppriaRu).

Le spectre RMRC du complexe(Figure 11-13) confirme la présence d'un seul
composé. En effet, nous avons identifié les sigraaractéristiques comme le signal a 164.0
ppm correspondant au carbone de I'mi@HEN), le signal a 161.2 ppnC(O-Al) et les
deux signaux a 60.2 et 66.0 pp@H-N). Nous avons pu aussi identifier les signaukk®et
10.2 ppm correspondant au carbones du fragmeriedibyté par I'aluminium.

— 7T - 1 T T 1 T T T T
160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figure 11-13. RMN **C du complexe Al[R,R)-PISA (1,1,1)](Et) (GDs, 75MHz, 297K)

Enfin la spectroscopie Infra-Rouge nous a permisalapléter la caractérisation du
complexe(Figure 11-14). La formation de I'amidure d’aluminium se tradpdr I'absence de
bande de vibration du NH & 3300 ¢nDe méme, il y a bien coordination de la fonction
phénoxy qui se traduit par la disparition de ladsfarge centrée & 3000 ¢mEnfin, de
nouveaux signaux indiquant la présence du ligdddR)-PISA (1,1,1) sont observeés, plus
spécifiquement & 2960-2820¢p’-CH)) et 1628 ¢(C=N) de I'imine).

v(sp3-CH) v(C=N)

T

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Nombre donde (cm-1)

Figure 1l-14. Spectre Infra-Rouge du complexe Al[R,R)-PISA (1,1,1)](Et)
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Les tentatives d’obtention de monocristaux par udiin lente de pentane ou
cristallisation a froid dans le toluéne ont échdd&isemblablement, le complexe adopte une
structure semblable a celle de Wu, avec une gémm@yramidale autour de I'aluminium
dans laquelle le groupe éthyle est en positionlevgales deux atomes d’oxygene et les deux

atomes d’azote forment la base.

Nous avons appliqués cette synthése a d’autresdsyal ous réagissent de la méme
facon dans ces mémes conditions. Un équivalengdad PISA réagit avec un équivalent de
triethylaluminium le dichlorométhane a 40°C pendadth. Le tableau II-3 rassemble les

données RMN de certains complexes.

Signaux RMN H (ppm) Signaux RMN *3C (ppm)
Complexes C H-N CH-N NH N=CH CH-N CH-N N=CH
AI[(R,R)-PISA (1,1, 1)|(EY) 3.1 3.2 - 7.9 60,2 66,0 164,0
Al[(R,R)-PISA (1,2, 1)|(EY) 3,0 3.1 - 8,1 60,8 67,1 163,8
Al[(R,R)-PISA (1,4, 1)|(EY) 3,0 3.1 - 7.7 61,2 67,5 165,1
Al[(R,R)-PISA (1,1,2)|(EY) 3.1 3.2 - 7.8 60,2 66,3 164,9
AI[(R,R)-PISA (1,1,6)](EY) 3,0 3,2 - 8,0 60,7 66,1 163,7

Tableau [I-3. Caractéristiques RMN des complexes syhétisés (GDs, 297K)

Pour résumé, nous avons donc synthétisé deux tgpesomplexes a partir de
précurseurs AIRCI, AlEt; et de ligands PISA. A partir du premier précursemus avons
synthétisés des complexes ne comportant pas dédioraamidure d’aluminium. Le second
précurseur donne lui acces a des complexes présamtie fonction. Ensuite, nous avons

ciblé la synthése de complexes d’aluminium compordaux ligands PISA.

4. Complexes Al[R,R-PISA (X,Y,2)](Cl)

Dans la littérature, il existe plusieurs exemplessgstemes catalytiques bimétalliques
utilisés avec succés en silylcyanation asymétriqueais trés peu de systéemes
monométalliques comportant plusieurs ligands oétdgcrits. L'un des rares exemples est

celui de Feng qui a développé un complexe de tipangnt deux ligands-oxyde®

La troisieme famille de complexe que nous avonsaib@ préparer comprend deux
ligands PISA par centre métallique. De tels comgdegont obtenus par réaction de deux
équivalents des ligand4R,R)-PISA (X,Y,Z) avec un équivalent de chlorure de
diéthylaluminium(Schéma I1-15)
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< ? -H ;
N~ HS \Q\
N HNw . K
S 0.5 eq AIELCI N Al
_ >

/3
tBu 0O Oo
H

tBu
(R,R)-PISA (1,1,1)

/ \
CH,Cl, ta., 36h SN
Rdt = 89% tBu

tBu
tBu

tBu
[X1] AI[(R,R)-PISA (1,1,1)],(Cl)

Schéma 11-15. Synthéese de complexe AR(R)-PISA (1,1,1)}(Cl)

La réaction de deux équivalents de liggRJR)-PISA (1,1,1)avec un équivalent de

chlorure de diéthylaluminium (1M, 25% dans le toleg a température ambiante, dans le

dichlorométhane permet d’isoler un nouveau compbpres 36 h de réaction. Ce dernier a

été caractérisé par RMN, °C et par Infra-Rouge.

bY

Le spectre RMRH du complexgFigure 11-15) confirme bien la présence d’'un seul

complexe (@Dg). L'accés a un complexe unique est déduit du specar on observe

clairement une seule série de signaux.

P J Nﬂ_,-»\_/r\‘\__\_ A e'i'\ A ‘-‘"'A'.w!‘"- Wi \&,JVJ; W N

(b) (c) (@)

— Y

T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

Figure 11-15. RMN *H du complexe Al[R,R)-PISA (1,1,1)K(CI) (C¢Ds, 300MHz, 297K)

Dans un premier temps, nous avons observé l'abseecesignal a 13 ppm

correspondant au proton phénolique et indiquantofenation de la liaison « Ar-O-Al ».

D’autre part, nous avons aussi attribué les sigrawactéristiques a 8.2 ppm au proton de

I'imine, a 8.0 et 6.8 ppm aux protons du résidylmsles signaux (a) a 4.5 ppm aux protons

« CH-NHSQO, » tres déblindés car le proton de NH interagit lpgison hydrogene avec le

chlorure de AI-Cl, les signaux (b) a 3.7 ppm ausxdmassifs « B-N=C », les signaux (c) a

2.9 ppm aux protons du fragment cyclohexylé&{€CH-N=C) et les signaux (d) a 2.6 ppm

© 2011 Tous droits réservés.
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aux protons du fragment cyclohexyleH&ECH-NHS(Q,). De fait le complexe présente bien
une symétrieC,. On observe aussi I'absence de signaux du fragétbyke de I'aluminium et
'absence de signaux correspondant aux protonsN#ésce qui confirme la présence de

liaisons hydrogene entre le NH et le CI.

Le spectre RMNC du complexe(Figure 11-16) confirme la présence d'un seul
complexe. En effet, nous avons attribués les sigeatactéristigues comme le signal a 169.0
ppm au carbone de I'imin€CH=N), le signal a 159.8 ppnC{O-Al) et les deux signaux a
63.1 ppm CH-N=C) et & 57.9 ppmJH-NHSQO,).

:

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figure 11-16. RMN *3C du complexe Al[R,R)-PISA (1,1,1)K(Cl) (C¢Ds, 75MHz, 297K)

La spectroscopie Infra-RougEigure 11-17) nous a permis d’observer la vibration de
la fonction NH & 3300 cth De plus, il y a eu disparition de la vibration @i ligands aprés
complexation. Des signaux caractéristiques du tg@R)-PISA (1,1,1) sont observés a
3020-2820(sp*-CH)) et 1629+(C=N) de 'imine).

v(C=N)
1,4§ v(sp3-CH) /

T

V(N-H)

KM
e
)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Nombre d'onde (cm-1)

Figure 11-17. Infra-Rouge du complexe Al[R,R)-PISA (1,1,1)k(Cl)
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Toutefois, le spectre ne montre aucune particél@oncernant les liaisons hydrogenes
que forment les fonctions NH avec le Cl alors guyxoton aucun signal n’est détecté. Ceci
peut étre expliqué par la différence de vitesseeldmiques IR et RMN qui fait qu’en IR, qui
est une technique plus rapide, nous n’observonsnacitangement alors qu’en RMN, qui est

une technique plus lente, le NH n’est pas observé.

Des monocristaux ont été obtenus en tube RMN pae ren solution du complexe
dans le benzéne. Une structure du complexe a pwBtenue par diffraction des rayons X sur
un monocristal (Figure 11-18). Deux ligands (R,R-PISA (1,1,1) sont coordinés a
I'aluminium. L’'atome d’aluminium possede une géorn@ébipyramide trigonale. Nous avons
aussi constaté deux liaisons hydrogénes entreddseNIle CI-Al (distance 2,55 A). De plus
les valeurs des distances de 3,43 A semblent irdigu'il y aurait stabilisation du complexe
par I'intermédiaire d’interactionsrestacking » entre le cycle aromatique du tosyleeéii du

salicylaldimine.

Figure 11-18. Représentation de la structure du corplexe Al[(R,R)-PISA (1,1,1)}(Cl)

Concernant ce type de complexe, nous avons étégtdde a [l'utilisation du ligand
(R,R-PISA (1,5,9). Malheureusement, avec ce ligandnmartant plusieurs groupements
nitro, nous n’avons pas pu obtenir un spectre RMplatable et nous ne sommes pas en

mesure d’assurer que le complexe se soit bien formé

5. Conclusion

L’étude sur la synthése de complexes nous a pedmipréparer trois nouvelles
familles de complexes chiraux d’aluminium a padiun seul type de liganddR,R)-PISA
(X,Y,Z) et de précurseurs AIELl et AlEt;. A partir du précurseur AIEEI nous avons

préparés des complexes qui ne comportent pas dgidonamidure d’aluminium alors
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gu’'avec le second précurseur AJEtette fonction est bien présente. Pour ces dauxlés, il

y a certainement coordination du groupement 8@ tosyle en accord avec les travaux de
Wu. Le premier précurseur nous a permis de prépareomplexe d’aluminium comportant
deux ligands PISA qui présenteront une syméitieet qui ne devraient pas comporter de
coordination du S©du groupe tosyle. Ces trois familles de comples@®nt testées en

silylcyanation asymétrique de dérivés carbonylés.

C. Synthese des systémes catalytiques supportés

Pour des raisons d’économie d’atomes, des consioigsaenvironnementales et de
recyclage, la tendance vers I'élaboration de codpasipportés optiquement purs augmente.
Il y a une nécessité de développer des méthodemdlilisation pour des catalyseurs chiraux
homogénes!® En effet, les catalyseurs greffés devraient idéate combiner les avantages
de catalyseurs homogéenes (activité élevée et ummebgélectivité) avec ceux de leurs
homologues hétérogenes (recyclage, séparatione faldl produits de réaction). Peu de
publications font références a [l'utilisation de gqexes supportés pour la silylcyanation
asymetrique et les systemes décrits sont pringipaie issus de I'immobilisation de ligands
base de Schiff de type Salen développé par'¥irat de type PyBOX développé par
Moberd*°(Schéma 11-16)

—0" OMe tBu tBU <
OSiMe3 |
; cl i
i N_ION :
: <o/T,s"o> i
E X (6] /O\ I
(N\/T‘T/ N) (NT-I\/ N) (Salen)Ti \O/Ti(SaIen) !
: 0’0 oo ® :
! ? OSiMe; (@] OSiMe; H OSiMe; 1
: I B N Y B

_____________________________________________________________________________________

Schéma 11-16. Systémes supportés utilisés en silygmation asymétrique

13350ng, C.E.; Lee, £hem.Rev2002 102, 3495.
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Les complexes de Kim ont été utilisés en silylcymmaasymétrique du benzaldéhyde
pour aboutir au mandélonitrile silylé avec des @swns de 23-40% et des e.e. de 43-89%.
Toutefois, les résultats sont inférieurs a ceuxssdes complexes moléculaires. Moberg a
montré que le complexe d'ytterbium supporté portentigand de type PyBOX permet
d’obtenir le mandélonitrile silylé avec un rendemée 89% et un e.e. de 81% aprés 30

minutes. La recyclabilité du systéme a aussi &téeeet I'énantiosélectivité reste constante

sur quatre cycles consécutifs.

Partant de ce constat, nous avons envisagé desmgtef complexes moléculaires
préparés sur une surface telle que la silice é<glatiliser en silylcyanation asymétrique pour
évaluer l'apport de I'immobilisation en termes d@tiosélectivité et d’activité. Deux
méthodes de greffage sont particulierement viggelséma 11-17) une méthode qui concerne
I'immobilisation directe d’un complexe sur la séiqvoie aj** et une autre qui consiste &

préparer un précatalyseur et d’additionner un ligetmral par protonolyse (voie b).

H, : * . : R R\ R R
R P A
- oO’/S‘o X~ M RT R ML R H
* ] Si0, | ? | HX ZH ? é R o
LM s N 0/3' 0 O/s|
z Y @) | Sio, . (b) s/o2 (b) Ssio,
| )

Schéma 11-17. Méthodes de greffage utilisées au latatoire

1. Complexe Al[R,R-PISA (1,1,1)](CI)/SiQ

Cette approche consiste a immobiliser des complexesne surface telle que la silice
déshydroxylée & 800°C qui ne comporte que desaildsolés (0.8 nif) et de contréler la

structure des sitgs$chéma 11-18)

OO//SLO |

! Si0, 0-Sio
o [ S0, ]
77Ny . SiO,

Schéma 11-18. Synthése de complexes supportés paeffage direct

x
>

14 Gauvin, R. M. ; Delevoye, L.; Hassan, R. A.; Kelid, J.; Mortreux, Alnorg. Chem2007, 46, 1062.
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Nous avons donc utilisé ce principe pour le gredfdgect du complexfl] sur une
surface Si@800 (Schéma 11-19) par réaction de protonolyse de la liaison Al-C sne
fonction silanol (SIOH).

0—Si-o =NC| HN—g—PTol

N CIHN—g~PTO IiO,4 - \\O
\ &\O SiO, tBu 0 -0

B (@) T~ - >
) Et ° -CoHg tBu /O
tBu O()//S"o
Sio,
[T AI[(R,R)-PISA (1,1,1)](Et)(CI) [XI11] AI[(R,R)-PISA (1,1,1)](CI)/SiO,

Schéma 11-19. Synthése d’'un complexe de type AR(R)-PISA (1,1,1)](CN/SIG,

Le précurseur moléculaifg dissout dans du dichlorométhane est additionnénser
silice partiellement déshydroxylé8i0,-800, 350 nf.g™) ayant des sites silanols isolés et le
mélange est agité pendant 15 heures a températuri@rge. Le surnageant est alors séparé
par filtration et le complexe greffé est purifi@ratl’éliminer les résidus de catalyseur non
greffé et obtenir le matéria[Xlll] qui contient des sites chirau(xSiO)AI[(R,R)-PISA
(1,1,D)](CD. L'immobilisation de[l] sur une silicesiO,-800dans le dichlorométhane, permet
d’obtenir le matériau hybridgXlll] qui se présente sous forme d’'une poudre jauna étg
séchée sous vide secondaire {hmHg).

Ce matériau hybride a été caractérisé par RMN tdestH, °C, >’Al (Figure 11-19),
par Infra-Roug€Figure 11-20).

L’enregistrement des spectres RMN du complgXdl] a été effectué sur un
spectrométre RMN (400 MHZFigure 11-19). La RMN MAS'H est peu informative et une
caractérisation a plus haut champ aurait été néices3outefois, la RMN MASH semble en
accord avec la structure attendue et correspomrtlédu précurseur moléculaifig¢. En effet,
le ligand (R,R)-PISA (1,1,1)provoque des signaux aromatiques (7.5 ppm), dggmgx NH
(4-6 ppm) et des protons aliphatiques (1.0 ppm).

Le spectre RMN"*C CPMAS de[XIll] confirme aussi la formation du complexe
supporté chiral d’aluminiunESIO)AI[(R,R)-PISA 1,1,1](Cl). Il est intéressant de noter que
les carbones des aromatiques, @ekN et des groupesBu résonnent respectivement a 110-
150 ppm, 50-60 ppm et 25-35 ppm, en accord avewde=urs correspondantes pdur,
respectivement de 110-150 ppm, 55-70 ppm et 29084
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Concernant le spectre de I'aluminium RMfI MAS, nous avons constatés plusieurs

sites avec une constante quadripolaire tres graxedgui est attendu du fait de la dissymétrie

autour des atomes aluminiums.

RMN 27Al MAS (104.2 MHz,I=5/2) RMN H MAS (400 MHz) RMN 13C CP MAS (100.6 MHz)
A
A |
f‘/,is \\v\ ‘\
[\
\“ \L\\A “
‘”\ /
| Y —
W \"Av\/‘w‘\,‘“ e \,r\/‘ “WM”»/\,V“}_,’ A o e 4 T~ B N
200 6 [ ppm ‘ 1‘0 é é AIL 2 6 ppm 200 150 100 50 0 ppm

Figure 11-19. Spectre RMN'H, °C et *’Al MAS

Le spectre Infra-RougdFigure 11-20) du complexe support¢Xlll] montre la
consommation totale des groupes silanols, commeolgve la disparition du signal de SiO-H
a 3747 crit. De plus de nouveaux signaux indiquant la présefespéces greffées sur la
surface sont observés, plus spécifiguement & 2868-%(C(sp)-H)), 1631 ¢(C=N) de

I'imine). Le signal de NH est élargi, ce qui indegsians doute une interaction avec la surface.

200.
oo v(C=N)
v(sp3-CH tBu - /©/
e (sp ) \QK\N ol g
140 \\\
v(N-H)

120 '{2‘- ’v i 4
g 100] 9 23

801

60 N CIHN\S/PT"'

40 0 & O

20

3500 3000 2500 2000

Nombres d’onde (cni')

Figure 11-20. Spectre Infra-Rouge du métriau gréffe

2. Méthode de synthese avec modification post greffage

Cette méthode de greffage n'a pas été appliquéaugucomplexes d’aluminium
moléculaires préparés mais comme étude prélimirdainae autre série de catalyseurs acide
de Lewis a base de lanthanides. La méthodologisistena greffer un amidure de terre rare

sur une surface de facon a obtenir un précatalyseudure de terres rares supporté bien
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défini. Ces dernieres années, les catalyseurs hemeggbasés sur des terres rares ont fait
I'objet d’intenses efforts de recherche. Les lanittes sont de trés bons acides de Lewis ce
qui en fait des candidats de choix pour I'élaboratile catalyseurs efficaces voire chiraux.
Comme le rappelle Terada, les propriétés des lamtba évoluent au long de la série des
terres rares alors que leur chimie reste sembtab@omme indiqué dans Eigure 11-21, les
rayons atomiques et ioniques diminuent quasi-lne@aent avec lI'augmentation de I'acidité de

Lewis.

‘SC‘ Y La| ‘Ce‘Pr‘Nd‘Pm‘Sm‘Eu‘Gd| |Tb‘Dy‘Ho‘ Er‘Tm‘Yb|Lu|

Ln3* electron configurations ~ [Ar] [Kr] [Xe] [Xeldfl —————————— [Xe|df" [Xedfd ———— [XeJafl¢

B - 1.022 %EW\_\*_\ —
Ln?* effective ionic radii / A

0.754

high

-
Ln?* Lewis acidity \ _/(),_'—’\_ e

low

oxophilicity / kcal mol~! / N~—.,__ .
(Do * 5 keal mol™ ) T

165 170 190 188 176 167 - 136 112 170 165 146 144 144 122 95 159

?é%ﬁﬁﬁg?ga“‘my 13 12 11 11 11

Figure 1l-21. Caractéistiques des lanthanides

Les lanthanides sont des métaux de taille conségaem sont capables d’'accepter, au
sein de leur sphére de coordination, un nombreasgiwnnant de ligands (jusque 12). Enfin,
il est également important de noter qu’il existes dechanges rapides de ligands par
coordination-décoordination successives. Le cheiXydterbium vient du fait que I'ion Y§
est le deuxiéme cation lanthanide le plus petiéspni* et est le terre rare le plus acide de
Lewis aprés le S&tout en étant moins onéreux. De plus il a été @& succes en synthése

organiqué™® et en synthése asymétrigtfe

2.1. Complexe Yb[N(SiMe}]/SiO,

Le greffage deYb[N(SiMe)s] a été effectué en suivant les procédures décaites
laboratoir@ (Schéma 11-20) Le traitement thermique préalable de la silicerea une
influence majeure sur la nature et la proportios efgpeces de surface, ce qui se répercute sur

l'activité et la sélectivité de ces matéridtik.En sélectionnant une silice fortement

15 Mikami, K.; Terada, M.; Matsuzawa, fAngew. Chem. Int. EQ002 41, 3554.

1% Kobayashi, S.; Sugiura, M.; Kitagawa, H.; Lam, WLM\Chem. Rev2002, 102, 2227.
17 shibasaki, M.; Yoshikawa, NChem. Rey2002 102, 2187.
18 Gauvin, R.; A.; Mortreux, AChem. Comn2005 1146.
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deshydroxylée (Si©700), il se forme sélectivement le matériau cortgmir des especes

mono-liées a la surface.

SiMes
MesSi _SiM Messi—N,_ FMes
e;Si P
3 \N Ivies 3 @ N\
H SiMe3
N\
0 Me;Si @ _SiMes 0 o i i
[ N N st | [XIV] Yb[N(SiMe);]/SiO,
050 Me;Si SiMes o0 2 ~0-S0

0= 2 1H—0
SiOy > | SiO, |

Schéma 11-20. Synthése des précurseurs pour la mdidation post greffage

La synthese consiste a additionner le précursaalytigue Yb[N(TMS) ;)3 a la silice
dans le toluene et le mélange est agité pendanhelibes a température ambiante. Le
surnageant est alors séparé par filtration et fusieurs fois afin d’éliminer les résidus de
catalyseur non-greffé. La poudre lIégérement jaum& abtenue est ensuite séchée sous vide

secondaire (I®mmHg) pendant 6 heures & 80°C.

2.2. Complexe Yb(OTf)/SIO,

Le matériau[XIV] réagit avec deux équivalents d'acide trifluoronaésulfonique
pour aboutir au complexe de triflate d’ytterbiunpparté[XIX] (Schéma 11-21) Les liaisons
Yb-N sont protonolysées par l'acide triflique pofarmer le dérivé triflate d’ytterbium

supporté. La réaction est visualisée par la déabtor rapide du solide.

SiM I/O CF
. . 1viez F.C— 3
Megsl\N/SlMe3 Ve Si/'\j /SiM93 3 O// N O\\/S\/\
3
N 0o
H Me3Si _SiMes “SiMe;
ko) NN o) o) o) o)
| M Sé éiMe s/l | s/l |
. e3 3 i Qi . i Qi .
O//SI\O Oo//o/g\l\o//SI\o CF3803H Oo//o/g\l\o//SI\o
O— t0—O0 (2 eq) t0—O0
Si0, - | SiO; | —— Si0; |
- HN(S|Me3)2
[XIV] YB[N(SiMe),]/SiO, [XIX] Yb(OTf),/SiO,

Schéma lI-21. Synthése du triflate d’ytterbium supprté par modification post greffage

Pour ce complexe, I'analyse par spectroscopieriodige a été realisgigure 11-22).
Nous avons constaté qu’il y a consommation totake groupes silanol, comme le prouve la
disparition du signal de SiO-H & 3745¢tm

-82 -

© 2011 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Jérémy Ternel, Lille 1, 2010
Partie synthese

KM

“ (b)

KM

@
R

3500 3000 2500 2000 1500 1000
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Spectres DRIFT de (a) SiO,-700, (b) (SiO){Yb[OTf];}

Figure 11-22. Spectre Infra-Rouge du complexe d'yterbium supporté

2.3. Complexe Yb[R,R)-Salen(cyclohexyD]Et)(Cl)

De méme, I'addition d’'un équivalent de ligand dpeypase de Schiff de symétfe
tel que le(R,R)-Salencyclohexylepermet I'obtention de sites acides de Lewis chiraux
supportégSchéma 11-22)

* '
SiMe3 TN, ! _--X-H
_N SiMes ' X VxS

N\SiMeg X

© XH g o
@) * o) ' —N N
:i/SI. AN SI .
0 7~>Ol~ ~—Si- ! \ —Si- ' B OH HO B
o50 ()b_OO/ 0 H-X X-H OO/ (@] : u u
| Si0, | - 5o, | | Bu B

Protonolyse
[XIV] Yb[N(SiMe);)/SiO, [XX] Yb[(R,R)-Salen(cyclohexyl)]
Schéma 11-22. Synthése du complexe d'ytterbium sugpté

Me;Si

Le précurseufXIV] est mis en suspension dans 2 ml de toluéne puis. & ajoute
alors le ligand(R,R)-Salencyclohexyleet la suspension se colore au fil de I'agitation et
devient jaune apres une nuit. Apres filtration atage, on obtient une fine poudre jaune
correspondant au matérigxiX] qui est analysée en Infra-Rou@gure 11-23). D’une part,

il y a consommation totale des groupes silanol, roente prouve la disparition du signal de
SiO-H & 3745 cm. D’autre part, la présence de nouveaux signauixjirat la présence de
I'espece greffée sur la surface sont observés,ggésifiguement a 2960-280Q(C(sp3)-H))

et I'imine & 1635 cnl. Il est intéressant de constater la présence dyanele large vers les
3500 cn, ce qui indique soit la présence de phénol, soiirésence d’amine. Enfin, aucune

etude RMN n’a pu étre effectuée car Yb(lll) estgmaagnétique.
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v(sp3-CH)

AN

v(C=N)

Kubelka-Munk

o )
10
@ JL

Spectres DRIFT de (a) SiO,_700, (b) (SIO}{Yb[N(SiMej3),]} , () du ligand cyclohexyle-Salen et
(d) du matériau issu de la réaction entre le ligand Salen et I'amidure d’ytterbium supporté

3500 3000 2500 2000 1500
Nombre d'onde (cm™)

Figure 11-23. Spectre Infra-Rouge du complexe d’'yterbium suppporté

3. Complexe Zn[§,3-iPr-pybox](Et)/SiQ

Le Zinc n’a jamais été utilisé en silylcyanatiolymgtrique d’aldéhydes et de cétones.
Ce meétal est souvent utilisé en catalyse asymétripar exemple pour l'addition de

diéthylzinc sur un alcyrté’ ou pour la réaction de Mukayiama ald@.

Dans le cadre d’'une collaboration avec le Pr. @wlse Thomas (Chimie Paris Tech),
nous avons étudié I'apport d’'un complexe chiralde Zn[(S,9-iPr-pybox](Et)» (Schéma
[I-23) en silylcyanation asymétrique a la fois en versioomogene et en version
hétérogéné®' Le complexe sélectionné, de type biséthyle sepicdtt a fait au greffage car il

comporte des liaisons Zn-C réactives vis-a-visaderbtonolyse par une fonction silanol.

OH

o/jk O//Sli\o D>

R SiO, = @(\

= ——— > O >N
-C2He ?
N 0—Si-o
0 0*
SiO»
(S,S)-iPr-PyBOX [XXI] Zn[(S,S)-iPr-pybox](Et), [XXII] Zn[(S, S)-iPr-pybox](Et)/SiO,

Schéma II-23. Synthése d’'un complexe de type ZI§(9-iPr-pybox](Et) supporté

119(a) Garcia, C.; LaRochelle, L. K.; Walsh, PJ.JAm. Chem. So2002 124, 10970. (b) Jeon, S. J.; Li, H. M.;
Walsh, P. JJ. Am. Chem. So2005 127, 16416.

120 Jankowska, J.; Paradowska, J.; Rakiel, B.; MlykiadsJ. Org. Chem2007, 72, 2228.
121 Ternel, J.; Delevoye, L.; Agbossou-Niedercorn,Rojsnel, T.; Gauvin, R.M., Thomas, C.Ralton Trans.

201Q 39, 3802.
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Le nouveau compodXXI] a été entierement caractérisé par le professeomas,
incluant une étude par diffraction de rayon X. Mdmavail a consisté en une immobilisation
du complexdXXI] sur une silice partiellement déshydroxyl&Q,-800, 350 nf.g™) ayant
des sites silanols isolés afin d’obtenir le matétgbride supportgXXIl] qui contient des
sites chiraux(=Si0O)Zn[(S,S)-iPr-pybox](Et) bien définis. L'immobilisation dgXXI] sur
une siliceSiO,-800dans le toluéne, permet d'obtenir le matéid¥ll] qui se présente sous
forme d’'une poudre orange pale.

Ce matériaXXIl] a été caractérisé par RMN du solftte °C (Figure 11-24), par
corrélation'H-*C (Figure 11-25) et par Infra-RougéFigure 11-26). La RMN du solide pour
le complexe[XXll] a été effectuée sur un spectroméetre RMN a haut ghda88 T)pour
augmenter la résolutiofFigure 24) La RMN MAS 'H est en accord avec la structure
attendue et correspond a celle du précurseur malée(iXXI] . En effet, on retrouve les
signaux du ligand pybox avec les signaux aromasiq8el ppm), du cycle oxazolinique (4.2
ppm) et des protons aliphatiques (1.0 ppm). Enegur sommet intense comprend des
épaulements a 1.8 et 0.2 ppm caractéristiques dasng des groupesPr et ZnCH
respectivement. Les groupes correspondants résbanérv0 et 0.67 ppm respectivement

avec le complexpXXl] en solution dansdDe.

/ / : i-Pr+ZnEt
C{—N/Z" / Ar CHZC\iH ox / /
M XA// k

) A B
4 12 10 8 6 4 2 0 -2  ppm

Figure 11-24. Spectre RMN MAS 'H (800.13 MHz, vitesse rotation 20 KHz, d= 5s, 297K)

Le spectre RMNPC CPMAS (Figure 11-25) de[XXIl] confirme aussi la formation
du complexe supporté chiral de zi(eSiO)Zn[(S,S-iPr-pybox](Et). Il est intéressant de
noter que les carbonas et B du groupe éthyle du zinc résonnent a -1.8 et @&, p
respectivement, en accord avec les valeurs comesgpbes poufl), de 3.29 et 14.72 ppm. Le

ligand pybox donne lieu aux signaux attendus : phrsiculiérement, le carbone’g®-C=N)
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oxazoline résonne a 160.6 ppm (161.4 ppm dxid] ), les groupes C¥CH a 72.5 ppm
(73.14 et 71.68 ppm danpXXIl] ) et les carbonesrtho-pyridyle a 143.2 ppm (145.85 ppm

dang[XXl] ).

CH3 iPr
CHIiPr

CH,CH o \
Zn CHQCH3
/ ZnCH,CH,4

=57/

200 150 100 50 0  ppm
Figure I1-25. Spectre RMN MAS **C (201.21 MHz, vitesse rotation 10 KHz, d= 5s, 297K)

‘ * = pic de rotationJ

Le spectre de corrélatidiC-'H (Figure 26) présente des corrélations détectées & 0.2/-
1.8 ppm et 1.0/9.9 ppm, représentant les groupeseCles groupes CHlu fragment éthyle
zinc. En outre, une corrélatidhl-*C longue distance apparait & 1.0/- 1.8. Le specésente
aussi des corrélatiortsl-*C attendues entre les paires de H/C du ligand/72.2 ppm pour
les fragments CHCH des groupes oxazolinyle et 1.3/31.7 ppm etl@.9/ppm pour les CH
et CH; des groupes isopropyle. Des paires de H/C arooegigont clairement observées sur
le spectre de corrélation a 8.4/143.2 ppm et 73/8L@pm représentent respectivement le CH
en positiormetapyridyle et enpara-pyridyle.

13C dimension

* e
A
o T L 1o
o—\,
_N—_/
2 n
O >N~ N\

4 O/Sl\

O/ O
. SiO,

6
80 70 60 50 40 30 20 10 O opm

Figure 11-26. Spectre corrélation’H et **C (*H: 400.16 MHz,**C: 102.70MHz)

1H dimension
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Nous avons aussi étudié ce matérjaar spectroscopie Infra-Rouge. Le spectre
(Figure 27) de[XXII] montre la consommation totale des groupes silmoohme le prouve
la disparition du signal de SiO-H & 3747 tnDe plus de nouveaux signaux indiquant la
présence de I'espéece greffée sur la surface sa@reds, plus spécifiguement a 2964-2810
(v(C(sp3)-H)), 1662\(C=N) du groupe oxazoline), 1591 et 1469-1446qwibrations de
cycles aromatiques). Le changement léger de posite® cette bande comparée a celle de
[XXI] est indicatif des modifications électroniques etturelles du fragment chiral Zn-
Pybox aprés le greffage.

V(C=Xpyr)
3001
] V(sp3-CH) V(C=N,,)

2001

Kubelka-Munk

1001

JL Si0,-800

3500 3000 2500 2000 1500
Wavenumber (cm™)

Figure 11-27. Spectre Infra-Rouge (DRIFTS)

L’analyse élementaire montre une charge en Zin2.48% c qui est en accord avec la

structure proposée (N/Zn= 2.94; C/Zn= 19.45, pag hleurs théoriques de 3 et 19).

D. Conclusion

Nous avons préparé en deux étapes et caractérid@gadtls PISA, dont 27 sont
nouveaux, en combinant 2 unités diamines chiral@sgroupements sulfonamides et 14

salicylaldéhydes différents.

Puis, afin de pouvoir évaluer ultérieurement lqunapriétés comme catalyseurs acides
de Lewis en silylcyanation de dérivés carbonylé@sisnavons cherché a maitriser la synthese

de complexes d’aluminium moléculaires et suppatéespondants.

Les expériences réalisées pour la synthése et tatédaation de complexes
moléculaires d’aluminium ont permis de montrer kcessité du chauffage pour former
'amidure d’aluminium et aussi de proposer la camtion du sulfonamide. Nous avons aussi
préparé un complexe portant deux ligands PISA gisgnte une symétr(®, et deux liaisons

hydrogénes intramoléculaires.
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Enfin, des complexes greffés sur silice chirauxon ont été préparé selon deux voies :
par greffage direct et par modification post-grgfaCes matériaux ont été caractérisés par

RMN MAS et par infrarouge.

Tous ces complexes moléculaires et supportés énamaliqués en silylcyanation de

dérivés carbonylés. Les résultats de ces étudesstimmmt le chapitre suivant.
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MISE EN JEU DES COMPLEXES EN
SILYLCYANATION ASYMETRIQUE
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Chapitre Ill. Partie catalyse

A. Mise en ceuvre de la réaction de silylcyanation

Cette réaction ayant été trés peu étudiée au lafdarail nous a fallu d’abord mettre
au point les conditions opératoires de manipuatio cyanure de triméthylsilyle (TMSCN).
En effet, méme si le TMSCN peut étre considéré cenam réactif moins toxique que son
analogue HCN, il faut éviter tout contact avec wo@rce de proton pour ne pas générer
I'acide cyanhydrique gazeux ou dissout. En outres tes déchets générés doivent étre isolés
des déchets traditionnels produits au laboratdiceis nous sommes équipés d’un détecteur a
HCN gazeux (détecteur microPac Plus HCN Dragerutd®les solutions de ringage et de
traitement des réactions de silylcyanation sonnhigsidans une seule et méme bouteille
contenant de la potasse en pastilles afin de ptégsries ions CNsous forme de KCN.

Ces différentes précautions de manipulation de TMSfant acquises, nous avons
entrepris la mise au point des conditions opérasaile la réaction de silylcyanation.

Nous nous sommes en premier bien attachés a daterra pureté requise des
composants du milieu catalytique. En utilisant tbes puretés du substrat, solvant, et de
I'additif, nous avons déduit qu’il était impérati€ travailler avec des solvants anhydres (dans
notre cas, les solvants sont séchés sur colonrewtapurificateur a solvants MBraun) et les
substrats et additifs sont distillés et séchés peirse de racémiser partiellement le produit

optiquement enrichiTableau IlI-1).

Tableau IlI-1. Silylcyanation asymétrique du benzadiéhyde dans différentes conditior8

Entrée Cata [I] (mol %) Ph 3PO (mol %) Substrat Solvant Conv. 2h (%)° e.e. (%°
1 2 1,5 PhCHO pigtine CH,Cl3 anhy dre 55 30
2 2 1,5 PhCHO pisting CH3Cl5 non anhy dre 45 14
3 2 1,5 PhCHO yon distie CH,Cl3 anhy dre 50 10

[a] CH,CI,, -20C, [S1] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq) [b] Détermin ée par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

Pour ce qui est de la mise en ceuvre de la réagliosieurs tests ont montré que deux
conditions opératoires étaient importantes : I'erdfaddition des réactifs et le temps de
« maturation ». En effet, il s’est avéré importagmbur éviter une chute de sélectivité, de
mettre d’abord le catalyseur en contact avec Istsatfodans le solvant durant 30 min. L’'ajout
de la base de Lewis est ensuite suivi d'un tempsakiration nécessaire de 30 min, en deca

'exces énantiomérique chute. Ceci peut étre aifrid la formation incomplete de I'espéece

-92 -

© 2011 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Jérémy Ternel, Lille 1, 2010
Partie catalyse

active en catalyse. Enfin le milieu réactionnel mstté a la température désirée, puis I'agent
de cyanation est additionné.

De fagcon a pouvoir comparer tous les tests, unépeéhent est réalisé sous flux
d’Argon apres 2 h de réaction. Puis des prélevesnsomt effectués toutes les 2 h jusqu'a
conversion totale du substrat. Pour chaque prélemenil est nécessaire de neutraliser
I'échantillon de facon a piéger le TMSCN restardrawde réaliser I'analyse CPG.

Cette étude montre la sensibilité de la réactionsitidcyanation aux conditions

opératoires et la rigueur a avoir pour mener cstide.
B. Application des systemes catalytiques moléculaires

1. Complexes de type AIR,R-PISA (X,Y,2)](Et)(CI)

Les premiers complexes d’aluminium étudiés ont d& type Al[(R,R)-PISA
XY, 2)(EY)(CI) . En présence de ces derniers, nous avons effémpiénisation du systeme
catalytique en faisant varier les différents parmeseexpérimentaux, 'additif base de Lewis,
les substrats, les agents de cyanation et le ligg8ahéma IllI-1). La réaction de
silylcyanation de dérivés carbonylés est réalisgégmrEsence d'un catalyseur d’aluminium

acide de Lewis préparé dans le contexte de ceitetht d’'un additif base de Lewis.

Catalyseur (x mol %) ;
0 Additif (xmol %)  Me;Si—0 ¢ ! _N x HN R )
R™ R MesSiCN (X eq) RTR ' X'= Et ou Cl
solvant, T°C : Y'=Clou Et

Al[(R, R) -PISA (X,Y,2)I(Et)(Cl)
Schéma llI-1. Réaction d’Al[(R,R)-PISA (X,Y,2)](Et)(Cl) en silylcyanation de dérivés carbonylés

1.1.Optimisation des conditions expérimentales

Notre premiere préoccupation a consisté a optinéseconditions expérimentales du
systeme afin de pouvoir l'utiliser lors de ladditi asymétrique du TMSCN sur le
benzaldéhyd€Schéma l1lI-2).
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[LIAICI)EY) ) L g Q
0 i MesSi—0 C v ;
)J\ Additif €3Sl % : [ ] —N HN\S/pTO|
H ]
Ph” H Me3SICN Ph o H : B e S
Solvant, TC 1
\ tBu
! (R.R)-PISA (1,1,1)

Schéma llI-2. Silylcyanation asymétrique du benzaléhyde

1.1.1. Effet de I'additif

Nous avons en premier bien vérifié que la base @wid était indispensable pour
obtenir une sélectivité notable lors de I'additam TMSCN sur le benzaldéhyde en utilisant 2
mol % du complexe isolé par réaction du liggi®JR)-PISA (1,1,1) avec le chlorure de
diéthylaluminium dans le dichlorométhane a tempg#eatimbiante. Dans ces conditions, le
produit est obtenu avec 25% de conversion mait ifeeémique. Ensuite, un test a été réalisé
en présence de 10% de l'additif oxyde de triphémygphine. A présent, le mandélonitrile
silylé est obtenu avec une conversion de 55% emt2um excés énantiomériques de 30% (la
conversion est totale en 4 f(fFigure llI-1) . De fait, I'addition d’une base de Lewis est
nécessaire pour que la transformation soit énaléosve. Un systéme catalytique
bifonctionnel qui permet une activation du subsfpabpriété acide de Lewis du complexe

d’aluminium) et du réactif TMSCN (propriété basel@svis de I'additif) est donc requis.

Ph;PO (5eq/Al)
Conv. 55%
e.e. 30%

[ Sans base de Lewis e.e. (%)

Produit racémique m conv. (%)

Figure 1I-1. Effet de la présence de P§¥PO

Ensuite, nous avons fait varier la base de Lewiapgliqgué deux sulfoxydes, deux
oxydes de phosphine et deNxoxydes(Tableau 1lI-2 et Figure IlI-2) . Ce sont en général
les bases de Lewis les plus utilisées dans laditiée.
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Tableau IlI-2. Effet de la variation de la base dé_ewis®

Entrée  Cata (mol%) Additif Additif (mol %) conv. (%)° e.e. (%)° Config.

