
N° d’ordre : 2887

THESE

Présentée à

L’UNIVERSITE DES SCIENCES ET TECHNOLOGIES DE LILLE

Pour obtenir le grade de

DOCTEUR EN CHIMIE ORGANIQUE ET MACROMOLECULAIRE

par

Stéphanie BASTIN

SYNTHESE D’AMINO ALCOOLS ET DE DIAMINES

FERROCENIQUES OPTIQUEMENT PURS.

UTILISATION EN CATALYSE HOMOGENE ASYMETRIQUE.

Présentée et soutenue publiquement le 29 Novembre 2000 devant la commission d’examen

J. BROCARD Président

F. ROSE-MUNCH Rapporteur

M. GRUSELLE Rapporteur

F. AGBOSSOU Examinateur

L. PELINSKI Examinateur



L’obtention de molécules optiquement pures a été possible grâce à la synthèse

asymétrique d’une part et à la catalyse homogène asymétrique d’autre part.

Dans un premier temps, nous avons réalisé la synthèse de diamino alcools

ferrocéniques optiquement purs 1,1’ et 1,2-disubstitués. Ces deux familles de composés ont

été obtenues par condensation d’amino alcools chiraux commerciaux sur le ferrocène-1,1’-

dicarbaldéhyde ainsi que sur le ferrocène-1,2-dicarbaldéhyde.

Puis, des diamines ferrocéniques optiquement pures ont été obtenues par deux

méthodes différentes : l’alkylation diastéréosélective d’imines et la condensation d’amines

chirales sur le ferrocène-1,1’-dicarbaldéhyde et sur le ferrocène-1,2-dicarbaldéhyde.

Enfin, nous avons réalisé la synthèse d’analogues ferrocéniques de la noréphédrine et

de ses dérivés en remplaçant le groupement phényle de celle-ci par le groupement

ferrocényle. Pour cela, nous avons procédé à l'addition diastéréosélective du ferrocényllithium

sur des N,N-dibenzylamino aldéhydes.

L’ensemble des composés ferrocéniques optiquement purs synthétisés ont été utilisés

en catalyse homogène asymétrique dans la réaction d’addition énantiosélective du diéthylzinc

sur le benzaldéhyde. Les analogues ferrocénique de la noréphédrine ont permis d’obtenir des

excès énantiomériques allant jusqu’à 95 %.
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Introduction Générale 1

Depuis sa découverte en 1951 par Kealy et Pauson1, le ferrocène n’a cessé de susciter

l’intérêt d’un grand nombre de chercheurs. C’est un composé très intéressant du fait de sa

grande stabilité mais également de sa grande versatilité.

Une chimie extrêmement riche s’est particulièrement développée dans le domaine de

la synthèse organique mais également en catalyse homogène asymétrique.

Le ferrocène se comporte comme un composé aromatique activé : les cycles

cyclopentadiényles peuvent ainsi subir des substitutions électrophiles2 avec une vitesse 3 x

106 fois supérieure à celle du benzène. Ainsi, l’acylation de Friedel-Craft conduit à des

cétones ferrocéniques3 qui peuvent être réduites en alcools secondaires comportant un carbone

asymétrique4 (Schéma 1).

Fe
R

O

Fe
RCOCl

AlCl3

N
O

B

BH3 CH3

H Ph Ph

R   

OH

Fe H

+

Schéma 1 : Synthèse d’alcools secondaires ferrocéniques chiraux.

Les composés ferrocéniques comportant un bon groupement partant en position α (tel

que Cl, CH3CO2, +N(CH3)3) peuvent subir des substitutions nucléophiles avec une totale

rétention de configuration grâce à la participation des orbitales d de l’atome de fer5 (Schéma

2). Cette stratégie de synthèse permet d’accéder à une grande variété de dérivés ferrocéniques

chiraux.

                                                          
1 T.J. Kealy, P.L. Pauson, Nature, 1951,168, 1039.
2 Ch. Elschenbroich, A. Salzer, Organometallics, VCH Weinheim, 1992.
3 R.B. Woodward, M. Rosenblum, M.C. Whiting, J. Am. Chem. Soc., 1952, 74, 3458.
4 J. Wright, L. Frambes, P. Reeves, J. Organomet. Chem., 1994, 476, 215.
5 G.W. Gokel, D. Marquarding, I.K. Ugi, J. Org. Chem., 1972, 37, 3052.
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R
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Fe H
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HFe

Nu
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Schéma 2 : Réaction de substitution nucléophile en α du ferrocène.

D’autre part, les hydrogènes portés par les cycles cyclopentadiényles présentent une

certaine acidité et peuvent être arrachés par des alkyllithiens tels que le butyllithium6. Les

dérivés lithiés ainsi obtenus peuvent alors réagir sur une grande variété d’électrophiles. En

particulier, la lithiation de la N,N-diméthylferrocénylméthylamine s’effectue de façon

régiospécifique en position 2 grâce à la complexation de l’atome de lithium par le doublet non

liant de l’atome d’azote (Schéma 3).

NMe2

Fe Fe

NMe2

Li
RLi

Fe

NMe2   
E

E

E = DMF, RX, ClPPR2, ... 

Schéma 3 : Ortholithiation de la N,N-diméthylferrocénylméthylamine.

Cette méthode conduit à des dérivés ferrocéniques 1,2-disubstitués. Lorsque les deux

substituants portés par le même cycle cyclopentadiényle sont différents alors le composé n’est

pas superposable à son image dans un miroir, il est chiral. C’est ce que l’on appelle la

chiralité plane ou métallocénique (Schéma 4).

                                                          
6 D. Slocum, B. Rockett, C.R. Hauser, J. Am. Chem. Soc., 1965, 87, 1241.



Introduction Générale 3

Fe

A

B Fe

A

B AFe

B

Schéma 4 : Chiralité plane ou métallocénique.

Il est intéressant d’obtenir des composés 1,2-disubstitués optiquement purs. La

procédure la plus souvent utilisée pour synthétiser de tels composés est l’ortholithiation

diastéréosélective de N,N-diméthyl-1-ferrocénylalkylamines énantiomériquement pures.

En 1995, Hayashi et coll.7 ont synthétisé la (pS,R)-Et-PPFA par ortholithiation

diastéréosélective de la (R)-N,N-diméthyl-1-ferrocénylpropylamine (Schéma 5).

NMe2

Et

Fe

H

NMe2

Et

Fe

H

Li
ClPPh2n-BuLi NMe2   

Et

Fe

H

PPh2

(pS,R)-Et