1 2 - - 25 0

2 2 Méthyl phenyl sulfoxyde 1 10 R
3 2 Méthyl phenyl sulfoxyde 2 13 R
4 2 Méthyl phenyl sulfoxyde 5 10 23 R
5 2 Diphény| sulfoxyde 1 10 15 R
6 2 Diphény| sulfoxyde 5 7 35 R
7 2 Oxyde de diphénylphosphine 10 75 25 R
8 1 Oxyde de diphénylphosphine 10 60 17 R
9 2 Oxyde de triphénylphosphine 10 55 30 R
10 1 Oxyde de triphénylphosphine 10 50 20 R
11 0,5 Oxyde de triphénylphosphine 10 40 7 R
12 1 Oxyde de triphénylphosphine 5 30 15 R
13 1 Oxyde de triphénylphosphine 20 60 19 R
14 2 Diméthylaniline N -oxyde 1 65 63 R
15 2 Diméthylaniline N -oxyde 5 70 26 R
16 2 Méthylmorpholine N-oxyde 1 50 25 R
17 2 Méthylmorpholine N-oxyde 5 75 11 R

[a] x mol % de catalyseur [I], 1,5 ml de CH,Cl,, a températue ambiante, [Benzaldéhyde] = 0,66M, TMSCN (1,5 éq)
[b] Conwersion aprés 2h déterminée par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

En présence de catalysefly, l'utilisation de bases de Lewis de type sulfoxyde
(Entrées 2-6) permet la silylcyanation du benzaldéhyde a tentpgraambiante avec
formation de la cyanhydrine silylée avec de faildeaversions en 2 h (jusque 10%) et des
exces énantiomériques trés modestes (10-35%). likatton d’oxydes de phosphines
(Entrées 7-13) tels que l'oxyde de triphénylphosphine {P®) et I'oxyde de
diphénylphosphine (BRIPO) conduisent a des conversions plus importai3@s5%) mais
les inductions asymétriques restent faibles (7-308gules les bases de Lewis de tipe
oxyde (Entrées 14-17) permettent d’atteindre de bonnes conversions @B0)7et des
énantiosélectivités encourageantes (11-63%). Parcplierement, la diméthylanilinél-
oxyde (DMNO,Entrée 14 lorsqu'utilisée a 1% molaire en présence du gaglr[l] a 2%
molaire, a température ambiante, permet la formadio mandélonitrile silylé avec un exces
énantiomeérique de 63% et une conversion de 65%tefla2conversion est totale apres 4h). Il
est important de mentionner que, contrairementayxles de phosphine et aux sulfoxydes,
I'utilisation d’'un exces de l'additif de typN-oxyde par rapport au complexe d’aluminium
entraine une diminution de la sélectivité du systématalytique(Entrée 15 vs 14) Cette
tendance est souvent reportée dans la littératais elle n'a pas été rationnalisée. Les
additifs N-oxyde sont souvent utilisés avec un rapport bataiseur de 0.5 alors que les

oxydes de phosphines sont utilisés avec des rappase/catalyseur de 5, 10 voir plus.
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Figure 111-2. Effet d'un additif sur la silylcyanat ion du benzaldéhyde

Afin d'optimiser la quantité de dérivBl-oxyde (DMNO) a ajouter dans le milieu
réactionnel, nous avons fait varier sa proportiansdla gamme de 1 a 5% molaire soit 0.5 a
10 équivalents par rappor{ld. Les résultats sont donnéasbleau 1lI-3 et illustréfigure llI-

3. Il est a noter que le DMNO seul catalyse la iéacet permet la transformation du
benzaldéhyde de facon racémique avec toutefoiscaneersion de 40% en 2 h. Il est donc
nécessaire de contréler la quantité de DMNO afiéviter que sa contribution comme
catalyseur achiral ne soit prépondérante. Le rappaiimal additifcomplexe est celui qui
nous permet d’obtenir le meilleur exces énantiogu&ricombiné a une bonne activité du
systéeme catalytique. Dans ce sens, le meilleudtadésa été obtenu en utilisant 2 mol % du
catalyseufl] et 1.5 mol % de DMNO a température ambiante, soitatio base/catalyseur de
0.75. Dans ces conditions, le mandélonitrile sig#¢ obtenu avec une conversion de 75% et
un exces énantiomérique de 68%. Au-dela de ce, fatisélectivité chute, en raison de la

contribution croissante de la réaction achiralalgaée par le DMNO seul.
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Tableau l11-3. Effet de la variationde la quantité deDMNO ™

Entrée Cata [I] (mol%) DMNO (mol%) Base/Cata conv. 2h (%) ° e.e. (%° Config.

1 0 1 - 40

2 2 0 - 25

3 2 1 0,5 65 63 R
4 2 1,25 0,625 70 65 R
5 2 15 0,75 75 68 R
6 2 1,75 0,875 78 66 R
7 2 2 1 80 64 R
8 2 3 15 80 59 R
9 2 4 2 75 42 R
10 2 5 2,5 70 26 R

[a] x mol % de catalyseur [I], 1,5 ml de CH,Cl,, t.a., [Benzaldéhyde] = 0,66M, TMSCN (1,5 éq)
[b] Conversion déterminée par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

80
g 60
é 40
S - H Conv. (%)
e.e. (%)

0,5
0,625 g 75 0,875 1 15
, 2

base/Cata

2,5

Figure 111-3. Effet de la variation de la quantité de DMNO

Cette étude permet d’entrevoir la complexité duésye catalytique qui requiert la
présence d’'une base de Lewis associée a un acidewds dans un contexte ou la base de
Lewis seule est en mesure de catalyser la tranatmmachirale alors que I'acide de Lewis

chiral seul n’est pas en mesure d’assister undio@aénantiosélective.

1.1.2. Effet de la température

Nous avons ensuite fait varier la température. eCdtrniere affecte notablement
I'énantiosélectivité du systéme catalytique commelacest déductible des données
rassemblées dans tableau lll-4 et lafigure IlI-4 . L’énantiosélectivité croit en réduisant
progressivement la température de 25°C a -20°Cguiepermet une augmentation de
I'induction asymeétrique de 68% a 94%. En dessousetke température, I'énantiosélectivité

ne varie plus mais l'activité du systeme catalyigiiminue fortement.
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Tableau IlI-4. Effet de la mpérature®

Entrée T () conv. (%)° e.e. (@° Config.
1 25 75 68 R
2 10 70 77 R
3 0 65 83 R
4 -20 45 94 R
5 -40 35 94 R

[a] 2 mol % de catalyseur [I], 1.5 mol % de DMNO, 1,5 ml de CH,Cl, TMSCN (1,5 éq)
[b] Conwersion apres 2h déterminée par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

100
g
z 0 M conv (%)
]
ee (%)

0
T°C

Figure 1lI-4. Effet de la température

1.1.3. Effet du solvant

Puis, I'effet du solvant a été étudié et les régsilsont présentés danddeleau I11-5
et la figure IlI-5. Le dichlorométhane semble étre le solvant le pllspté pour I'addition
asymeétrigue de TMSCN sur le benzaldéhyde et pedasieindre un exces énantiomeérique
de 94% pour une conversion de 45% en Ehtrée 3) C’est aussi le moins polaire des
solvants aprotiques appliqués. Il est intéressartahstater que les solvants de type base de
Lewis comme le THF et I'acétonitrile, diminue I'adté du systeme catalytiqU&ntrées 2 et
4) ce qui peut s’expliquer par la coordination du aalvsur I'acide de Lewis. Cette derniere
entraine certainement une contribution plus impaetae la réaction achirale catalysée par le
DMNO.

Tableau I1I-5. Effet du sgant®®

Entrée Solvant conv. 2h (%) ® e.e. (%° Config.
1 Toluene 25 71 R
2 THF 15 55 R
3 CH,Cl, 45 94 R
4 CH3CN 20 83 R

[a] 2 mol % de catalyseur [I], 1.5 mol % de DMNO, a -20C, TMSCN (1,5 éq)
[b] Conwersion déterminée par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB
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100

50 B conv (%)

ee (%)

Conv. (%)

Toluene THE

CH2CI2 CH3CN

Figure III-5. Effet du solvant

1.1.4. Effet de la quantité de TMSCN

Le parametre suivant ayant été varié est la qéamté TMSCN. Les résultats
rassemblés dans kableau 1lI-6 et la figure IlI-6 montrent que la quantité optimale de
TMSCN a utiliser pour cette réaction est de 1.5\é&dent par rapport au substi(@ntrée 2)
ce qui permet d’atteindre une énantiosélectivitédd® et une conversion de 47% en 2 h.
Lorsque lI'on augmente le rapport TMSCN/substrat, aiserve une diminution de la
sélectivité et un accroissement de la conversiorecaitesse de réaction est fonction de la

concentration en TMSCN utilisé.

Tableau I1I-6. Effet de la quarité de TMSCN?

Entrée TMSCN (eq/substrat) conv. (%)° e.e. (° Config.
1 1,2 42 82 R
2 15 45 94 R
3 18 50 93 R
4 2 52 87 R
5 2,5 55 85 R

[a] 2 mol % de catalyseur [I], 1.5 mol % de DMNO, 1,5 ml CH,Cl,, -20C
[b] Conversion déterminée par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

" mConv. (%)

Conv. (%)
(O}
o

e.e. (%)

215 g

2,5

TMSCN (x eq)

Figure 111-6. Effet de la quantité de TMSCN
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1.1.5. Effet de la concentration en substrat

Le systeme catalytique appliqué est peu influereél@ concentration en substrat
comme le montre lgableau IlI-7. Une diminution de la concentration conduit & une
diminution de I'’énantiosélectivité du produit forne¢ de la conversion du substrat. Nous
avons choisi d’utiliser une concentration de 0.66pMir la suite de notre étudéntrée 2),
qui permet I'obtention du mandélonitrile silylé aven exceés énantiomérique de 94% et une
conversion de 45% en 2 h. Nous avons obtenu undlearei conversion avec une
concentration en substrat de 1 molaire mais pdaimdre cette concentration tout en évitant
de devoir multiplier les quantités de matiere siés, une trop faible quantité de solvant est

utilisé ce qui est problématique pour les priséslkantillon.

Tableau I1I-7. Effet de laancentration en substraf?

Entrée  [S1] [mol.l Y conv. (%) ° e.e. (%° Config.
1 1 50 94 R
2 0,66 45 94 R
3 0,33 30 90 R

[a] 2mol % de [I], 1.5 mol % de DMNO, 1,5 ml CH,Cl,, -20C, TMSCN (1,5 éq)

[b] Conwersion apres 2h déterminé sur GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

1.1.6. Les tests catalytiques blancs

Enfin, nous avons effectué différents tests blacmssistant a utiliser le précurseur
d’aluminium, la base de Lewis et le ligand sedlakjeau I11-8). L'acide de Lewis chlorure
de diéthyluminium Entrée 1) s’est avéré trés actif et a permis de transfordeer
benzaldéhyde a 96% en 2 h. Le ligafRlR)-PISA (1,1,1) est en mesure d’assister la
transformation avec une faible conversion de 5% énEntrée 2). Pour finir, nous avions
déja mentionné précédemment que le DMNO seul painefassister la formation de la
cyanhydrine silylée du benzaldéhyde avec une ceiorede 54% en 2 h. Ainsi, lorsque des
systemes catalytiques sont génénésity, si les ratios entre les différents composantsame
pas appligués avec rigueur, la contribution desfiammation paralléle assistée par AlEtet
DMNO peut conduire une sélectivité moindre.

Tableau I11-8. Tests catalytiques bland3

Entrée AIEt,Cl (%) (RR)-PISA 1,1,1 (%) DMNO (%) conv.2h (%) e.e. (%° Config.
1 2 - - 96
2 - 2 - 5
3 - - 1,5 54

[a] 1,5 ml CH,CI,, température ambiante, [S1] = 0,66M, TMSCN (1,5 eq)
[b] Conwersion déterminée par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB
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1.1.7. Testsin-situ/ex-situ

En dernier lieu, nous avons voulu comparer leswadgs d’'un catalyseur prépare
situ de celui isoléex-situ Les résultats sont rassembtébleau 111-9 et figure 11I-7 . Nous
avons mentionné précédemment l'aptitude d’AlEta assister, seul, trés efficacement la
silylcyanation du benzaldéhyde. Nous avons doncpeoén la proprieté d’'un catalyseur
préparéex-situet celui préparén-situ. Il s’est avéré que les deux modes de préparation
catalyseur conduisent aux mémes résultats souveéde respecter scrupuleusement le ratio

précurseur aluminium/ligand lors de la mise en @uwvsitu..

Tableau I11-9. Comparaison entre cafgseur isolé etin-situ ©

Entrée Catalyseur Tempsconvtotale (h) ®° conv. 2h (%) °  e.e. (%)° Config.
1 Isolé 6 45 94 R
2 In Situ 6 42 94 R

[a] 2 mol % de cata[l], 1.5 mol % de DMNO, CH,Cl,, -20TC, [S1] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)

[b] Conwersion déterminée par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

120

100

80

60

=& isolé
40 == in-situ
20
0 /

0 2 4 6 8

Conv. (%)

Temps (h)

Figure IlI-7. Comparaison entre catalyseur isolé etn-situ pour la silylcyanation asymétrique

1.2.Conclusion

En conclusion, nous avons étudié et optimisé deslitions expérimentales de la mise
en ceuvre du systeme catalytiqiifOMNO pour lI'addition asymétrique du TMSCN sur le
benzaldéhyde(Schéma III-3). Le systeme s’avere étre tres dépendant des camlitio
expérimentales et la moindre modification de cesdimns entraine une variation de
I'énantiosélectivité et potentiellement de la casi@n. Les conditions déterminées optimales
sont la mise en contact de I'acide de Lewis préparéituou in-situ (par réaction de 1 eq
d’AlEt,Cl avec 1 eq de ligand PISA durant 30 minutes) d@dmenzaldéhyde, puis addition
de DMNO (1,5 eq) et agitation durant 30 minutesrdin addition de TMSCN.
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Cata [1] (2 mol %)
ou

o AIEt,Cl (2 mol %)

N
(R,R)-PISA (1,1,1) (2 mol %) MesSi—0 ¢

H + TMSCN (1.5eq) -
DMNO (1.5 mol %) H

R)
CH,Cly, -20°C

Schéma llI-3. Silylcyanation du benzaldéhyde

1.3. Etude des substrats
1.3.1. Les aldéhydes

En appliquant les conditions expérimentales optess le systeme catalytique
[[/DMNO a été appliqué a l'addition asymétrique du TMSQN gne série d’aldéhydes

aromatiques, aliphatiques et hétéroaromatig8ekéma Il1-4).

IO
[LIAICI)(Et) (2 mol %) N [L] : =N HN—o_ 70l
o DMNO (1.5mol %)  TMS-0, C o g
L+ TmseN tBu 0O 0o
R™ 'H (1,5 eq) CH,Cl,, -20°C R™"H

tBu

(R,R)-PISA (1,1,1)

Schéma llI-4. Silylcyanation asymétrique d’aldéhydse

Ce systeme catalytiqgue s’est avéré tres efficasglettif pour une grande variété de
substrats aldéhydes aromatiques, aliphatiques ®roagomatiquegTableau 11I-10). A
'exception du 2-pyridinecarboxaldéhyd&ntrée 12) les aldéhydes ont été convertis en
cyanhydrines silylées correspondantes avec desecsions de 18 a 99% en 2 h et avec des
énantiosélectivités de 45 a 94%. Le meilleur r@swdst obtenu pour le benzaldéhyde (45%
conv. en 2h, 94% e.e(Entrée 1). Les substrats aldéhydes aromatiques riches etra¥e
(S2-S7)sont convertis en leurs cyanhydrines silylées alscinductions asymétriques de 60
a 90% et des conversions de 18 a 36% en (Entrées 2-7) L’ o-tolualdéhyde et lg-
tolualdéhyde sont convertis avec une meilleurecsigl®® que lem-tolualdéhyde. Dans le cas
du benzaldéhyde portant un méthoxy, c’est le sabstrbstitué en para qui est converti avec
la meilleure sélectivité (93% e.e. vs 73% (orthb)/@% (para)entrées 5-J. De la méme
maniere, les substrats aldéhydes aromatiques @d@ficen électrons sont aussi convertis en

leurs cyanhydrines silylées avec de bonnes cormrerg30-43%) et plus les substrats sont
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déficients en électrons, plus les exces énantigueési sont eéleves (76-89% e E&htrées 8-

11). Il est aussi intéressant de noter que, pourd&sdeycles de type pyridylcarboxaldéhydes

(Entrées 12-13) la position du substituant & un impact tres $otla triméthylsilylcyanation.

Pour le 2-pyridinecarboxaldéhy@Entrée 12) la transformation est tres lente et le produit

formé est racémique alors que pour le 3-pyridinemealdéhyde(Entrée 13) en 2 h une

conversion de 30% est mesurée et une sélectivigéle Ceci peut étre expliqué par une

chélation du substrab12 aboutissant a une inhibition du catalyseur. Enlfas, aldéhydes

aliphatiqueg(Entrées 14-15)sont totalement convertis en 2 h avec des séi@dide 45 a

88%.

Tableau I11-10. Variations des substrats aldéhydearomatiques et aliphatique§’
o o i o i S i B i
Lo P » oo 0 ! <:\—§ :
iph)J\HHMe@)LH ;iMeOM@AHX/@)L N H
O lx o
| F. e 88 ox=c 4y Y =
Tl some | semoue || SoxIno, | EEINYICH |
L Sete L STeoMe Hismixeon, (00 UM s

Entrée Substrat [S] Temps conv. totale (h) ® conv.en2h (%) ® e.e. (%)° Config
1 Ss1 6 45 94 R
2 S2 10 30 90 R
3 S3 8 36 60 R
4 S4 10 28 83 R
5 S5 12 21 73 R
6 S6 8 35 93 R
7 s7 16 18 70 R
8 S8 8 43 80 S
9 S9 8 41 76 S
10 S10 8 40 87 S
1 s11 10 30 89 S
12 S12 > 24 5 0 nd
13 S13 10 30 84 nd
14 S14 2 99 88 S
15 S15 2 99 45 S

[a] 2 mol % de catalyseur [I], 1.5 mol % de DMNO, CH,Cl,, -20<C, [S] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)

[b] Conversion déterminée par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

En conclusion sur cette étude de substrats aldéhjalesysteme catalytique

bifonctionnel [I)/DMNO conduit & des sélectivités intéressantes dans cteglitions

expérimentales optimisées. Il est trés efficaceusg large gamme de substrats aromatiques,

© 2011 Tous droits réservés.
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aliphatiques et hétéroaromatiques. De plus, ceesystcatalytigue permet d’atteindre une
conversion totale en 2 a 12 h avec une chargeytigtad de 2 mol % et des sélectivités jusque
94% d’e.e.. De nombreux systemes bifonctionnelsétdtdéveloppés et utilisés avec succes
en silylcyanation asymétrique d’aldéhydes mais désavantages peuvent étre identifiés.
Ainsi les complexes d’aluminium de Shibasaki contgmar un ligand BINOP® ou duD-
glucos€® ne sont pas d’un accés aisé car la synthése eésse @n comparaison avec la
simplicité de préparation des ligands PISA. Le &yt catalytique de Najerd comportant un
ligand BINOLAM®® %%t de P requiérent des charges catalytiques trop impata(@-11

mol %) et des charges d'additifs élevées (10-40 ¥hplLe systéme de Kithformé & partir
d'un ligand de type Salen et de chlorure de diéllyhinium ne requiert que 1 mol % de
charge catalytigue mais 10 mol % d’additif sontesSaire et la température doit étre abaissée
& -50°C. Enfin, seul le systéme de Zffogui utilise 1 mol % de complexe d’aluminium
portant un ligand type Salen mais 10 mol % d’atigiermet de travailler a 10°C et de
convertir une série d’aldéhydes en cyanhydrinedési$ avec des temps de réactions assez
courts (12-16 h) et de bons exces énantiomériquesiue 92%). Le systéme catalytique
[[[/DMNO développé dans le contexte de cette thése préseld® atouts intéressants pour la
silylcyanation d’aldéhydes (charge catalytique, gémature de réaction, facilité d’acces des

ligands, charge d’additif).

1.3.2. Les cétones

Apres avoir été utilisé avec succes en additiomasyque du TMSCN sur une série
d’aldéhydes aromatiques, aliphatiques et hétéraatiqoes, nous avons évalué notre systeme

en silylcyanation de cétones aromatiques et aligphes(Schéema 111-5).

PO §
[LAICI(EY (2 %) N =N HN~q_pTol
o DMNO (1.5 %) T™MS-O C ! o 4\
o+ TmseN - : I tBu O 0o
R™ KR CH,Cl,, -20°C R™ R
tBu
(RR)-PISA (1,1,1)

Schéma llI-5. Silylcyanation asymétrique de cétones

Ce systeme catalytiqgue s’est malheureusement @weréoeu efficace vis-a-vis d'une
grande variété de substrats cétones aromatiquabpbatiques(Tableau 111-11). Quelque
soit le type de substrat aromatique riche ou d&fitcen électrons, ou aliphatiques, les activités

sont tres faibles (<5% de conversion en 72 h) ®teleantiosélectivités sont modestes (12-
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34%). Toutefois, la trifluoroacétophenoftentrée 4) est convertie totalement en 2 h mais un
produit racémique est obtenu. En présencglfBMNO , la cétone doit certainement étre trés
activée pour que sa transformation se fasse aitesse raisonnable et comme elle est moins

désymeétrisée qu’'un aldéhyde la sélectivité est falile.

Tableau Ill-11. Variations des substrats cétones amatiques et aliphatique&’

: D . o o i H -
RE PN P P o
e o T e T W
: B B = o ¥ o
L st6 i1 S17:0Cl 1l g4 1S20:X=pOMel ! S22:pNO, ! >_/< ;
; L ost8ipCl | IS21:X=pMe || $23:mNO, ! :
| . S R e o8B’
Entrée Substrat [S] conv. (%)° e.e. (%° Config.

1 S16 <5 34 s

2 s17 <5 20 S

3 s18 <5 17 s

4 S19 70 (2h) 0 s

5 S20 <5 15 s

6 s21 <5 11 S

7 S22 <5 16 nd

8 s23 <5 14 nd

9 S24 <5 12 S

10 S25 <5 12 nd

[a] 2 mol % de catalyseur [I], 1.5 mol % de DMNO, CH,Cl,, -20C, [S] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)

[b] Conwersion apres 72h déterminée par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

En conclusion sur cette étude de transformatiorcdesmes, notre systeme catalytique
bifonctionnel ne semble pas adapté. Les temps atdioés sont tres longs et les inductions
asymétriques obtenues sont bien inférieures a scalles systemes a l'aluminium de
Shibasaki* basé sur I®-glucose et ceux de Fefiget Carpentiéf basé sur des ligands type

Salen.

1.4.Variation de I'agent de cyanation

Le cyanotriméthylsilané est 'agent de cyanation le plus utilisé et dodimectement
acces a des cyanhydrin@ssilylées de fagon irréversible, mais en raisorsaeoxicité et de
son prix élevé, des sources de cyanure alternatmesté développées et utilisées. Cela
concerne plus particulierement des agents qui pgeFniede former aussi des dérives
fonctionnalisés comme [I'éthylcyanoformat® qui fournit des cyanhydrinesO-
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alcoxycarbonylées ou le pyruvonitril8 (cyanure d’acyle) qui permet |'obtention de

cyanhydrinesO-acétyléeqSchéma 1lI-6). Toutefois le mode d’activation de ces agents de

cyanation, qui réagissent avec la base pour génériem cyanurk?, est différent de celui du

TMSCN qui passe par la formation d’un silicium hypent®

0]

+ BN

H R

CN

2: R=O0Et
3:R=Me

Schéma llI-6. Différents agents de cyanation

Nous avons donc entrepris I'étude de I'additionnastyique de différents agents de

cyanation sur le benzaldéhyde en utilisant notitésye catalytique de référence dans les

conditions optimiséeg¢Tableau 111-12) mais aussi en faisant ensuite varier les conditions

réactionnelles.

Tableau IlI-12. Variations de I'agent de cyanatioff’

MegleN
1

EtO

0]

X

2

CN

Me

0]

M

3

CN

Entrée Cata (mol %) Additif (mol %) Réactif (1,5 eq)

Tps conv. totale (h) ® conv. 2h (%) ° e.e. (%)° Config.

1

© 00 N o 0o A~ WwDN

e S < =
N o o0~ W N PO

18

2%
2%

2%
2%
2%
2%
2%
2%
2%
2%
2%
2%

2%
2%
2%
2%

N-Oxide (1,5%)
NEt; (2%)
NEt; (10%)
NEt; (2%)
NEt; (5%)
NEt; (10%)
NEt; (12%)
DMAP (2%)

DMAP (10%)
DMAP (20%)
N-Oxide (1,5%)
N-Oxide (5%)
NEt; (10%)
NEt; (10%)
DMAP (10%)
N-Oxide (1,5%)

1

W W W W NN DN DNDNDDNDNDNDNDNDDNDDNDNDNPRP

w

6
8
4
> 24
> 25
5
3
3
> 24
> 24
> 24
> 24
> 24
> 24
> 24
> 24
> 24
> 24

45
35
65
10
5
50
75
75
<5

<5

<5
<5

94
75
0
28
14
68
73
64
51
18
14
0
34

15
10

R
R

nw nu n no no nnn

nw m

[a] 2 mol % de catalyseur [I], 1.5 mol % de DMNO, CH,Cl,, -20TC, [S1] = 0,66 M, Réactif (1,5 eq)

[b] Conwersion déterminée par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

122 Khan, H.; Agrawal, S.; Kureshy, R.; Bera, P.; Atli; Bajaj, HCatal. Letter201Q 137, 255.
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Pour les premiers essais, nous avons utilisé Bgif®1, 2 et 3 pour la cyanation
asymétrique du benzaldéhyde dans les conditiorimigges décrites précédemment pour le
TMSCN (Entrées 1, 12 et 18)Dans ces conditions, aucune réaction n'est obseen
présence dé et 3. Ensuite, en référence aux travaux de Mobémpus avons fait varier la
base de Lewis et avons appliqué la 4-diméthylanyindime (DMAP) et la triéthylamine
(NEt3). A présent, la silylcyanation a bien lieu et aneersion mesurée est parallele a la
quantité de base introduite. Concernant I'additibéthylcyanoformate(Entrées 4-11) le
benzaldéhyde est transformé avec un e.e. de 283aestonversion de 10% en 2 h sans
additift. En présence de DMAP la réaction est rae(Entrées 4 et 9-11) Toutefois, en
présence de 2 mol % de DMAP, une induction de 518€amesurée. L'utilisation de NEt
permet de convertir le benzaldéhyde en cyanhydnin&gée correspondante (conv. 5-75%)
et des exces énantiomeériques variant de 14 a 73¥s Be cas, nous avons aussi observé une
augmentation de I'énantioslélectivté en fonctiorlalquantité de NEtintroduite jusqu’a une
valeur maximale de 75% avec 10 ou 12 mol % desNIgt qui correspond @ne tendance
similaire a celle déja décrite avec le TMSCN. Lellmar résultat a été obtenu en utilisant 2
mol % de catalyseur et 10 mol % de blete. de 73% et conv. de 75¢%ntrée 7).

Enfin notre systeme catalytique est inefficace e¥s@nce de pyruvonitrilEntrées
14-18) En effet, les différents tests d’addition asynoete de ce cyanure d’acyle sur le
benzaldéhyde, en présence d’'une base seule, dyseataseul ou combinant les deux ne
permettent que des conversions trés faibles du atd#tzyde (< 5% en 2 h) et les
énantiosélectivités varient de 10 a 15%. L'agentcganation le plus adapté au systeme
catalytique[l)/DMNO est le cyanotriméthylsilane. Il est a noter que oethodes simples
permettent la transformation de cyanhydrines slylén cyanhydines protégées sous forme

d’esters ou de carbonat&$Schéma I11-7).

0 Catalyseur OTMS Ac,0 (2 €q) OAc
—_— ..|\|R1 > ..|||R1
R™ Ry TMSCN R™ “cN Sc(OTf)3 (0.01 éq) R™ “cN

Schéma lI-7. Acétylation de la cyanhydrine silylée

En conclusion de cette étude des agents de cyanagal le TMSCNL est adapté en

présence du systéme catalytique de référence amnsothditions optimiséef]( 2 mol % et

123 undgren, S.; Wingstrand, E.; Penhoat, M.; Mobé&rgl. Am. Chem. So2005 127, 11592.
124 Norsikian, S.; Holmes, I.; Lagasse, F.; Kagan, H.@&rahedron Let2002 43, 5715.
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le DMNO 1.5 mol %). Nous avons néanmoins été casable transformer le benzaldéhyde
avec une bonne conversion et un e.e. de 73% eenue&sle NEtcomme additif et d&
comme agent de cyanation. L'agéhn’est pas du tout utilisable en présence du systeme
catalytique[l/DMNO .

1.5.Variation du ligand spectateur anionique

Avant d’'aborder I'étude des ligands chiraux, noumish sommes intéressés a la
variation du ligand spectateur sur I'aluminiirableau 111-13). Ceci a été réalisé en utilisant
d’autres précurseurs et en modifiant le comp[gxeNous avons en premier lieu utilisé un ion
iodure a la place du chlorur@Entrées 1-2) Le complexe daluminiumAl[(R,R)-PISA
XY, 2)(Et)(I) moins acide de Lewis qyf assiste la transformation du benzaldéhyde avec

une conversion beaucoup plus faible (5%) et unaté@rsglectivité qui a chuté (20%).

Une autre modification a consisté a faire réagisehd’argent (AgBEou Ag(OTf))
ou un alcoolin-situ avec le complexf] afin de modifier le contre ion. L'utilisation delse
d’argent ne permet pas d’améliorer la conversion'éstantiosélectivité(Entrées 3-4) et
I'utilisation d’'un alcool comme le trifluoroéthanglermettant I'obtention du complexe alcoxy

a rendu le systéme moins réactif (15%) et moirecté(25%).

Dans tous les cas, la modification du ligand spgeataaboutit a I'obtention d'un
systeme moins actif et moins sélectif que le systémitial [I]. La variation de ce ligand
spectateur peut affecter significativement non emeht [lactivitt”> mais aussi

I'énantioselectivité du catalyseur.

Tableau I11-13. Variations des agents de cyarian'

Entrée X Temps conv. totale (h) ¢ conv. 2h (%) °  e.e. (%° Config.
1 Cl 6 45 94 R
2d | > 24 5 20 R
3 BF, > 24 10 40 R
4 CF.SO, 18 15 75 R
5 CF4CH,0 18 15 25 R

[a] 2 mol % de catalyseur [I], 2 mol % AgXou XH, 1,5 mol % de DMNO, 1,5 ml CH,Cl,, -20C, TMSCN (1,5 eq)

[b] Conwversion déterminée par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB
[d] 2 mol % de AlEtl, 2 mol % (R,R)-PISA (1,1,1), 1,5 mol % de DMNO, 1,5 ml CH,Cl,, -20C, TMSCN (1,5 eq)

125 Belekon, Y.K.; Maleev, V.l.; North, M.; Usanov, D;IChem. Commur2006 44, 4614.
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1.6.Variation du ligand

Apres avoir optimisé les conditions expérimentae$favoir utilisé sur une série de
substrats aromatiques et aliphatiques dans le esasaldéhydes et des cétones, nous nous
sommes intéressés a étudier I'influence de lastreau ligandSchéma 111-8) sur I'activité
et la sélectivité des systémes catalytiques. Rulidands synthétisés : nous avons fait varier
les trois unités qui les composent a savoir la dianthirale, les substituants du chélate

phénoxyimine, et les groupements sulfonamides.

}/ Variation de la diamine chirale }

R RS
\
3 A
" orenoryimie =N |HN__ g
R3 0 s
H
R2

Schéma 111-8. Structure générale des ligands chirau

1.6.1. Ligands a motif 1,2-diaminocyclohexane

Nous avons, dans un premier temps, étudié la \ariates substituants de la partie
phénoxyimine et la variation des groupements saliuides en gardant le motifRRR)-(-)-

1,2-diaminocyclohexane.

I Variation des substituants du chélate phénoxyimine

La premiére variation évaluée est celle liée aulssBwantsR® et R® du chélate

phénoxyimine en gardant les « briques » diamineg@uénesulfonyléTableau 111-14).

La variation de I'encombrement stérique du gro#dea un impact important sur
I'activité et la sélectivité des systemes catalydis| correspondants. Il apparait que-Eu
permet d’obtenir le meilleur compromis activitéésgivité car des résidus moins volumineux
(H, OMe) ou plus volumineux (CRh SiPhk, CPhMe, adamanthyle) qui conduisent
systématiquement a des activités ou sélectivitéasmaevegEntrées 6,10-14) En gardant
R* = t-Bu et en faisant varier a préseRt, on observe que le groupement NEermet

d’améliorer la cinétique de la réaction tout en mexant une sélectivité élevéientrée 9)
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avec 100% de conversion en 2 h et une sélectigitd586. Les autres combinaisdis R

conduisent a des résultats variables mais moins tans I'ensemble.

Tableau Ill-14. Variations des substituants du chélte phénoxyiminé?

[L] (2 mol %) Q
AIEL,CI (2 mol %) L : =N HN_g_, 7
)OL + TMSCN (15eq) —VNO(1:5%) TMS_%E : R3 OH O 0O
Ph™ "H CH,Cl,, -20°C Ph™ "H
| R?

Entrée  Diamine R? RS Temps conv. totale (h) ® conv. 2h (%) ° e.e. (%)° Config.
1 (R,R) t-Bu t-Bu 6 45 94 R
2 (R,R) H H > 24 5 10 R
3 (R,R) H OMe > 24 2 R
4 (R,R) OMe H > 24 3 R
5 (R,R) H Br > 24 5 13 R
6 (R,R) H t-Bu > 24 5 5 R
7 (R,R) t-Bu H 4 60 94 R
8 (R,R) H NO, 8 35 55 R
9 (R,R) t-Bu NO, 2 100 95 R
10 (R,R) l-adamantyle t-Bu > 24 8 25 R
11 (R,R) trityle t-Bu > 24 10 57 R
12 (R,R) CPh,Me t-Bu > 24 10 83 R
13 (R,R) SiPh, CHs > 24 10 92 R
14 (R,R) CH,-N-morpholine t-Bu > 24 10 53 R

[a] AIEt,CI (2 mol %), [L] (2 mol %), 1.5 mol % de DMNO, CH,Cl,, -20C, [S1] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)
[b] Conversion par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

En conclusion, il est trés intéressant de noterlgsi@ffets induits par la variation des
substituant$¥ et R® observés sont différents de ceux décrits daritdaalture. En effet, North
et Belokot® ont effectué les mémes variations structuralesisuromplexe de titane portant
des ligands de type Salen a motif diaminocyclohexainont observé que les groupements
électro-attracteurs en positi®ti (comme le NGQ) diminuaient fortement I'énantiosélectivité
alors que les groupements électro-donneurs dante qasition (comme le OMe)
augmentaient I'énantiosélectivité. Concernant é&effstérique, les tendances semblent
similaires, et les meilleurs résultats ont été mbseavec un groupeBu en positiorR et R°.
Le groupement-Bu en positiorR fournit un effet stérique optimal comme cela avent été
décrit lors de I'application de ligands chiraux&aén catalyse asymétrique.
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iL. Variation des groupements sulfonamides

a. Cas du benzaldéhyde

Thése de Jérémy Ternel, Lille 1, 2010

Aprés avoir fait varier les substituari et R® du chélate phénoxyimine, nous nous

sommes intéressés a l'influence de la variationgieapements sulfonamidé€§ableau IlI-

15).

Tableau I11-15. Variations des groupements sutfnamided”

o

[L] (2 mol %)
AIEt,CI (2 mol %) N I L =N HN_o_ R,
0 DMNO (15%) TMS-O, C' /\
.+ TMSCN (15 eq) % : tBu OH 0 o
Ph™ H CH_Cl,, 20°C PR "H
tBu
Entrée Diamine R* Tpsconv. totale (h) ® conv. 2h (%) ® e.e. (%)° Config.
1 (R,R) p -tolyle 6 45 94 R
2 (R,R) 1-naphtyle 6 45 92 R
3 (R,R) 2-naphtyle 12 25 88 R
4 R.R) o -nitrophényle 60 93 R
5 (RR) m -nitrophényle 75 95 R
6 (R,R) p -nitrophényle 70 93 R
7 (R,R)  2,4,6-triisopropylphényle 55 920 R
8 (R,R) (R)-camphoryle 18 15 89 R
9 (R,R) (S)-camphoryle 3 90 93 R
10 (RR) CF,q 3 80 93 R

[a] AIEt,CI (2 mol %), [L] (2 mol %), 1.5 mol % de DMNO, CH,Cl,, -20C, [S1] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)

[b] Conwersion par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

La variation du groupement sulfonamide affecte p&oantiosélectivité du systeme

catalytiqgue et dans tous les cas, le produit diamdidu TMSCN sur le benzaldéhyde est

obtenu avec de bons excés énantiomériques (88-9B84}efois, cette modulation affecte

notablement I'activité du systéeme catalytigue puéqous avons obtenu des variations de

conversion de 15 & 90% en 2 h. De maniere géndealsystemes les moins actifs sont aussi

les moins sélectifs. L'utilisation de la sédem et p-nitrophényle-sulfonamidéEntrées 4-6)

permet d’obtenir le mandélonitrile silylé avec demversions élevées (60-75%) en 2 h a -

20°C et de trés bons exces énantiomériques (93-8594) meilleure induction asymétrique

est atteinte avec le-nitrophényle sulfonamide (95%). Il est intéressdatonstater que dans

le cas des dérivés camphroryl@&ntrée 8-9) l'activité et I'énantiosélectivité du catalyseur

comportant le dérivéS)-camphre sont supérieures a celles de I'anal¢Bxeamphre. Ceci

est peut étre di a la présence du groupement gaebsar le camphre qui se positionnera
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differemment vis a vis du centre métallique selrtdnfiguration du dérivé camphré ce qui
induira de la gene stérique. Ainsi, selon la camfigion, I'espace autour du centre actif est
organisé differemment d’un point de vue de la @inte stérique. Le sulfonamide ne doit pas
forcément étre de nature aromatique pour permatireystéme catalytique d’étre sélectif car
I'utilisation d’'un groupement triflat¢Entrée 10) permet d’obtenir un excés énantiomériques
de 93% et une conversion de 80% en 2 h. Enfinatiénsélectivité ne semble pas dépendante
de I'encombrement stérique de&' puisque les mémes inductions (93%) couplées a
d’excellentes conversions ont été obtenues avddflate et un dérivé camphi@&ntrées 9-

10).

b. Cas de l'acétophénone

Nous nous sommes aussi intéresseés a linfluenck dariation des groupements

sulfonamides en silylcynation de I'acétophénfhableau 111-16).

Tableau I1I-16. Variations des groupements dfonamided®

[L] (2 mol %) '
AIEt,CI (2 mol %) N I —N HN_ ¢ g
0 DMNO (1.5%) TMS-O C 5 4\
M+ TMSCN (156g) —————» | tBu OH 0 O
Ph Me CH,Cl,, 20°C Ph Me !
tBu
Entrée Diamine R* conv. (%)° e.e. (%)° Config.
1 R,R) p -tolyle <5 34 S
2 (R,R) 1-naphtyle <5 17 S
3 (R,R) 2-naphtyle <5 35 S
4 (RR) 0 -nitrophényle <5 29 S
5 (R,R) m -nitrophényle 5 30 S
6 (R,R) p -nitrophényle <5 28 S
7 (R,R) 2,4,6-triisopropylphényle <5 22 S

[a] AIEt,CI (2 mol %), [L] (2 mol %), 1.5 mol % de DMNO, CH,Cl,, -20TC, [S1] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)
[b] Conwersion par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

Les résultats consignés dangdbleau 16 montrent que quelque soit le sulfonamide
utilisé pour la silylcyanation de I'acétophénores hctivités sont trés faibles (jusqu'a 5% de
conversion apres 72h) et les inductions asymétigaomt modestes (17-35%). L'utilisation
d’un m-nitrophényle en positioR' rend le systéme plus actif. Pour des raisonsostési la
différenciation des faces prochirales des aldéhgdéeplus importante que celle des cétones
(Schéma |111-9). Toutefois, ce systeme catalytique ne semble pas &dapté a la

transformation de cétones.
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,_________________
*

____________________________________________

Schéma 111-9. Possibilités d’attaque du TMSCN

iil. Variation concomitante de R1, R? et R3

a. Cas du benzaldéhyde

Lors des deux études précédentes sur la variagersdbstituants du salicylaldéhyde
et des sulfonamides, nous avons conclu que lersgstatalytique était tres performant quand
le ligand, utilisé pour former le complexe, compdrtun chélate phénoxyimine avec un
groupe encombrant €f et un groupe attracteur &1 otl unm-nitrophényle- sulfonamide en
position R*. Nous avons donc étudié I'effet d’'un complexe aist ces deux propriétés au
sein du squelette PISA en comparant deux groRp€Eableau 111-17).

Tableau 111-17. Variation de R, R et R°*©@

AIELCI (2 mol %) N : 0 - Q
o L] (2 mol % 2 ' i
L+ TMscN . R T™S-Q C | = HN;s/R1
Ph™ "H  (15eq) DMNO (1.5 mol %) P H | O,N oOH O ﬁ)
CH,Cl,, -20°C !
' tBu
Entrée Ligand [L] R! R? R? conv. (%)° e.e. (9)° Config.
1 (R.R)-PISA (1,1,1) p -tolyle t-Bu t-Bu 45 94 R
2 (R,R)-PISA (1,1,9) p -tolyle t-Bu NO, 100 95 R
3 (R,R)-PISA (1,5,9) m -nitrophényle t-Bu NO, 100 97 R

[a] AIEt,Cl (2 mol %), [L] (2 mol %), 1.5 mol % de DMNO, CH,Cl,, -20, [S1] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)
[b] Conversion par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB
Ainsi, [l'utilisation d'un complexe [ll] formé par réaction du chlorure de

diéthylaluminium et du ligan¢R,R)}PISA (1,5,9)comportant un groupememtnitrophényle
en positionR" et un salicylaldéhyde substitué par un nitro esitiom R® et unt-Bu en position
R? permet d'obtenir le produit d’addition du TMSCN sler benzaldéhyde avec un excés
énantiomérique de 97%. Etant donné que la conve&tait déja totale aprés 2 h, nous avons
réalisé une étude cinétique pour déterminer le sengressaire pour convertir totalement le

benzaldéhyde en sa cyanhydrine sily€ableau I11-18 et Figure 111-8) .
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Tableau I11-18. Cinétique de la silylcyanabn asymétrique du benzaldéhyd@

AIE,CI (2 mol %)

T Q

N
0o [L] (2 mol %) L :
L+ TmseN - ™S-Q C =N HN\/S
Ph™ "H 15e !
(1,5 eq) DMNO (1.5 mol %) PAH | o o oY NG,
CHQC|2, -20°C ,
' tBu
Entrée Ligand [L] Temps  conv. (%)° e.e. (%P Config.
1 (R,R)- PISA (1,5,9) 15 min 75 97 R
2 (R,R)- PISA (1,5,9) 30 min 93 97 R
3 (R,R)- PISA (1,5,9) 1h 100 97 R

[a] AIEt,Cl (2 mol %), [L] (2 mol %), 1.5 mol % de DMNO, CH,Cl,, -20C, [S1] = 0,66 M, TMSCN (1,5eq)
[b] Conwersion par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

120

100

80
60

Conv. (%)

40
20

/

/4

0 20

40

Temps (min)

60 80

Figure 111-8. Cinétique de la silylcyanation asymeétique du benzaldéhyde

Les résultats de suivi cinétique montrent qu’ehsatint 2 mol % dgll] , la conversion

est déja tres élevée au bout de 30 minutes deiac@ad -20°C avec une induction

asymétrique de 97%.

b. Cas de l'acétophénone

Apres avoir obtenu des résultats modestes lor&additfion asymeétrique du TMSCN

sur I'acétophénone en utilisant des complexes pblés ligands PISA dont nous avons fait

varier les fragments sulfonamides, nous avons déti€tudier cette méme réaction mais en

utilisant le systeme catalytigue portant le ligamgtimisé (Tableau 111-19). Ce systeme

catalytiqgue optimisé bien que trés performant dartss du benzaldéhyde, n’est pas non plus

adapté a la silylcyanation de I'acétophénone. Eat,dés conversions restent trés faibles (5%

apres 72h) et les énantiosélectivités sont mod€398s).

© 2011 Tous droits réservés.
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Tableau I11-19. Optimisation de la structure du ligand®

5 AIEt,CI (2 mol %) N . Q
S L+ Tmson [L1 @ mol %) TMS—%’ = HN\/SQ
(1.5 eq) DMNO (1.5 mol %) PR Me | o N oH oY NG,
CH,Cly, -20°C !
' tBu
Entrée Ligand [L] RY R2 RS conv. (%)° e.e. (%°  Config.
1 (R,R)-PISA (1,1,1) p -tolyle t-Bu t-Bu <5 34 S
2 (R,R)-PISA (1,1,9) p -tolyle t-Bu NO, <5 38 S
3 (R,R)-PISA (1,5,9) m -nitrophényle t-Bu NO, 5 39 S

[a] AIEt,CI (2 mol %), [L] (2 mol %), 1.5 mol % de DMNO, CH,Cl,, -20TC, [S1] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)
[b] Conversion par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

1.6.2. Ligands a motif 1,2-diphényléthylenediamine

Nous avons, ensuite, fait une étude similaire avec motif 1,2-diphényl
ethylenediamine (DPEN). Chaque énantiomere de ¢i comduit aux antipodes optiques du

produit de silylcyanation.

I Variation des substituants du chélate phénoxyimine

Comme dans le cas du ligand cyclohexyldiamine réampere variation opérée sur ce
ligand a consisté & modifier les substituaRitet R® du chélate phénoxyimin@ableau IlI-
20).

Tableau I11-20. Variations des substituarg du chélate phénoxyiming

; Ph,  Ph
AIEt,CI (2 mol %) N | ;
j\ . TMSCN [L] (2 mol %) us-q, ¢ [ : =N HN\/S(p_TOI
Ph™ "Me  (1.5eq) DMNO (1.5 mol %) Ph” “Me | R? OH O O
CH,Cl,, -20°C 2
Entrée Diamine R?2 R®  Tempsconv. totale (h) ® conv.2h (%) ° e.e. (9)° Config.
1 S.9) t-Bu t-Bu > 24 10 43 s
2 ) H H > 24 5 16 s
3 S,S) H OMe > 24 3 14 s
4 S,S) OMe H > 24 5 8 s
5 S,S) H Br > 24 8 18 s
6 S,S) H t-Bu > 24 2 10 s
7 (S,S) t-Bu H 12 25 46 S
8 (S,S) t-Bu NO, 8 35 72 S

[a] AIEt,CI (2 mol %), [L] (2 mol %), 1.5 mol % de DMNO, CH,Cl,, -20T, [S1] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)
[b] Conwersion par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

-115-

© 2011 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Jérémy Ternel, Lille 1, 2010
Partie catalyse

Les complexes d’aluminium portant les ligands a iidiphényléthylenediamine
induisent des variations similaires a celles retéa@s en présence des ligands a motif
diaminocyclohexane. Toutefois, de facon générake énantiosélectivités et les conversions
sont plus faibles. Ainsi, la présence du groupert@®ut en positiorR permet d’atteindre les
sélectivités les plus élevées (46% e.e.). Dansaseanassi un groupement électro-attracteur
comme le groupement nitro en positi@hfournit le catalyseur le plus actif et sélectif ¢85
conv.en2h, 72% e.e.).

iL. Variation des groupements sulfonamides

a. Cas du benzaldéhyde

Aprés avoir fait varier les substituari® et R® du chélate phénoxyimine, nous nous

sommes intéresseés a l'influence du groupementrsaticde(Tableau I11-21).

Tableau I11-21. Variations des groupements sulfoamided®

. Ph  Ph
AIEt,CI (2 mol %) .
9 [L] (2 mol %) AEECE N HN
+ TMSCN T™S-0 C° = ~s-R’
g I o /
PR™ H  (15eq) DMNO (1.5 mol %) P H | By & Y
CH,Cl,, -20°C !
tBu
Entrée Diamine R Temps conv. totale (h) ® conv. 2h (%) ® e.e. (%)° Config.
1 (RR) p -tolyle > 24 10 43 R
2 (R,R) 1-naphtyle 6 25 54
3 (R.R) 2-naphtyle 14 20 55 R
4 R,R) o0 -nitrophényle 18 15 42 R
5 R,R) m -nitrophényle 12 25 61 R
6 (RR) p -nitrophenyle 18 15 55 R
7 (R,R)  4,6- triisopropylphényle 14 20 55 R

[a] AIEt,CI (2 mol %), [L] (2 mol %), 1.5 mol % de DMNO, CH,Cl,, -20TC, [S1] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)
[b] Conwersion par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

L'utilisation de différents groupements sulfonansddfectent peu I'énantiosélectivité
du systeme et dans tous les cas, le produit diadddu TMSCN sur le benzaldéhyde est
obtenu avec des exces énantiomériques modesté&d {dPet des conversions en 2 h de 10 a
40%. Dans ce cas de figure, la meilleure inductisymétrique a aussi été atteinte avet-e
nitrophényle-sulfonamide (61% e.e.). Toutefois/railleure activité a été obtenue avec un

complexe portant un ligand ayant un groupe 1-ndelety positiorRR".
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b. Cas de l'acétophénone
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A I'image du systeme portant des ligands a moyitlahexyle, la silylcyanation

asymétrique de I'acétophénone aboutit & des coiovearsres faibles (< 5% apres 72 h) et des

énantiosélectivités modestes (39-59%%ableau 111-22). Toutefois, elles sont supérieures a

celles observées avec les systemes a motif cycitghex

Tableau I11-22. Variations des groupements sutfnamided”

| Ph Pnh
o AIEt,CI (2 mgl %) //N L]
I+ TMseN [L] (2 mol %) TMS-0, & =N HN__pr
Ph™ "Me  (15eq) DMNO (1.5 mol %) Ph | tBu e J y
CH,Cl,, -20°C
tBu
Entrée Diamine R* conv. (%)° e.e. (%)° Config.
1 (R,R) p -tolyle <5 39 S
2 (R,R) 1-naphtyle <5 46
3 (R,R) 2-naphtyle <5 41 S
4 (R,R) o -nitrophényle <5 46 S
5 (R,R) m -nitrophényle <5 41 S
6 (R,R) p -nitrophényle <5 59 S
7 (R,R) 2,4,6-triisopropylphényle <5 39 S

[a] AIEt,Cl (2 mol %), [L] (2 mol %), 1.5 mol % de DMNO, CH,Cl,, -20C, [S16] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)

[b] Conwversion par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

Iil.

Variation concomitante de R1, R? et R3

a. Cas du benzaldéhyde

Nous avons aussi étudié l'influence du ligand oé(R,R)-PISA (2,5,9) sur la

réactivité et I'énantiosélectivité du systéme catqle (Tableau 111-23).

Les tendances sont identiques a celles obtenuesl@wemplexdll]

et 'utilisation

du complex€]lV] formé par réaction du chlorure diéthylaluminium @awe ligand(R,R)-
PISA (2,5,9)permet d’obtenir le produit d’addition du TMSCNrde benzaldéhyde avec un

exces énantiomérique de 77% et une conversion #eeh02 h.

© 2011 Tous droits réservés.
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Tableau I11-23. Optimisation de la structure du ligand®

! Ph_ Ph
AIEL,CI (2 mol %) 0
(0] 0, 2 X —
)J\ + TMSCN [L] (2 mol %) R TMS—% é E N HN\/S\/F\H
Ph™ "H (156 DMNO (1.5 mol %) Ph™ “H | O,N OH O 0
CH,Cl,, -20°C 5
i ! tBu
Entrée Ligand [L] R? R? R3 conv. (%)® e.e. (%)° Config.
1 (S,S)-PISA(L1,1) p -tolyle t-Bu t-Bu 10 43 s
2 (S,5)-PISA(L,1,9) p tolyle t-Bu NO, 35 72 s
3 (R,R)-PISA (1,5,9) m -nitrophényle t-Bu NO, 50 77 R

[a] AIEt,CI (2 mol %), [L] (2 mol %), 1.5 mol % de DMNO, CH,Cl,, -20T, [S1] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)
[b] Conversion par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

b. Cas de l'acétophénone

En ce qui concerne l'acétophénone, aucun changenwable n'a été constaté, le
changement de la diamine chirale, la présence gfaupement attracteur en position & la
présence d'un groupement présentant un encombresténue en position Rn’ont pas
affecté l'activité (<5%), mais ont permis d’augnemi’énantiosélectivité de 39 a 47%
(Tableau 111-24).

Tableau I11-24. Optimisation de la structure du igand pour les cétoned

| Ph Ph
o AIEt,CI (2 m(c))l %) / L] N
)J\ + TMSCN [L] (2 mol %) _ TMS—O% & =N HN\/S/R1
Ph™ "Me  (15eq) DMNO (1.5 mol %) Ph” “Me | ON S JY
CH,Cl,, -20°C ;
L ' tBu
Entrée Ligand [L] R? R?2 RS conv. (%)° e.e. (%)°  Config.
1 (R,R)-PISA (1,1,1) p -tolyle t-Bu t-Bu <5 39 S
2 (R,R)-PISA (1,1,9) p -tolyle t-Bu NO, <5 42 S
3 (R,R)-PISA (1,5,9) m -nitrobenzéne t-Bu NO, <5 47 S

[a] AIEt,CI (2 mol %), [L] (2 mol %), 1.5 mol % de DMNO, CH,Cl,, -20TC, [S1] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)
[b] Conversion par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

1.6.3. Conclusion

bY

En conclusion, les complexes daluminium portants dégands a motif
diaminocyclohexyle sont plus adaptés que ceux poda motif diphényléthylénediamine.
Ceci peut s’expliquer par la différence de flexibilbbservée en utilisant une diamine de type

cyclohexyle qui est bloqué dans une conformationiseh et une diamine de type 1,2-

-118 -

© 2011 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Jérémy Ternel, Lille 1, 2010
Partie catalyse

diphényléthyléene dans laquelle les groupements y&nsont plus mobiles. Dans la
littérature, il a déja été montré que cette diffieede flexibilité engendrait des variations de
sélectivité et d'activitd?® En effet, North et Belokon, ont noté une diminatiale
I'énantiosélectivité en utilisant un complexe dearie basé sur un ligand Salen a motif
diamine acyclique. Les auteurs ont montré que igantls Salen basés sur des diamines
cycliques sont blogués dans une conformation gawbes que les ligands Salen basé sur
une diamine acycligue peuvent adopter deux confoom= anti et gauche, avec la
conformation anti qui est d'habitude préférée puelte permet de réduire au minimum les

interactions stériques avec le ligaigthéma 111-10).

H ”/")‘(\\ : R P
R\ /N’//,/ | \\\‘\O E H N\cl)/Y
/I\I/I\ . \\\\IYII/,,/O
R N O Y E H N\\X‘,"
H ” : R -
gauche anti

Schéma I1I-10. Conformations gauche et anti

1.7. Utilisation du systéme catalytique optimisé

Les résultats obtenus lors de la variation de danitie chirale, des substituafRs et
R® du chélate phénoxyimine et des groupes sulfonariieont permis de déterminer la

structure du meilleur ligand pour la silylcyanatiasymétrigue de TMSCN du benzaldéhyde

(Schéma IlI-11).
AIEt,CI (2 mol %) N 0 Q

0 [L] (2 mol %) P/ " /=N HN_
L+ TmseN ™S O/<C ; A
R R (15ea)  pMNO (1.5 mol %) RTOR 1ON OH 0 o NO,
CH,Cl,, -20°C '

tBu
(R,R)-PISA (1,5,9)

Schéma llI-11. Silylcyanation asymétrique du benzaléhyde

Le complexe[ll] permet d’obtenir un systeme catalytique plus perémt qui
convertit totalement le benzaldéhyde en sa cyamtgdilylée en moins de 1 h a -20°C avec

une énantiosélectivité de 97% dans les conditiguisnisées et avec une charge catalytique

126 Belokon, Y. N.; Hunt, J.; North, MBynlett2008 2150.
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de 2 mol %. Ce résultat nous a incité a appligeesystéme catalytique a la silylcyanation du

panel de substrats examiné précédemment.

1.7.1. Les aldéhydes

Nous avons donc examiné la silylcyanation asympédrid’'une série d’aldéhydes
catalysée par le systerfil/DMNO (Schéma 12)

AIEt,CI (2 mol %)

N .
0 L] 2 mol %) —N HN-
J -+ TmseN R TMS_%(C / \
R™H  (15€a)  puNO (1.5 mol %) R™ "H

CH,Cl,, -20°C

tBu
(R,R)-PISA (1,5,9)

Schéma l11I-12. Silylcyanation asymétrique d’aldéhyés

Ce systéme catalytique s’est avéré étre trés peafar et tolérant pour une large
gamme de substrats aldéhydes aromatiques, alipkatiet hétéroaromatiquéBableau Il1-
25). Ce dernier a permis la transformation de 15 aldés avec conversion totale entre 2 et 8
heures et les produits de silylcyanation préseniest pureté optiqgue de 67 a 97%. Seul le

substratS12n’a pas été converti.

Dans tous les cas, le compldié est beaucoup plus réactif que le complgket les
inductions asymétriques sont en général amélioréesmeilleur résultat a été obtenu en
utilisant le benzaldéhyde qui est convertit totadatmen 2 h avec un e.e. de 9({Ehtrée 1).

Les substrats aldéhydes aromatiques riches erraiscsont convertis totalement en 2 a 6
heures avec des inductions asymétriques de 74(Bries 2-6) De la méme maniére, les
substrats aldéhydes aromatiques déficients enr@hscsont aussi convertis totalement en
leurs cyanhydrines silylées en 2 a 6 heures aveceglees énantiomériques de 73 a 87%
(Entrées 7-10) Ainsi, pour lep-trifluorobenzaldéhyd€S11) nous avons obtenu une activité
nettement supérieure a celle obtenue dijepassant de 30% de conversion en 2 h a 97%.
Concernant les hétérocycles de type pyridylcab@tside (Entrées 11-12) le constat est
identique a celui fait dans le cas du systdiiBMNO . Enfin, les aldéhydes aliphatiques
(Entrées 13-14)sont totalement convertis en 2 h avec des excastiémériques de 79 a
86%.
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Tableau I11-25. Variations des substrats aldéhydearomatique et aliphatique”

o o i o i ' B |
B P iNonli UGS
o W T oS BIEr
S1 S$2: 0-Me S5 0-OMe :g ;icB:,l- v w
L @mMe 1 SemOMe |l s10:x-NO; | 1313 XS0 voN i
I RS R DUSMiX=CR B i 318

Entrée Substrat [S] Temps conv. totale (h) ® conv. 2h (%) ° e.e. (%° Config

1 S1 2 100 97 R

2 S2 2 98 94 R

3 S3 2 95 74 R

4 S4 2 100 90 R

5 S5 6 44 79 R

6 S7 2 100 78 R

7 S8 4 58 77 S

8 S9 6 42 73 S

9 S10 6 49 86 S

10 S11 2 97 87 S

11 S12 > 24 5 0 nd

12 S13 8 40 67 nd

13 S14 2 99 86 S

14 S15 2 99 79 S

[a] 2 mol % de catalyseur [II], 1.5 mol % de DMNO, CH,Cl,, -20C, [S] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)

[b] Conwersion déterminée par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

En conclusion sur cette étude de silylcyanatiomddanel d’aldéhyde, le complexe

d’aluminium portant le ligandR,R)-PISA (1,5,9)fournit un systeme catalytique bien plus

performant que celui portant le ligafld,R)-PISA (1,1,1) Cesystéme catalytique permet de

convertir une large gamme de substrats aromaticalgshatiques et hétéroaromatiques.

Lorsque 2 mol % sont appliqués, les conversions smales a -20°C en 2 a 8 heures. Le

catalyseur développé dans le contexte de cette fh&sente des atouts par rapport a ceux

décrits dans la littérature qui requiérent souvees charges catalytiques éleveesles

températures trés basest/ou des temps de réactions Iofigs

1.7.2. Les cétones

L'utilisation du complexe[ll] a été étendue au panel de cétones aromatiques et

aliphatiques que nous avons déja exploré au deboette etudéSchéma 111-13).

© 2011 Tous droits réservés.
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AIEL,CI (2 mol %)

N : :
0 [L] (2 mol %) o & =N HN
L+ TmscN . ™S °/<C ; \/3\

R R (15ed)  pMNO (1.5 mol %) RTOR 1 ON OH 0 0o NO,

CH,ClI,, -20°C
tBu
(R,R)-PISA (1,5,9)

Schéma 111-13. Silylcyanation asymétrique de cétorse

Tout comme pour le complex8, le systéme catalytique s’est avéré peu efficace e
silylcyanation d’'une grande variété de cétones atmues et aliphatiqugdableau I11-26).
Quelgue soit le type de substrats aromatiquesgiohealéficients en électrons ou aliphatiques,
les activités sont faibles (<15%) et les énantaxdélités sont modestes (12-36%) excepté

pour la trifluoroacétophenor{&ntrée 4).

Tableau I11-26. Variations des substrats cétones amatique et aliphatique$’

| 2 o I i o i 5 N |
RPN B goon PN ROt
P Ne o PN CRsl iy ONT L s
! ¥ N o ¥ : o
| 816 1l S17:001 | g | iS20:X=pOMel! S22:pNO; ! >_/< |
! i ost8ipCl L | is21:X=pMe || s23:mNO, | |
i P L S b o s
Entrée Substrat [S] conv. (%)° e.e. (%° Config.

1 S16 <5 36 s

2 S17 <5 22 S

3 S18 <5 19 s

4 S19 80 (2h) 0 -

5 S20 <5 15

6 s21 <5 12

7 S22 15 17 nd

8 S23 10 16 nd

9 S24 9 13 s

10 S25 8 13 nd

[a] 2 mol % de catalyseur [I1], 1.5 mol % de DMNO, CH,Cl,, -20TC, [S] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)

[b] Conwersion déterminée par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

En conclusion sur cette étude de variations deneétonotre systeme bifonctionnel

semble plus réactif que son homologl®MNO mais n’est pas aussi performant que ceux
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décrits dans la littérature. Les temps de réactamd encore trop longs et les inductions

asymétriques modestes.

2. Complexes de type AIR,R-PISA (X,Y,2)](Et)

La deuxieme famille de complexes que nous avordiégien catalyse asymétrique est
issue de la réaction du triethylaluminium avec ligands de typgR,R)PISA (X,Y,2)
(Schéma llI-14).

MeSICN (x eq) N \
i solvant, T°C Me3Si—O;<C/' N N -
> i . N~/ ~S-
R™ R Additif (x' mol %) R™ R | RS o/pfl“‘“o/ty
! Et
R2

Al[(R,R)-PISA (X,Y,Z)I(Et)
Schéma llI-14. Synthése de complexes AR(R)-PISA (X,Y,Z)](Et)

2.1.0Optimisation des conditions expérimentales

Le premier objectif a consisté a optimiser les dmus expérimentales. Pour I'étude
préliminaire, nous avons utilisé le complgx8 obtenupar réaction du ligand de référence
(R,R)-PISA (1,1,1)avec AIEg (Schéma I1I-15).

o
P
N
O]
O]

Me;SICN MesSi—Q, ¢ Lt

N
Ph™ "H [LJAI(Et) Ph™ "H O@
Additif :

O o

tBu
(R,R)-PISA (1,1,1)

Schéma IlI-15. Silylcyanation asymétrique du benZdéhyde

Le premier test catalytique concernant ce systenceraisté a effectuer I'addition
asymetrique du TMSCN sur le benzaldéhyde en utili2amol % du complex¢V] isolé
(Entrée 1, tableau 111-27). Il apparait qu’il est aussi nécessaire d’utiliser co-catalyseur
base de LewigEntrées 2-4) Le DMNO (1,5 mol %) permet d’obtenir la séledtivia plus
élevéeg(Entrée 2). Dans ces conditions, la présence de 1,5 mol etadditif et de 2 mol %
de complexgV] permet de transformer le benzaldéhyde avec uneecsion de 15% en 2 h a

-20°C et un exces énantiomérique de 80%.
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Tableau I11-27. Silylcyanation du benzaldéhyde avedifférentes bases de Lewf

Entrée Cata [V] (mol %) Additif (mol %) conv. (%)" e.e. (%)° Config.
1 2 - <5 0
2 2 DMNO (1,5%) 15 80
3 2 Ph;PO (10%) 5 16
4 2 Ph,HPO (10%) 5 11

[a] 2 mol % de cata [V], CH,Cl,, -20T, [S1] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)
[b] Conversion aprés 2h par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

2.2.Etude des substrats

Le systéme catalytiqu¢V]/DMNO a été appligué en addition asymétrique du
TMSCN sur une série d’aldéhydes et de cétones diquea et aliphatiqugsSchéma 111-16).

e

Les résultats sont rassemblés daratdeau 111-28.

[LIAICH(EY) (2 mol %) N =N Neg_prol
0 DMNO (1.5mol %) TMS-O C' o
JIS + TMSCN - " . tBu O O0o0
R R (1.5 eq) CH,Cl,, -20°C R™ R
tBu

(R,R)-PISA (1,1,1)

Schéma 11I-16. Silylcyanation asymétrique d’aldéhyeds et cétones

Ce systéeme catalytigu§vV]/DMNO permet de convertir une série d'aldéhydes
aromatiques mais est toutefois moins performant aplei issu du précurseur aluminium
AIEt,CI ([I/DMNO, cf tableau 111-10 ).

Le meilleur résultat a été obtenu en utilisantdlualdéhyde qui a été transformé
avec une conversion de 15% et un exces énantioneedg 90%Entrée 2). Contrairement
au complexdl], le complexgV] génere un systeme actif mais peu sélectif surltEhgdes
aliphatiqgues(Entrée 9). A présent, le systeme est tres actif pour transfo les aldéhydes
hétéroaromatiquegEntrées 7-8) mais n’est pas sélectif. Enfin, nous avons coéstate
inversion de configuration pour les aldéhydes atauas ayant des substituants

électroattracteurEntrées 5-6)

Pour ce qui est de la silylcyanation des cétoftegrées 10 et 12) qu’elle soit
aromatique ou aliphatique, la conversion n'a pagdé&e 5 % en 72 h et la pureté optique du
produit formé est faible (11-18 % e.e.). Encore foi® la trifluoroacétophénon&ntrée 11)

est convertit totalement en 2 h mais de facon rapém

- 124 -

http://doc.univ-lille1.fr



Partie catalyse

Tableau I11-28. Silylcyanation asymétriquede différents substrat$’

Thése de Jérémy Ternel, Lille 1, 2010

L o T o i " o
L @*@A G e e
PROCHED RT X G x st G 19
St iseropne o I igEenvzel f Z_>:o§
: 1 85:R=0-OMe :: i ' : 11 Ph™ "Me E
o O P R A S16 i S24 !
Entrée Substrat [S] Temps conv. totale (h) ° conv. 2h (%) ° e.e. (%° Config.

1 S1 18 15 80 R

2 S2 18 15 90 R

3 S4 22 12 77 R

4 S5 > 24 10 70 R

5 S8 > 24 10 68 S

6 S11 22 12 72 S

7 S12 2 100 0 -

8 S13 4 65 0 -

9 S14 2 99 25 S

10 S16 > 24 <5 18 S

11 S19 2 100 0 -

12 S24 > 24 <5 11 S

[a] 2 mol % de cata [V], 1.5 mol % de DMNO, CH,Cl,, -20C, [S] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)

[b] Conversion déterminée par GC [c] Déterminé par GC Chirasil DEX CB

En conclusion sur cette étude de variation de gmatgstle systeme catalytique

[V]/DMNO est intéressant car il permet la siliicyanationndyamme de substrats aldéhydes

aromatiques et aliphatiques. Ce systéme peut 8élisg@avec une charge catalytique de 2 mol

% et permet d’'atteindre des sélectivités de 90% lmjee les temps de réaction pour

transformer les aldéhydes aromatiques soient I§h§s24 h). Ce systeme catalytique est

toutefois moins performant que son homolofi/f®MNO . Dans la littérature, le systéme de

Kim®' basé sur un ligand de type Salen et le chlorurdiéibylaluminium est semblable &

notre systeme en terme de performances. Il needgyie 1 mol % de charge catalytique, 10

mol % d’additif et nécessite des temps de réaad®i8-24 h pour des conversions totales et

fournit le produit de réaction avec une énantiagélié allant jusque 86%.

© 2011 Tous droits réservés.
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2.3.1. Variation des groupements sulfonamides
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Pour ce systeme catalytique aussi, nous avonsééfutfluence que pouvait avoir la

variation des groupements sulfonamides sur I'épaélectivité et l'activité du systeme
catalytique(Tableau [11-29).

Tableau I11-29. Variations des groupements sulfioamides®

[LIAICI(EY) (2 mol %) N2 =N Ng_pTol
0 DMNO (15mol %)  TMS-Q C° ! o
P + TMSCN ; tBu ] 0 0
Ph™ °H (1,5 eq) CH,Cl,, -20°C Ph™ "H
' tBu
5 (R,R)-PISA (1,1,1)
Entrée Diamine R? Temps conv. totale(h) ° conv. 2h (%) ° e.e. (%)° Config.
1 (R,R) p -tolyle 18 15 80
2 (R,R) 1-naphtyle 14 20 54 R
3 (R,R) 2-naphtyle > 24 10 55 R
4 (R,R) 0 -nitrophényle 16 18 70 R
5 (R,R) m -nitrophényle 12 30 83 R
6 (R,R) p -nitrophényle 14 20 68 R
7 (R,R) 2,4,6-triisopropylphényle > 24 10 57 R
8 (R,R) (R)-camphoryle 18 15 0 R
9 (R,R) (S)-camphoryle > 24 10 58 R

[a] 2 mol % de cata [V], 1.5 mol % de DMNO, CH,Cl,, -20C, [S1] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)

[b] Conversion déterminée par GC [c] Déterminé par GC Chirasil DEX CB

Les tendances sont les mémes que celles obseméseasysteml]/DMNO mais les

résultats sont bien moins bons en terme d’acteitéle sélectivitécf tableau IlI-15) des

exces énantiomériques variables (54-83%) et desecsions en 2 h modestes (10-30%).

L'utilisation du ligand (R,R)-PISA (1,1,1) donne l'un des meilleurs résultats en terme

d’énantiosélectivité avec un exces énantiomériquBl¥o(Entrée 1). L'utilisation de la série

0, m, p-nitrophényle-sulfonamidéEntrées 4-6)permet d’obtenir le mandélonitrile silylé avec

des conversions de 18-30% en 2 h et de bons exw®i@mériques de 68-83% et la

meilleure induction asymétrique est atteinte aeao-hitrophényle sulfonamide (83%). Il est

intéressant de constater que dans le cas des si&amphorylés(Entrée 8-9) selon

'énantiomeére utilisé, il y a un antagonisme natabh combinant la diamin&k R avec le

dérivé R)-camphoryle aucune sélectivité n’est observé algusavec un dérivé -

© 2011 Tous droits réservés.
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camphoryle, elle s’éleve a 58%. En fonction de laratité du résidu camphoryle,
I'organisation stérique autour du centre actif eagéprobablement toute sélectivité dans le
cas duR,R)-PISA (1,8,1)

2.3.2. Meilleure combinaisorR!, R? etR®

Comme pour I'etude concernant le compl@ke nous avons remarqué que le systéme
catalytique était plus performant avec le ligdR¢R)-PISA (1,5,9)(Tableau I11-30).

Tableau I11-30. Optimisation de la structure du ligand®

Entrée Ligand [L] R? R? R3 conv. (%)° e.e. (%)° Config.
1 (RR)-PISA (1,1,1) p -tolyle t-Bu t-Bu 15 80 R
2 (RR)-PISA (1,1,9) p -tolyle t-Bu NO, 60 84 R
3 (R,R)-PISA (1,5,9) m -nitrophényle t-Bu NO, 100 91 R

[a] 2 mol % AIEt,Cl, 2 mol % [L], 1.5 mol % de DMNO, CH,Cl,, -20C, [S1] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)
[b] Conwversion aprés 2h déterminée par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

En effet, la présence d’un groupement électroagwacnitro en position R du
salicylaldéhyde a permis une nette augmentatida denversior(Entrées 1 et 2)passant de
15 % de conversion en 2 h & -20°C quand le groupeRfeest unt-Bu & 60 % de conversion
avec un groupement nitro. De la méme maniere,d@ason d’'unm-nitrophénylesulfonyle
en lieu et place d'up-toluenesulfonyldEntrées 2 et 3)et d’'un salicylaldéhyde avec un nitro
enR® a permis d'obtenir une cyanhydrine silylée avecennés énantiomériques de 91% et
une conversion totale en 2 h a -20°C. Les tendaolossrvées ne suivent pas celles reportés

généralement dans la littérature.

2.3.3. Effet de la diamine chirale

Nous avons aussi comparé les ligands issus de 2ifsmatiamines:

diaminocyclohexane et diphényléthylénedian(ifigbleau 111-31).

Tableau I11-31. Optimisation de la structure du ligand®

Entrée Ligand [L] R* R? R? conv. (%)° e.e. (9%)° Config.
1 (R,R)-PISA (2,1,1) p -tolyle t-Bu t-Bu 9 65 S
2 (R,R)-PISA (2,1,9) p -tolyle t-Bu NO, 21 73 s
3 (R,R)-PISA (2,5,9) m -nitrophényle t-Bu NO, 32 85 R

[a] 2 mol % AIEt,Cl, 2 mol % [L], 1.5 mol % de DMNO, CH,Cl,, -20C, [S1] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)

[b] Conwversion apres 2h déterminée par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

-127 -

http://doc.univ-lille1.fr



Thése de Jérémy Ternel, Lille 1, 2010

Partie catalyse

Dans ce cas aussi, en utilisant le 1,2-diphénylétiegiamine, le systeme est moins

actif et sélectif. Néanmoins, dans cette sériestcencore le ligandR,R)-PISA (1,5,9)

comportant unm-nitrophényle erR', un t-Bu enR? et un NQ en R® qui donne accés au

catalyseur le plus actif et sélectif (32% conv2en85% e.e.).

2.4.Complexe Al[(R,R)-PISA (1,1,1)](Cl)

Le complexe[X] semblable au complexe décrit précédemment a atéssyathétisé

par chauffage du compleX@ et utilisé en silylcyanation du benzaldéhydableau 111-32).

Toutefois, comme décrit dans la partie synthéed®.q), en chauffant le complexd, on

obtient un mélange de complexX&chéma I11-17).

Tableau I11-32. Optimisation de la structure duligand®

Entrée Ligand [L] Substrat Additif (mol %) conv. (%)° e.e. (%° Config.
1 (R,R)-PISA (1,1,1) S1 10 S
2 (R,R)-PISA (1,1,1) S1 DMNO (1%) 45 51 R
3 (R,R)-PISA (1,1,1) S1 DMNO (1,5%) 60 64 R

[a] 2 mol % de cata [X], CH,Cl,, -20T, [S1] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)

[b] Conwersion apres 2h déterminée par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

L’application de ce mélange de complexes conduié anoins bonnes sélectivités. Si
habituellement en I'absence de DMNO, les systemataytiques ne sont pas sélectifs, dans
ce cas, nous avons mesurée une faible sélectizntigée 1). Les trois complexes du mélange

sont des acides de Lewis capables d’assisteryleyahation du benzaldéhyde et les résultats

résultent du fonctionnement simultané de toutes dspéces capable d'assister la

transformation.

-

» ~NHSOHR & ~NHSOHR & N--gop TN N
: o) ! o) ; 4 ! |
‘~ £ Et 100°C ‘- £ Et ' l O N \/ wN
I’N”“I AI/ . ,N””l AI/ + 1, AI\\\—CI + .’ Hy, AI ww ‘I
\ I NC|  Toluene, 24h l ey ' I | \
~. 0 ') .0 .. O
\ [ (a) [X] (b) Cl [XI] (c)]
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3. Complexe AI[R,R-PISA (1,1,1)}(Cl)

Le troisieme systeme moléculaire que nous avordié&en catalyse asymeétrique est
celui résultant de la réaction d'un équivalent téomwre de diéthylaluminium avec deux
équivalents de ligands de tyg®,R)PISA (X,Y,Z). Comme dans les autres cas nous
étudierons d’abord le complexe portant le ligRdR)-PISA (1,1,1) (Schéma 111-18)

N-Th HS /SQ\
=N HN-g 0.5 eq AIEL,CI

¥\ > /Y
tBu O 00 CH,Cl o O
H tBu
tBu tBu
tBu

(R,R)-PISA (1,1,1) tBu
[XI] Al[(R,R)-PISA (1,1,1)]5(Cl)

Schéma 111-18. Systéme catalytique AllR,R)-PISA 1,1,1}(ClI)

3.1.Optimisation des conditions expérimentales

Nous avons examiné la présence de deux additifsSNOMt PRPO) sur l'activité et
énantiosélectivité de la réactigfableau 111-33). Toutefois, le systeme catalytique est
sélectif méme sans l'utilisation d’additif et dasescas le benzaldéhyde a été transformé avec
un exces énantiomérigues de 72% mais avec une fadvlversion de 15% en 2h a -20°C.
L'utilisation d'une base de Lewis permet d’obtefantipode optique du produit silylé. Ainsi,
I'utilisation du DMNO permet d’augmenter la conviers et d’obtenir le benzaldéhyde avec

un exces énantiomérique de 84&hitrée 3).

Tableau 111-33. Silylcyanation du benzaléhyde avec et sans bases de Lelflis

Entrée Additif (mol %) Temps conv. totale (h) ¢ conv. 2h (%) ® e.e. (%)° Config.

1 - 18 15 72 R
2 PhsPO (10%) 18 15 46 S
3 DMNO (1,5%) 8 35 84 S

[a] 2 mol % de catalyseur [XI], CH,Cl,, -20C, [S1] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)

[b] Conwersion déterminée pa GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

3.2.Variation des substrats

Nous avons ensuite appliqués la combinaigdfiDMNO a la silylcyanation d’'une

sélection d’aldéhydes et de cétones et les résdtait rassemblés dangdbleau 111-34.
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Tableau I11-34. Silylcyanation asymétque de différents substrat¥’

ST TR T « e
BY el onl Ay Lo
PhTH RT X st4 © i St
i s1 E E S2:R=0-Me EE S8 :X=Cl i:'"""-O- ------- : E ________________ E
: SS:R=0-OMe§i $11:X = CF, Ph)J\Me E
S S e s i s O |

Entrée Substrat [S] Temps conv. totale (h) ° conv. 2h (%) ® e.e. (%)° Config.

1 S1 10 35 84 S
2 S2 22 12 83 S
3 S5 > 24 10 63 S
4 S8 14 20 71 R
5 S11 5 50 82 R
6 S14 3 90 60 R
7 S16 > 24 6 35 R
8 S19 2 100 0 -
9 S24 > 24 8 18 R

[a] 2 mol % de catalyseur [XI], 1.5 mol % de DMNO, CH,Cl,, -20C, [S] = 0,66 M, TMSCN (1,5

[b] Conwversion déterminée par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

Tous les substrats ont été convertis en produitesien 2h de 8 a 100% et excepté

pour le substrag19 la sélectivité varie de 18 a 84%. Le meilleur h&dua été obtenu en

utilisant le benzaldéhyde qui a permis d’obtenimandélonitrile silylé correspondant avec

une conversion de 35% et un exces énantiomeériqee®4éb (Entrée 1). Tout comme le

complexe]l], le complexe[XI] est sélectif pour les aldéhydes aliphatiq(iestrée 6) et

surtout trés actif, avec une conversion de 90% enNéme si ce systéme semble plus réactif

qgue [I] sur les cétoneqEntrées 7-9) les conversions restent faibles et les exces

énantiomeériques n’excedent pas 35%.

3.3. Optimisation du systéme catalytique

Nous avons étudié la silylcyanation du benzaldéhsmeutilisant le complexgXll]

issu de la réaction du chlorure de diéthylaluminiawec deux équivalents de liga(f,R)-

PISA (1,5,9)(Tableau I11-35).

© 2011 Tous droits réservés.
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Tableau I11-35. Optimisation de la structure du ligand

Entrée Ligand [L] R? R?2 RS conv. (%)° e.e. (%)° Config.
1 (R,R)-PISA (1,1,1) p-tolyle t-Bu t-Bu 35 84 S
2 (R,R)-PISA (1,5,9) m -nitrophényle t-Bu NO, 15 22 S

[a] AIEt,Cl (2 mol %), [L] (4 mol %), 1.5 mol % de DMNO, CH,Cl,, -20T, [S] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)

[b] Conwversion aprés 2h déterminée par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

A présent, l'utilisation du compleXXIl] portant le ligandR,R)-PISA (1,5,9)conduit
a de moins bons résultats que celle du comp¥Ke portant le ligandR,R)-PISA (1,1,1)
Les propriétés des catalyseurs comportant deurdg®ISA(R,R)-PISA (1,5,9)sont moins
intéressantes que celles des catalyseurs issuodgsexes ne comportant qu’un seul ligand
(R,R)-PISA (1,5,9) Les tendances pour notre systefdd]/DMNO sont en accord avec
celles observées dans la littérature par Northedok®rf® qui utilise un complexe ayant un

axe de symétri€, semblable a celui du compleRd] .

4. Conclusion sur l'utilisation des complexes moléoeka

L’étude des complexes moléculaires nous a permgégarer trois nouvelles familles
de complexes chiraux d’aluminium a partir de préeurs AIEfCI et AlEt et d’'un seul type
de ligands(R,R)-PISA (X,Y,Z) dans lequel X représente deux diamines, Y reptésgir
sulfonamides et Z représente quatorze salicylaldiéhy Ces complexes ont ensuite été
appligués en silylcyanation asymeétrique de sulsstratbonylés et plus particulierement pour
la transformation d’'une série de 15 aldéhydes etQdeétones. Dans tous les cas, la présence
d’'un additif, ici le DMNO, permet de rendre le ®ysie catalytique sélectif et permet la
transformation d’aldéhydes aromatiques, aliphatqat hétéroaromatiquesavec de bonnes
conversions et des énantiosélectivités qui atteig@é%. Toutefois, ces systemes catalytiques
ne sont pas adapté a la silylcyanation de cétd@regeffet, les cétones sont transformées avec
des conversions tres faibles qui plafonnent souaeb% en 72 h et des énantiosélectivités
modestes (< 60%).
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C. Utilisation des systemes catalytiques supportés

AP

Les complexes supportés synthétisés ensuite éliéédven silylcyanation asymeétrique
pour estimer I'apport de I'immobilisation sur unerface en termes d’énantiosélectivité et
d’activité.

1. Systeme AI[R,R-PISA (1,1,1)](CI)/SiQ

Nous avons décrit dans le chapitre synthese l'inlisabion des complexes acides de
Lewis sur la surface d'une silice déshydroxyléetdumous contrélons l'isolement des sites
silanols. Ainsi, nous avons fait réagir le compl@¥eavec une silice déshydroxylégchéma

[11-19) par réaction de protonolyse de la liaison Al-C B#DH pour aboutir au matériau

[XI] .
OH \
\ O//Sli\o —NC| HN—g—PTol
—N_ CIHN—g—PTol O— - &\o
x\ SiO tBu 0 )
tBu og o ° - Y
-CoHg tBu  /
tBu 0-Sio
0]
SiO,
[1I] AI[(R,R)-PISA (1,1,1)](Et)(CI) [XIlI] AI[(R,R)-PISA (1,1,1)](Cl)/SiO,

Schéma 111-19. Synthése du complexe AIR,R)-PISA (1,1,1)](Cl) supporté

Nous avons mené une étude similaire a celle réatigé les complexes moléculaires.
Sans adjonction de co-catalyseur, nous avons é#aiervle solvan{Tableau I11-36). Dans
chaque cas, le benzaldéhyde est transformé mafacde racémique. Le dichlorométhane
semble étre le solvant le plus adapté pour l'aolditidu TMSCN sur le benzaldéhyde et
permet d’atteindre une conversion de 80% en(Rrtrée 3). Nous pouvons noter que pour le
catalyseur supporté, la tendance est similaire aguiea été obtenu avec le complexe
moléculaire [I] et que les solvants qui sont aussi base de Lewismeo le THF et

I'acétonitrile, diminuent I'activité du systeniEntrées 2 et 4)
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Entrée Solvant Temps (h) Conv. (%)° e.e. (%)"
1 CH,Cl, 2 80 -
2 CH,CN 2 50 :
3 Toluéne 2 60 -
4 THF 2 35 -

[a] 2 mol % de catalyseur [XIlI], @ 25C, [S1] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)

[b] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

Nous avons ensuite appliqué ce systeme suppdeéraméthylsilylcyanation de

trois aldéhydes et de I'acétophéndmableau I11-37). Ici la présence du DMNO est néfaste a

la cinétigue de la réaction méme si une énantiosel® est mesurée dans ce cas. Cette

derniere est néanmoins trés faible (< 10% poumléshydes, 23% pour les cétones). Ceci

peut étre di a une interaction de type liaison tgéne entre un silanol de la surface a

proximité du complexe et le DMNO qui inhibe la dg$& sur ces sites. Le catalyseur, utilisé

seul permet de transformer toute une gamme d’attEshgromatiques et aliphatiques et de

cétones avec de bonnes conversions et I'abaissetieetst température ne permet pas de

générer des systémes énantiosélectifs, par casti@ctivités chutent considérablement.

Tableau I11-37. Silylcyanation asymétrique @ différents substrat&”

Entrée  Substrat [S] Additif (mol %) TT Temps (h) Conv. (%)° e.e. (%)° Config.
1 Benzaldehyde® 25 2 <5 - _
2 Benzaldehyde 25 2 80 - -
3 Benzaldehyde -20 2 12 - -
4 Benzaldehyde DMNO (1,5%) 25 2 25 7 R
5 Benzaldehyde DMNO (1,5%)  -20 2 <5 10 R
6 o-Tolualdehyde 25 2 75 -
7 o-Tolualdehyde -20 2 10 - -
8 o-Tolualdehyde DMNO (1,5%) 25 2 60 4 R
9 o-Tolualdehyde DMNO (1,5%) -20 2 <5 8 R
10 Heptaldehyde 25 2 85 - -
11 Heptaldehyde  DMNO (1,5%) 25 2 28 5 R
12 Acetophenone 25 72 11 - -
13 Acetophenone  DMNO (1,5%) 25 72 <5 23 S

[a] 2 mol % de catalyseur [XIII], [S] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq), 2 ml CH,Cl,
[b] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB [c] blanc réalisé en présence de silice seul

2. Complexe supporté par modification post greffage

Dans cette partie, nous avons étudié deux typesatidyseurs supportés nécessitant

une modification post greffage. Le premier systésse achiral et est basé sur le triflate

d’ytterbium alors que le second systeme est chirpbrte sur un ligand Salen.

© 2011 Tous droits réservés.
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2.1.Complexe achiral de terres rares supportés

2.1.1. Complexe Ln(OTH moléculaire

L Introduction

En 1991, la premiere publication sur les acided elwis compatibles avec l'eau, a
savoir les triflates de lanthanide [Ln(OF[f)est apparu&’’ Ces triflates de lanthanide étaient
des composés connus dans la littérature, maisutdigation en synthése organique avait été
limitée. Il est généralement admis que la catapaeacides de Lewis doit étre exécutée dans
des conditions strictement anhydres. Toutefois, propriété intéressante des complexes
Ln(OTf); est que ce sont des acides de Lewis stables ménpeésence d'eau. Apres la
premiere publication, non seulement Ln(QTEn= La, ce, Pr, Nd, Sm, Eu, Gd, Th, Dy, Ho,
Er, Tm, Yb, Lu) mais également les triflates dunsltam (Sc) et d’yttrium (Y) se sont avérés
étre des acides de Lewis compatibles avec la prés#pau, et ces triflates de terres rares en
métal [RE(OTf)] ont été considérés comme un nouveau type d'addeewis. Les triflates
sont utilisable en milieux aqueux mais égalememsdaeaucoup de solvants organiques et
sont encore plus actifs en mélange avec une baktewis. Les réactions catalysées par des
triflates de terres rares sont considérées comme tdensformations propres pour
'environnement car les catalyseurs peuvent étrgctés et réutilisés. Récemment, l'acidité de
Lewis relative des triflates de Ln a été évaluéegtrésultats sont en accord avec l'activité
catalytique extraordinaire de Sc(lll) et d’Yb(llomme acides de Lewt&® L'acidité de

Lewis élevée du Sc(lll) et d’Yb(lll) est attribu@deur petit rayon ioniqu¥?

iL. Activité des Ln(0Tf)z en silylcyanation

Pour différencier les réactivités des triflateslalghanides en fonction de leur acidité
de Lewis et leur rayon ionique, nous avons eétudiérdaction de silylcyanation du
benzaldéhyde catalysée par différents triflates({RE)s] moléculaires(Tableau 111-38).
L’aptitude a catalyser la silylcyanation du bengalge suit I'acidité de Lewis des triflates de
lanthanides utilisés. Le complegeV] semble étre le plus réactif des lanthanides efwba

une conversion totale du benzaldéhyde en 2 h d&enpe ambiante.

12iRevue sur les Ln(OTf)3 en synthése organique,isaigayashi, SSynlett1994 689.
128 Tsyruta, H.; Yamaguchi, K.; Imamoto, Them. Commuri999 1703.
129 Mikami, K.; Terada, M.; Matsuzawa, tAngew. Chem. Int. E@002 41, 3554.
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Tableau I11-38. Silylcyanation du benzaldéhyde catiysée par RE(OTf,™

Entrée RE(OTf) 3 Temps (h) Conv. 2h (%) "
1 Scandium 2 100
2 Ytterbium 2 90
3 Gadolinium 2 85
4 Néodyme 2 80

[a] 2 mol % de catalyseur, t,a,, [S1] = 2 mmol, TMSCN (1,2 eq), 2 ml CH3;CN
[b] Déterminé par GC

Aprés avoir étudié la réactivité des différentdldteés de lanthanides, nous nous
sommes intéressés a la cinétique de la réactiosilygleyanation catalysée par ces triflates
(Figure 111-9) . Nous avons constaté un accroissement de I'aet@ritfonction de I'acidité de
Lewis du lanthanide utilisé (Sc> Yb> Gd> Nd). Lligation de[XV] (2 mol %) permet de
transformer le benzaldéhyde totalement en 5 minlteséactivité semble aussi dépendante
du rayon ionique et, plus ce rayon est petit, pusysteme est réactif R Ryp< Rgg< Rna)

et donc la réaction de silylcyanation semble fasé@iavec la diminution du rayon ionique.

120
100 7——-¢ — O &
——_
30 P
I / / —o— Conv.(Sc) (%)
60

/ ——Conv.(Yb) (%)
40 / Conv.(Gd) (%)
20 |1 Conv.(Nd) (%)

0 20 40 60 80 100 120 140
Tps (min)

Conv. (%)

Figure 111-9. Suivi cinétique de la silylcyanationdu benzaldéhyde catalysée par des RE(OTf)

En conclusion sur I'étude de différents triflatesldnthanides, le Sc(OEf§e détache
de la série étudiée par son aptitude a assistsitylayanation du benzaldéhyde. Toutefois,
afin de pouvoir évalué les propriétés des catalgssupportés achiraux et chiraux, nous
avons choisi de travailler avec I'ytterbium dong leropriétés sont trés proche de celles du

scandium. De plus ce métal est moins onéreux.
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2.1.2. Complexe Yb(OTf)/SiQ

Le complexe supporteXIX] préparé avec une méthode post greffage, a pautir d
amidure d'ytterbium supportXIV] par protonolyse avec de I'acide trifliq@®chéma llI-

20) a été mis en ceuvre dans la réaction d’additionM8CN sur le benzaldéhyde.

SiM 1] CF
MeSi-_ _SiMes P SiMes B N
N MesSi—N,_ 7 o0 O A
i Tk
H\ Me3Si\N @ N/SiMe3 SiMej;
i MesS! SiM 2 9 A Q
) esSi iMe3 Si a: ) Si )
—Si- 7228~ ~ —Si. CF3SO3H 07msSi~~—Si-
0 0 Q o) o 3°>3 % o) o]
O/_ 00 pb._o/ (2 eq) 00 Ob_—O/
SiO, - | Sio, | — Sio,
- HN(SiMe3)2
[XIV] Yb[N(SiMe),)/SiO, [XIX] Yb(OTf),/SiO,
Schéma 111-20. Synthése de triflate d’ytterbium sugporté
I Optimisation des conditions expérimentales

Avant d'appliquer ce catalyseur en silylcyanatioaldéhydes et de cétones, nous
avons fait varier divers parametres afin d’optimiges conditions réactionnelles avec le
benzaldéhydéSchéma 111-21).

1 O
: FiC-d 0. FFs
. "0
// : -
o) Me3SiCN Messi—0 & (g © ©
= : o)

Ph” “H IXIX] PR H Wi )
| 508 ~0-So
: %iog [XIX]

Schéma 1lI-21. Silylcyanation asymétrique du benzaéhyde

En premier lieu, nous avons étudié I'effet du sotvsur la conversiofiTableau IlI-
39 et figure 11I-10) en utilisant ce systéme catalytique. Le meilledvaat est I'acétonitrile
(Entrée 2) qui permet de convertir totalement le benzaldéhgmea cyanhydrine silylée en 1
h a température ambiante. La réactivité semble fpibte avec un solvant apolaire comme le

toluéne(Entrée 3).
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Tableau 111-39. Effet dsolvant®

Entrée Solvant Temps (h) Conv. (%)°
1 CH,Cl, 1 91
2 CH3;CN 1 100
3 Toluéne 1 71
4 THF 1 84

[a] 2 mol % de catalyseur [XIX], t,a,, [S1] = 1 mmol, 2 ml CH;CN
TMSCN (1,5 eq) [b] Déterminé par GC

120

100
< 80
z 60 —o—CH2CI2
S 40 ~—CH3CN

20 Toluéne

a4 THF
0 %
0 20 40 60 80
Tmps (min)

Figure 11I-10. Effet du solvant

Ensuite, nous avons étudié I'effet de la chardelgt@que(Tableau 111-40). La charge
catalytique est optimale dans le cas ou I'on @ismol % de catalyse(Entrée 1) car elle
permet d’obtenir les meilleurs résultats en terrdesconversion (81% en 30 min). La

conversion décroit fortement avec la diminutiodadeharge catalytique.

Tableau 111-40. Et de la charge catalytiqué’

Entrée  Cata [XIX] (mol %) Temps (min) Conv. (%)°
1 2 30 81
2 1 30 56
3 0,5 30 28
4 0,1 30 12

[a] xx mol % de catalyseur [XIX], t,a,, [S1] = 1 mmol, 2 ml CH;CN

TMSCN (1,5 eq) [b] Déterminé par GC

La température affecte clairement la conversionsgsteme comme lindique le
Tableau 1lI-41. La conversion optimale a été obtenue avec uneérature de 50°C,
permettant ainsi une augmentation de la converd®rb6% a 100% par rapport a 25°C
(Entrées 1-2) De ce fait, en utilisant cette température, urerge catalytique plus basse a pu

étre utilisée et nous avons atteint 96% de conwersn 15 min avec une charge catalytique de
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1% (Entrée 3). Ce systéme catalytique supporté est méme légatephas actif que son

homologue homogerXVI] (Entrées 3-4)

Tableau ll1-41. Effet de la temérature sur la conversiorf!

X 0]
F3CZ§\O 057 o O\?SéCFS
T
0 Sp 0 //S'/SC/)I o (Sl)u
=ox ! O oy -0l
Ce, XV 5 | \,00%@2/ o ‘ [XIX]
Entrée T(T) Catalyseur mol % Conv. (%)°
1 25 IXIX] 2 56
2 50 [XIX] 2 100
3 50 [XIX] 1 92
4 50 [XVI] 1 87

[a] xx mol % de catalyseur, [S] =1 mmol, 2 ml CH;CN

[b] Conwersion aprés 15 min déterminé par GC

En conclusion, nous avons étudié et optimisé lesditions expérimentales
d'utilisation du systéme catalytique suppoiddX] pour l'addition du TMSCN sur le
benzaldéhyde. Une charge catalytique de complegxeosté de 1% dans I'acétonitrile a 50°C

pendant 15 min permet de former le produit silyécaune excellente conversion.

i, Variation du substrat

Les conditions expérimentales optimisées ont épdicapees en silylcyanation d’'une

série d’aldéhydes et de cétones aromatiques édilipuedSchéma 111-22).

: 0]
/N E F3C\SH O\\ /CF3
0 Me3SICN Me;Si—0 €’ : o S
R R [XlX] R R E 0 o
: g |
| oS! 050
: | IO, | XIX]

Schéma llI-22. Silylcyanation asymétrique de difféents substrats

Ce systeme catalytique est tres performant powertinune diversité d’aldéhydes et
de cétones qu’ils soient aromatiques ou aliphasiqi@bleau 111-42). Concernant les

aldéhydes aromatiques, qu’ils soient déficientsriches en électrons, ils sont convertis
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rapidement en leurs cyanhydrines silylées aveaéelionnes conversions (51-99%) en 15
min (Entrées 1-7) Pour les aldéhydes aliphatigu&ntrées 8-10),les produits silylés sont
aussi obtenus avec de bonnes conversions (56-99%f enin. La silylcyanation des cétones

et des énones avec ce systéme supporté est plegHairée 12 et 14)

Tableau I11-42. Silylcyanation asymétrigie de différents substrat¥!

o L~ O e
R siieal Ienl B d RS
! L % v o S14 o ' 826 |
| s2:R=o0Me || o ““““ o
T s ki e s (o
o L STiR=pOMe i st i ser
Entrée Substrat Catalyseur ~ Conv. 15 min (%) ® Temps conv. totale (h) °
1 s1 IXIX] 92 05

2 s2 IXIX] 97 0,5

3 S4 [XIX] 95 0,5

4 S5 IXIX] 99 0,5

5 s7 IXIX] 96 0,5

6 S8 [XIX] 84 0,5

7 s11 IXIX] 51 1

8 S14 IXIX] 99 0,5

9 S26 IXIX] 56 1

10 S25 IXIX] 96 0,5

11 S16 [XVI] 7 > 24

12 S16 IXIX] 10 > 24

13 S27 [XVI] 3 > 24

14 s27 [XIX] 5 > 24

[a] 1 mol % de catalyseur, & 50C, [S] = 1 mmol, 2 ml CH;CN [b] Conwesion déterminé par GC

Concernan827, apres 48 h de réaction, la conversion est giragage en utilisant le
catalyseur suppori@) ou homogenéA) (Tableau 111-43). Par contre, ce qu’il est intéressant
de noter est que la sélectivité est inversée ptdltient 70% de produit d’addition 1,4 dans le
cas du catalyseur supporté alors que le catalyssmogéene ne génére que 30% de produit
d’addition 1,4.

Tableau I11-43. Silylcyanation asyétrique de la cyclohexénor8

Entrée Catalyseur  Tps (h) Conv. (%)°  Addition 1,2 (%) Addition 1,4 (%)
1 [XIX] 48 65 30 70
2 [XVI] 48 60 70 30

[a] 1 mol % de catalyseur, a 50C, [S27] = 0,66 M, 2 ml CH;CN [b] Conversion déterminé par GC
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I, Recyclage du catalyseur

Pour finir I'étude de ce catalyseur supporté, nausns étudié sa recyclabilité sur
plusieurs cyclegTableau 1l11-44 et figure 11I-11). Nous avons constaté une perte d’activité
au cours des recyclages successifs probablement due probléeme de leaching ou a la
réaction du TMSCN avec des silanols de la surfacergpdifie la structure du complexe et

engendre une réactivité différente.

Tableau I1I-44. Silylcyanation asymétrique debenzaldéhyde sur 3 cycl&d

Entrée ® Cata (%) ~ Temps(mi  Cov. (0 ° Conv. (4 ° Conv. (%9 "
1 2 0 0 0 0
2 2 15 56 38 25
3 2 30 81 66 49
4 2 60 100 87 73

[a] 2 mol % de catalyseur [XIX], t,a,, [S1] = 1 mmol, 2 ml CH;CN, TMSCN (1,5 eq), [b] Déterminé par GC

120
100
S %0 //. ==
é 60 ycle |
S 40 == Cycle Il
20 Cycle lll
0 == Yb(OTf)3 (%)
0 20 40 60 80
Tps (min)

Figure 11I-11. Silylcyanation asymétrique de benzaléhyde sur 3 cycles

Complexe Yb[[R,R)-Salen(cyclohexyl)]Et)(CI)

Apres avoir étudié la version achirale du catalyg&liX] , nous avons envisagé de
faire réagir un ligand chira(R,R)-Salencyclohexylepar protonolyse sur le précurseur

catalytiqueglXIV] pour obtenir une version chirale du catalyseupeug(Schéma 111-23).

SiMes AN L - X-H
SiMe ' X [
N 3 . .
MesSi B N, X~ : = Q
SiMes , X-H N ZN_
09 x 0 ! -
o//g@i\oﬁli\o 0//5|i\o L tBu OH HO tBu
Q 'Q_O/ﬁ H-X X-H o Ijo:l H
510z Protonolyse SI0 tBu tBu
[XIV] Yb[N(SiMe);)/SiO, [XX] Yb[(R,R)-Salen(cyclohexyl)]
Schéma 111-23. complexe Yb[R,R)-Salencyclohexyle]/SiQ@
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2.1.3. Optimisation des conditions expérimentales

Nous avons voulu déterminer I'impact des conditiexgérimentales sur les propriétés

du catalyseur chiral suppori®chéma 111-24).

0 Me3SiCN MesSi—0, &
Ph” H [XX] i Ph” H
i \tBu
! O/S'
: Sio [XX]

Schéma 1l1-24. Silylcyanation asymétrique du benzaéhyde

En faisant varier le solvar(Tableau I1I-45), Nous avons observé que le THF et
'acétonitrile sont meilleurs que GBI, et le toluéne. Toutefois, dans tous les cas aucune
sélectivité n'a été détectee.

Tableau I11-45. Effet du sehnt sur la conversion et la sélectivit®

Entrée Solvant Temps (h)  Conv. (%)° e.e. (%)b
1 CH,Cl, 2 74 -
2 CH;CN 2 95 -
3 Toluéne 2 71 -
4 THF 2 90 -

[a] 2 mol % de catalyseur [XX], t,a,, [S1] = 1 mmol, 2 ml solvant, TMSCN (1,5 eq)

[b] Déterminé par GC

Nous avons ensuite évalué la présence d’'un coysatal sur la sélectivit€Tableau
l1I-46) . La base de Lewis additionnée n’apporte aucunecthété puisque le produit de

réaction est toujours racémique. Néanmoins, lesargions sont améliorées.

Tableau 111-46. Effet d’une base sula conversion et la sélectivit®

Entrée Additif (mol %) Temps (h) Conv. (%)° e.e. (%)°
1 NEt; (10%) 1 100 -
2 PhsPO (5%) 1 85 -
3 Ph,PO (5%) 1 75 -

[a] 2 mol % de catalyseur [XX], t,a,, [S1] = 1 mmol, 2 ml CH;CN, TMSCN (1,5 eq) [b] Déterminé par C
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2.1.4. Variation du substrat

Bien que nous n’ayons obtenu aucune sélectivités ravons appliqué le catalyseur

[XX] en silylcyanation asymétrique sur une série d’'ajdék aromatiqueSchéma I11-25).

///

0 Me;3SiCN Me;Si—O C

. - %/

R H [XX] R™«"H

Schéma l1I-25. Silylcyanation asymétrique de difféents substrats

Ce dernier s’est montré trés actif pour transforrfes aldéhydes aromatiques
(Tableau 111-47). L'abaissement de la température conduit a lardition de la vitesse de

réaction sans incidence sur la sélectivité.

Tableau I11-47. Silylcyanation asyétrique de différents substrat§’

= B o i o i 6
0 L X :
: )J\ L H H ! H E
' Ph” TH . L N :
! o Me | OMe || FsC :
:-___8_1___,: , sz b ss i S$11 :
Entrée Substrat TC Temps (h) Conv. (%)b ce. (%)b
1 S1 25 2 95
2 St -20 2 18
3 S2 25 2 100
4 S2 -20 2 2
° S5 25 2 100
® S5 -20 2 20
7 S11 25 2 75
8 S11 -20 2 10

[a] 2 mol % de catalyseur [XX], t,a,, [S1] =1 mmol, 2 ml CH;CN TMSCN (1,5 eq)

[b] Déterminé par GC

En conclusion, le complexe d'ytterbium supportéaliXX] assiste efficacement la
silylcyanation de substrats carbonylés. Toutefamuae sélectivité n'a été détectée. Une autre
étude a été meneée avec, cette fois, un complexediyjum supporté portant un ligand Slaen
a motif diphényléthylenedimamine et la tendance séstilaire, ce systeme est actif en
silylcyanation mais n’est pas sélectif.
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3. Complexe Zn[§,3-iPr-pybox](Et)/SiQ

Les complexes d’aluminium supporfedll] et[XX] ne présentent aucune sélectivité
en silylcyanation de substrats carbonylés. Nousnsvdonc testé le nouveau systéeme
Zn[(S,9-iPr-pybox](Et) » et nous I'avons aussi immobilisé sur la sil{&héma I11-26) en

collaboration avec le Pr C.Thomas (Chimie Parish].&¢

Si. o™\,
ol s
SiO, = )@(\

» O° >N
7
0—So

04
Sio,

[XXI] Zn[(S,S)-iPr-pybox](Et), [XXII] Zn[(S,S)-iPr-pybox](Et)/SiO,

Schéma 111-26. Synthese du complexén[(S,S-iPr-pybox](Et) supporté

Le potentiel catalytigue du complek¢XI] et de son homologue suppof¥Xll] a

éte evalué en silylcyanation du benzaldéehicdleau 111-48).

Tableau I11-48. Silylcyanation asymétrique du lenzaldéhydé’

5 ! QN
N | o/ﬁk | ?/‘\N <
o) Me;SiCN MeySi—Q ¢’ ! \\ L0 \N;®<O\
: i 5 '

R™H  pxxiy ou pxxin R/*<H ‘%E\ . #’O/ &
i 0—2
\)Y DX SiO,
Entrée Catalyseur Cata (mol %) DMNO (mol %) Temps (h) conv. (%) ° e.e. (%° Config.
1 [XXI] 5 0 2 <5
2 [XXI] 5 0 20 5
3 [XXI] 5 2,5 2 <5 18 R
4 [XXI] 5 2,5 20 20 18 R
5 [XXI] 5 2 5 11 R
6 [XXI] 5 20 25 11 R
7 [XXII] 5 2,5 2 10 66 R
8 [XXI1] 5 2,5 20 40 66 R

[a] 5 mol % de catalyseur, xx mol % de DMNO, [S1] = 0,66 M, 21C, THF
[b] Conwersion déterminée par GC sur Chirasil DEX CB
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La présence de co-catalyseur base de Lewis estseice pour avoir de meilleures
sélectivités. Ainsi, le benzaldéhyde a été tramséoen présence de 5 mol % [geXI] ou
[XXII] et de 2,5 mol % de DMNO avec des sélectivités&la 66%. De facon tres notable,
c’est le catalyseur supporfgXIl] qui conduit a la meilleure sélectivité avec umgae pres
de 40%.

En conclusion, I'immobilisation directe du catalysenoléculaire[XXI] , qui s’est
révélé par ailleurs peu actif et peu sélectif editamh asymétrique du TMSCN sur le
benzaldéhyde en conditions homogénes, a eu dés pffsitifs aussi bien en termes d’activité
gue de sélectivité car le systéme supppPxi€ll] présente des résultats bien meilleurs que
ceux du composé moléculaifgXI] . La hausse de l'activité peut trouver son origiaes
l'introduction d'un groupe siloxyde électro-atteagtdans la sphére de coordination du Zn qui
augmente l'activité de Lewis du centre métalliqure Ze plus, il n’est pas exclu de considérer
gue limmobilisation empéche les mécanismes d'éghanbservés en solution avec le
complexelXXI] et contribue a réduire le nombre d’espéces cajalys actives dans le milieu

réactionnel.
4. Conclusion

Cette partie relative a I'étude des matériaux ldgwireprésente les prémisses d'un
travail qui demande a étre développé par rappde partie concernant les résultats des
complexes moléculaires. Toutefois, quatre nouveaateriaux hybrides dont trois chiraux
ont été synthétisés et appliqués en silylcyanad®mérivés carbonylés. Tous les complexes
préparés sont actifs et permettent d’assisteralastormation d’aldéhydes néanmoins seul le
complexe de Zinc supporté apporte une sélectivited plus, est bien supérieure a celle de
son homologue moléculaire mettant en évidence m&fie du greffage de celui-ci sur une

surface.
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Chapitre IV. Partie mécanistique

A. Introduction

D’un point de vue mécanistique, les systémes dajalys bifonctionnels utilisés en

silylcyanation sont tres complexes: il y co-exisiee somme d’interactions entre les

différents partenaires que sont le catalyseur figiial (acide de Lewis), le substrat (base de

Lewis faible), le réactif (acide-base de Lewis)letco-catalyseur (base de Lewis forte)

entrainant probablement la formation de multiplédusts dont I'un ou plusieurs peuvent étre

actifs et/ou sélectif§Schéma 1V-1) Il est clair que dans I'état de transition qugitda

sélectivité de la transformation, une architectm@éculaire privilégiée sera la plus adaptée

au transfert de I'information chirale.

+LB

- SiMesCN

+ SiMesCN

_SiMe;

-C
N s
Silicium
pentacoordiné

Schéma IV-1. Exemples de formation d’adduits dansrusystéme bifonctionnel en silylcyanation

© 2011 Tous droits réservés.

- 148 -

http://doc.univ-lille1.fr



© 2011 Tous droits réservés.

Thése de Jérémy Ternel, Lille 1, 2010

Partie mécanistique

Dans la littérature, de nombreux systemes bifonokts basés sur des complexes
d’aluminium et de titane portant un ligand Salent été développés et nécessitent, dans
certains cas, l'utilisation d’un additif co-catadys, le plus souvent un oxyde de phosphine ou
un composéN-oxyde. Les cycles catalytiques proposés par lésuesi et en particulier les
intermédiaires intervenant dans I'étape énantiogiisoante sont souvent identiques pour tous
les systemes décrits. Ainsi, Feng a développé deystemes bifonctionnels pour la
silylcyanation de cétones en combinant, d’'une partcomplexe de titane comme acide de
Lewis et un additifN-oxyde ayant des propriétés de base de L', d’autre part, un
complexe d’aluminium et un additd-oxyde!®! Dans tous les cas, le mécanisme de réaction
proposé et plus spécifiguement [l'organisation détat’ de transition de [I'étape
énantiodiscriminante est similaire. Le complexelwt@nium ou de titane agit comme un
acide de Lewis en activant le substrat alors qudéhevé N-oxyde agit comme une base de
Lewis en activant le TMSCN, au sein d’'un méme migdiaire(Schéma 1V-2) Cependant le

cycle proposé ne s’appuie pas sur des donnéesmenéales tangibles.

\.

Schéma IV-2. Etape énantiodiscriminante d’un catalyeur M/Salen/DMNO/TMSCN

Dans la mesure ou le systerflflDMNO que nous étudions est proche de ceux
mentionnés ci-dessus, nous nous sommes intéreskéside de son mode d’action pour

contribuer a la compréhension de telles formulaticatalytiques.

130@) Chen, F.; Feng, X.; Qin, B.; Zhang, G.; JianigQrg. Lett.2003 5, 949. (b) Chen, F.-X.; Qin, B.; Feng,
X.; Zhang, G.; Jiang, YTetrahedror2004 60, 10449.
131 Chen, F.-X.; Zhou, F.; Liu, X.; Qin, B.; Feng, Xhang, G.; Jiang, YChem.Eur. J.2004 10, 4790.
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B. Etude mécanistique sur le complexe [l]

1. Etude RMN des adduits formés avec le complexe

Pour mieux comprendre le mécanisme d’action duesystcatalytique que nous
étudions, nous nous sommes intéresses aux diffecemposés qui pouvaient résulter de la
réaction du complexe d’aluminium avec le substo@ngaldéhyde), I'additif (DMNO) et le
réactif (TMSCN).

1.1.Combinaison Al[(R,R)-PISA (X,Y,Z2)](Et)(Cl)/substrat

Nous avons enregistré le spectre RMNd'un mélange contenant le compleftp
(sous forme d’'un mélange de deux isomee¢sin equivalent de benzaldéhyde dagiBsCla
solution d€[l] dans GDg est jaune claire et vire au jaune foncé a I'additile I'aldéhydele
spectre du complexp] et celui de[lJ/PhCHO en rapport 1: 1 sont donnégure 1V-1,

respectivement (a) et (b).

T T T T T T
11 10 9 8 7 6

®) Jk U U‘L }( M\_/\JL_MN w
@ M JﬁL MJ
5 4 3 2 1
Figure IV-1. Spectre RMN'H du complexe [I] avant (a) et aprés addition d’uréquivalent de
benzaldehyde (b) (GDs, 300 MHz, 297K)

Nous n’avons constaté aucune modification des sigicarrespondants au complexe
introduit. Ceci peut étre expliqué par I'existertian équilibre entre deux espéces : 'une
représente I'adduit dans lequel le benzaldéhydmeseline au centre acide de Lewis et 'autre

représente le complexe libfi¢ (Schéma IV-3)
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Schéma IV-3. Equilibre de coordination/décoordinatbn du benzaldéhyde

Le changement de coloration observé est une indicatle I'existence d’une
interaction entre le benzaldéhyde 18t Toutefois, le spectre RMIN n’étant pas affecté, il est
probable que I'équilibre de coordination/décoortoradu benzaldéhyde soit déplacé du c6té
du complexe libre et s'il y a présence de I'adflildbenzaldéhyde il doit étre minoritaire.

1.2.Combinaison Al[(R,R)-PISA (X,Y,2)](Et)(Cl)/benzaldéhyde/DMNO

Nous avons ensuite enregistré le spectre BVdlun mélange contenant le complexe
[l] et une quantité stoechiométrique de benzaldéhydgebhnqus avons ajouté un équivalent
de DMNO. La coloration jaune foncée du mélangeahalit a I'ajout de DMNO. Le spectre
RMN'H du mélange est donfiigure 1V-2.

L% ) MMKM ]
o] Mg
MM

b

®) )| L | (1Y
(a) Lﬂgw WL

T 12 11 10 9 8 71 6 s a4 3 2 1 0 ppm

Figure IV-2. Effet du DMNO sur le complexe (GDe, 300 MHz, 297K) (a) complexe [1], (b)
[1/PhCHO, (c) [I/PhCHO/DMNO apres 10 min, (c) [I]]/PhCHO/DMNO apres 30 min

Le spectre(a) correspond au compleXy . A I'ajout de benzaldéhyde (spectis)),

aucun changement n’est observé comme décrit préuédat mais il est probable qu’il y a un
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équilibre entre le complexf] et I'adduit [I[/benzaldéhyde dans lequel le substrat se
coordine a l'acide de Lewis. Ensuite, dans les tmms catalytiques, nous avons ajouté un
équivalent d’additif DMNO et nous avons enregisés spectres RMNH aprés 10 min et 30
min respectivement (spectr@g et(d)). L’'examen de ces spectres montre bien que I'efdit
de DMNO entraine la formation d’'une ou plusieursresl espéces qui évoluent au cours du
temps. Toutefois, les spectres obtenus en présn@MNO sont complexes et difficiles a
interpréter. Sur le spectfe), on note I'apparition d'un signal a 13.7 ppm cagastique du
proton phénolique du ligand qui disparait ensuite@urs du temps spec(d). De méme sur

le spectrg(c) puis (d), nous avons observé, a 0.7, ppm une disparitiogressive du signal
du fragment éthyle aluminium correspondant probablg a la formation de la fonction

amidure N-Al qui induit I'élimination d’éthangchéma 1V-4)

& ~'NHSOR & .~ NSOR
! { o

0
N Bt 2MNOAD -, b =07
'. N '.
.| C RT L1 N
.. 0 ... 0

Schéma IV-4. Espéce probablement présente en sobuti

Pour confirmer cette coordination, nous avons sédlétude de I'ajout de DMNO sur

le complexdl] dans le dichlorométhar{Eigure IV-3).

CH; (DMNO) H H

\M CH-N
v A

I /«/ J\.J/ A\%/\,«w
‘ 513 516 5.‘4 5.‘2 510 413 4.‘6 4.‘4 412 410 3.‘3 3.‘6 314 ‘ p[!l\‘
I WA J e
[ T T T T T T T T T T T T T T 1
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Figure 1V-3. Effet du DMNO (CD,Cl,, 300 MHz, 297K) (a) complexe [l], (b) [[/DMNO
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hY

En effet, nous avons observé la disparition deshasig a 4.6 et 5.0 ppm
correspondants aux NH du fragment sulfonamide.dldonc bien eu formation de la liaison
amidure N-Al. De plus on observe deux signaux ae8.8.9 ppm correspondants auki-Gl
ce qui corrobore I'hypothése de formation de I'amnéd Enfin, les deux signaux a 4.0 et 4.1
ppm peuvent correspondre aux groupements méthyl&MNO qui sont diastéréotopiques.

Ces éléments sont cohérents avec la coordinati@MMNO sur le centre métallique.

1.3.Combinaison Al[(R,R)-PISA (X,Y,2)](Et)(C)/ TMSCN

Nous avons aussi enregistré le spectre BR¥MN'un mélange contenant le complexe
[I] etle TMSCN (1 :1). Le spectre est présdigare V-4,

(®) M Wu‘ﬂ
@ M ,JL lw WL

T T T T T T T
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2

Figure IV-4. Effet du TMSCN sur le complexe (GDs, 300 MHz, 297K)

Nous observons une évolution du spectre RMN duticement a la formation de
nouveaux complexes. En effehous avons constaté [I'apparition des deux signaux
caractéristiques correspondants aux protoRsNCa 3.1 et 3.2 ppm d'un complexe dans
lequel la fonction tosylamide a réggour former la liaison Al-amidure. Il est possilgee
cette transformation se produise aussi en durachialyse. L'intégration de ces signaux
montre que ce complexe est présent a 70 %. Parakglt, il y a diminution des signaux du
complex€]l] . De plus, nous avons constaté une modificatiosigital NH a 4.7 ppm et celui
de Al-Et a 0.7 ppm qui peut étre provoquée par imteraction entre le complexe et le
TMSCN. Deux complexes peuvent étre proposés sbase de telles hypothésgchéma
IV-5).
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tBu \
tBu ™S

Schéma IV-5. Formation du complexe [V] ou [X]

1.4.Conclusion sur I'’étude RMN

La RMN confirme qu’il peut se former différents aild au cours de la réaction de
silylcyanation qui pourraient contribuer en cately$outefois, il est difficile d’attribuer des
structures a ces adduits au seul regard de la RMpraton qui fournit des spectres souvent

complexes et difficiles a interpréter.

2. Etude du mélange [l}/benzaldéhyde/DMNO

Suite aux résultats extraits des enregistrementpédetres RMN, nous avons étudié le
mélange[l]/ Benzaldéhyde/DMNO et obtenu des monocristaux par cristallisatiortelegn
froid dans le toluene apres 48h. L’analyse paro@ditallographie nous a permis de les
identifier comme étant le complef¥l] (Figure 1V-5). Cette structure a été deécrite dans le
chapitre Synthese (11.B.4).

Figure IV-5. Structure RX des monocristaux issu dumélange issu du chauffage de [I]

Ce résultat nous montre qu’apres un certain tetep®élange contenant le complexe
[1], le substrat et le DMNO comprend le compl€Xf qui est majoritaire (détecté en RMN).
Toutefois, le temps nécessaire a la formation deareplexe est plus élevé que le temps
requis par une réaction catalytique en présencdl]deCes observations permettent de

proposer que plus notre systeme catalytique seifaehmécessitera des temps de réactions
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courts, moins les complexes moins sélectifs poaserformer dans le mélange. Ce point sera

détaillé ultérieurement.

3. Recherche d’effets non linéaires

Le premier exemple d’effets non linéaires en sysghgsymétrique a été décrit en 1986
par Kagan®? qui a étudié, 'annélation de Robinson asymétriduee tricétone catalysée par
la (9-Proline(Schéma IV-6) En utilisant le catalyseur chiral non énantioplua, montré un
effet non linéaire négatif et a suggéré l'intervemtde deux molécules de proline dans le

cycle catalytique.

o O—COZH o
N
H

0 e
DMF, 50°C OH

Schéma IV-6. Annélation de Robinson d’une tricétone

Des effets non-linéaires en synthése asymétriqdaret des réactions stéreosélectives
sont le reflet d'interactions moléculaires et detanplexité des mécanismes de réaction.
Depuis quelques années, les effets non linéaires souvent étudiés lors de catalyse
asymeétrique car ils fournissent un outil simples@bplémentaire pour détecter et discuter de
'accumulation d’espéces qui peuvent exister danmilieu réactionnel. Ainsi, I'analyse de
I'enantioselectivité d'une réaction étudiée en mgdant des quantités controlées des deux
énantiomeres du ligand chiral donne des informatsur le mécanisme de la réaction. Il est
clair que la recherche d'effets non-linéaires damsysteme donné procure aussi une sonde
pour analyser la nature des espéces catalytigéssmes, notamment en termes de nucléarité
et de stcechiométrie de ligand. En regle généraseetfets non linéaires sont trés marqués
(Figue IV-6).

132pychot, C.; Samuel, O.; Dunach, E; Zhao, S.; AgémKagan, H.B.J. Am. Chem. So:986 108, 2353.
133D, Guillaneux, S. H. Zhao, O. Samuel, D. RainfdidB. Kagan,J. Am. Chem. Sot994 116, 9430.
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Figure 1V-6. Exemple d’effets non linéaires

Le premier exemple d’effets non linéaires en trimisilylcyanation de dérivés
carbonylés a été décrit par Oguni en 1890Afin d’approfondir notre connaissance du
systeme catalytiqgug]/DMNO, nous avons recherché des effets non linéairesibosa mise
en ceuvre. Pour cela, nous avons effectué plusiests consistant a former le complgKe
par réaction du précurseur AJEI (2 mol %) avec une solution de ligand (2 mol %)
comportant un rapport dR(R et (S, variable puis a I'appliquer en silylcyanation du
benzaldéhydéTableau IV-1).

Tableau IV-1. Effet du rapport de ligand (R,R)/(S,$ ™

Entrée (R,R)-PISA (1,1,1) (%) (S,S)-PISA (1,1,1) (%) Rapport (R,R)/(S,S) e.e. (%) Config.

1 100 0 1 94 R
2 90 10 0,9 77 R
3 80 20 0,8 61 R
4 70 30 0,7 46 R
5 60 40 0,6 30 R
6 55 45 0,55 20 R
7 50 50 0,5 0 -

[a] 2 mol % de catalyseur[l], 1.5 mol % de DMNO, CH,Cl,, -20C, [S] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)
[b] Conversion déterminée par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

La courbe e.e. produit = f (e.e. ligand chir@&igure IV-7) présente un léger effet non
linéaire positif jusqu’a ce que la courbe rejoidaedroite correspondant a un effet linéaire

vers une valeur d’'excés énantiomériqgue de 80%.obmd de la courbe, en référence aux

134 Hayashi, M.; Matsuda, T.; OgyNi. J. Chem. Soc. Chem. Commii&9Q 1364.
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travaux de Kagdr®, est représentative d’'un milieu complexe avecxistence de plusieurs

especes qui catalysent la réaction. La reprodudésnessais confirme ces observations.

100
90

80

-~

70

P

60

50

/

40

/

30

e.e. produit (%)

20

10 /

0

20 40 60
e.e. ligand chiral (%)

80

100

Figure IV-7. Effet non linéaire observé pour le syeme [I/DMNO

Il est donc possible de considérer que différemtgseces catalytiques incluant une

espeéce monomeérique comportant un ou deux ligameésespece dimeérique ou encore d'autres

espéeces d'ordre plus élevé pourraient coexistes tlamilieu catalytique. Des hypothéses

d’espéces catalytiqgues sont présentées dédchiéma V-7,

tBu 0| ™0 o

tBu

Schéma IV-7. Especes catalytiques potentiellememnisésentes

Toutefois, il conviendrait d’étendre cette étude lgand R,R-PISA (1,5,9) pour

vérifier que cet effet est aussi présent pour aézlyseurs portant ce ligand. A ce stade il est

difficile de proposer une structure pour I'espéatalytique active.

135 Girard, C.; Kagan, H. BAngew. Chem., Int. EA998 37, 2922.

© 2011 Tous droits réservés.
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4. Etude de la concentration en catalyseur

Nous reprenons ici les données acquises lorsétiede de la variation de la charge
catalytique en silylcyanation du benzaldéhgtigbleau 1V-2 et figure 1V-8).

Tableau IV-2. Effet de la charge du catalysel[fr]

Entrée Cata (mol %) DMNO (mol %) Base/cata conv. 2h (%)° e.e. (@)° Config.

1 5 3,75 0,75 70 94 R
2 2 1,5 0,75 45 94 R
3 1 0,75 0,75 30 83 R
4 0,5 0,375 0,75 25 71 R

[a] x mol % de catalyseur [I], xx mol % de DMNO, 1,5 ml CH,Cl,, -20C, TMSCN (1,5 éq)

[b] Conversion déterminée par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

100
< 80
— 60
g 40 H Conv. (%)
© 20 e.e. (%)

Cata (mol %)

Figure IV-8. Effet de la charge de catalyseur

Lorsque la charge catalytique est plus faibley & probablement difficulté a faire
réagir I'aluminium et le DMNO, ce qui explique lardnution de la conversion et de I'exces
énantiomérique. Ainsi, le compleig seul, le DMNO seul et le systeme catalytique s$ilec
fonctionnent simultanément. Or comme indiqué dartalbleau I1I-3 et 11I-8 , le complexe
[I] et le DMNO utilisés seuls, ne sont pas sélectidgssnsont capables d’assister l'addition de
TMSCN sur le benzaldéhyd@ableau llI-3/entrée 2 et tableau Ill-8/entrée 3) Il est
probable que la charge en complexe doit étre tpilelle facilite la formation du systeme
catalytique bifonctionnel. Dans le cas d’une trajpblie charge, la contribution du complexe et
du DMNO « isolés » prend de I'ampleur et fait clhuge conversion et la sélectivité. Il est
aussi envisageable que plus le milieu est concenfius les chances de former des systemes
binucléaires deviennent probab{&chéma [V-8)

Schéma 1V-8. Formation d’espéces binucléaires
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Toutefois les résultats de catalyse ne nous pegnigias de trancher vis-a-vis de la
contribution de tels intermédiaires car en pasdar®2 & 5 mol % de catalyseur, la sélectivité

ne varie pas seule une conversion plus élevéetstue.

5. Etude du mélange issu du chauffage du comfdlgxe

Précédemment, nous avons appliqué le mélangendelexes provenant du chauffage
de[l] en silylcyanation du benzaldéhyde. L’enregistretmizn spectre RMRH du mélange
apres 24 h de chauffage montrait la présence d@natrois complexegSchéma 1V-9)

@I,"NHgOHR & ~NHSOHR ‘;"“"i'"“SOR @N\ N
; ; 4 '/ $ : \‘
‘. E Et 10000 g Et , \\O 1y W\ N
-‘Nuu, AI/ e ,Nlm, AI/ + INu,,, AIS—CI + l,N 1y Al W y
\ I Nc|  Toluéne, 24 h I Nl ' I . \
) ! . -\
1 (@) [X1 (b) Cl IX1] (c)

Schéma IV-9. Mélange de complexes issu du chauffage Al[(R,R)-PISA 1,1,1](Et)(CI)

Pour mieux comparer I'excés énantiomérique meslirgsa de réactions menées avec
ce mélange et comprendre l'effet de la présenc@ldsieurs espéces catalytiques sur la

sélectivité, nous avons rassemblé les résultats ldambleau 1V-3.

Tableau IV-3. Silylcyanation du benzaldéhyde par diérents complexeéa]

Entrée Cata (2 mol %) Substrat  DMNO (mol %) conv. 2h (%) ° e.e. (%)° Config.
1 I s1 - 5 0
2 U] S1 1,5 45 24 R
3 [1] "chauffé" S1 - 10 6 R
4 [1] "chauffé" S1 1,5 60 64 S
5 X1 s1 - 15 72 R
6 [XI] s1 1,5 35 84 S

[a] 2 mol % de cata, CH,Cl,, -20C, [S1] = 0,66 M, TMSCN (1,5 eq)
[b] Conwersion déterminée par GC [c] Déterminé par GC sur Chirasil DEX CB

Les résultats semblent confirmer qu’il y a biemfation de plusieurs espéces actives
lors du processus catalytique. Le complgkeur placé en conditions de catalyse sans additif
fournit le produit avec une conversion de 45 %retea de 94 %R). Lorsque le complexe
[XI] pur est placé en conditions de catalyse et ersdlate de DMNO, on mesure 15% de
conversion en 2 h et 72% d’e.®) (entrée 5) Donc dans une réaction catalytique impliquant
ces deux complexes il est difficile de savoir ldoagorte la contribution la plus importante

en termes de sélectivité. En présence de DMNOtlysgur issu dgxl] fournit le produit
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avec une conversion de 35 % et un ee de 8&%efitrée 6) L'étude RMNH du mélange
issu du complexfl] « chauffé » montre la présence majoritaire du dergiXl] a 60%. Les
deux autres complexeld] et [X] sont présents mais minoritaires avec des proportions
respectives de 15 et 25%. En conditions de catabese derniers donnent accés au produit
silylé racémique avec de faibles conversions. Aussrésultat reporté a I'entée 3 est trés
intéressant. Il est issu d’'une réaction mettantegivre le complexg] chauffé sans ajout de
DMNO. Une conversion de 10% est obtenue avec unde.6% R). Si I'on se référe au
meélange de complexes, on en déduit que ce réputiaient du fonctionnement simultané de
[I] qui est peu actif et non sélediintrée 1) et de[XI] qui est un peu plus actif et présente
une sélectivité de 72%) (Entré 5). En présence de DMNO, la contribution[f¢] devient
plus importante dans le milieu catalytique issu[lflechauffé et il en résulte le produit de

silylcyanation de configuratiors( avec un ee de 64 % (entrée 3).

Cette étude montre que I'on a tout intérét a géméne espece active majoritaire qui
induit la sélectivité la plus élevée possible dEnsemps nécessaire pour convertir tout le
substrat. Ceci se retrouve dans la réaction assisé le complexgl] (entrée 2). Ainsi,
I'efficacité du complexdl] ne permet pas la formation €] dans le milieu catalytique
puisque la réaction catalytique progresse rapidéeraeihe produit de configuratiorR)] est

obtenu avec un ee de 94 %.

6. Proposition de cycle catalytique

Au regard de la littérature et de ce qui a étéitdpar Fend” il est tentant de proposer

un meécanisme similaigschéma IV-10.
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Me;Si< 0

N E o
C|-I|\l NE’{ HN\s/p-Tol
AL AN H
tBu O" | "0 o
Cl

tBu

/
SiMe3;CN -
: WS

Schéma 1V-10. Cycle catalytique proposé

L’étude réalisée précédemment montre la compleditésysteme et I'intervention
potentielle, lors du processus catalytique, dei@lus espéces actives. L'activité catalytique
globale est fonction de la concentration de ceniéils et du temps requis pour la réaction.
Le systeme catalytique de Feng est basé sur unlerpenportant un ligand Salen ayant un axe
de symétrieC, alors que notre systéme catalytique est basé scomplexe portant un ligand
ayant un axe de symétrié;. Ceci rend le systeme encore plus complexe etolabne

d’'intermédiaires intervenant lors du cycle catajyé est probablement plus éleve.

En conclusion, nous n’avons observé aucun chandert@a de [l'ajout de
benzaldéhyde sur le complefd. Nous avons observé un effet non linéaire positif
témoignant de la complexité du processus catakgtejude l'intervention de plusieurs especes
monométalliques, bimétalliques ou polymétalliquesfin, I'ajout du DMNO sur le mélange
[l/benzaldéhyde entraine une modification des espéeces catalytigresentes.

Sur cette base de raisonnement, nous proposongtiencgcle catalytiquelans lequel
nous avons additionné le substrat et I'additif DM@ le complex@] . Il peut en résulter la
formation de plusieurs especes catalytiques moriques voire dimeériques dans lesquelles le
DMNO se coordine au centre métalliq(fechéma 1V-11 et IV-12)et dont I'une, présente
majoritairement, est trés active et sélective dyicganation. Par contre, si I'espéce active

n'est pas majoritaire et que la vitesse de réaadisinralentie, les proportions des especes
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catalytigues moins sélectives augmentent dans leuniéactionnel. Ceci conduira a une
sélectivité différente du processus catalytiqued#&tis le cas ou le compleg¢l] contribue
aussi dans le mélange, la sélectivité globale néestésultera de la contribution majoritaire

de[XI] conduisant a I'antipode optique de fagcon importante

Dans ce contexte complexe, nous proposons questtegeespeces qui catalysent la
réaction fonctionnent sur le méme principe: I'ajode DMNO sur un mélange
[l/benzaldéhyde contribue a la formation d’adduits dans lesquel®MNO se coordine au
centre métallique des espéces formées. Ensuite,dmi’ajout de TMSCN, le substrat est
activé par coordination sur le centre métalliguedecde Lewis chiral au cours de la
transformation, et le DMNO active le TMSCN en gé@mérun silicium pentacoordiné. Puis,
dans I'étape énantiodiscriminante, les deux ensités organisées de telle sorte que I'addition
se réalise sur la face la plus favorable du subsar@onylé.

E N / N,

: Al : Al :

i tBu o”| 0 " ~ VN v cl $ '
: cl ' N i N._~ N '
' e o0 o = Al |
: tBu ¥ tBu i o ,§\©\ 5
1 [|] E E tBu ' 1 0o I

Espéce monomérique avec un » 1 Espéce monomérique avec deux ligands o Espéce dimérique '
s L . ’

Schéma IV-11. Espéces catalytiques potentiellememésentes
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Ph™ *cN N~ Et
’ ?'\m PhCHO et DMNO
o

1,0 N3
g u ,
J e 1
’, Neww pjp—cl . @/@
.' ® o) oM
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Al H Cl I:
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probablement de NN N N
cette facon a cette étape . / " CTAIG =
. oR | [ ¢
0 \ IXI] -0 pxi
Cl

co-existence d'une ou plusieurs entités
potentiellement actives en catalyse

SiMe;CN
Schéma IV-12. Cycle catalytique proposé

Une étude par spectrométrie de masse des miligak/tigues pourraient apporter des
informations qui permettent d’attribuer des strogsuaux complexes d’aluminium présents

dans les mélanges.

C. Etude mécanistique sur le complexe [V]

1. Etude RMN des adduits formés avec le complexe
Nous avons entrepris les mémes études pour comprémdnécanisme d’action du
systeme catalytigup/]/DMNO et nous nous sommes intéressés aux différentstadyie

pouvait former ce dernier avec le substrat et itfdd

1.1.Combinaison Al[(R,R)-PISA (X,Y,2)](Et)(Cl)/substrat
Nous avons enregistré le spectre RMNd’'un mélange contenant le compleg

avec un équivalent de benzaldéhyde dagids.a solution ddV] dans GDg est jaune claire
et vire au jaune foncé a l'addition de l'aldéhydeittcomme le cas dg]. Le spectre du

complexdV] et celui dg§V]/PhCHO sont donnégigure IV-9, respectivement (a) et (b).
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(b) \ \'«MM
@ _— bkl
‘ 13 12 11 10 P 8 7 & < 2 3 2 1 0 ppm

Figure IV-9. Effet du benzaldéhyde sur le complexg/] (C¢Ds, 300 MHz, 297K)

Nous n’avons constaté aucune modification des sigearrespondants au complexe.

Ceci peut étre interprété de la méme facon que lpazomplexdl] (Schéma 1V-13)

Schéma IV-13. Equilibre de complexation du benzaldd/de

1.2.Combinaison Al[(R,R)-PISA (X,Y,Z2)](Et)(Cl)/substrat/additif

Nous avons ensuite enregistré le spectre Riitlun mélange contenant le complexe
[V] et le benzaldéhyde (1 : 1) auquel on a ajouté uivalgnt de DMNO. La coloration jaune
foncée du mélange initial s’estompe a I'ajout de NI Le spectre RMM du mélange est

donnéfigure 1V-10.

Le spectrga) correspond a celui du complejtd . A I'ajout de benzaldéhyde (spectre
(b)), il y a probablement coordination du benzaldéhgde I'aluminium. Ensuite, dans les
conditions catalytiques, nous avons ajouté un édgit d’additif DMNO et enregistré le
spectre RMNH aprés 30 min (spectrés)). L'analyse de ces spectres montre que la présence
de DMNO contribue la aussi a former un ou plusiewtses complexes. Cette fois encore, le

spectre obtenu en présence de DMNO est difficiteeapréter.
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(c)

_J
(b) J\,L
@ Wkl
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Figure IV-10. Effet du DMNO sur le complexe (GDs, 300 MHz, 297K) (a) complexe [V], (b)
[VI/PhCHO, (c) [V]/PhCHO/DMNO aprés 30 min

Toutefois, nous avons constaté qu’il n’a pas daaidans la zone caractéristique du
proton phénolique (12-14 ppm). De plus, nous posvalserver deux signaux a 3.8 et 4.0
ppm correspondants aux deux résidus méthyle démtgriques du DMNO. Ceci peut étre
expliqué par la coordination du DMNO sur le ceraoide de Lewis du compleX&chéma
IV-14).

3 ~NSOR &~ 'NSO.R @/@
o o

‘ DMNO (leq) ° o

,'NI“II Al —Et —_— :N/III/ AI{\ O

o RT o1 CEt
<~..0 ““..0

Schéma IV-14. Espéce probablement présente en saodut

2. Etude du mélange [V]/substrat/ TMSCN

Lors de I'étude RMN du mélandg®]/Substrat, nous avons additionné un équivalent
de TMSCN pour suivre la réaction et analyser lecgpeobtenu. Des monocristaux ont été
obtenus dans le tube RMN. L'analyse par radiodtigieaphie nous a permis de déterminer
leur structurg(Figure 1V-11). Toutefois, le temps de réaction nécessaire arladtion des

monocristaux a été long et la synthese n’a pasrpuéproduite.
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Figure IV-11. Structure RX des monocristaux issu dunélange [V]/benzaldéhdye/TMSCN

Un nouveau complexe a été obtenu correspondant &spece dimériqugschéma
IV-15) dans laquelle deux complexes d’aluminium sont @ormiar les oxygenes de deux
molécules de benzaldéhyde. Il est a noter aussl gua eu formation d'une espéce
aminoacétal par insertion de benzaldéhyde dangaisoh N-Al. Toutefois, du fait de la
mauvaise qualité des monocristaux, nous n'avongpateterminer la nature du contre-ion de
ce complexe dicationique a savoir deux ions cyanuralors deux ions hydroxyle provenant
d'une possible hydrolyse. Ce type de complexe @ @& observé par Mimoun sur un

complexe de Znktebpe*°

_ - 2+
0o o O
Y A%,
Tolp=S_ ph pn,STpTol
| 0% O X
—N N\S, Tol PhCHO : /O/O\O\ N X =CN, OH???
AP TMSCN N—AI=TJ_—AI—N IR
tBu 0750 0 o Q o)
tBu tBu  tBu
B tBu tBU_

Schéma IV-15. Formation d’une nouvelle espéce diméue

Ce résultat corrobore I'étude précédente et I'niypse selon laquelle il pouvait y avoir
aussi formation d’espéces dimériques. Toutefoisplaribution de telles entités est difficile a
estimer dans un contexte ou la réaction de catabgderapide et se déroule avec des

sélectivités élevées.

138 Mimoun, M.; Saint Laumer, J.Y.; Giannini, L.; S@liti, R.; Floriani C.J. Am. Chem. Sot999 121, 6158.
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3. Proposition de cycle catalytique

Tout comme pour le systenjfd/DMNO et en nous appuyant sur la littérature, nous

pouvons proposer un mécanis(@ehéma IV-16)

Me;Si-

j‘\ F.--NH

i H /

Ph™ “cN N Et
A ?I\ - PhCHO et DMNO
S0

07 Spp 5 ! / '
! ' N, Al—Cl ® h
! ' \ -N H
.' l ® | o :
i ! —N -0 '
' O/ \ O :
Al | ? als !
E \*\ N N\\‘ @ _N/AI\N '
Toutes les espéces réagissen Cod ‘ / ) :
probablement de bNv e ‘N N N2 E
cette facon a cette étape o [ \ ~Al ~g :
RN X o :
5 O\ X -0 xxin :
' Cl '

entités potentiellement actives en catalyse

SiMe,CN
Schéma 1V-16. Cycle catalytique proposé
Le milieu catalytique issu d&] pourrait &tre moins complexe que celui issylpeu
point de vue du nombre de complexes d’aluminiunsgmés simultanément car I'espdvg

représente un seul complexe et non un mélangentkisgs comme dans le cas[ije

D. Conclusion

Les systemes bifonctionnels que nous avons empky&s succes en catalyse sont des
systemes complexes: plusieurs especes co-exigissttablement lors du processus
catalytique. Il est donc trés difficile d’identifieréellement la ou les espéces actives.
Néanmoins, Il'utilisation de techniques plus pousgé#e que la spectroscopie de masse ESI
pourrait nous permettre d’identifier les interméwaia réactionnels présents en solution et

nous aider a mieux définir la structure de ceginégliaires.
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CONCLUSION GENERALE

Les travaux qui ont été effectués dans cette tl@sesuivi deux grands axes. Le
premier a visé la synthése de nouveaux complexasindinium, comportant des ligands
chiraux potentiellement tridentates hautement nedgat de type phénolato-imino-
sulfonamide (PISA). Dans le but de préparer égattrdes catalyseurs organométalliques
chiraux supportés, des complexes moléculaires miaium et des complexes d’ytterbium et

de zinc ont été immobilisés sur une surface dessili

Le second axe de recherche a concéagplication de complexes moléculaires et
supportés en silylcyanation d’'une large gamme dbstsats carbonylés aldéhydes et cétones.
La compréhension du mécanisme et de la natureareplexes d’aluminium impliqués dans

le processus catalytigue a également été abordéeuasi de cette étude.

En ce qui concerne le premier axe, nous avons &fyséh) d’'une part, trois nouvelles
familles de complexes d’aluminium a partir de 3fatids PISA préparés en deux étapes par
combinaison de 2 unités diamines chirales, 10 grogmts sulfonamides et 14
salicylaldéhydes. Nous avons cherché a maitrissyriéhése de ces complexes d’aluminium
moléculaires. Les expériences réalisées pour lthéga et la caractérisation de complexes
moléculaires d’aluminium nous ont permis de mattiedvidence le mode de coordination du
ligand qui, selon les conditions expérimentalesit ge comporter comme un ligand bidentate
ou tridentate. Nous avons aussi préparé un complexant deux ligands PISA qui présente

une symetrieC, et deux liaisons hydrogenes intramoléculaires.

D’autre part, des complexes chiraux comportantligesds PISA, Salen et Pybox ou
non chiraux comportant des ligands triflates gref§ér silice ont été préparés selon deux
voies . par greffage direct et par modification tpgreffage. Ces matériaux ont été

caractérisés par RMN MAS et par infrarouge.

Le second axe de recherche nous a ensuite perappldjuer ces complexes en
silylcyanation asymétrique de substrats carbonyés plus particulierement pour la
transformation d’'une série de 15 aldéhydes et de2idhes. Pour les complexes moléculaires,
dans tous les cas, la présence d'un addiifikyde d’aniline rend le systeme catalytique trés
sélectif et permet la transformation d’aldéhydesonatiques, aliphatiques et
hétéroaromatiquesavec de bonnes conversions egmm#iosélectiviteés atteignant 97%.

Toutefois, ces systemes catalytiques ne sont pgstéala la silylcyanation de cétones et la
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transformation de celles-ci est plus difficile avtes énantiosélectivités modestes (< 60%) et

des conversions trés faibles qui restent inféreear6% en 72 h a -20°C.

En ce qui concerne 'étude des matériaux hybridaatre nouveaux matériaux dont
trois chiraux ont été préparés et évalués en giylation de dérivés carbonylés (15 aldéhydes
et 12 cétones). Tous les complexes synthétisés aciifs et permettent d’assister la
transformation d’aldéhydes. Néanmoins, seul le dergpde zinc-Pybox supporté est sélectif
et son immobilisation sur la silice est bénéfiquetermes d’activité et de sélectivité par
rapport a son homologue moléculaire (conv 40%eet66% vs conv 20% et e.e. 18%).

Enfin, les aspects mécanistiques des systemegtaatak bifonctionnels moléculaires
ont été abordés. Il s’est avéré que ces systenialytagues sont complexes et que plusieurs
especes co-existent probablement lors du processiadytique. Il est donc tres difficile
d’identifier réellement I'espéce active. Seule iligation d’'autres techniques, telle que la
spectrométrie de masse a ionisation par nébulisatlectrostatique (ESI), pourrait nous
permettre d’identifier les intermédiaires réactielsrprésents en solution.

En termes de perspectives, nous avons déja meatiomn étude par spectrométrie de
masse ESI. Toutefois, les études menées au courette théese amenent de nouvelles
perspectives dans les trois domaines que sont Hthése organométallique, la catalyse

énantiosélective et les études mécanistiques.

En effet, de nombreux complexes moléculaires ppatés ont été synthétisés et
caractérisés au cours de cette these et devrdientmés en ceuvre dans d’autres réactions
énantiosélectives nécessitant I'assistance d’abédeewis telles que la réaction de Strecker,

de Mukaiyama aldol et I'addition de Michael.

Ensuite, la synthése de cette famille de ligaridatémaitrisée, une autre perspective
consisterait a utiliser d’autres métaux plus addd.ewis que I'aluminium, comme le titane
par exemple, pour étendre le panel d’acides de 4 evdléculaires chiraux disponibles et de
les appliquer en silylcyanation de cétones quiésgntent encore un challenge.

Enfin, une derniére perspective consisterait angifier les efforts de recherche sur les
complexes supportés de facon a obtenir des matémidrides plus sélectifs qui pourront étre
recyclés et réutilisés sur plusieurs cycles samte Bactivité, ni de sélectivité et ceci dans

diverses transformations organiques asymétriqusastéass par des acide de Lewis chiraux.
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Chapitre V. Partie expérimentale

A. Matériel et analyses

1. Rampe

Les réactions catalytiques et de syntheses orgaabigges mettant en jeu des
especes sensibles a l'air et a I'humidité et néizeds des conditions particulieres
d’atmospheére inerte ont été réalisées a l'aide el'tampe mixte vide-argon ou en boite a
gants (Argon U, Air Liquide). Les syntheses orgaef sont réalisées dans les conditions

classiques.
2. Solvants

Les solvants employés pour les réactions catakgtigsont prélevés a partir d’'un
purificateur de solvants MBRAUN MB SPS-800 dansukdgdes récipients de solvants sont
pressurisés par un gaz inerte. Le solvant traviese filtres ou I'numidité et I'oxygene sont

enlevés. Les solvants sont prélevés dans des faat@ont stockés en boite a gants.

Les solvants employés pour les études RMN ont iétédlés sous argon sur un agent
desséchant approprié puis dégazeés par des cypieteséde congélation dans l'azote liquide
et de décongélation sous vide. Le dichlorométhamgtédie a été distillé sur hydrure de

calcium (CaH) et le benzéne deutérié distillé en présence dedphénone sur sodium.

Les solvants employés pour les extractions et lefods ont été utilisés sans

purification préalable.
3. Gaz

Les installations expérimentales comme les rampés l@oite a gants sont alimentés
par de lI'argon Alphagaz (Air Liquide). Le purifieatr de solvants et la Chromatographie
Phase Gaz sont alimentés par de I'azote U (Airidigju

4. Produits

Les produits commerciaux (réactifs, substrats,asub) employés lors des syntheses
organiques proviennent essentiellement des so@#@&¥A-ALDRICH, ACROS et STREM.
En ce qui concerne les substrats commerciaux kgui@d température ambiante, ils sont

purifiés par distillation sur hydrure de calciunaat d’étre utilisés en catalyse.
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5. Analyses

Les spectres de Résonance Magnétique du NoyauNR.bht été enregistrés sur des
appareils BRUKER AC300. Les spectres RNMN(300 MHz) et RMN'C (75 MHz)réalisés
a 25°C sont référencés par rapport au TMS en artilige signal résiduel du solvant deutérié
(CDCl;: & *H = 7,26 ppm e °C = 77,0 ppm ; €Ds: & *H = 7,15 ppm eb °C = 128,6
ppm ; CDCl,: 8 *H = 5,30 ppm eb *C = 53,5 ppm). Les spectres RMRP {*H} (121
MHz) sont référencés par rapport gP, (référence externe) RO, dans 85% BO) dans
divers solvants deutériés. Les spectres RMN {*H} servant & la détermination des
structures (282,39 MHz) sont référencés par rapp@FEC} (référence externe, pic de TFT a
—63 ppm).

Les analyses par chromatographie en phase gaz€&€g) (ont été réalisées sur un
appareil SHIMADZU GC-2014 équipé d'un détecteur anisation de flamme et d’'une
colonne chirale Chirasil-DEX CB (25m x 0,25 mmhadintée avec de I'azote U comme gaz
vecteur.

Les analyses par chromatographie liquide a hautéorpgance (HPLC) ont été
effectuées en utilisant un chromatographe Sped&rg&M SCM 1000 équipé d’'un détecteur
UV (254 nm) et d’une colonne chirale Chiracel ODx(850 mm, Daicel).

Les analyses Infrarouge (IR) ont été effectuées wurspectrometre THERMO
Scientific NICOLET 6700 FT-IR et sont exprimés emmbre d’onde (ci).

Les analyses élémentaires ont été effectuées sappareil VarioMIRO Superuser.

Les colonnes chromatographiques ont été réaliséeges de silice (MERCK, 70-230
mesh, 60.18° m).

B. Synthéses des différents ligands

-0
PN 4 5
o R3C§O ROR
RR H —

R¢ RS

\ R1SOZCI . ) R? _ _N\\ HN\S/R1
Ho,N  NH, CH,Cl,, 0°C HoN HN\/S(R1 CH,Cl,, RT RS o] O'/ﬁ)
H
(0] (0] R2
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1. Syntheses d’Amino-SulfonAmides (ASA)

La procédure de préparation est celle décrite paish’ et est identique pour tous les
Amino-SulfonAmides et les détails sont donnés pgayremiére synthese. Seule I'extraction

peut différer d’'une synthése a l'autre.

1.1.Amino-SulfonAmides dérivés du cylohéxanéthylenediame

' o \ t”-\‘l
RY RS 1 R R®
RISO,CI
\;( _ = —(
HoN NH, CH,Cl,, 0T HoN HN— i
4\
(O]

(R,R)-N-(p-toluénesulfonyl)-1,2-diaminocyclohexane (ASARR 1)*7:
( Une solution de R,R-1,2-diaminocyclohexane (510.4 mg, 4.37

Q % mmol) dans 10 ml de Ci&l, est placée dans un bain de glace a 0°C.
N i,
H,N  HN-S~

Ensuite une solution de chlorure geoluenesulfonyl (570,9 mg, 3

mmol) dans 20 ml de Ci&l, est additionnée goutte a goutte sur une

M = 268,38 g.mol’ période de 30 minutes. Puis la solution est agiiée nuit a

température ambiante. Le mélange réactionnel estieavec 2N HCI (2 x 20 ml). La phase
agueuse est basifiée avec NaOH 2N (10 ml) et lavée du CHCI, (2 x 20 ml). La phase
organique est séchée et évaporée pour donneride btdncRdt = 94%.RMN'H (CDCls, 300
MHz, & ppm) : 7.78 (d,%J = 8.0 Hz, 2HH,10), 7.30 (d,*J = 8.0 Hz, 2HH,10), 2.77 (M, 1H, EI-
NHSO;), 2.44 (m, 1H, G-NH,), 2.12 (s, 3H, €), 1.95-1.45 (m, 4H, B,), 1.30-1.03 (M, 4HCH,).
RMN™C (CDCls, 75 MHz, 8 ppm) : 143.2 Ca), 137.9 Ca), 129.6 Ca), 127.0 Ca), 60.5 CH-
NHSG,), 54.8 CH-NH,), 35.5 CH; cyci0), 32.6 CH2 cycio), 24.8 CH2 cyeio), 24.2 CH2 cyei0), 21.5
(CHy). IR(KBr) : v = 3349, 3286W\N-H, NH,), 3042 ¢N-H, NH), 2920 {Cs,rHar), 2857, 2691,
1592, 1493, 1446, 1324, 1156, 1089, 949" cm

(R,R)-N-(1-naphtylsulfonyl)-1,2-diaminocyclohexane (ASA 1R 2)1":

Le mélange réactionnel est lavé avec de I'eau @ xnl). La phase
Q Qo organique est séchée et évaporée pour donner ige svhnc.Rdt =
HN  HN-$

95%. RMN'H (CDCl;, 300 MHz, & ppm) : 8.68 (d,®] = 8.5 Hz, 1H,
QQ Huaphy), 8.31 (dd.2J = 7.3, 1.2 Hz, 1HH apmy), 8.06 (d,%J = 8.5 Hz, 1H,
M :304,41 g.rno|"1 Hnaphty|), 7.94 (d,g\.] = 8.0 HZ, lH,Hnaphty|), 7.70'7.52 (m, 3HHnaphty|), 2.66'

137 Balsells, J.; Melorado, L.; Phillips, M.; Orteda; Aguirre, G.; Somanathan, R.; Walsh, Fetrahedron
Asymmetry1 998 9, 4135-4142.
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2.60 (M, 1H, G-NHSQ,), 2.39-2.31 (m, 1H, B-NH,), 1.90-1.80 (m, 1HCH,), 1.65-0.85 (m, 7H,
CH,). RMN*C (CDCls, 75 MHz, 8 ppm) : 145.7, 135.4, 134.1, 129.6, 129.1, 128.2, 1288,8
124.5, 124.1Qx,), 60.7 CH-NHSQ,), 54.7 CH-NH,), 35.3, 32.5, 24.8, 24.CH, cy0). IR(KBP) : v

= 3338, 3288yN-H, NH,), 3057 ¢{N-H, NH), 2931 {Cs,zHar), 2858, 1594, 1508, 1448, 1315, 1160,
1132, 983, 770, 677 chn

(R,R)-N-(2-naphtylsulfonyl)-1,2-diaminocyclohexane (ASA 1R 3)!':

( Le mélange réactionnel est lavé avec de I'eau 8 rl). La phase

Q % organique est séchée et évaporée pour donner ide stdnckRdt =
HN - HN-S0 92%. RMN'H (CDCl,, 300 MHz, & ppm) : 8.47 (d,J = 1.4 Hz, 1H,
Q Hoapny), 7.97 (dd,%J = 8.1, 6.1 Hz, 2HHapnyr), 7.91-7.87 (m, 2H,
O Hnaphtyr), 7.66-7.60 (M, 2HH napny), 2.69 (1d,%J = 10.3, 3.8 Hz, 1H, B-
NHSQ,), 2.39 (td,®J = 10.4, 3.8 Hz, 1H, B-NH,), 1.90-1.81 (m, 2H,
CH,), 1.60-1.20 (m, 6HCH,). RMN*C (CDCl;, 75 MHz, & ppm) :
137.5, 134.7, 132.1, 129.4, 129.3, 128.7, 128.3,912127.5, 122.4Q,,), 60.4 CH-NHSQ,), 54.9
(CH-NHy), 35.6, 32.7, 24.9, 24.8H, cya0). IR(KBr) : v = 3340, 3277yN-H, NH,), 3054 ¢N-H,
NH), 2943 ¢CsprHar), 2855, 1594, 1446, 1319, 1155, 1074, 962, 828, G0 cril.

M = 304,41 g.mol"’

(R,R)-N-(p-nitrophénylsulfonyl)-1,2-diaminocyclohexane (ASA TR 4)%:
Une solution deK,R-1,2-diaminocyclohexane (395 mg, 3.45 mmol)

% dans 10 ml de C}€l, est placée dans un bain de glace a 0°C. Ensuite
N HN=S une solution de chlorure de-nitrophenylsulfonyl (764,5 mg, 3.45

mmol) dans 20 ml de CGi€l, est additionnée goutte a goutte sur une

M =299,35 gmol" NO; | nériode de 30 min. Une fois I'addition complétestdution est agitée

une nuit a température ambiante. Le mélange réaaticest acidifié avec HCI 1N (20 ml) et
extrait avec un mélange EtOAc-Ether (1: 20). Lagghaqueuse est neutralisée avec de
'amoniac. Le solide blanc est collecté par préaipn, lavé a 'eau et séchedt = 72%.
RMN'H (CDCl3, 300 MHz,8 ppm) : 8.37 (d,°J = 8.0 Hz, 2HHnosy), 8.11 (d,%J = 8.0 Hz, 2HH,,

Nosy), 2.92-2.70 (m, 1H, B-NHSQ,), 2.48-2.40 (m, 1H, B-NH,), 2.06-1.05 (m, 8HCH,). RMN**C
(CDCls, 75 MHz, 8 ppm) : 144.3, 142.8, 122.9, 118.€4), 54.9 CH-NHSQ,), 49.0 CH-NH,),
28.4, 27.2, 19.6, 19.1CH; cyao). IR(KBr) : v = 3429, 3365\N-H, NH,), 3297 ¢N-H, NH), 1529,
1354, 1165, 1090 cm

138 Jiang, L.; Wu, T.F.; Chen, Y.C.; Zhu, J.; Den@;.Drg. Biomol. Chen2006 4, 3319-3324.
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(R,R)-N-(m-nitrophenylsulfonyl)-1,2-diaminocyclohexane (ASA TR 5) :
Rdt = 70%.RMN'H (CDCl;, 300 MHz, 8 ppm) : 8.75 (S, 1HHmnnosy), 8.44

Q % (d,3J = 8.0 Hz, 1HHmnosy), 8.27 (d,°J = 8.0 Hz, 1HHmnosy), 7-80 (1,2 =
HoN' HN-S7 8.0 Hz, 1HHmnosy), 2.92-2.70 (m, 1H, B-NHSG;), 2.48-2.40 (m, 1H, B-
NH,), 2.06-1.05 (m, 8HCH,). RMN**C (CDCl;, 75 MHz, 8 ppm) : 148.3,

O,N 143.6, 132.8, 130.6, 126.6, 122@,(), 60.4 CH-NHSQ,), 54.9 CH-NH,),
M=299,35g.mol" | 357, 32.9, 24.7, 24.6CH; cyc0). IR(KBr) : v = 3432, 3369\N-H, NH,),

3299 ¢N-H, NH), 1529, 1358, 1169, 1094 ¢m

(R,R)-N-(o-nitrophenylsulfonyl)-1,2-diaminocyclohexane (ASA TR 6) :

Rdt = 70%.RMN'H (CDCl;, 300 MHz, d ppm) : 8.69 (t,°J = 8 Hz, 1H,

Q % Honosy), 8.37 (d,%] = 7.9 Hz, 1H,Honosy), 8.27 (d,°J = 7.9 Hz, 1H,H,
HeN - HN-SC vos)s 7.70 (6.3 = 8.0 Hz, 1H,Honos), 2.92-2.70 (m, 1H, B-NHSO)),
O2N 2.48-2.40 (m, 1H, B-NH,), 2.06-1.05 (m, 8HCH,). RMN**C (CDCl;, 75
M=299,35g.mol" | MHz, & ppm) : 148.5, 143.8, 131.6, 130.2, 128.6, 12€4}, 60.6 CH-

NHSOy), 54.2 CH-NH,), 35.5, 32.7, 24.7, 24.€H, cye). IR(KBI) : v = 3426, 3391\N-H, NHy),
3291 ¢N-H, NH), 1535, 1347, 1165, 1089 ¢m

(R,R)-N-(2,4,6triisopropylsulfonyl)-1,2-diaminocyclohexane (ASA1™R 7)1
Le mode opératoire est celui décrit par Walsh. Lélamge

) réactionnel est lavé avec de I'eau (3 x 20 ml)phase organique est
HeNHN-SC P séchée et évaporée pour donner un solide bRaitc= 97%.RMN*H
(CDCls, 400 MHz,8 ppm) : 7.15 (s, 2HHar), 4.95 (b, 1H, M), 4.16 (m,

] 2H, CHisopro), 2.89 (M, THCHicopro), 2.90-2.84 (m, 1H, B-NHSQ;), 2.35-
2.33 (m, 1H, ®-NH,), 1.96-1.92 (m, 2HCH,), 1.67-1.61 (m, 2HCH,), 1.27 (dd3J = 6.8, 1.6 Hz,
12H, CH3), 1.25 (d,2J = 6.9 Hz, 6H,CH3), 1.23-1.03 (m, 4HCH,). RMN*C (CDCl;, 100 MHz, d
ppm) : 152.6,149.9, 133.9, 123.€(), 60.1 CH-NHSQ,), 55.0 CH-NH,), 36.1, 34.1, 33.0, 29.8,
24.97, 24.95, 24.8, 23.5, 23.5, 23B(KBr) : v = 3349, 3287WWN-H, NH,), 3087 ¢N-H, NH), 2936
(vVCsprHar), 2862, 1593, 1447, 1424, 1384, 1362, 1313, 12549, 1116, 1099, 1040, 947 tm

iPr

M = 380,59 g.mol"" iPT
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(R,R)-N-(S-camphorsulfonyl)-1,2-diaminocyclohexane (ASA 1R 8):
Q Une solution deR,R-1,2-diaminocyclohexane (566 mg, 5 mmol)
OO

dans 15 ml de C}€l, est placée dans un bain de glace a 0°C.
H,N -

N Ensuite une solution de chlorure 8ecamphorsulfonyl (666 mg,
2.66 mmol) dans 20 ml de GEl, est additionnée goutte a goutte

M = 328,47 g.mol” sur une période de 60 min. Une fois I'addition ctetg la solution

est agitée une nuit a température ambiante. Lengéleéactionnel est lavé avec de I'eau. La
phase organique est séchée et évaporée. Apreseanstallisation acétonehexane, un
solide blanc correspondant au mono-sulfonamidel@sinu Rdt = 91%.RMN'H (CDCl;, 300
MHz, & ppm) : 5,30 (b, 1H, M), 3.39 (d*J = 15.0 Hz, 1H, EI-NHSG,), 3.05 (d*J = 15.0 Hz, 1H,
CH-NH,), 3.42-1.18 (m, 17HCH,), 1.04 (s, 3H,CH3), 0.92 (s, 3H,CHs). RMN*C (CDCl,, 75
MHz, & ppm) : 216.4 C=0), 59.0 CH-NHSQ,), 57.6 CH-NH,), 51.0, 48.6, 42.8, 42.6, 34.5, 30.9,
27.0, 26.2, 24.4, 24.4, 22.1, 19BHj), 19.5 CHa). IR(KBr) : v = 3310 ¢{N-H, NH,), 3243 {N-H,
NH,), 2933 ¢CsprHar),, 1748 {C=0), 1320, 1148, 1097 chm

(R,R)-N-(R-camphorsulfonyl)-1,2-diaminocyclohexane (ASA
N 1R,R’9)119:
% Rdt = 91%.RMN'H (CDCl;, 300 MHz, d ppm) : 5,30 (b, 1H, M), 3.39
N H'é_s/ (d, %3 = 15.0 Hz, 1H, E&-NHSO,), 3.05 (d,%) = 15.0 Hz, 1H, E&-NH,),
3.42-1.18 (m, 17HCH,), 1.04 (s, 3HCH3), 0.92 (s, 3HCH3). RMN**C
M = 328,47 g.mol"! (CDCl3, 75 MHz, & ppm) : 216.4 C=0), 59.0 CH-NHSQ,), 57.6 CH-

NH,), 51.0, 48.6, 42.8, 42.6, 34.5, 30.9, 27.0, 2B424, 24.4, 22.1, 19.8€H,), 19.5 CH,). IR(KBr)
: v = 3310 ¢N-H, NH,), 3243 ¢N-H, NH,), 2933 ¢Cs,zHar),, 1748 ¢C=0), 1320, 1148, 1097 ¢hn

(R,R)-N-(trifluoromethanesulfonyl)-1,2-diaminocyclohexang(ASA 17R 10):4°:
Q Le mode opératoire est celui décrit par Walsh. lédamge réactionnel
oO

est lavé avec de l'eau (3 x 20 ml). La phase organiest séchée et
Rl AN évaporée pour donner un solide blaRdt = 85%.RMN*H (CDCl3, 400
M = 246,25 9-m°"1 MHz, & ppm) : 4.92 (b, 1H, M), 2.92-2.70 (m, 1H, B-NHSQ,), 2.48-2.40
(m, 1H, GH-NH,), 2.06-1.05 (m, 8HCH,). RMN**C (CDCls, 100 MHz,8 ppm) : 162.2 CF3), 59.1
(CH-NHSQ,), 55.0 CH-NH,), 44.2, 35.4, 27.8, 24.8R(KBr) : v = 3345, 3290\N-H, NH,), 3085

(vN-H, NH), 1364, 1154, 1082 ¢hn

1395un, J.; Pan, X.; Dai, Z.; Zhu, Tetrahedron AsymmetB008 19, 2451-2457.
140 Xue, F.; Zhang, S.; Duan, W.; Wang, Av. Synth. CataR008 350, 2194.
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1.2.Amino-SulfonAmides dérivés du diphényléthylendiamiwe

(R,R)-N-(p-toluenesulfonyl)-1,2-diphényléthylénediamine (ASA 2R, 1)
O Q Une solution deR,R-DPEN (246 mg, 1.16 mmol) et N&(0.30 ml,
%)

2.10 mmol) dans 10 ml de GEl, est placée dans un bain de glace a
Hzr\f HN-& 0°C. Ensuite une solution de chlorure pioluénesulfonyl (221 mg,
1.16 mmol, 190,65 g.md) dans 20 ml de CiEl, est additionnée

M = 366,48 g.mol'"\ | goutte a goutte sur une période de 30 min. Unel'adslition compléte,

la solution est agitée 50 min a température ambidrg mélange réactionnel est dilué avec
CH.Cl, (20 ml) et lavé avec une solution de NaOH (0.5181,ml), de la saumure (10 ml) et
séché avec N8Q,. Apres évaporation, le résidu est dilué dans dwzére et évaporé a
nouveau pour éliminer la NEtApres recristallisation de I'huile avec un mélarenzénet
hexane, un solide blanc est obteRdt = 49%.RMN*H (CDCl3, 300 MHz,3 ppm) : 7.34 (d,2J =

8.0 Hz, 2H,H,10), 7.12 (M, 10HHR), 6.96 (d,%J = 8.0 Hz, 2H,H,10), 4.42 (d,%J = 5.5 Hz, 1H,
CH-NHSQ,), 4.20 (d,*J = 5.5 Hz, 1H, ®&-NH,), 2.50 (br, s, 2HNH,), 2.30 (s, 3HCH3). RMN**C
(CDCls, 75 MHz, & ppm) : 142.4, 140.8, 138.9, 137.2, 129.0, 128.4, 12827,5, 127.3, 127.1,
126.8, 126.7Cx), 63.1 CH-NHSQ,), 60.4 CH-NH,), 21.4 CH,). IR(KBr) : v = 3344, 3286\N-H,
NH,), 3085 ¢N-H), 1329, 1169, 1055 cf

(R,R)-N-(1-naphtylsulfonyl)-1,2- diphényléthylénediamine (ASA2%R 2) :

O Q Rdt = 55%.RMN'H (CDCls;, 300 MHz,8 ppm) : 7.79 (m, 3HH apny1), 7.56
(m, 2H, HNaphty|), 7.20 (m, 2H,HNaphty|), 6.92 (m, 1OH;HPh)| 6-45 (m, 1H,
HN HN_S’%O NH), 4.40 (d,3) =6.5 Hz, 1H, ®-NHSG,), 4.00 (d,*J = 6.5 Hz, 1H, @-

Q NH,), 1.65 (br, s, 2HNH,). RMN**C (CDCls, 75 MHz, & ppm) : 141.2,
Q 138.6, 135.0, 134.0, 133.6, 129.2, 128.8, 127.8,312127.2, 126.9, 126.8,
126.4, 126.2, 124.7, 123.8C{), 63.7 CH- NHSQy), 60.4 CH-NH,).
IR(KBr) : v = 3380, 3360yN-H, NH,), 3088 ¢N-H), 1595, 1500, 1454, 1320, 1055, 981, 804, 769,

M = 402,51 g.mol™’

592 cnt.
(R,R)-N-(2-naphtylsulfonyl)-1,2- diphényléthylénediamine (ASA27R 3) :
Rdt = 52%.RMN'H (CDCl;, 300 MHz, & ppm) : 8.05 (s, 1H Hnaphty1)s
O Q 7.79 (M, 2HHnaphty), 7.56 (M, 2HHNaphy), 720 (M, 2HHyaphy1), 6.92 (M,
HN HN_é?O 10H, Hpp), 6.45 (m, 1H, M), 4.40 (d,*J = 6.5 Hz, 1H, G-NHSQ,), 4.00

Q (d,3J = 6.5 Hz, 1H, ®-NH,), 1.65 (br, s, 2HNH,). RMN**C (CDCls, 75
MHz, & ppm) : 141.5, 138.8, 135.5, 134.1, 133.8, 129.4, 128%,.6],
O 127.3, 127.1, 126.8, 126.7, 126.4, 126.2, 124.®.81%C,), 63.5 CH-

M = 402,51 g.mol’!

141 Meuzelaar, G.J.; Vliet, M.C.A.; Maat, L.; Shelddt,Eur. J. Org. Chen999 2315-2321.
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NHSO,), 60.2 CH-NH,). IR(KBr) : v = 3388, 3354\(N-H, NH,), 3029 ¢N-H), 1592, 1502, 1325,
1061, 985, 808, 782, 595 &m

(R,R)-N-(p-nitrophenylsulfonyl)-1,2- diphényléthylénediamine(ASA 2%R 4)142:
O Q Une solution de R,R-1,2-diaminocyclohexane (500 mg, 2.35

mmol) et de NE£(0.5 ml, 3 mmol) dans 10 ml de @El, est placée
H2N HN-— s dans un bain de glace a 0°C. Ensuite une solugochtbrure dep-
nitrophenylsulfonyl (530 mg, 2.35 mmol, 221,62 glfjodans 20

No, | Ml de CHCI; est additionnée goutte a goutte sur une périodg0de

M = 397,45 g.mol"

min. Une fois l'addition compléte, la solution egjitée une nuit &
température ambiante. Apres évaporation, le résstutrituré dans l'eau, filtré et séché.
Ensuite le solide obtenu est chauffé a reflux dat®tate d’éthyle pendant deux heures et
filtré. Rdt = 84%.RMN'H (DMSO, 300 MHz, 3 ppm) : 8.03 (d,%J = 8.0 Hz, 2HHnosy), 7.61 (d,

%) = 8.0 Hz, 2HHpnosy), 7.12-6.96 (M, 10Hpp), 4.38 (d,°J = 6.9 Hz, 1H, GI-NHSO), 3.98 (d,XJ

= 6.9 Hz, 1H, EI-NH,). RMN*C (DMSO, 75 MHz, d ppm) : 149.1, 147.1, 142.4, 139.6, 128.1,
128.0, 127.9, 127.7, 127.0, 124Q,(), 65.3CH- NHSO;), 60.6CH-NH,). IR(KBr) : v = 3429, 3348
(vN-H, NH,), 3254 ¢N-H), 1526, 1352, 1157, 1059 &m

(R,R)-N-(m-nitrophenylsulfonyl)-1,2- diphényléthylénediamine(ASA 27R 5)122:

O Q Rdt = 80%.RMN'H (DMSO, 300 MHz, d ppm) : 8.20 (d,*J = 8.9 Hz, 1H,
Hmosy)s 7-90 (S, THH nosy), 7.57 (d,%J = 8.6 Hz, 1HHumnosy), 7.36 (1,3) =
HN  HN- S 8.0 Hz, 1HHnnosy), 7.12-6.96 (M, 10HHpy), 4.38 (d,°J = 7.4 Hz, 1H, CI-

NHSQ,), 3.98 (d,%J = 7.4 Hz, 1H, EI-NH,). RMN*C (DMSO, 75 MHz,
ppm) : 149.5, 147.5, 142.7, 139.9, 128.4, 128.5, 12729,7, 127.2, 124.1
(Car), 65.6 CH- NHSQ,), 61.2 CH-NH,). IR(KBr) : v = 3425, 3341\N-H,
NH,), 3258 ¢N-H), 1529, 1350, 1159, 1079 &¢m

O,N
M = 397,45 g.mol"!

(R,R)-N-(o-nitrophenylsulfonyl)-1,2- diphényléthylénediamine(ASA 2%R 6)1%%
Rdt = 78%.RMN'H (DMSO, 300 MHz, 3 ppm) : 8.25 (d,*J = 7.6 Hz, 1H,

O Q Honosy), 7.91 (4,23 = 7.6 Hz, IHHonosy), 7.81 (1,3] = 8.0 Hz, THH o nosy),
7.51 (t,J = 8.0 Hz, 1HHonosy), 7-12-6.96 (M, 10HHpy), 4.38 (d,%J = 6.9

H2N HN- S 3 13
Hz, 1H, GH-NHSQ,), 3.98 (d3J = 6.9 Hz, 1H, E&-NH,). RMN*C (DMSO,
O=N 75 MHz, & ppm) : 151.8, 147.1, 139.7, 138.6, 137.2, 134.5, 13333,3,
M=39745g.mol" | 1359 1327, 132.3, 130.5, 126,(), 67.1 CH- NHSO), 63.4 CH-NH,).

IR(KBI) : v = 3415, 3338yN-H, NH,), 3251 ¢N-H), 1522, 1350, 1147, 1065 cm

142Chen, Y.C.; Wu, T.F.; Deng, J.G.; Liu, H.; Cui; EZhu, J.; Jiang, Y.Z.; Choi, M.C.; Chan, A.SXOrg.
Chem.2002 67, 5301-5306.
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(R,R)-N-(2,4,6triisopropylsulfonyl)-1,2- diphényléthylénediamine (ASA 27 7)* :

O Q Rdt = 79%.RMN*H (CDCl;, 300 MHz, & ppm) : 7.16 (m, 10HHp),
6.98 (M, 2HHaR), 6.82 (M, 2HHis0), 6.12 (br,s, 1H, NH), 4.48 (d,2J
H2N§ HN_S/(BO ipr = 7.7 Hz, 1H, GI-NHSO,), 3.95 (d,3] = 7.7 Hz, 1H, Gi-NH,), 3.95

(sept, 2H,CHg.isopro), 2.82 (sept, IHCH .isopro), 1.65 (br, s, 2HNH,),
. 1.21 (d,J = 7.0 Hz, 12HCH5), 1.08 (d,J = 7.0 Hz, 6H,CH3). RMN*C
M=478,699_mo.-'r r (CDCls, 75 MHz, & ppm) : 152.3, 149.6, 138.6, 128.3, 127.8, 127.5,
127.3, 127.2, 126.8, 123.2(), 63.5CH- NHS(O,), 61.2 CH-NH,), 34.1, 29.7, 24.9, 24.7, 23.6,
23.6.IR(KBr) : v = 3385, 3328yN-H, NH,), 3214 ¢{N-H), 2959, 1601, 1457, 1317, 1151°tm

iPr

2. Synthéses de salicylaldéhydes encombrés

2.1. Le 3tert-butyl-5-nitro-2-hydroxybenzaldéhyde"*?

—0
=0 5 6/
HOAc . )
H OH = _ ON OH
HNO, s
Bu Rdt = 80% Bu

Le 3tert-butylsalicylaldéhyde (1 g, 5.6 mmol) est disscarsl 10 ml d’acide acétique.
La solution est placée dans un bain de glace aedi@cide nitrigue concentré (353ul, 5.6
mmol) est additionné goutte a goutte. Apres rethaibain froid, le mélange est agité pendant
8h. De la glace pilée et de I'eau sont additionrademélange jusqu'a obtenir un volume total
de 100 ml. Le mélange aqueux est extrait avecéatledr (2 x 20 ml) et la phase organique est
lavée a I'eau (4 x 10 ml), puis avec du NaCl (10. inés phases organiques sont rassemblées,
séchées sur N8Oy, filtrées et évaporées. La purification sur coloale silice (hexane/EtOAc
(85:15)) permet d’obtenir un solide cristallin j@u(®50 mg, 4.25 mmolRdt = 80%.R; =
0,60 (hexane/ EtOAc (85:15)YRMN H (300 MHz, CDCl;, & ppm) : 12.45 (s, 1HH,), 9.98 (s,
1H, H-), 8.43 (s, 2HH4/Hs), 1.46 (s, 9H{-Bu). RMN **C (75 MHz, CDCl;, & ppm) : 196.2 C-),
165.8 C.), 140.6 C.), 140.0 C,), 128.6 Cz), 127.8 C:), 119.3 C¢), 35.3 C-(Me)s), 28.8 (3CHs).
IR(KBr) : v = 3111 ¢O-H), 2958 {CsprHar), 1772 ¢C=0), 1540 ¢{N-O), 1624, 1589, 1540, 1437,
1368, 1341, 1324 c

143Cogan, D. A;; Liu, G.; Kim, K.; Backes, B. J.; @tn, A.J. Am. Chem. So&998 120, 8011-8019.
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2.2. Le 3-morpholine-butyl-5-tert-butyl-2-hydroxybenzaldéhydée**

=0 /N
HN O
/
tBu OH —_ >

p-formaldéhyde
HOAc

Rdt = 58%

La morpholine (1.16 ml, 13.3 mmol) est additionng@eune suspension de-
formaldéhyde (440 mg, 14.7 mmol) dans de l'acidétigue glacial (5.4 ml). Le milieu
réactionnel est agité a température ambiante pénBarheures. Ensuite, le tBft-
butylsalicylaldéhyde (2.37 g, 13.3 mmol) est digsdans de I'éthanol absolu (21.6 ml) et
ajouté au milieu réactionnel. Le mélange est clgaaffeflux pendant 4 jours. Apres retour a
température ambiante, le mélange est basifié a @e8 NaCO; saturé, extrait avec CH{I
séché sur N&O, et évaporé. La purification sur colonne de silloexane/EtOAc (70:30))
permet d’obtenir un solide cristallin blanc (2.14 §73 mmol).Rdt = 58%. R; = 0,60
(hexane/ EtOAc (70:30)RMN 'H (300 MHz, CDCl;, & ppm) : 12.85 (s, 1HH,), 10.24 (s, 1H,
H-), 7.59 (s, 1HH-), 7.37 (s, 1HH3), 3.75 (m, 4HH 1), 3.42 (m, 2HH5), 2.55 (m, 4HHo), 1.28 (s,
9H, t-Bu). RMN **C (75 MHz, CDCl, & ppm) : 6 193.1 C;), 159.8 C.), 157.6 C,), 133.0 C.),
131.6 C3), 126.8 Cs), 121.3 C¢), 67.1 Cuo), 59.1 Cs), 54.0 Co), 34.2 C-(Me)y), 31.5 (3CHy). |
IR(KBr) : v =3030 ¢O-H), 2958 {CsprHar), 1752 ¢C=0), 1224 (C-O) cni",

2.3. Le 3-adamantyl-5tert-butyl-2-hydroxybenzaldéhydée*®

HO
2,6 lutidine
O Toluene
—_—
CH,CI, ~sncl,
H,SO, p-formaldéhyde
0,
Rdt = 40% Rdt = 8%

(1) : Le 4-tert-butylphénol (500 mg, 3.30 mmol) et 'adamantant1&82 mg, 3.50 mmol)
sont dissout dans GBI, (3 ml). Ensuite KSO, concentré (67%, 180 pl) est additionné
lentement goutte a goutte sur une période de 1Qtesra température ambiante. Aprés 16h

d’agitation a température ambiante, 3 ml d’eau spotites et le mélange est neutralisé par

144 DiMauro, E.F.; Kozlowski, COrg. Lett.2001, 3, 3053-3056.
145 Ay, S.; Nieger, M.; Brase, &hem. Eur. J2008 14, 11539-11556.
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addition d’une solution de NaOH 1M. Le mélangeasuite extrait avec du G@l, (3 x 20
ml) et les phases organiques sont lavées avec @l $ddurée et séchées sur MgS@pres
évaporation, la purification sur colonne de silibexane/EtOAc (10:1)) permet d’isoler un
solide blanc (390 mg, 1.37 mmoRdt = 40%.R; = 0,60 (hexane/ EtOAc (10:1RMN *H (300
MHz, CDCl3, 8 ppm) : 7.25 (d,"J = 2.5 Hz, 1HH>), 7.07 (dd;"J = 2.5 Hz,%J = 8.2 Hz 1HH.), 6.58
(d,3=8.2 Hz, 1HH,), 4.68 (s, 1HH,), 2.18-2.06 (M, 9H »4), 1.82-1.76 (M, 6HH A4), 1.30 (s, 9H,
t-Bu). RMN *C (75 MHz, CDCl;, 8 ppm) : 152.0 C.), 143.1 C,), 135.5 C,), 124.0 C,), 123.3
(Cs), 116.1 Ce), 40.6 C-Ad), 37.1 C-(CH,)3), 36.9 (3C-Ad), 34.3 C-(Me)s), 31.5 (3CHs), 29.1 (3
C-Ad). IR(KBr) :v = 3489 ¢O-H), 2961 {Cs,rHar), 1604 ¢(C-C), 1251 ¢C-O) cni".

(2) : La 2,6 lutidine (84.0 pl, 0.73 mmol) est additionnéarée solution de 2-adamantyl-4-
tert-butylphénol (259 mg, 0.91 mmol) dans le toluénen(}a température ambiante. Ensuite
SnCl, (47.4 mg, 0.18 mmol) est additionné sur une péridelel0 minutes. Le mélange est
agité 20 minutes a température ambiante ptftgmaldéhyde (109 mg, 3.60 mmol) est ajouté
puis le mélange est agité 12 heures supplémentaitasbiante puis 6 heures a 95°C. Aprés
retour a température ambiante, la solution eg@ééltsur Célite/Silice 1:1 et lavée avec de
l'acétate d’éthyle. Ensuite le filtrat est lavé’@l (20 ml) puis avec une solution de HCI a
1M (20 ml) et enfin avec du NaCl saturé (20 ml).dtese organique est séchée sur Mg&O
évaporée. La purification sur colonne de silicexéme/EtOAC (15:1)) permet d’aboutir a une
huile colorée (251 mg, 0.80 mmoRdt = 88%.R; = 0, 82 (hexane/ EtOAc (15:1RMN *H (300
MHz, CDCl3, 8 ppm) : 11.69 (s, 1HH,), 9.87 (s, 1HH-), 7.54 (d,J = 2.5 Hz, 1HH.), 7.34 (dJ =

2.5 Hz, 1H,Hs), 2.16-2.10 (M, 9HH¢), 1.82-1.76 (m, 6HHAy), 1.33 (s, 9H-Bu). RMN **C (75
MHz, CDCl3, & ppm) : 197.5 C-), 159.4 C.), 141.7 C,), 137.8 C,), 132.0 Cs), 127.7 Cs), 119.9
(Ce), 40.23 C-Ad), 37.2 C-(CHy)s), 36.9 (3C-Ad), 34.3 C-(Me)s), 31.3 (3CH3), 28.9 (3C-Ad).
IR(KBr) : v = 3496 ¢{O-H), 2950 {CsprHar), 1741 ¢C=0), 1251 C-O) cni",

2.4. Le 3-dimethylphenyl-5tert-butyl-2-hydroxybenzaldéhyde

tBu-2 1 OH 2,6 lutidine
Ph Toluene
tBu OH [ 3 2 S ol D
CH,Cl; Ph ¥ n|c|4h d
H,SO, p-formaldéhyde
Rdt = 70% Q) Rdt = 68%

(1) : Le 4-tert-butylphénol (500 mg, 3.30 mmol) et le 2-phenyl@o2-ol (476 mg, 3.50

mmol) sont dissous dans du @, (3 ml). Ensuite HSQO, concentré (180 pl) est additionné
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lentement goutte a goutte sur une période de lQitesna température ambiante. Aprés 16
heures d’agitation a température ambiante, 3 ndudsont ajoutés et le mélange est neutralisé
par addition d’une solution de NaOH a 1M. Le mékaegt ensuite extrait avec du £Hb (3

x 20 ml) et les phases organiques sont lavées @dwedaCl saturé et séchées sur MgSO
Apres évaporation, la purification sur colonne dkces (hexane/EtOAc (10:1)) permet
d’aboutir a une huile (619 mg, 2.31 mmadtdt = 70%.R; = 0,60 (hexane/ EtOAc (10:1)RMN

'H (300 MHz, CDCl;, 8 ppm) : 7.35 (d,"J = 2.4 Hz, 1HH.), 7.28-7.10 (m, 5HH ), 7.05 (dd;*J =

2.4 Hz,%=8.2 Hz, 1HH.), 6.61 (d2J=8.2 Hz, 1HH,), 4.11 (s, 1HH,), 1.64 (s, BHCH3), 1.32 (s,
9H, t-Bu). RMN **C (75 MHz, CDCl, & ppm) : 158.2 C.) , 141.3 Cya/), 137.1 C,), 132.1 C)),
128.2 (T4), 127.9 Cs), 127.6 (L4), 125.6 Ca), 125.4 Cs), 120.1 Co), 42.1 C-CMe,Ph), 34.2
(C-(Me)y), 31.3 (3CHj), 29.3 (2CHs). IR(KBr) : v = 3082 ¢O-H), 1267 {C-O) cni*.

(2) : La 2,6 lutidine (84.0 ul, 0.73 mmol) est additioar#gune solution de 2-diméthylphényl-
4-tert-butylphénol ( 269 mg, 0.91 mmol) dans le toluéden(l) a température ambiante.
Ensuite SnGl (47.4 mg, 0.18 mmol) est additionné sur une périddel0 minutes. Le
mélange est agité 20 minutes a température amb@ntep-formaldéhyde (109 mg, 3.60
mmol) est ajouté puis le mélange est agité 12 sesupplémentaires a température ambiante
puis 6 heures a 95°C. Apres retour a températurbiaame, la solution est filtrée sur
Célite/Silice 1:1 et lavée avec de I'acétate d'&hinsuite le filtrat est lavé a I'eau (20 ml)
puis avec une solution de HCIl a 1M (20 ml) et e@fvec du NaCl saturé (20 ml). La phase
organique est séchée sur MgS@t évaporée. La purification sur colonne de silice
(hexane/EtOAc (15:1)) permet d’aboutir a une hgitdorée (183 mg, 0.68 mmolRdt =
68%.Rs = 0, 75 (hexane/ EtOAc (15:13MN *H (300 MHz, CDCl;, & ppm) : 11.22 (s, 1HH-),
9.87 (s, 1HH,), 7.76 (dJ = 2.4 Hz, 1HH,), 7.41 (d2J = 8.2 Hz, 1HH.), 7.28-7.10 (M, 5HHA,),
1.72 (s, 6HCH3), 1.32 (s, 9H1-Bu). RMN **C (75 MHz, CDCl;, & ppm) : 197.1 C-), 158.3 C1) ,
149.8 Cx), 141.6 C.), 137.1 C,), 132.2 (Tx), 128.2 Cs), 127.9 (T4), 125.6 Cu), 125.4 Cs),
120.1 Cq), 42.1 C-CMe,Ph), 34.3 C-(Me)s), 31.4 (3CHs), 29.5 (2CH,). IR(KBr) : v = 3082 {O-

H), 1741 ¢C=0), 1267 ¢C-0O) cm™.
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2 5. Synthése du 3-trityl-5-tert-butyl-2-hydroxybenzadéhyde"*°

7
ph lci . 5 ¢/~ 0
tBu-* L OH NEt,
Ph THF tBu-* -OH
tBu OH B 3 2 Ph M—CI> Ph
CH,Cl, P Ph gCl, 32
Na p-formaldéhyde Ph ph
Rdt = 40% 1) Rdt = 40% )

(1) : Le 44ert-butylphénol (16 g, 0.10 mol) et du sodium métakiq400 mg, 0.017 mmol)
sont additionnés sous argon. Le mélange est agitdamt 1 heure jusqu'a ce que le métal ait
completement réagi et qu'une solution marron fons®é obtenue. Le chlorure de
triphénylméthyle (4.0 g, 0.014 mol) est ensuiteitmithé et le mélange est placé a 125°C,
puis du toluene (120 ml) est ajouté et le mélamgjechauffé a reflux pendant 44 heures.
Apres retour a 'ambiante, le toluéne est évaperrée résidu noir obtenu est dissout dans 200
ml de diéthyléther. La solution est lavée avecstdgtios aqueuses de NaOH 1M (3 x 50 ml)
et du NaCl saturé (50 ml) puis séchée sur Mg&Gvaporé pour aboutir a une huile marron.
La purification sur colonne de silice (hexane/EtO@0:10)) permet d’aboutir a un solide
cristallin orange qui est lavé a I'éther de pétqmbeir donner le produit sous forme de solide
blanc (2.2 g, 5.6 mmolRdt = 40%.R; = 0,50 (hexane/ EtOAc (90:10)RMN *H (300 MHz,
CDCls, & ppm) : 7.27 (d,"J = 2.5 Hz, 1HH3), 7.24-7.11 (m, 15Hd 1y ), 7.07 (dd,"J = 2.5 Hz,%J =

8.2 Hz 1HHs), 6.76 (d,J= 8.2 Hz, 1HH¢), 4.31 (s, 1HH,), 1.14 (s, 9Ht-Bu). RMN **C (75 MHz,
CDCls, & ppm) : 159.4 C)) , 144.3 (&1 ), 142.7 C4), 132.3 C), 131.0 (€1,y), 127.9 Co),
127.8 (€11y), 126.7 (X1 ), 125.4 C5), 117.2 Co), 62.9 C-CPhy), 34.2 C-(Me)s), 31.3 (3CHb).
IR(KBr) : v = 3055 ¢O-H), 1269 {C-O) cni".

(2) : Le 4+ert-butyl-2-tritylphénol (500 mg, 1.27 mmol), le MgCanhydre (234 mg, 92.2
mmol) et lep-formaldéhyde (84 mg, 2.80 mmol) sont dissout dan3tdF (5.0 ml). Ensuite
NEt; (180 pl, 129 mg, 1.27 mmol) est ajoutée goutteuttg a température ambiante puis le
mélange réactionnel est placé a reflux pendant jeurs. Aprés conversion compléete du
produit de départ controlée par CCM, le mélangerefsbidi jusqu’a retour a température
ambiante puis dilué avec de I'eau. Le produit estag avec du ChCl, (3 x 20 ml) et les
phases organiques sont combinées puis lavéesua(P@aml) et au saumure (2 x 20 ml). La
phase organique est séchée sur MgSilirée et évaporée. La purification sur coloroe
silice (hexane/EtOAc (20:1)) permet d’aboutir a tmée colorée (214 mg, 0.50 mmoRdt

= 40%.R; = 0,68 (hexane/ EtOAc (20:1)RMN 'H (300 MHz, CDCl;, & ppm) : 11.22 (s, 1H,

146 Busico, V.; Cipullo, R.; Pellecchia, R.; Ronca, Boviello, G.; Talarico, G. PNAR006 103 15321-15326.
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H.), 9.87 (s, 1HH-), 7.65 (d,*J = 2.4 Hz, 1HH), 7.48 (d,*J = 2.4 Hz, 1HHs), 7.29-7.20 (m, 15H,
Hriy ), 1.24 (S, 9Ht-Bu). RMN **C (75 MHz, CDCl;, & ppm) : 196.8 C;), 158.6 Ci) , 144.9
(3Criy1), 141.5 Cu), 136.2 Cs), 135.0 C.), 130.8 (€11 ), 128.9 Cs), 127.8 (€1 ), 125.8
(3C1iy1), 120.2 C), 63.1 C-CPhy), 34.2 C-(Me)s), 31.3 (3CHs). IR(KBr) : v = 3053 ¢O-H), 1740
(vC=0), 1265C-0) cni".

3. Syntheses organiques des Phénoxy-Imine-SulfonAngfI&A)

Le mode opératoire utilisé est celui décrit par $haén 1998 et est le méme pour

toutes les synthéses de PISA et les détails somtéds pour la premiére synthése.

=0
/,"\ R3do R4 R5
R4 RS H H
R? N HN
Q _ — \S’R1
HN - HN< g CHoCly, RT 3 o o/ E
¥\ H
O o B2

3.1. Syntheése deR|R)-PISA (1,X,Y) dérivés du cyclohexanediamine
3.1.1. Variations des groupements sulfonamides

Synthése du R,R)-PISA (1,1,1) :
A une solution de (268.3 mg, 1 mmol) dans 6 mCieCly,

on ajoute a température ambiante une solution nantele

N 1Y,
=N HN-S~
salicylaldéhyde (234.3 mg, 1 mmol) dans 4 ml de;@H Le
tBu OH
mélange est mis sous agitation a température atebgam la

tBu
M = 484,69 g.mol -* nuit. Ensuite, le MgSQest ajouté et la solution est filtrée et

eévaporée. Apres recristallisation dans I'’éthannlpbtient des cristaux jaunes (460 mg, 0.95
mmol). Rdt = 95%.RMN*H (CDCl3, 300 MHz, 8 ppm) : 13.00 (s, 1H, @), 8.18 (s, 1H, B=N),
7.40 (.23 = 8.1 Hz, 2HH1oy), 7.25-7.02 (M, 2HHpnon), 6.95 (.23 = 8.1 Hz, 2HH o), 4.90 (d,
2)= 6.3 Hz, 1H, M), 3.27-3.20 (m, 1H, B-N), 3.04-2.96 (m, 1H, B-NH), 2.24 (s, 3H, 65), 2.40-
2.30 (m, 1H, @), 1.49 (s, 9H{-Bu), 1.28 (s, 9Ht-Bu), 1.62-1.21 (m, 7H, B,). **C NMR (CDCls,

75 MHz, & ppm) : 168.8 CH=N), 158.0 C-OH), 142.1, 140.6, 137.9, 136.9, 129127.9, 126.9,
126.4, 117.6Ca), 71.9 CH-N), 57.5 CH-NH), 35.5, 34.5, 33.2, 32.4, 31.8, 29.9, 24.27221.9.
IR(KBr) : v = 3300-2853 (largeyO-H), 3277 {N-H), 2948 (Cq,rHar), 1629 ¢C=N), 1322, 1257,
1169, 1066 cim

- 187 -

http://doc.univ-lille1.fr



Thése de Jérémy Ternel, Lille 1, 2010

Partie expérimentale

Synthése duR,R)-PISA (1,2,1) :

Rdt = 90%.RMN'H (CDCl3, 300 MHz,3 ppm) : 12.76 (s, 1H, @),

Q Qo 8.48 (d,’J = 8.6 Hz, 1H Hyapnyy), 8.26 (dd’J = 7.3 Hz,"J = 2.3 Hz,
=N HN-§ 1H, Hyapnyr), 7-96 (s, 1H, €=N), 7.83 (d,*J = 8.2 Hz, 1H Hpnon),
tBu OH Q 7.65 (d,%J = 8.2 Hz, ITHHpnow), 7.51-7.28 (M, 3HHNapny1), 6.69 (d,
{Bu Q *J = 2.3 Hz, 1H,Hyapny), 4.76 (d,%] = 7.2 Hz, 1H, M), 3.50-3.31
M = 520,73 g.mol’!

(m, 1H, G4-N), 2.70-2.61 (m, 1H, B-NH), 2.50-2.31 (m, 1H, B,),

© 2011 Tous droits réservés.

1.43 (s, 9H{-Bu), 1.32 (s, 9H{-Bu), 1.60-1.02 (m, 7H, B,). *C NMR (CDCl3, 75 MHz, d ppm) :
165.7CH=N), 157.6 C-OH), 139.4, 136.0, 135.1, 134.0, 133.7, 129.2,.8,2827.9, 127.7, 126.9,
126.2, 126.0, 124.1, 117.€C4), 71.9 CH-N), 57.6 CH-NH), 35.0, 34.1, 33.7, 33.0, 31.5, 29.5, 24.4,
23.6.IR(KBr) : v = 3300-2800 (largeyO-H), 3257 {N-H), 2953 ¢CspzHar), 1629 ¢C=N), 1320,
1260, 1167, 1067 ch

Synthése du R,R)-PISA (1,3,1) :

Rdt = 88%.RMN'H (CDCls, 300 MHz, & ppm) : 13.67 (s, 1H,

Q % OH), 8.60 (s, 1H, B=N), 8.05 (s, 1HHpnon), 7.97 (d2J = 8.5 Hz,

=N HN-SC 1H, Huysphy), 7.60 (S, 1H,Hpnow), 7.48 (d,%] = 8.5 Hz, 1H,

Bu OH O Huaphyt)s 7-40 (d,%3 = 8.0 Hz, 1H,Hyapmy), 7.51-7.28 (m, 3H,
Bu Huaphgt)s 7-07 (M, 1H,Hapny), 5.87 (d,%) = 5.8 Hz, 1H, M),

M = 520,73 g.mol” 3.51-3.31 (m, 1H, 8-N), 2.71-2.61 (m, 1H, B-NH), 2.50-2.31

(m, 1H, GH,), 1.43 (s, 9Ht-Bu), 1.32 (s, 9Ht-Bu), 1.60-1.05 (m, 7H, B,).°C NMR (CDCl;, 75
MHz, & ppm) : 166.7 CH=N), 158.4 C-OH), 139.8, 139.5, 136.5, 134.6, 131.9, 129.5,2288.5,
128.3, 127.8, 127.3, 126.1, 122.2, 11Tk, 71.7 CH-N), 57.6 CH-NH), 35.0, 34.1, 33.7, 33.0,
31.5, 29.5, 24.4, 23.6R(KBr) : v = 3300-2853 (large;O-H), 3251 {N-H), 2949 ¢CqpzrHar), 1628
(vC=N), 1321, 1269, 1161, 1049 ¢m

Synthése du R,R)-PISA (1,4,1) :
Rdt = 93%.RMN'H (CDCls, 300 MHz, 3 ppm) : 12.9 (s, 1H,

Q % OH), 8.11 (s, 1H, @=N), 8.03 (d,*J = 8.9 Hz, 1H,Hynosy),

=N HN-§ 7.87 (d,°J = 8.9 Hz, 1H,Hnosy), 7-38 (d,J = 2.3 Hz, 1H,

tBu OH Hpnon), 6.85 (d,%J = 2.3 Hz, 1H,Hpnon), 4.92 (b, 1H, M),
BU o, 3.50-3.40 (m, 1H, B-N), 2.92-2.70 (m, 1H, B-NH), 2.48-

M = 515,66 g.mol 2.40 (m, 1H, ®©,), 1.39 (s, 9H}-Bu), 1.26 (s, 9Ht-Bu), 1.63-

1.03 (m, 7H, ®,). *C NMR (CDCls;, 75 MHz, & ppm) : 166.4 CH=N), 157.4 C-OH), 146.5,
140.5, 136.4, 127.8, 127.5, 125.9, 124.2, 11€R)( 72.4 CH-N), 58.5 CH-NH), 35.0, 34.2, 34.1,
34.0, 31.4, 30.9, 29.3, 24/R(KBr) : v = 3300-2800 (largeyO-H), 3292 {N-H), 2958 ¢CqprHar),
1623 ¢C=N), 1532, 1314, 1274, 1164, 1052tm
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Synthése duR,R)-PISA (1,5,1) :

—N  HN-$”
tBu OH

tBu O,N
M = 515,66 g.mol !
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Rdt = 90%.RMN'H (CDCls;, 300 MHz, & ppm) : 12.75 (s, 1H,
OH), 8.60 (t,"J = 1.9 Hz, 1HH 1 nosy), 8.51 (S, 1HH mnosy), 8.20
(s, 1H, G4=N), 8.14-8.05 (m, 1HH yosy), 7.40 (d,"J = 2.4 Hz, 1H,
Henow), 7.33 (1,% = 8.0 Hz, 1HHnnosy), 6.95 (d,"J = 2.4 Hz, 1H,
Henon), 5.01 (b, 1H, M), 3.50-3.40 (m, 1H, B-N), 3.02-2.92 (m,
1H, CH-N), 2.48-2.40 (m, 1H, B,), 1.39 (s, 9H}-Bu), 1.26 (s,

9H, t-Bu), 1.60-1.03 (m, 7H, B,). *C NMR (CDCls, 75 MHz, & ppm) : 166.3 CH=N), 157.5 C-
OH), 147.6, 142.7, 140.4, 136.3, 131.9, 130.3, 8,2726.3, 121.7, 117.Lf,), 72.4CH-N), 58.5
(CH-NH), 35.0, 34.0, 31.3, 30.1, 29.9, 29.4, 24.782R(KBr) : v = 3300-2800 (largesO-H), 3286
(WN-H), 2949 (CqrHag), 1627 ¢C=N), 1533, 1321, 1267, 1169, 1067 trnal. Calculé pour
CoHaN30sS (515.25 g.mol): C 62.89; H 7.23; N 8.15; S 6.2@puvé C 62.70; H 7.18; N 8.49; S

6.03.

Synthése du R,R)-PISA (1,6,1) :

—N  HN-S”
tBu OH O,N

tBu
M = 515,66 g.mol '

.

Rdt = 88%.RMN'H (CDCl;, 300 MHz, 8 ppm) : 12.86 (s, 1H,
OH), 8.16 (s, 1H, @=N), 8.01 (d,’J = 7.8 Hz, 1HHonosy), 7.43
(t, 3= 7.5 Hz, 1HHonosy), 7-35-7.20 (M, 3HHonosyi et phon), 6.78
(s, 1H,Hpron), 5.21 (b, 1H, M), 3.50-3.40 (m, 1H, B-N), 3.02-
2.90 (m, 1H, ®-N), 2.48-2.40 (m, 1H, B,), 1.39 (s, 9H}-Bu),
1.26 (s, 9H{-Bu), 1.65-1.05 (m, 7H, B,). *C NMR (CDCl;, 75

MHz, & ppm) : 166.3 CH=N), 157.5 C-OH), 147.7, 140.2, 136.1, 134.8, 133.0, 132.3,71,225.8,
124.5, 117.0 Ca), 72.9 CH-N), 58.8 CH-NH), 35.0, 34.6, 34.0, 33.8, 31.5, 29.5, 24.8,723
IR(KBr) : v = 3300-2850 (largeyO-H), 3303 {N-H), 2957 {Cs,rHar), 1626 ¢C=N), 1535, 1339,
1268, 1160, 1069 cmAnal. Calculé pour G7H3/N30sS(515.25 g.mof): C 62.89; H 7.23: N 8.15; S

6.22;trouvé C 62.20; H 7.16; N 8.69; S 5.90.

Synthése duR,R)-PISA (1,7,1) :

() o

=N HN-S’
tBu OH iPr

tBu
M = 596,91 g.mol !

iPr

iPr

Rdt = 90%.RMNH (CDCls;, 300 MHz,d ppm) : 13.20 (s, 1H,
OH), 8.36 (s, 1H, €=N), 7.37 (s, 1HHpnon), 7.12 (s, 2H,
Hrriiso)s 7.06 (S, THHpnow), 4.42-4.38 (m, 1H, N), 4.12 (hept,
2H, CH(CH,),), 3.81-3.73 (m, 1H, B-N), 3.51-3.40 (m, 1H,
CH-NH), 3.20-3.11 (m, 1H, B,), 2.86 (hept, 1H, B(CH,),),

2.20-2.10 (m, 1H, 8,), 1.87-1.78 (m, 1H, B,), 1.80-1.70 (m,

1H, CH,), 1.80-1.70 (m, 2H, B,), 1.49 (s, 9H-Bu), 1.28 (s, 9H(-Bu), 1.40-1.20 (m, 4H, B,), 1.25
(d,J = 7.0 Hz, 6H, €3 ), 1.23 (d,J = 7.0 Hz, 6H, El3), 1.20 (d,J = 7.0 Hz, 6H, E5). **C NMR

© 2011 Tous droits réservés.
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(CDCl3, 75 MHz, & ppm) : 166.8 CH=N), 158.0 C-OH), 152.6, 149.7, 140.1, 136.7, 133.7, 127.2,
126.1, 123.4, 117.60), 71.9 CH-N), 56.9 CH-NH), 35.0, 34.1, 34.0, 33.0, 31.5, 30.7, 29.7.429
24.8,24.7, 23.7, 23.5, 231R(KBr) : v = 3300-2800 (large;O-H), 3281 {N-H), 2958 ¢CsprHar),
1628 (C=N), 1531, 1314, 1262, 1157, 1060'tm

Synthése du R,R)-PISA (1,8,1) :
Rdt = 92%.RMN'H (CDCl;, 300 MHz, 3 ppm) : 13.39 (s, 1H,
0 OH), 8.35 (s, 1H, €=N), 7.38 (s, 1H,Hpnon), 7.10 (s, 1H,
=N ”N‘ggf\ /| Hewo), 495 (b, 1H, ), 3.59 (m, 1H, &-N), 3.40 d,3 =
tBu OH 0 15Hz, 1H), 3.08 (m, 1H, B-NH), 2.80(d,*J = 15Hz, 1H), 2.20-
tBu 1.59 (m, 14H, @), 1.43 (s, 9H1-Bu), 1.31 (s, 9Hi-Bu), 1.06
M = 544,79 g.mol ! 13
(s, 2H, @), 0.90 (s, 3H, @), 0.72 (s, 3H, €3). *C NMR
(CDCls, 75 MHz, 8 ppm) : 216.5 C=0), 166.6 CH=N), 158.4 C-OH), 140.5, 137.1, 127.5, 126.5,
118.0 Ca:), 72.7 CH-N), 59.0 CH-NH), 57.3, 51.3, 48.8, 42.9, 35.4, 34.5, 33.8,6331.9, 29.8,
27.2, 25.8, 24.6, 24.0, 20.1, 19IB(KBr) : v = 3300-2900 (largeyO-H), 3311 {N-H), 2953 ¢Csyzr
Har), 1743 ¢C=0), 1627 {C=N), 1325, 1272, 1163, 1047 ¢mAnal. Calculé pour GiH4gN-O4S
(544.79 g.mol): C 68.34; H 8.88; N 5.14rouvé 68.51; H 8.76; N 5.27.

Synthése du R,R)-PISA (1,9,1) :

) Rdt = 92%.RMN*H (CDCl3, 300 MHz, & ppm) : 13.39 (s, 1H,
0 OH), 8.35 (s, 1H, €=N), 7.38 (s, 1HHpnon), 7.10 (s, 1H,
=N HN'E% Henor), 4.95 (b, 1H, M), 3.59 (m, 1H, @-N), 3.40 (d,%) =
tBUdOH 0 15Hz, 1H), 3.08 (m, 1H, B-NH), 2.80 (d,J = 15Hz, 1H),
tBu 2.20-1.59 (m, 14H, B,), 1.43 (s, 9H1-Bu), 1.31 (s, 9H{-Bu),
M = 544,79 g.mol 1.06 (s, 1H, @), 0.90 (s, 3H, @), 0.72 (s, 3H, €E5). **C

J

NMR (CDCl3, 75 MHz, d ppm) : 216.5 C=0), 166.6 CH=N), 158.4 C-OH), 140.5, 137.1, 127.5,
126.5, 118.0C,), 72.7 CH-N), 59.0 CH-NH), 57.3, 51.3, 48.8, 42.9, 35.4, 34.5, 33.86331.9,
29.8, 27.2, 25.8, 24.6, 24.0, 20.1, 19RKBr) : v = 3300-2900 (largeyO-H), 3311 {N-H), 2953
(vVCspzHar), 1743 {C=0), 1627 {C=N), 1325, 1272, 1163, 1047 ¢mAnal. Calculé pour
Cs1H4eN20,S(544.79 g.mdf): C 68.34; H 8.88; N 5.14rouvé 68.51; H 8.76; N 5.27.

Synthése du R,R)-PISA (1,10,1) :
Rdt = 90%. RMN'H (CDCl; 300 MHz, & ppm) : 13.66 (s, 1H,
Q % OH), 8.32 (s, 1H, B=N), 7.32 (s, 1HHag), 7.01 (S, 1HHAR), 4.95
=N HN‘S\;R (b, 1H, NH), 3.40-3.35 (m, 1H, B-N), 2.85-2.60 (m, 1H, B-NH),
tBU{ f;OH 2.05-1.60 (m, 8H, B),), 1.42 (s, 9H-Bu), 1.25 (s, 9H1-Bu). °C
tBu NMR (CDCl3, 75 MHz, 3 ppm) : 162.6 { c.r = 13 Hz,CF;), 160.4
M = 462,57 g.mol '
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(CH=N), 158.1 C-OH), 138.4, 137.1, 128.3, 123.7, 117Gy, 70.7 CH-N), 59.8 CH-NH), 35.4,
34.5, 33.8, 33.6, 31.6, 29.8, 27.2, 25.8, 24.6).R(KBr) : v = 3300-2900 (large;O-H), 3423 {N-
H), 2961 ¢CepzHar), 1630 ¢C=N), 1335, 1269, 1169, 1059 ¢mAnal. Calculé pour G,HssFsN,05S
(462.22 g.mat): C 57.12; H 7.19; N 6.06; S 6.9Bouvé 55.39; H 8.34; N 3.92; S 3.95.

3.1.2. Variations des substituants de la phénoxgam

Syntheése du R,R)-PISA (1,1,2) :

Rdt = 95%.RMN'H (CDCl;, 300 MHz, & ppm) : 12.60 (s, 1H, @),
Q % 8.18 (s, 1H, €=N), 7.53 (d,*J = 8.0 Hz, 2HH, o), 7.30-7.25 (m, 1H,

=N HN-5{ Henor), 7.01 (d3J = 7.6 Hz, 1HHpnon), 6.95 (423 = 8.0 Hz, 2HH,1a),
dOH 6.83 (d,°J = 8.2 Hz, THHpron), 6.76 (t,°3 = 7.3, Hz, 1HHpnon), 5.20 (b,
M = 372,48 g.mol" 1H, NH), 3.27-3.20 (m, 1H, B-N), 3.04-2.96 (m, 1H, B-NH), 2.24 (s,

3H, CH3), 2.40-2.30 (m, 1H, B,), 1.60-1.20 (m, 7H, B,). *C NMR (CDCl;, 75 MHz, 8 ppm) :
165.1 CH=N), 160.9 C-OH), 142.9, 137.6, 132.1, 131.4, 129126.5, 118.5, 118.4, 116.T(),
71.9 CH-N), 57.2 CH-NH), 33.6, 30.9, 24.5, 23.6, 21.BR(KBr) : v = 3300-2800 (largeyO-H),
3260 ¢N-H), 2946 ¢CsprHar), 1631 ¢C=N), 1315, 1260, 1162, 1089 ¢m

Synthése duR,R)-PISA (1,1,3) :

Rdt = 92%.RMN'H (CDCl;, 300 MHz, & ppm) : 13.10 (s, 1H, @),

Q % 8.18 (s, 1H, €=N), 7.53 (d,’J = 8.1 Hz, 2H,H,1q), 7.05 (d,*] = 8.1
=N HN-&{ Hz, 2H, Horo), 6.88 (d,%) = 7.5 Hz, 1H,Hpnon), 6.76-6.64 (m, 2H,
OH Henon), 4.45 (d,°J = 7.6 Hz, 1H, NH), 3.92 (s, 1H, Of5), 3.36-3.28 (m,
I\/Io=|w202'51 oo 1H, CH-N), 3.04-2.96 (m, 1H, B-NH), 2.24 (s, 3H, @5), 2.41-2.31 (m,

1H, CH,), 1.81-1.20 (m, 7H, B,). *C NMR (CDCl;, 75 MHz, & ppm) :
165.1 CH=N), 151.5 C-OH), 148.2, 142.9, 137.5, 129.4, 126.5, 12318.3, 117.6, 113.8C),
71.5 CH-N), 57.1 CH-NH), 55.9, 33.3, 33.1, 24.3, 23.4, 21IR(KBr) : v = 3300-2800 (large;O-
H), 3299 ¢{N-H), 2938 {C,rHar), 1636 ¢{C=N), 1325, 1268, 1165, 1080 ¢m

Synthése du R,R)-PISA (1,1,4) :

Rdt = 92%.RMNH (CDCls, 300 MHz, & ppm) : 12.10 (s, 1H,

Q % OH), 8.18 (s, 1H, €1=N), 7.53 (d,%J = 8.0 Hz, 2HH,o), 7.05 (d,

=N HN-S{ 3) = 8.0 Hz, 2H,Hy1a), 6.92 (d2] = 7.7 Hz, 1H,Hpmon), 6.86 (d,
Meod"” 3) = 7.7 Hz, 1H,Henon), 6.64 (s, THHpnow), 4.70 (d3J = 7.5 Hz,
M = 402,51 g.mol" 1H, NH), 3.73 (s, 1H, OHy), 3.36-3.28 (m, 1H, B-N), 3.04-2.96

(m, 1H, GH-NH), 2.24 (s, 3H, €3, 2.40-2.30 (m, 1H, B,), 1.80-1.20 (m, 7H, B,). °C NMR
(CDCl3, 75 MHz, & ppm) : 164.9 CH=N), 155.0 C-OH), 142.9, 137.3, 129.4, 126.4, 123149.3,
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118.0, 117.4, 114.T), 72.3 CH-N), 57.2 CH-NH), 55.8, 33.6, 33.4, 24.5, 23.6, 2UB(KBr) : v
= 3300-2800 (largeyO-H), 3290 {N-H), 2937 ¢Cs,rHar), 1638 ¢C=N), 1329, 1267, 1162, 1086

cm™,

Synthése du R,R)-PISA (1,1,5) :

Rdt = 90%.RMN'H (CDCl;, 300 MHz, & ppm) : 12.70 (s, 1H,

Q oO OH), 8.00 (s, 1H, B=N), 7.42 (d3J = 8.2 Hz, 2HH,-1a)), 7.29 (dd,

=N RN 43 = 2.3 Hz,%J = 8.7 Hz, 1H,Hpnon), 7.10 (d,%] = 2.3 Hz, 1H,
B"do” Henon), 6.95 (d,%J = 8.2 Hz, 2H,H,10), 6.86 (s, 1HHphow), 6.64
M = 451,38 g.mol” (s, 1H, Hpnon), 5.10 (d,%] = 7.5 Hz, 1H, NH), 3.36-3.28 (m, 1H,

CH-N), 3.04 -2.96 (m, 1H, B-NH), 2.24 (s, 3H, €3), 2.40-2.30 (m, 1H, B,), 1.80-1.20 (m, 7H,
CH,). ®C NMR (CDCls, 75 MHz, & ppm) : 163.9 CH=N), 160.1 C-OH), 143.1, 137.7, 134.7,
133.5, 129.5126.4, 119.8, 118.7, 109.T), 72.0 CH-N), 57.3 CH-NH), 33.8, 33.6, 29.4, 24.7,
23.6, 21.6IR(KBr) : v = 3300-2800 (largeyO-H), 3278 {N-H), 2933 ¢Cs,rHar), 1632 (C=N),
1322, 1267, 1160 , 1064 ¢mAnal. Calculé pour GoH,sBrN,05S (450.06 g.mot): C 53.22; H 5.14;
N 6.21; S 7.10trouvé 53.55; H 5.43; N 6.86; S 7.59.

Synthése du R,R)-PISA (1,1,6) :
Rdt = 94%.RMN'H (CDCl;, 300 MHz, & ppm) : 13.30 (s, 1H, @),

Q % 8.18 (s, 1H, G=N), 7.63 (d,’J = 8.1 Hz, 2HH, 1)), 7.34 (d,’J = 7.6 Hz,
=N HN-§ 1H, Hpnon), 7.01 (d,%) = 8.1 Hz, 2H,H,1a), 6.96 (d,%] = 7.6 Hz, 1H,
OH Hpnon), 6.77 (tJ = 7.6 Hz, IHHpnon), 4.9 (d,J= 6.2 Hz, 1H, M), 3.27-
B e 50 gt 3.20 (m, 1H, @-N), 3.04 -2.96 (m, 1H, B-NH), 2.24 (s, 3H, €j),

2.41-2.31 (m, 1H, B,), 1.46 (s, 9H{-Bu), 1.60-1.21 (m, 7H, B,). *°C
NMR (CDCls, 75 MHz, 8 ppm) : 166.2 CH=N), 160.1 C-OH), 143.1, 137.3, 137.0, 129.9, 129.5,
126.7, 126.6, 118.3, 117.84), 71.7 CH-N), 57.5 CH-NH), 34.9, 33.6, 32.9, 29.4, 24.3, 23.7, 21.4.
IR(KBr) : v = 3300-2800 (largeyO-H), 3293 {N-H), 2939 ¢Cs,rHar), 1628 ¢C=N), 1320, 1267,
1166, 1062 cm Anal. Calculé pour G4H3,N,05S(428.21 g.moh): C 67.26; H 7.53; N 6.54; S 7.48;
trouvé 67.68; H 7.77; N 6.48; S 7.15.

Synthese du R,R)-PISA (1,1,7) :
Rdt = 93%.RMN'H (CDCls, 300 MHz, & ppm) : 12.30 (s, 1H,

Q % OH), 8.20 (s, 1H, €1=N), 7.63 (4, = 8.1 Hz, 2H,Hy10), 7.34 (d,

=N HN-§ %) = 7.6 Hz, 1H,Hpnow), 7.10 (s, 1HHpnow), 6.99 (d,°J = 8.1 Hz,
tBudOH 2H, Hpro), 6.82 (4, = 7.6 Hz, 1H,Hpnop), 4.83 (d,%) = 6.2 Hz,
M = 428,59 g.mol” 1H, NH), 3.27-3.20 (m, 1H, B-N), 3.02-2.98 (m, 1H, B-NH),

2.27 (s, 3H, €l3), 2.41-2.32 (m, 1H, B,), 1.30 (s, 9H{-Bu), 1.61-1.21 (m, 7H, B,). C NMR
(CDCl3, 75 MHz, & ppm) : 165.5 CH=N), 158.5 C-OH), 143.1, 141.2, 137.3, 129.6, 129137.8,
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126.6, 117.7, 116.3C4), 72.3 CH-N), 57.3 CH-NH), 33.9, 33.6, 33.3, 31.4, 24.4, 23.6, 21.6.
IR(KBr) : v = 3300-2800 (largeyO-H), 3301 {N-H), 2938 ¢C.yrHar), 1635 ¢C=N), 1315, 1269,
1167, 1066 ci. Anal. Calculé pour GiHsN,05S (428.21 g.mah): C 67.26; H 7.53; N 6.54; S 7.48;
trouvé 67.57; H 7.77; N 6.43; S 7.10.

Synthése du R,R)-PISA (1,1,8) :
Rdt = 86%.RMN'H (CDCls, 300 MHz, & ppm) : 12.70 (s, 1H,

Q oo OH), 8.26 (s, 1H, €=N), 7.77 (d3J = 8.2 Hz, 1HH,14),7.59 (d,
=N HN- 43 = 2.1 Hz, 2HHpnon), 7.32 (42 = 8.2 Hz, 1HH,1a), 7.06 (d,
tBu OH 43 = 2.1 Hz, 2H,Hpnon), 4.75 (b, 1H, M), 3.70-3.85 (m, 4H,

OCH,), 3.25-3.04 (m, 1H, B-N), 3.06-2.98 (m, 1H, B-N), 2.54-
2.46 (m, 4H, NEl,), 2.24 (s, 3H, E5), 2.41-2.30 (m, 1H, B)),
1.31 (s, 9H1-Bu), 1.61-1.21 (m, 7H, B,). **C NMR (CDCl;, 75
MHz, & ppm) : 165.5 CH=N), 157.1 C-OH), 142.8, 140.6, 137.8, 137.4, 131.1, 129.7,4,2827.0,
126.9, 126.8, 123.8, 117.64), 72.0 CH-N), 67.0 CH-NH), 57.4, 56.7, 53.6, 33.9, 33.4, 32.7, 31.4,
24.9, 24.3, 23.6, 21.5R(KBr) : v = 3300-2850 (large4O-H), 3275 {N-H), 2950 {CsprHar), 1630
(vC=N), 1349, 1284, 1161, 1069 ¢rmAnal. Calculé pour GgH,:N30,S(527.28 g.mdl): C 66.00; H
7.83; N 7.96; S 6.08rouvé 65.59; H 8.19; N 7.65; S 6.26.

oj M = 527,72 g.mol’

Synthése du R,R)-PISA (1,1,9) :

Rdt = 90%.RMN'H (CDCls, 300 MHz, & ppm) : 14.85 (s, 1H,

Q 2 OH), 8.20 (s, 1H, €1=N), 8.10 (d*J = 2.5 Hz, 1HHenon), 7.80 (d,

=N HN- 4= 2.5 Hz, 1HHpnon), 7.58 (43 = 8.0 Hz, 2HH,1o), 7.01 (4]
OZNdOH = 8.0 Hz, 2HHy1a), 5.45 (d,%) = 7.5 Hz, 1H, M), 3.27-3.20 (m,
tBu 1H, CH-N), 3.04-2.96 (m, 1H, B-NH), 2.18 (s, 3H, El), 2.40-

M = 473,59 g.mol 2.30 (m, 1H, @,), 1.45 (s, 9HI-Bu), 1.60-1.20 (m, 7H, B,). “°C

NMR (CDCls, 75 MHz, & ppm) : 168.3 CH=N), 165.0 C-OH), 143.1, 139.6, 137.9, 137.8, 129.4,
126.7, 126.4, 124.7, 116.€4), 70.5 CH-N), 57.3 CH-NH), 35.5, 33.4, 33.2, 29.1, 24.5, 23.6, 21.3.
IR(KBr) : v = 3300-2800 (largeyO-H), 3298 {N-H), 2958 ¢Cs,rHar), 1638 ¢C=N), 1327, 1263,
1169, 1088 ci. Anal. Calculé pour G4H3:N3OsS(473.20 g.mot): C 60.87; H 6.60; N 8.87; S 6.77;
trouvé C 60.54; H 6.54; N 9.46; S 6.68.
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Synthése duR,R)-PISA (1,1,10) :

tBu

Ly

N HN-$

OH

M = 562,81 g.mol"

Rdt = 90%.RMN'H (CDCl;, 300 MHz, & ppm) : 13.12 (s, 1H,
OH), 8.19 (s, 1H, €=N), 7.73 (d,*J = 8.0 Hz, 2HH,10), 7.61 (d,
%) =8.0 Hz, 2HH, 1), 7.54 (d,"J = 2.5 Hz, 1HHpnon), 7.34 (d,J
= 2.5 Hz, 1HHpnon), 4.89 (b, 1H, M), 3.04-2.96 (m, 1H, B-N),
2.90-2.81 (m, 1H, B-NH), 2.60-2.45 (m, 1H, B,), 2.24 (s, 3H,
CHa), 2.16-2.10 (m, 9HHpg), 1.97-1.75(m, 7H, B,), 1.82-1.76
(m, 6H,Haq), 1.29 (s, 9H1-Bu), 1.60-1.25 (m, 7H, B,). **C NMR

(CDCl3, 75 MHz, 8 ppm) : 168.9 CH=N), 158.0 C-OH), 141.7, 137.8, 132.0, 127.7, 127.2, 126.7,
119.9 Ca/), 71.4 CH-N), 60.4CH-NH), 40.23 C-Ad), 37.2 C-(CH,)3), 36.9 (3C-Ad), 34.3 C-
(Me)s), 31.3 (3CHs), 28.9 (3C-Ad), 28.8, 28.3, 24.7, 24.6R(KBr) : v = 3350-2850 (largeyO-H),
3275 ¢N-H), 2904 ¢CsrHar), 1628 ¢C=N), 1321, 1254, 1158, 1092 ¢mAnal. Calculé pour
CaHaeN205S(527.28 g.mot): C 72.56; H 8.24; N 4.98; S 5.7@uvé (en cours d’analyse).

Synthése duR,R)-PISA (1,1,11) :

:90

—N  HN-¢’

OH
Ph

M = 546,76 g.mol"!

Rdt = 87%.RMN'H (CDCl;, 300 MHz,  ppm) : 12.49 (s, 1H,
OH), 8.27 (s, 1H, B=N), 7.60 (s, 1HHpnon), 7.52 (d.2J = 8.0 Hz,
2H, Hy 1), 7.26-7.01 (m, 5HCPh), 7.10 (s, 1HHpnow), 6.98 (d,2J
= 8.0 Hz, 2HH, 1), 4.51 (b, 1H, M), 2.96-2.90 (m, 1H, B-N),
2.75-2.70 (m, 1H, 8-NH), 2.18 (s, 3H, E3), 1.71 (s, 3H, ®le,),
1.68 (s, 3H, ®le,), 1.29 (s, 9H1-Bu), 1.60-1.15 (m, 8H, B,). **C

NMR (CDCl3, 75 MHz, 8 ppm) : 167.1 CH=N), 156.8 C-OH), 141.3, 137.1, 132.1, 128.2, 127.9,
127.6, 126.9, 126.5, 125.6, 125.4, 12CC}{, 71.5 CH-N), 60.4 CH-NH), 42.1 C-CMe,Ph), 34.2
(C-(Me),), 31.3 (3CHy), 29.3, 29.1, 28.8, 28.3, 24.7, 24IR(KBr) : v = 3300-2800 (largeyO-H),
3293 ¢N-H), 2947 ¢CsrHar), 1628 ¢C=N), 1312, 1270, 1159, 1093 ¢mAnal. Calculé pour
CaHa2N,05S(546.29 g.moth): C 72.49; H 7.74; N 5.12; S 5.8Bouvé (en cours d’analyse).

Synthése du R,R)-PISA (1,1,12) :

tBu

-

—N  HN-

Jos

OH

Ph

Ph™ Ph
M = 670,90 g.mol"!

Rdt = 85%.RMN'H (CDCl;, 300 MHz,8 ppm) : 12.52 (s, 1H, @),
8.19 (s, 1H, €=N), 7.65 (d,*J = 2.4 Hz, 1H,Hpnon), 7.43 (d,2) =
8.0 Hz, 2H,H, o), 7.31 (d,J = 2.4 Hz, 1HHpnon), 7.29-7.10 (m,
15H, Hyiy ), 6.98 (d,2J = 8.0 Hz, 2HH, 1)), 4.49 (b, 1H, M), 3.04-
2.96 (m, 1H, Ei-N), 2.75-2.70 (m, 1H, B-NH), 2.24 (s, 3H, €5),
1.29 (s, 9Ht-Bu), 1.60-1.15 (m, 8H, B,). °C NMR (CDCl;, 75

MHz, & ppm) : 167.1 CH=N), 156.8 C-OH), 144.9 (&), 141.5, 136.2, 135.0, 130.80fy),
128.9, 127.8 61y ), 126.9, 126.8, 125.8 Gy ), 120.2 Car), 71.5 CH-N), 63.1 C-CPh), 57.5
(CH-NH), 34.2 C-(Me)y), 31.3 (3CH,), 28.8, 28.3, 24.6, 24 4R(KBr) : v = 3300-2800 (large;O-

© 2011 Tous droits réservés.
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H), 3286 ¢N-H), 2958 {CsprHar), 1629 {C=N), 1362, 1270, 1158, 1066 ¢mAnal. Calculé pour
CasHaeN,03S (670.90 g.mol): C 76.98; H 6.91; N 4.18; S 4.78puvé C 77.29; H 6.98; N 3.52; S
3.50.

Synthése du R,R)-PISA (1,1,13) :

( Rdt = 90%.RMN'H (CDCl;, 300 MHz, 8 ppm) : 8.12 (s, 1H,
Q % OH), 8.07 (s, 1H, &=N), 8.05 (dd>J = 9.2 Hz,*J = 2.6 Hz, 1H,

=N HAN=SC Henon), 7.94 (d = 2.4 Hz, 1H,Hpnon), 7.50 (d3J = 8.0 Hz, 2H,
oszOH Hpral), 6.95 (d,%J = 8.0 Hz, 2H,Hp1a1), 6.83 (d,*J = 9.3 Hz, 1H,
M = 417,48 g.mol’’ Henon), 4.89 (d,2J = 8.2 Hz, 1H, M), 3.36-3.28 (m, 1H, B-N),

3.04-2.96 (m, 1H, B-NH), 2.24 (s, 3H, €5), 2.3-2.4 (m, 1H, 6,), 1.80-1.20 (m, 7H, B,). *C
NMR (CDCl3, 75 MHz, 8 ppm) : 168.3CH=N), 163.9 C-OH), 145.2, 143.1, 138.8, 137.8, 129.5,
128.1, 127.8, 126.5, 118.4, 116@,(), 71.3 CH-N), 57.1 CH-NH), 33.5, 33.2, 24.6, 23.6, 21.4.
IR(KBr) : v = 3300-2800 (largeyO-H), 3278 {N-H), 2933 {C,rHar), 1632 ¢C=N), 1322, 1267,
1160, 1064 cr. Anal. Calculé pour GoH»3N30sS(417.48 g.mot): C 57.54; H 5.55; N 10.07; S 7.68;
trouvé C 57.05; H 5.46; N 10.67; S 7.35.

Synthése du R,R)-PISA (1,1,14) :
Rdt = 95%.RMN'H (CDCl;, 300 MHz, & ppm) : 12.59 (s, 1H,

Q o, OH), 8.13 (s, 1H, B=N), 7.56 (d,"J = 2.4 Hz, 1HHpon), 7.48 (d,

=N HN-87 %) =8.0 Hz, 2HH10), 7.29-7.10 (M, 15HH 11y), 6.98 (d,J = 2.4

Me OH Hz, 1H,Hpnon), 6.78 (d,°J = 8.0 Hz, 2HH,10), 4.60 (b, 1H, M),
SiPh, 3.04-2.96 (m, 1H, B-N), 2.14-2.05 (m, 1H, B-NH), 2.24 (s, 3H,

M = 644,90 g.mol! CHj), 2.03 (s, 3H, €3), 1.60-1.15 (m, 8H, B,). *C NMR (CDCl5,

75 MHz, & ppm) : 166.1CH=N), 163.8 C-OH), 143.0, 136.7, 136.4, 136.3, 134.8, 134.5,9,29
129.6, 129.3, 128.1, 127.9, 127.7, 126.9, 121.3,61Cx), 71.7 CH-N), 57.6 CH-NH), 33.6, 32.4,
24.3, 23.8, 21.4, 20.5R(KBr) : v = 3350-2850 (large4O-H), 3277 {N-H), 2948 {Cq,rHar), 1629
(vC=N), 1322, 1257, 1169, 1066 ¢rmAnal. Calculé pour GgHaoN,0:SSi(644.90 g.mol): C 72.63:
H 6.25; N 4.34; S 4.9Trouvé (en cours d’analyse).
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3.1.3. Variations des deux

Synthese du R,R)-PISA (1,5,9) :

Rdt = 90%. RMN'H (CDCls, 300 MHz, & ppm) : 14.45 (s, 1H,
Q o OH), 8.57 (t,"J = 1.9 Hz, 1HHmnosy). 8.29 (s, 1H, E=N), 8.16 (d,
=N HN-S~
*J = 2.7 Hz, 1HHpnon), 8.02 (M, 2HH mnosy), 7.90 (d,"J = 2.7 Hz,
O:N o 1H, Hpnon), 7.45 (%3 = 8.0 Hz, 1H,Humnos,)s 5.51 (b, 1H, M),
Bu  ON 3.50-3.40 (m, 1H, 8-N), 3.02-2.90 (m, 1H, B-NH), 2.48-2.40 (m,
M = 504,17 g.mol ! 1H, CH,), 1.41 (s, 9H{-Bu), 1.60-1.05 (m, 7H, B,). “C NMR

© 2011 Tous droits réservés.

(CDCl3, 75 MHz, & ppm) : 167.5 CH=N), 165.1 C-OH), 147.8, 143.0, 139.5, 138.2, 132.0, 130.4,
126.6, 126.4, 125.1, 121.8, 116G,(), 71.1 CH-N), 57.7 CH-NH), 35.2, 33.8, 33.4, 28.9, 24.6,
23.6.IR(KBr) : v = 3300-2800 (largeyO-H), 3287 {N-H), 2969 {CsprHar), 2856 {CspzHar),
1632 ¢C=N), 1327, 1282 , 1159, 1074 ¢mAnal. Calculé pour GaH»sN,O;S (504,17 g.moh): C
54.75; H 5.59; N 11.10; S 6.36puvé C 54.64; H 5.52; N 11.90; S 6.13.

3.2. Syntheése deR|R)-PISA (2,X,Y) dérivés du diphényléthylenediamine
3.2.1. Variations des groupements sulfonamides

Synthése du R,R)-PISA (2,1,1) :
Rdt = 96%.RMN'H (CDCls, 300 MHz, 8 ppm) : 13.00 (s, 1H,

O Q OH), 8.25 (s, 1H, E=N), 7.80 (d,*J = 8.0 Hz, 1H,H 1), 7.25-

N B é 7.02 (m, 12HH4r), 6.95 (d,*J = 8.0 Hz, 1HH, 1), 5.31 (d,%] =
tBudOH 6.6 Hz 1H, NH), 4.71 (ddJ = 10.5 Hz,"J = 3.6 Hz, 1H, EI-N),
B 4.53 (d,2J = 5.7 Hz 1H, CH-NH), 2.34 (s, 3H, €3), 1.52 (s, 9Ht-

M = 582,80 g.mol” Bu), 1.30 (s, 9Ht-Bu). **C NMR (CDCl;, 75 MHz, & ppm) :

168.7 CH=N), 157.8 C-OH), 142.9, 140.4, 138.7, 137.7, 136186.7, 129.3, 128.4, 128.0, 127.8,
127.7, 127.5, 127.0, 126.6, 1176,(), 78.3 CH-N), 63.6 CH-NH), 35.1, 34.1, 31.4, 29.4, 21.4.
IR(KB) : v = 3283 ¢N-H), 3065 (CeprHar), 3032 (CeprHar), 2957 ¢O-H), 1626 {C=N), 1455,
1160, 1056, 928, 811, 773 ¢m

Synthése du R,R)-PISA (2,2,1) :
Rdt = 90%.RMN'H (CDCls, 300 MHz, & ppm) : 0 12.98 (s, 1H,
O O OH), 8.48 (d,’J = 8.5 Hz, 1H,Hyapny), 8.12 (s, 1H, E=N), 7.80
N Hne (d, 33 = 8.0 Hz, 1HHnapny), 7.76 (d,"J = 2.3 Hz, 1HHpnon), 7.73
8 dOH (td, %3 = 8.2 Hz,"J = 1.9 Hz, 1HHyaphty), 7-53 (td,’J=8.2 Hz,"J =
Q 1.9 Hz, 1H,Hyapny), 7-41 (d,"J = 1.9 Hz, 1H Hyapmy), 7.51-7.28

M = 618,29 g.mol" (M, 12H,Hpn et Naphty)» 6.69 (d,*J = 2.3 Hz, 1H Hphon), 5.50 (d,*

- 196 -

http://doc.univ-lille1.fr



Thése de Jérémy Ternel, Lille 1, 2010
Partie expérimentale

= 6.5 Hz, 1H, M), 4.71 (d3J = 6.2 Hz, 1H, ®-N), 4.53 (d2J = 5.5 Hz 1H, CH-NH), 1.49 (s, 9Hit-
Bu), 1.32 (s, 9Ht-Bu). RMN™*C (CDCls;, 75 MHz, 8 ppm) : 6 160.8 CH=N), 153.7 C-OH), 141.2,
138.6, 138.4, 137.7, 135.0, 134.0, 133.6, 129.2,81228.3, 127.8, 127.3, 127.2, 126.9, 126.8,4126.
126.2, 124.7, 123.8, 123.T,), 63.7 CH-N), 60.4 CH-NH), 34.4, 34.5, 31.6, 31.BR(KBr) : v =
3293 ¢N-H), 3062 ¢CsprHar), 3031 ¢(CsprHar), 2959 ¢O-H), 1624 ¢{C=N), 1325, 1271, 1159,
1056 cm. Anal. Calculé pour GgHaN,05S (618.29 g.mof): C 75.69; H 6.84; N 4.53; S 5.18;
trouvé 75.52; H 7.065; N 4.64.

Synthese duR,R)-PISA (2,3,1) :
Rdt = 89%.RMN'H (CDCls, 300 MHz, d ppm) : 13.67 (s, 1H,

OH), 8.60 (s, 1HHpnon), 8.05 (s, 1H, €=N), 7.97 (d2J = 8.5
\ O
N P Hz, 1H, Hyaptny), 7.60 (S, IHHprow), 7.48 (d,°J = 8.5 Hz, 1H,
tBudOH Q Huapthy), 7.40 (d,%] = 8.0 Hz, 1H,Hyaptny), 7.51-7.28 (m, 12H,
. O Huaptnyt et pr)s 7-07 (S, 1HHyapmy), 6.69 (d,"J = 2.3 Hz, 1H,
u

t Huaptnyt), 5.50 (d.2J = 6.5 Hz, 1H, M), 4.71 (d,*J = 6.2 Hz, 1H,
CH-N), 4.53 (d,%J =5.5 Hz 1H, CH-NH), 1.49 (s, 9H}-Bu),
1.32 (s, 9Hf-Bu). RMN*C (CDCls, 75 MHz, & ppm) : 161.8 CH=N), 153.3 C-OH), 141.2, 138.6,
138.4, 137.6, 135.1, 134.1, 133.6, 129.3, 128.8,21227.8, 127.4, 127.3, 126.9, 126.8, 126.5,2,26.
124.7, 123.8, 123.70), 64.7 CH-N), 60.6 CH-NH), 34.4, 34.5, 31.7, 31.3R(KBr) : v = 3271
(vN-H), 3060 ¢CsprHar), 3030 ¢CsprHar), 2957 ¢O-H), 1626 {C=N), 1326, 1271, 1158, 1057 tm
! Anal. Calculé pour GgH4,N,0:S(618.29 g.mo): C 75.69; H 6.84; N 4.53; S 5.1Bouvé 75.78; H
7.078; N 4.68.

M = 618,29 g.mol’

Synthése du R,R)-PISA (2,4,1) :

Rdt = 92%.RMN'H (CDCl;, 300 MHz, & ppm) : 13.27 (s, 1H,
OH), 8.25 (s, 1H, EB1=N), 7.97 (d,*J = 8.0 Hz, 2H,Hnosy), 7.37
N HN-Y (d, 3 = 8.0 Hz, 2H,Hpnosy), 7-31 (S, 1HHpnon), 7.25-7.05 (m,
tBudOH 10H, Hpp), 6.95 (S, 1HHpnon), 5.21 (h 1H, NH), 4.71 (dd3J = 10.5
{Bu No, | Hz,%J =3.6 Hz, 1H, ©-N), 4.53
M = 613,77 g.mol (d, 3) =5.7 Hz, 1H, E-NH), 2.24 (s, 3H, €3), 1.49 (s, 9Ht-Bu),

1.28 (s, 9Ht-Bu). *C NMR (CDCl3, 75 MHz, d ppm) : 160.8 CH=N), 153.7 C-OH), 151.1, 150.6,
143.5, 140.7, 138.7, 137.7, 128.6, 128.5, 128.8,212128.0, 127.8, 127.7, 127.5, 124.2, 11TH
70.6 CH-N), 58.3 CH-NH), 35.1, 34.1, 31.4, 31.3R(KBr) : v = 3280 ¢{N-H), 3064 {CsrHar),
3031 ¢CsprHar), 2957 ¢O-H), 1623 {C=N), 1532, 1327, 1272, 1058 ¢mAnal. Calculé pour
CssH39N305S(613.77 g.mdf): C 68.49; H 6.40; N 6.85; S 5.220uvé 67.95; H 6.55; N 7.11; S 5.25.
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Synthése duR,R)-PISA (2,5,1) :

Rdt = 89%.RMN'H (CDCls;, 300 MHz, & ppm) : 12.92 (s, 1H,
OH), 8.60 (t°J = 1.9 Hz, 1HHmnosy), 8.17 (S, 1H, €=N), 8.15-
N HN_S'9° 8.04 (M, 1HHumnosy), 7-80 (d,23 = 7.9 Hz, 1HHunosy), 7-43 (d,
tBudOH @ “J = 2.4 Hz, 1HHpnow), 7.25-7.12 (M, 10HHer), 7.05 (d,*J =
B O 2.4 Hz, 1H,Hpron), 6.95 (d," = 2.3 Hz, 1H,Hmnosy), 5.64 (b
M = 613,77 g.mol”! 1H, NH), 4.93 (dd3J = 7.1 Hz,%J = 5.5 Hz, 1H, @-N), 4.59 (d,
%) =5.5 Hz 1H, CH-NH), 1.49 (s, 9Ht-Bu), 1.27 (s, 9Ht-Bu). *C NMR (CDCl5, 75 MHz, 8 ppm)
: 161.8 CH=N), 153.8 C-OH), 150.1, 150.6, 143.7, 141.7, 139.7, 138.7,8,2828.7, 128.3, 128.2,
128.0, 127.8, 127.7, 127.5, 124.2, 117C3}, 70.2 CH-N), 59.3 CH-NH), 35.1, 34.1, 31.4, 31.2.
IR(KBr) : v = 3279 ¢N-H), 3060 ¢CsprHar), 3030 ¢{CsprHar), 2957 ¢O-H), 1625 ¢{C=N), 153,
1327, 1272, 1157, 1069 ¢imAnal. Calculé pour GsHzgN;OsS (613.77 g.moh): C 68.49; H 6.40; N
6.85; S 5.22trouvé 68.32; H 6.51; N 7.01; S 4.98.

Synthése duR,R)-PISA (2,6,1) :
Rdt = 90%.RMN*H (CDCl3;, 300 MHz,d ppm) : 12.88 (s, 1H,
OH), 8.27 (s, 1H, €=N), 8.25 (d,’J =7.6 Hz, 1HHonosy), 7.91
fo (d, %3 = 7.6 Hz, 1H,Honosy), 7-81 (1,°3 = 8.0 Hz, 1H,Hnosy),
7.51 (t,J = 8.0 Hz, 1HHonosy), 7-12-6.96 (M, 12HHph o1 phow),
. 6.31 (d,%) = 8.2 Hz 1H, NH), 5.01 (dd,J = 8.3 Hz,J’ = 5.8 Hz,
M = 613,77 g.mol”! 1H, CH-N), 4.60 (d,2J = 5.8 Hz 1H, CH-NH), 1.48 (s, 9H1-Bu),
1.29 (s, 9Ht-Bu). °C NMR (CDCl3;, 75 MHz, d ppm) : 168.5 CH=N), 157.8 C-OH), 147.0, 140.4,
138.6, 137.5, 136.7, 134.3, 132.7, 132.6, 130.8,41228.1, 127.9, 127.9, 127.8, 127.6, 127.5,5,26.
124.9, 117.4Cs,), 78.4 CH-N), 64.6 CH-NH), 35.1, 31.3, 29.4R(KBr) : v = 3350 ¢N-H), 3061
(vVCspzrHar), 3031 ¢CsprHar), 2959 ¢O-H), 1625 {C=N), 1539, 1327, 1270, 1160, 1059 trnal.
Calculé pour GsHzgN;0sS(613.77 g.moh): C 68.49; H 6.40; N 6.85; S 5.2Pouvé 68.42; H 6.61; N
6.67; S 4.81.

—N  HN-8

tBu OH 02N

Synthese duR,R)-PISA (2,7,1) :
Rdt = 94%.RMNH (CDCl;, 300 MHz, & ppm) : 13.10 (s, 1H,
OH), 8.27 (s, 1H, €1=N), 7.37 (s, 1HHpnon), 7.12 (S, 2HHiiiso),
N HN-s"O’/O ipr | 7.11-7.02 (M, 11HHph et pror), 5.31 (d,2J = 6.6 Hz 1H, NH), 4.71
tBudOH iprQ (dd,3J=10.5 Hz,J = 3.6 Hz, 1H, EI-N), 4.53 (d,*J = 5.7 Hz 1H,
Bu b | CH-NH), 4.12 (hept, 2H, Boiso), 2.86 (hept, 1H, Byriiso), 1.49
M = 695,01 g.mol” (s, 9H,t-Bu), 1.28 (s, 9Ht-Bu), 1.25 (d,’J = 7.0 Hz, 6H, El;),
1.23 (d,3 = 7.0 Hz, 6H, El3), 1.20 (d,2J = 7.0 Hz, 6H, El5).**C NMR (CDCls;, 75 MHz, 8 ppm) :
161.8 CH=N), 155.0 C-OH), 152.6, 140.1, 139.4, 136.7, 136.7, 128.5,42726.1, 125.9, 123.8,
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123.7, 122.5, 122.683,), 70.9 CH-N), 58.5 CH-NH), 35.0, 34.1, 34.0, 33.0, 31.5, 30.7, 29.7.429
24.8, 24.7, 23.7, 23.5, 23R(KBr) : v = 3285 ¢N-H), 3063 ¢Cs,rHar), 3032 ¢CsprHar), 2958
(vO-H), 1626 ¢{C=N), 1320, 1272, 1161, 1059 ¢mAnal. Calculé pour G4HsgN,0:S (695.01 g.mal
l): C 76.04; H 8.41; N 4.03; S 4.6touvé (en cours d’analyse).

3.2.2. Variations des substituants de la phénoxgam

Synthése du R,R)-PISA (2,1,2) :

Rdt = 95%.RMN*H (CDCl3, 300 MHz, 3 ppm) : 12.60 (s, 1H, @), 8.18

O Q (s, 1H, G4=N), 7.42 (d,’J = 8.4 Hz, 2HH,10), 7.30-7.20 (M, 14HHpy),
N HN—é%O 6.89 (d,%) = 8.3 Hz, 2HH, 1), 5.22 (d,%J = 7.2 Hz, 1H, M), 4.79 (dd*J
C§:OH = 6.0 Hz,%) = 7.2 Hz, 1H, ®-NH), 4.58 (dJ = 6.0 Hz, 1H, &-NH), 2.32
M = 470,58 g.mol"" (s, 3H, G3). °C NMR (CDCls, 75 MHz, 8 ppm) : 167.3 CH=N), 160.9

(C-OH), 143.0, 138.6, 137.8, 137.2, 133.1, 132.2,3,2928.4, 128.0, 127.8, 127.6, 127.5, 126.9,
118.9, 118.4, 116.9C), 78.4 CH-N), 63.7 CH-NH), 21.5.IR(KBr) : v = 3281 ¢N-H), 3064
(VCopzHar), 3034 ¢CeprHar), 2956 ¢O-H), 1626 (C=N), 1451, 1161, 1056, 928, 818, 773'tm

Synthése duR,R)-PISA (2,1,3) :

Rdt = 95%.RMN'H (CDCl3, 300 MHz,8 ppm) : 13.20 (s, 1H, @), 8.13

(s, 1H, G4=N), 7.42 (d,J = 8.2 Hz, 2HH 1)), 7.25-7.05 (M, 12Hpy),

N HN_S’?O 7.01 (d,*J = 8.2 Hz, 2HH, 1)), 6.81 (t,°) = 7.7 Hz, 1HHpnon), 5.29 (d,

%)= 7.4 Hz, 1H, M), 4.79 (dd2J = 5.3 Hz3) = 7.4 Hz, 1H, @-N), 4.58

oMo (d,%J =5.3 Hz, 1H, G-NH), 3.92 (s, 3H, OH3), 2.32 (s, 3H, @;). °C

M = 500,61 g.mol ! NMR (CDCls, 75 MHz, & ppm) : 167.3 CH=N), 151.1 C-OH), 148.2,
142.9, 138.6, 137.4, 136.9, 129.2, 128.5, 128.1,912427.6, 127.4, 126.9, 123.4, 118.9, 118.4,4114.

(Car), 78.4 CH-N), 63.7 CH-NH), 56.0 COMe), 21.5.IR(KBr) : v = 3282 ¢N-H), 3061 ¢Cqpr

Har), 3030 ¢CgsprHar), 2955 ¢O-H), 1627 ¢{C=N), 1327, 1268, 1167, 1050 ¢rmAnal. Calculé pour
CooH2eN>0,S(500.61 g.mdf): C 69.58; H 5.64; N 5.60; S 6.4ttouvé 65.85; H 5.63; N 5.54; S 6.49.

OH

Synthése duR,R)-PISA (2,1,4) :
O Rdt = 92%.RMN'H (CDCl;, 300 MHz, & ppm) : 12.20 (s, 1H,
v OH), 8.13 (s, 1H, E=N), 7.42 (d,*J = 8.2 Hz, 2H,H,10), 7.25—
N HN—S/%O 7.05 (M, 12HHeh e phon), 7.01 (d,%3 = 8.2 Hz, 2HH,10), 6.61 (S,
Meodw 1H, Hpnon), 5.29 (d,%J = 7.5 Hz, 1H), 4.79 (dd) = 6.3 Hz,*J) =
M = 500,61 g.mol" 7.5 Hz, 1H, G-N), 4.58 (d,%J = 6.3 Hz, 1H, EI-NH), 3.71 (s, 3H,
OCH3), 2.29 (s, 3H, €3). *C NMR (CDCl;, 75 MHz, & ppm) : 166.9 CH=N), 154.9 C-OH),

152.1, 143.0, 138.3, 137.4, 129.3, 128.5, 128.1,91227.6, 127.4, 126.9, 120.2, 118.0, 117.8,4.15.
(Car), 78.4 CH-N), 63.4 CH-NH), 55.8 COMe), 21.5.IR(KBr) : v = 3280 ¢{N-H), 3064 {Cq,~
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Har), 3029 ¢CqsprHar), 2951 ¢O-H), 1632 ¢C=N), 1327, 1271, 1160, 1067 ¢rmAnal. Calculé pour
CoH26N20,S(500.61 g.mot): C 69.58; H 5.64; N 5.60; S 6.4ttouvé (en cours d’analyse).

Synthese du R,R)-PISA (2,1,5) :
O O RMN'H (CDCls;, 300 MHz, 8 ppm) : 12.50 (s, 1H, @), 8.16 (s, 1H,
CH=N), 7.41 (d,J = 8.2 Hz, 2HHp10), 7.25-7.05 (M, 12HHpp o

N HN- é phon), 7.06 (d,%J = 8.2 Hz, 2HH,10), 6.65 (S, THHpron), 5.35 (d2J
Br—dOH = 7.5 Hz, 1H, M), 4.77 (dd3] = 6.3 Hz3) = 7.5 Hz, 1H, E-N),
M = 548,08 g.mol"" 454 (d,®) = 6.3 Hz, 1H, G-NH), 2.29 (s, 3H, E3). **C NMR

(CDCl3, 75 MHz, d ppm) : 160.9 CH=N), 158.9 C-OH), 143.5, 141.5, 140.7, 137.6, 135.3, 132.0,
129.3, 128.5, 128.1, 127.9, 127.6, 127.1, 126.8,8,2125.9, 119.3, 115.£f;), 70.4 CH-N), 58.3
(CH-NH), 21.5.IR(KBr) : v = 3286 ¢{N-H), 3062 {CsprHar), 3030 ¢CsprHar), 2980 ¢O-H), 1630
(vC=N), 1318, 1285, 1169, 1063 ¢rRdt = 92%.Anal. Calculé pour GgH,sBrN,0;S (548.08 g.mdl

l): C 61.20; H 4.59; N 5.10; S 5.849ouvé (en cours d’analyse).

Synthése duR,R)-PISA (2,1,6) :
Rdt = 95%.RMN'H (CDCl3, 300 MHz,8 ppm) : 13.20 (s, 1H, @), 8.20
(s, 1H, G4=N), 7.42 (d3J = 8.3 Hz, 2HH10/), 7.30-7.15 (M, 13Hpp e
phon), 6.89 (d,°J = 8.3 Hz, 2HH, 7o), 5.31 (d,°J = 6.8 Hz, 1H, M),
4.79 (dd,*J = 6.8 Hz3) =5.7 Hz, 1H, ©-N), 4.48 (dJ = 5.7 Hz, 1H,
. CH-NH), 2.32 (s, 3H, €3), 1.49 (s, 9Ht-Bu). **C NMR (CDCl;, 75
M = 526,23 g.mol"* MHz, & ppm) : 168.2 CH=N), 160.1 C-OH), 143.0, 138.4, 137.8, 137.2,
130.3, 130.2, 129.5, 128.6, 128.0, 127.8, 127.6,9218.2 C,,), 71.2.CH-N), 63.5 CH-NH), 34.9,
29.3, 21.5IR(KBr) : v = 3274 ¢N-H), 3061 ¢CsprHar), 3028 ¢CsprHar), 2957 ¢O-H), 1629
(vC=N), 1325, 1265, 1158, 1052 ¢nAnal. Calculé pour G;HzsN,05S (526.23 g.mol): C 73.97; H
6.51; N 5.32; S 6.09rouvé 73.03; H 6.66; N 5.38; S 5.64.

_N HNS

OH

Synthése du R,R)-PISA (2,1,7) :

Rdt = 92%.RMNH (CDCl;, 300 MHz, & ppm) : 12.60 (s, 1H,
O Q OH), 8.26 (s, 1H, €=N), 7.49 (d,*J = 8.2 Hz, 2HH, o), 7.40 (M,
N S/ 1H, Hpnon), 7.20-6.90 (M, 12HHg), 6.89 (d,°J = 8.2 Hz, 2HH,
To1), 5.80 (d3J = 7.2 Hz, 1H, M), 4.79 (dd3) = 7.2 Hz,%J = 6.0 Hz,
tBu OH
1H, CH-N), 4.58 (d,%J = 6.0 Hz, 1H, ®-NH), 2.32 (s, 3H, €5),
M = 526,23 g.mol"

1.28 (s, 9H,t-Bu). *C NMR (CDCl3, 75 MHz, & ppm) : 167.6
(CH=N), 158.5 C-OH), 142.9, 141.5, 138.6, 137.8, 137.2, 130.2,3,2929.1, 128.6, 128.4, 127.7,
127.6, 126.9, 117.8%), 72.1.CH-N), 63.7 CH-NH), 31.5, 21.9, 15.4R(KBr) : v = 3285 ¢N-H),
3062 (CsprHar), 3031 ¢CsprHar), 2961 ¢O-H), 1631 {C=N), 1320, 1264, 1164, 1053 cnmAnal.
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Calculé pour G;H3zN,0sS(526.23 g.mdf): C 72.97; H6.51; N5.32; S 6.0@80uvé 73.26; H 6.69; N
5.59; S 5.65.

Synthése du R,R)-PISA (2,1,9) :

Rdt = 96%.RMN*H (CDCls, 300 MHz,d ppm) : 14.54 (s, 1H, @),
8.25 (s, 1H, E=N), 8.24 (d,*J = 2.7 Hz, 1HHpnon), 7.95 (d,"d =
N HN_S/(BO 2.7 Hz, 1H,Hpnon), 7.45 (d,*J = 8.2 Hz, 2H,H,0), 7.20-7.05 (m,
N oH 10H, Hpy), 7.02 (d,2J = 8.2 Hz, 2HH,10), 5.51 (d,2J = 7.5 Hz 1H,
B0 NH), 4.81 (dd,*J = 7.5 Hz 3J = 6.6 Hz, 1H, @-N), 4.53 (d,%J =
M = 571,69 g.mol” 6.6Hz, 1H, CH-NH), 2.29 (s, 3H, @), 1.43 (s, 9Hi-Bu). °C NMR

(CDCl3, 75 MHz, & ppm) : 166.4 CH=N), 166.0 C-OH), 143.1, 139.3, 139.0, 137.4, 137.0, 136.8,
129.3, 128.6, 128.2, 127.8, 127.6, 127.4, 126.8,3,2125.3, 117.2, 107.%f), 78.1 CH-N), 63.4
(CH-NH), 35.3, 29.0, 21.4R(KBr) : v = 3283 {N-H), 3062 {Cs,rHar), 3032 (CsprHar), 2957
(vO-H), 1626 ¢{C=N), 1320, 1290, 1160, 1059 ¢rmAnal. Calculé pour G,H3saN30sS (571.69 g.madl

%: € 67.23; H5.82; N 7.35; S 5.68touvé 67.38; H 5.87; N 7.47; S 5.29.

3.2.3. Variations des deux

Synthése du PISAR,R)-PISA (2,5,9):

Rdt = 93%.RMN'H (CDCl;, 300 MHz,8 ppm) : 14.54 (s, 1H), 8.27
O O (s, 1H, G4=N), 8.20 (d,’J = 2.4 Hz, 1H,Hunosy), 8.01 (s, 1HH,.
N HN_§° Nosy), 7-95 (0,20 = 8.4 Hz, IHHmnosy), 743 (t,° = 7.7 Hz, 1HH,,
OszOH Nosy)» 7-22—7.05 (M, 11HHph et pron), 6.91 (S, 1HHphon), 5.72 (d,2J
By ON = 7.5 Hz 1H, NH), 4.93 (t°J = 6.9 Hz, 1H, €&-N=C), 4.66 (d3J =
M = 602,66 g.mol" 6.6 Hz, 1H , (H-NHSQ,), 1.43 (s, 9H{-Bu).*C NMR (CDCl;, 75

MHz, & ppm) : 166.9 CH=N), 165.9 C-OH), 147.7, 142.0, 139.5, 139.2, 137.2, 136.2,23929.9,
128.8, 128.4, 128.3, 128.2, 127.4, 127.3, 126.6,412125.6, 122.3, 117.Tf,), 77.9 CH-N), 63.6
(CH-NH), 35.3, 28.9IR(KBr) : v = 3301 ¢N-H), 3063 ¢CpzHar), 3033 (CeprHar), 2962 (O-H),
1622 ¢C=N), 1354, 1290, 1166, 1051 ¢mAnal. Calculé pour G;HsN,O;S (602.66 g.mol): C
61.78; H 5.02; N 9.30; S 5.32puvé 61.50; H 5.12; N 9.30; S 4.80.

- 201 -

© 2011 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Jérémy Ternel, Lille 1, 2010
Partie expérimentale

C. Syntheses organométalliques

1. Formation des complexes AR(R-PISA (X,Y,Z)](Et)(CI)

O

N HNw —=N_XHN-g-R
/S(R1 AIEt,CI 4 S¥\
R? O 0o R3 oy TG O

R? R? [ x=EtoucCl
Y= Cl ou Et

A une solution de chlorure de diéthylaluminium (482mg, solution 25% dans toluéne, 1
mmol) dans 10 ml de toluene anhydre, est ajoutéesatution de ligan(R,R)-PISA(X,Y,Z)
(1.00 mmol) a température ambiante sous argon kbie a gants. Le mélange réactionnel
est agité pendant 2 heures. Aprés évaporationldargple produit jaune obtenu est précipité
au pentane anhydre et le compléig R,R)-PISA (X,Y,2)](Et)(Cl) est obtenu sous forme

d’un solide jaune pale.
« Cas owR'=p-tolyl, R = R® =t-Bu : Al[( R,R)-PISA (1,1,1)](Et)(CI)

Rdt = 87%.RMN™H (C¢Ds, 300 MHz,8 ppm) : 8.08 (s, 1H, €=N), 7.88 (s, 1H, 6=N), 7.83 (d*J

= 8.0 Hz, 2HH,10), 7.80 (d,J = 8.0 Hz, 2HH ,101), 7.77-7.72 (M, 2HHphon), 7.12 (d,"J = 2.5 Hz,
1H, Hpnow), 7.05 (d,*J = 2.5 Hz, 1HHphow), 6.75 (d,%J = 8.0 Hz, 2HH 1), 6.73 (d,%J = 8.0 Hz,
2H, Hpro), 4.90 (d,%) = 6.3 Hz, 1H, M), 4.85 (d,’J = 6.3 Hz, 1H, M), 3.80-3.68 (m, 1H, B-
N=C), 3.55-3.39 (m, 1H, B-N=C), 3.22-3.11 (m, 1H, B-NHSQ,), 2.89-2.75 (m, 1H, B-NHSQ)),
2.26-2.08 (m, 1H, 8,), 2.03-1.97 (m, 1H, B,), 1.88 (s, 3H, @), 1.84 (s, 3H, E5), 1.68 (s, 9Ht-
Bu), 1.67 (s, 9Ht-Bu), 1.57 (t, 3HJ = 6.3 Hz, CH-CH3), 1.28 (s, 9H}-Bu), 1.26 (s, 9H}-Bu),
1.02-0.70 (m, 14H, B,), 0.65 (m, 2H,CH,-CHs). ®C NMR (C¢Ds, 75 MHz, & ppm) : 174.6
(CH=N), 173.6 CH=N), 161.0 C-OAl), 160.9 C-OAl), 142.6, 142.4, 140.2, 139.9, 139.7, 139.0,
138.4, 137.6, 129.8, 129.5, 129.4, 129.0, 127.8,712125.4, 125.2, 118.4, 118.24(), 70.3 CH-
N=C), 68.7 CH-N=C), 57.5 CH-NHSQ,), 56.2 CH-NHSQ,), 35.3, 35.2, 34.9, 34.0, 33.9, 33.8, 32.5,
32.2, 31.3, 31.2, 29.5, 29.4, 24.7, 24.5, 23.87,231.2 CHs), 21.0 CHs), 8.7 (CH-CH.-Al), 6.7
(CH3-CH,-Al). IR(KBr) : v = 3301 ¢N-H), 2979 ¢(sp*-CH)), 1626 {C=N)cmi*. Anal. Calculé pour
CaoH4AICIN ,0:S(575.18 g.mot): C 62.64; H 7.71; N 4.87; S 5.5Touvé (en cours d’analyse).

RMN'H (CD,Cl,, 300 MHz,& ppm) : 8.10 (s, 0.6 H, B=N), 7.95 (s, 1H, €=N), 7.60-7.45 (m, 4.8
H, Hpro et phon), 7.01 (d,°J = 8.0 Hz, 1.2HH 1)), 6.95 (d,*J = 8.0 Hz, 2HH,10), 6.90 (d,"J = 2.0
Hz, Henon), 6.80 (d,"J = 2.0 Hz, 0.6 HHpron), 4.87 (d,2J = 7.5 Hz, 1H, M), 4.58 (d,’J = 7.5 Hz,
0.6 H, NH), 3.58-3.42 (m, 0.6 H,1&-N), 3.38-3.17 (m, 2.6 H, i&-N), 2.25 (s, 3H, €l3), 2.13 (s, 3H,
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CH3), 2.16-2.02 (m, 1.6 H, ig,), 1.48 (s, 9H{-Bu), 1.47 (s, 9Ht-Bu), 1.31 (s, 9Ht-Bu), 1.28 (s, 9H,
t-Bu), 1.92-1.20 (m, 11.2 H,H), 1.07 (t, 4.8 H3J = 6.3 Hz,CH3-CH,), 0.65 (m, 3.2 HCH,-CH).
%C NMR (CD,Cl,, 75 MHz, d ppm) : 173.7 CH=N), 172.5CH=N), 161.0 C-OAl), 160.5 C-OAl),
143.1, 143.0, 140.2, 140.1, 140.0, 139.8, 137.4,31333.0, 132.9, 129.7, 129.6, 126.4, 126.3,4125.
125.2, 118.4, 118.2C,,), 70.5 CH-N), 68.9 CH-N), 56.8 CH-NH), 56.1 CH-NH), 35.1, 35.0,
34.5, 34.0, 33.9, 33.8, 31.3, 31.2, 29.5, 29.47,224.6, 21.2CHs), 21.0 CHs), 8.0 (CH-CH»-Al),
0.7 CH3-CH,-Al).

D'autres complexes ont été synthétisés en tube RMbaractérisés par RMN et
13C. Toutefois, I'organoaluminique utilisé est letdidaluminium chlorure en solution dans le

toluene (25%) ce qui entraine une caractérisatemsignaux aromatiques compliqué.
« Cas ouR'= 1-naphtyl,R* =t-Bu, R* = t-Bu : Al[( R,R)-PISA (1,2,1)](Et)(CI)

RMN'H (C¢Dgs, 300 MHz, & ppm) : 8.48 (d,’J = 8.6 Hz, 1H,Hyapmy), 8.41 (d,%] = 8.6 Hz, 1H,
Huaphey), 8-29 (dd,%J = 7.3 Hz,J = 2.3 Hz, 1H,Hyaphty), 8.22 (dd,J = 7.3 Hz,"J = 2.3 Hz, 1H,
Huaphy), 8.12 (s, 1H, €=N), 7.52 (s, 1H, €=N), 7.83-7.19 (M, 10HH yaphyi et pror), 6.79 (d,"J =
2.3 Hz, 1H Hyaphty), 6.69 (d,J = 2.3 Hz, 1H Hyapny), 4.92 (d,°J = 6.3 Hz, 1H, M), 4.80 (d,*] =
6.3 Hz, 1H, NH), 3.84-3.76(m, 1H, B-N=C), 3.65-3.59 (m, 1H, B-N=C), 2.86-2.76 (m, 1H, 8-
NHSQ,), 1.96-1.86 (m, 1H, B-NHSQ), 1.67 (s, 9H{-Bu), 1.65 (s, 9Hi-Bu), 1.57 (t, 3H3 1 = 6.3
Hz, CH-CH.,), 1.26 (s, 9Ht-Bu), 1.23 (s, 9Ht-Bu), 1.02-0.70 (m, 16H, I&,), 0.71 (m, 2H,CH,-
CH,). ®C NMR (C¢Dg, 75 MHz, 8 ppm) : 174.7 CH=N), 173.8 CH=N), 161.6 C-OAl), 160.7 C-
OAl), 140.2, 139.4, 136.0, 135.8, 135.1, 134.94.03133.9, 133.7, 133.5, 129.2, 129.4, 128.8,6.28.
127.9, 127.7, 126.9, 126.3, 126.2, 126.0, 125.8,112124.0, 117.4, 117.f), 71.4 CH-N=C),
69.7 CH-N=C), 59.6 CH-NHS0Q,), 56.5 CH-NHSQ,), 35.3, 35.0, 34.9, 34.1, 33.9, 33.7, 32.8, 32.5,
31.3, 31.2, 29.5, 29.4, 24.6, 24.4, 23.8, 23.6(B-CH-Al), 6.9 (CH3-CH,-Al).

« Cas ouR'= p-nitrophényle R =t-Bu, R = t-Bu : Al[( R,R)-PISA (1,4,1)](Et)(CI)

RMN'H (C¢Ds, 300 MHz, 8 ppm) : 8.11 (s, 1H, €=N), 7.91 (s, 1H, €=N), 7.83 (d,*J = 8.0 Hz,
2H, Honod), 7.80 (d,2J = 8.0 Hz, 2HH o9, 7.77-7.02 (M, 4HHpron), 6.75 (d,2) = 8.0 Hz, 2HH,

Nod)» 6.73 (d,%J = 8.0 Hz, 2HH ,no9), 5.10 (d,%J = 6.3 Hz, 1H, M), 5.05 (d,*J = 6.3 Hz, 1H, M),
4.15-4.05 (m, 1H, B-N=C), 3.95-3.83 (m, 1H, B-N=C), 3.32-3.26 (m, 1H, B-NHSO,), 2.95-2.88
(m, 1H, (H-NHSO,), 2.23-1.97 (m, 2H, B,), 1.65 (s, 9H{-Bu), 1.61 (s, 9Ht-Bu), 1.57 (t, 3H3I =

6.3 Hz, CH-CH35), 1.31(s, 9H{-Bu), 1.28 (s, 9Ht-Bu), 1.02-0.70 (m, 14H, I&,), 0.65 (m, 2HCH -
CHs). °C NMR (CgDg, 75 MHz, & ppm) : 175.1 CH=N), 174.2 CH=N), 161.5 C-OAl), 160.9 C-
OAl), 146.5, 146.4, 140.5, 140.2, 139.7, 139.0,.33837.6, 129.8, 129.5, 129.4, 129.0, 127.4, 126.7
125.4, 125.2, 117.4, 117.Z(), 71.5 CH-N=C), 69.9 CH-N=C), 59.1 CH-NHSQ,), 56.8 CH-
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NHSQ,), 35.1, 35.0, 34.6, 34.2, 33.9, 33.8, 32.3, 32113, 31.2, 29.5, 29.4, 24.7, 24.5, 23.8, 23.7, 8.7
(CHy-CH,-Al), 6.7 (CH5-CH,-Al).

« Cas owR'=p-tolyl, R = H,R* = H : Al[(R,R)-PISA (1,1,2)](Et)(CI)

RMN'H (C¢Ds, 300 MHz,8 ppm) : 8.08 (s, 1H, €=N), 7.73 (d,*J = 8.0 Hz, 2HH14), 7.60 (d,*J

= 8.0 Hz, 2HH, 1a1), 7.55 (S, 1H, €=N), 7.37-7.02 (M, 6HHpron), 6.95 (d.2J = 8.0 Hz, 2HH o),
6.88 (d,%J = 8.0 Hz, 2HH o), 6.83 (d,"J = 2.2 Hz, 1H,Hpnon), 6.72 (d,*J = 2.2 Hz, 1HHpron),
4.72 (d,% = 6.3 Hz, 1H, M), 4.60 (d.2J = 6.3 Hz, 1H, M), 3.64-3.56(m, 1H, B-N=C), 3.45-3.39
(m, 1H, (H-N=C), 3.14-2.96 (m, 1H, B-NHSQ,), 2.75-2.65 (m, 1H, B-NHSQ,), 1.84 (s, 3H,
CHs), 1.81 (s, 3H, @), 1.68 (s, 9H}-Bu), 1.65 (s, 9Ht-Bu), 1.55 (t, 3H2J = 6.3 Hz, CH-CHy),
1.29 (s, 9H{-Bu), 1.27 (s, 9Ht-Bu), 1.02-0.70 (m, 16H, I&,), 0.68 (m, 2H,CH,-CHs). *C NMR
(CeDs, 75 MHz, & ppm) : 173.2 CH=N), 172.1 CH=N), 161.1 C-OAl), 160.5 C-OAl), 142.9,
142.6, 137.6, 137.2, 132.1, 132.0, 131.4, 131.9,41229.0, 126.4, 126.2, 118.4, 118.2, 116.7,5.16.
(Car), 69.5 CH-N=C), 68.1 CH-N=C), 58.2 CH-NHS®,), 56.1 CH-NHSQ,), 33.9, 33.6, 30.9, 30.8,
24.7, 24.5, 23.8, 23.6, 21.6K5), 21.2 CHs), 8.5 (CH-CH,-Al), 6.9 (CH3-CH,-Al 165.1 CH=N),
160.9 C-OH), 142.9, 137.6, 132.1, 131.4, 129.26.5, 118.5, 118.4, 116.7

« Cas owR'=p-tolyl, R? = H, R* =t-Bu : Al[(R,R)-PISA (1,1,7)](Et)(CI)

RMN'H (C¢Ds, 300 MHz, 8 ppm) : 8.08 (s, 1H, €1=N), 7.89 (d,*J = 8.0 Hz, 2HH 1), 7.82-7.72
(M, 4H, Hy1o1 et phon), 7.48 (S, 1H, B1=N), 7.12 -6.95 (M, 2HHpnon), 6.85 (d,%J = 8.0 Hz, 2HH,
T0), 6.78 (d,°J = 8.0 Hz, 2HH10), 4.89 (d,%J = 6.3 Hz, 1H, M), 4.82(d,%J = 6.3 Hz, 1H, M),
3.75-3.68 (m, 1H, B-N=C), 3.25-3.17 (m, 1H, B-N=C), 3.02-2.96 (m, 1H, B-NHSO;), 2.84-2.75
(m, 1H, GH-NHSQ,), 2.22-2.08 (m, 2H, B,), 1.92 (s, 3H, @), 1.88 (s, 3H, @), 1.53 (m, 3H,
CH,-CH3), 1.29 (s, 9H1-Bu), 1.27 (s, 9H{-Bu), 1.02-0.70 (m, 14H, I&,), 0.45 (m, 2HCH,-CH).
3C NMR (C¢Ds, 75 MHz, 8 ppm) : 174.1 CH=N), 173.2 CH=N), 160.5 C-OAl), 160.1 C-OAl),
142.1, 141.9, 139.7, 139.2, 138.4, 137.6,129.8,51299.4, 129.2, 127.4, 126.7, 125.4, 125.2, 118.8
118.6, 117.9, 117.1C(,), 70.5 CH-N=C), 68.5 CH-N=C), 57.8 CH-NHSQ,), 56.3 CH-NHSQ,),
35.3,35.2, 34.9, 34.0, 33.9, 33.8, 32.5, 32.283,319.5, 24.7, 24.5, 23.8, 23.7, 21CH), 21.0 CHy),
8.5 (CH:-CH,-Al), 6.2 (CH3-CH,-Al).

+ Cas ouR'= m-itrophényle R =t-Bu etR®> = NO; : Al[(R,R)-PISA (1,5,9)](Et)(CI)

RMN™H (CD.Cl, 300 MHz,8 ppm) : 8.47 (t,"J = 1.9 Hz, 1H,Hmnnosy), 8.35 (1,3 = 1.9 Hz, 0.6 H,
Homnosy)s 8.19 (s, 0.6 H, B=N), 8.16-7.90 (M, 7.4 Hilphon et mnosy), 7-45-7.32 (M, 1.6 Hilmnosy),
4.63 (d,) = 7.5 Hz, 1H, M), 4.38 (d,*J = 7.5 Hz, 0.6 H, W), 3.28-3.08 (m, 0.6 H, I&-N), 3.08-
2.87 (m, 2.6 H, @-N), 2.02-1.92 (m, 1.6 H, 1g,), 1.31 (s, 9H{-Bu), 1.28 (s, 9Ht-Bu), 1.82-1.18 (m,
11.2 H, ®,), 0.67 (t, 4.8 H3J = 6.3 Hz,CH3-CH,), 0.35 (m, 3.2 HCH,-CHs). *C NMR (CD.Cl,,
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75 MHz, & ppm) : 174.7 CH=N), 173.5CH=N), 161.2 C-OAl), 160.5 C-OAl), 147.9, 147.2, 143.1,
143.0, 139.8, 137.4, 137.3, 133.0, 132.9, 129.9,61226.4, 126.3, 125.4, 125.2, 121.9, 121.5,417.
117.2 Ca), 71.5 CH-N), 70.2 CH-N), 57.8 CH-NH), 57.1 CH-NH), 35.1, 35.0, 34.5, 34.2, 33.9,
33.7, 31.2,31.0, 29.4,29.1, 23.7, 23.2, 8.1CH,-Al), 0.7 (CHs-CH,-Al).

2. Formation des complexes A(R-PISA (X,Y,2)](Et)

O

N 1
—N  HN_ —N N-g-R
S AlEt A7 N
R3 o] 0 0 B R3 O'gr -0 O
H
R? R?

A une solution de triethylaluminium (114.17 mg, Inol) dans 10 ml de toluéne
anhydre, est ajoutée une solution de lig@R@R)-PISA(X,Y,Z) (1.00 mmol) a température
ambiante sous argon et en boite a gants. Le mélgagtonnel est agité pendant une nuit a
40°C. Apres évaporation du solvant, le compléiéR,R)-PISA (X,Y,Z)](Et) est obtenu

sous forme d’un solide jaune.
« Cas owR'=p-tolyl, R? = R® =t-Bu : Al[(R,R)-PISA (1,1,1)](Et)

Rdt = 83%.RMN'H (C¢Ds, 300 MHz,8 ppm) : 8.19 (d,%J = 7.9 Hz, 2HH,10), 7.87 (d,2J = 2.0 Hz,
1H, Hphon), 7.55 (s, THCH=N), 7.16 (d,*J = 2.0 Hz, 1HHpnon), 6.90 (d,°J = 7.9 Hz, 2HH,1a),
3.29-3.16 (m, 1H, B-N=C), 3.15-3.02 (m, 1H, B8-NSQ;), 1.98 (s, 3H, €3), 1.84 (s, 9Ht-Bu), 1.61
(m, 3H, CH-CH3) 1.49 (s, 9H{-Bu), 1.24-0.82 (m, 8H, B,), 0.73 (m, 2H, Cht CH,). °C NMR
(CeDes, 75 MHz, & ppm) : 164.0 CH=N), 161.2 C-O-Al), 142.7, 141.6, 139.9, 139.0, 130.5, 129.6,
128.4,128.0, 127.7, 127.2, 119.5, 6&6IN=C), 60.2 CH-NSQ;), 35.9, 34.2, 32.9, 31.6, 29.8, 25.8,
24.0, 23.8, 21.1, 10.2 (GHCH-Al), 6.9 (CHs-CH,-Al). IR(KBr) : v = 2985 ¢(sp-CH)), 1628
(vC=N)cm’. Rdt = 89%.Anal. Calculé pour GgH4sAIN,0,S (538.72 g.mdl): C 66.88; H 8.05; N

5.20; S 5.95trouvé (en cours d’analyse).
D'autres complexes ont été synthétisés en tube RMdractérisés par RMN et**C.
 Cas ouR'= p-nitrophényle R =t-Bu, R®* = t-Bu : Al[( R,R)-PISA (1,4,1)](Et)(CI)

RMN™H (C¢Ds, 300 MHz,8 ppm) : 8.09 (d,%J = 7.9 Hz, 2HH1no9), 7.68 (s, THCH=N), 7.37 (d,’J

= 7.7 Hz, 1H,Hphon), 6.92 (d,%] = 8.0 Hz, 1HH,no9, 6.86 (d,°J = 7.7 Hz, 1H,Hphon), 3.15-3.02

(m, 1H, GH-N=C), 3.02-2.92 (m, 1H, B-NS0O,), 1.64 (s, 9H{-Bu), 1.61 (m, 3H, CHCH3) 1.29 (s,
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9H, t-Bu), 1.24-0.82 (m, 7H, B,), 0.71 (m, 2H, Ck CH,). *C NMR (C¢De, 75 MHz, & ppm) :
165.1 CH=N), 160.2 C-O-Al), 146.5, 141.6, 136.9, 128.6, 127.4, 12524.7, 117.5, 67.5QH-
N=C), 61.2 CH-NSO,), 35.9, 34.2, 31.6, 31.3, 29.8, 29.6, 25.8, 2@.5,(CH-CH,-Al), 6.9 (CHs-
CH,-Al).

« Cas owR'=p-tolyl, R = H,R* = H : Al[(R,R-PISA (1,1,2)](Et)

RMN'H (C¢De, 300 MHz, & ppm) : 8.09 (d,2) = 7.9 Hz, 2HH, 7o), 7.85 (s, IHCH=N), 7.30-7.05
(M, 3H, Hpnow), 6.95 (d2J = 7.9 Hz, 2HH 7o), 3.25-3.16 (M, 1H, B-N=C), 3.15-3.02 (m, 1H, B-

NSQ,), 1.95 (s, 3H, €3, 1.51 (m, 3H, CRCHj) 1.49 (s, 9H}-Bu), 1.24-0.82 (m, 8H, B,), 0.63
(M, 2H, CH- CH,). *C NMR (C¢Ds, 75 MHz, & ppm) : 164.9 CH=N), 161.2 C-O-Al), 142.9,
137.9, 133.0, 131.5, 129.6, 126.4, 118.0, 117.8,5.566.3 CH-N=C), 60.2 CH-NSO), 35.9, 34.2,
24.5,23.8, 21.3, 9.9 (GHCH -Al), 6.4 (CH5-CH,-Al).

« Cas ouR'= p-tolyl, R =t-Bu, R®® = H : Al[(R,R)-PISA (1,1,6)](Et)

RMN'H (C¢Dg, 300 MHz,8 ppm) : 8.09 (d,*J = 7.9 Hz, 2HH10), 8.05 (s, 1IHCH=N), 7.64 (d,*J

= 7.6 Hz, 1H,Hpron), 6.97 (d,%J = 7.9 Hz, 2HH,10), 6.90-6.77 (M, 2HHpno),3.24-3.16 (M, 1H,
CH-N=C), 3.05-3.02 (m, 1H, B-NSQ,), 1.98 (s, 3H, E3), 1.41 (m, 3H, CRCH3) 1.29 (s, 9H}-

Bu), 1.24-0.82 (m, 8H, B,), 0.77 (m, 2H, Cht CH,). *C NMR (C¢Ds, 75 MHz, & ppm) : 163.7
(CH=N), 159.2 C-O-Al), 143.6, 137.9, 137.0, 129.4, 129.0, 11827.5(Cx), 66.1 CH-N=C), 60.7
(CH-NSQ), 35.9, 34.2, 31.6, 29.8, 24.0, 23.8, 21.1, 1GH{CH,-Al), 6.5 (CH3-CH,-Al).

3. Formation de complexe AIR,R-PISA (X,Y,Z2)](Cl)

§ Z

—N  HN_
/S;/R’ 0.5 eq AIEL,CI
R3 o} (o) -
H
R2

A une solution de chlorure de diéthylaluminium (482 mg, solution 25% dans
toluene, 1 mmol) dans 10 ml de & anhydre, est ajouté une solution de ligdRdR)-
PISA(X,Y,Z) (2.00 mmol) & température ambiante sous argon boke a gants. Le mélange
réactionnel est agité pendant 24 heures. Aprestiédudu solvant, le produit jaune cristallise
et le complex@l[( R,R)-PISA (X,Y,Z)]2(Cl) est obtenu sous forme de cristaux incolore.
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Cas ouR'= p-tolyl, R = R®*=t-Bu

Rdt = 89%.RMN'H (Ce¢Ds, 300 MHz, 8 ppm) : 6 8.16 (s, 1H, €=N), 8.02 (dJ = 8.2 Hz, 2HH,
T0), 7.52 (d,*3 = 2.5 Hz, 1HHpnon), 6.68 (M, 1HHpron), 6.80 (d.2J = 8.2 Hz, 2HH 7o), 4.61-4.52
(m, 1H, GH-NHSQ,), 3.80-3.62 (m, 1H, B-N=C), 2.95-2.74 (m, 1H, &, -CH-NHSQ), 2.69-2.51
(m, 1H, H,-CH-N=C), 1.83 (s, 3H, Chitosyl), 1.36 (s, 9H(-Bu), 1.32 (s, 9H{-Bu), 1.02-0.72 (m,
6H, CHacycionexy)- "C NMR (Cg¢Dg, 75 MHz, & ppm) : 168.7(CH=N), 159.4 C-OAl), 141.6, 139.4,
139.2, 138.7, 137.6, 130.1, 129.3, 129.0,126.4,412519.7 C, /), 63.2 CH-N=C), 57.3 CH-
NHSO,), 36.3, 35.0, 33.8, 31.3, 29.5, 24.9, 21.1, BRIKBr) : v = 3312 ¢N-H), 2980 ¢(sp-CH)),
1631 ¢C=N) cm'. Anal. Calculé pour G;H1;NO; (205,21 g.mdl): C 64,38; H 5,40; N 6,82rouvé

(en cours d’analyse).

D. Application a la silylcyanation asymétrique des

substrats

1. Silycyanation avec catalyseur isolé

Un mélange de complex&[(R,R)-PISA (X,Y,Z2)](Et)(Cl) (0.02 mmol), de substrat
(2 mmol) et de dichlorométhane anhydre (1.5 mleag#e dans un tube de Schlenck a double
enveloppe pendant 30 minutes a température amb&nie atmosphere inerte (argon).
Ensuite I'additif DMNO (0.015 mmol) est additionaé@ mélange qui est agité de nouveau 30
minutes. Le mélange est ensuite refroidi a -20°8 |[gucyanure de trimethylsilyle (1.5 mmol)
est ajouté. Apres 24 heures, la solution est ééaper purifiée sur colonne de silice (ether de
pétrole/acétate ethyle 99 :1). Le produit silylé @stenu sous forme d’huile colorée. Les e.e.
sont déterminés par GC avec une colonne Chirask BB 120. Certains produits doivent
étre acétylés pour déterminer les e.e. par GC. &darle produit (1 mmol) est dissout dans 3
ml d’acétonitrile, ensuite du triflate de scandi(iril mmol) et de I'anhydride acétique (2 eq)
sont additionnéd!” Aprés 30 minutes d'agitation & température ambiafa solution est

eévaporee et purifiée sur colonne de silice (ac#itm)i

2. Silylcyanation avec catalyseurs généreés in situ

Un mélange de chlorure de diéthylaluminium (0.02ahnde ligand (0.02 mmol) et
de dichlorométhane anhydre (1.5 ml) est agité dantibe de Schlenck a double enveloppe
pendant 2 heures a température ambiante sous dtéresperte (argon). Ensuite le substrat

(2 mmol) et un mélange d’additif DMNO (0.015 mmsdnt ajoutés au meélange qui est agité

147 Norsikian, S.; Holmes, I.; Lagasse, F.; Kagan, H.&rahedron Let2002 43, 5715.
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de nouveau 30 minutes. Le mélange est refroidiGAG2ouis le cyanure de trimethylsilyle

(1.5 mmol) est ajouté. Aprés 24 heures, la soluéshévaporée et purifiée sur colonne de

silice (ether de pétrole/acétate ethyle 99 :1)slbstrat silylé est obtenu sous forme d’huile

coloré. Les e.e. sont déterminés par GC avec uparm® Chirasil DEX CB 120.

E. Methode de détermination des exces enantiomeriques

Les exces énantiomériques sont déterminés par GEhsalsil DEX CB et chaques

méthodes est utilisé en isotherme. De nombreustwdes ont été décrites dans la littérature

notamment par Fend®

1. Les aldéhydes

Substrats S [TC colonne |T< injecteur | T détecteur Pression (psi) & 1 (min) | tr, (min)
Benzaldéhyde S1 110 225 225 8 26,0 26,9
o-Tolualdéhyde S2 115 225 225 9,5 249 25,6
m-Tolualdéhyde S3 158 200 250 8 17,5 19,6
p-Tolualdéhyde S4 158 200 250 8 9,1 9,9
0-Anisaldéhyde S5 120 225 225 9,5 17,2 18,0
m-Anisaldéhyde S6 158 200 250 8 17,5 19,5
p-Anisaldéhyde S7 158 200 250 8 8,2 8,8
4-Cl-Benzaldéhyde S8 110 225 225 9 85,1 85,8
4-Br-Benzaldéhyde S9 110 225 225 9 83,6 84,2
4-NO,-Benzaldéhyde S10 150 225 225 8 28,3 31,5
4-CF3-Benzaldéhyde S11 110 225 225 8 25,4 26,7
2-pyridinecarboxaldéhyde S12 110 225 225 8 34,3 35,2
3-pyridinecarboxaldéhyde S13 110 225 225 8 74,2 76,4
Héptaldéhyde S14 95 225 225 8 21,8 22,2
Cyclohexanecarboxaldéhyde S15 95 225 225 8 53,9 55,1

|:| Produit silylé

[ 1

Produit acétylé

Voici un exemple d’exces énantiomeérique obtenu d&enéthode « PhCHO-iso-110-

PSG » concernant le benzaldéhyde lors de la sdplatjon asymétrique en utilisant le

complexeAl[(R,R)-PISA (1,5,9)](Et)(CI).

148 Chen, F. X.; Qin, B.; Feng, X.; Zhang, G.; JiavigTetrahedror2004 60, 10449.
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2. Les cétones

Substrats S [TC colonne |T< injecteur | TC détecteur Pression (psi) § 1 (min) | tr , (min)
Acétophénone S16 110 200 250 8 17,8 18,6
2-Cl-acétophénone S17 125 200 250 8 25,1 25,8
4-Cl-acétophénone S18 125 200 250 8 25,2 25,9
2,2,2-trifluoroacétophénone S19 100 200 250 8 11,9 12,3
4-Me O-acétophénone S20 105 200 250 8 79,1 80,8
4-Me-acétophénone S21 105 200 250 8 43,0 43,8
4-NO,-acétophénone S22 140 200 250 8 49,7 51,1
3-NO,-acétophénone S23 140 200 250 8 65,1 65,8
2-héptanone S24 100 225 225 8 13,9 14,3
3-méthyl-2-butanone S25 65 225 225 8 21,1 21,6

|:| Produit acétylé

F. Catalyse supportée

1. Préparation des catalyseurs supportés

Les voies de synthese exposée ci-apres sont des wises au point au laboratoire par
le Dr. Régis Gauvin.

1.1. Préparation avec modification post greffage
1.1.1. Préparation du précatalyseur greffé

Un tube de Schlenk double est chargé dans la Roiggants avec le précurseur
catalytique Yb(NTM9); (0,6 mmol) dissout dans 10 ml de toluéne dansibe,tet avec de la
silice (2 grammes) dans l'autre compartiment. Liatsmn contenant le complexe est ajouté
via le fritté séparant les deux parties du montade etélange est agité pendant 15 heures a
température ambiante. Le surnageant est alors é&dyaarfiltration a travers le fritté dans

'autre compartiment. Le toluéne est ensuite teamsfpar distillation dans le premier
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compartiment contenant la silice afin de nettoys tésidus de catalyseur non-greffé. On
répéte cette opération deux fois supplémentairagpdudre ainsi obtenue est ensuite séchée
sous vide secondaire (2GnmHg) pendant 6 heures & 80°C. On obtient apréisagé une

poudre légerement bleutee.

1.1.2. Préparation du catalyseur greffé associétéfiate d'ytterbium

Un tube de Schlenk double est chargé dans la dajtats avec le précurseur amidure
de ytterbium supporté (100 mg, 0,027mmol de Ydmestisur silice est mis en suspension
dans 2 mL de toluene puis agité. On ajoute alotsiflate d’ytterbium (2€q). Le solide est
ensuite décanté puis on filtre le surnageant atetsadu fritté. Le solvant est ensuite distillé
en tube a tube au travers de ce méme fritté afimetteyer le complexe des résidus de triflate
d’'ytterbium et d’amine. Cette opération est efféetaeux fois supplémentaires. La poudre est
ensuite séchée sous vide primaire pendant un&r@dtC. Aprés séchage on obtient une fine

poudre blanche.

1.1.3. Préparation du catalyseur greffé assocréliyand Salen cyclohexyl

Un tube de Schlenk double est chargé dans la d@tats avec le précurseur amidure
de Yd greffé (100 mg, 0,027mmol de Yd estimé) slizesest mis en suspension dans 2 mL
de toluene puis agité. On ajoute alors le ligankkrSayclohexyl (2 éq). La suspension au
départ jaune se colore au fil de I'agitation etidpt violette apres une nuit. Le solide est
ensuite décanté puis on filtre le surnageant atetsadu fritté. Le solvant est ensuite distillé
en tube a tube au travers de ce méme fritté afimetteyer le complexe des résidus de ligand
et d’'amine. Cette opération est effectuée deux $ajgplémentaires. La poudre est ensuite
séchée sous vide primaire pendant une nuit a 883f&s séchage on obtient une fine poudre

jaune.

1.1.4. Préparation du catalyseur greffé assocrélegand Salen diphenyl

Un tube de Schlenk double est chargé dans la d@tats avec le précurseur amidure
de Yd greffé (100 mg, 0,027mmol de Yd estimé) dlizesest mis en suspension dans 2 mL
de toluéne puis agité. On ajoute alors le ligandrsdiphenyl (2 éq). La suspension au départ
jaune se colore au fil de I'agitation et devienlgite apres une nuit. Le solide est ensuite
laissé décanter puis on filtre le surnageant aretsadu fritté. Le solvant est ensuite distillé en
tube a tube au travers de ce méme fritté afin tteyer le complexe des résidus de ligand et
d’amine. Cette opération est effectuée deux foigpEumentaires. La poudre est ensuite
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séchée sous vide primaire pendant une nuit a 883f2s séchage on obtient une fine poudre

jaune.

1.2.Préparation avec greffage direct du complexe sur lailice

Un double Schlenk est chargé dans la boite a gamds le précurseur catalytique
(R,R-PISA1,1,1-AlEtCI (0,6 mmol) dissout dans 10 ml de dichlorométham@sdun
compartiment, et avec de la silice (2 grammes) dangre compartiment. La solution
contenant le complexe est transferg@ le fritté séparant les deux parties du montage et
mélange est agité pendant 15 heures a tempérahimarste. Le surnageant est alors séparé
par filtration a travers le fritté dans le premi@mpartiment. Le dichlorométhane est ensuite
transféré par distillation dans le premier compaetit contenant la silice afin de nettoyer les
résidus de catalyseur non-greffé. On répéte ceqiégation deux fois supplémentaires. La
poudre ainsi obtenue est ensuite séchée sousaddedaire (18 mmHg) pendant 6 heures a

80°C. On obtient aprés séchage une poudre jaune.

2. Utilisation en catalyse

Un mélange de complexe supporté (0.02 mmol), desteat (1 mmol) et de
dichlorométhane anhydre (1.5 ml) est mélangé darnsihe de Schlenck a double enveloppe
pendant 30 minutes a température ambiante sousspl@e inerte (Argon). Ensuite une
solution de I'additif DMNO (0.015 mmol) est addiioeée au mélange et agité de nouveau 0.5
h. Le mélange est amené a -20°C puis le trimelliiylsyanure (1.5 mmol) est ajouté. Apres
24 h la solution est centrifugée, le surnageangesporée et purifié sur colonne de silice (ether
de pétrole/acétate ethyle 99 :1) pour obtenir lbssat silylé qui est obtenu sous forme
d’huile coloré. Les e.e. sont déterminés par GCusur colonne Chirasil DEX CB 120. Le

complexe centrifugé peut étre lavé plusieurs fois pentane et étre recyclé.

-211 -

© 2011 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Jérémy Ternel, Lille 1, 2010

Nouveaux systemes catalytiques bifonctionnels pola silylcyanation asymétrique
Résumé :

De nouveaux complexes alkyle d’aluminium originauxportant des ligands chiraux
potentiellement tridentates hautement modulablestyg® phénolato-imino-sulfonamide
(PISA) ont été synthétisés et caractérisés.

D’autre part, dans une optique de développememroeédés plus propres, de nouveaux
matériaux hybrides ont été préparés par immohitisagur silice de complexes d’aluminium,
d’'ytterbium et de zinc sur silice.

Ces complexes chiraux moléculaires et supportés ébat utilisés en silylcyanation
énantioselective des aldehydes et des cétonessenme d’'une base de Lewis. D’excellentes
conversions et sélectivités ont été obtenues poeitarge gamme de substrats.

Les aspects mécanistiques de ces systemes cataby/timfonctionnels ont également été
abordés.

Disciplines : Chimie organométallique, catalyse asymétrique.

Mots clés : Catalyse asymétrique, catalyseurs homogenes etogépp silylcyanation,
cyanhydrines, acide de Lewis, double activatiostéayes catalytiques bifonctionnels, dérivés
carbonylés.

New bifunctional catalytic systems for the asymmetc cyanosilylation

Abstract:

New alkyl aluminium complexes supported by potdiytimidentate, highly tunable chiral
ligands of the phenolato-imino-sulfonamide typeS#R) were synthesized and characterized.

In the view of developping cleaner chemical proesssnew hybrid materials were
prepared by immobilization of aluminum, ytterbiumdazinc complexes onto silica.

These molecular and supported species have bednirusmantioselective silylcyanation
of aldehydes and ketones in the presence of a Léase. Excellent conversions and
selectivities were achieved for a broad scope b$isates.

Mecanistic aspects of this type of bifunctionalatgic systems have also been studied.

Fields : Organometallic chemistry, asymmetric catalysis.

Key words : Asymmetric catalysis, homogeneous and supportealysté, cyanosilylation,
cyanohydrins, Lewis acid, double-activation, biftiogal catalytic systems, carbonyl
compounds.
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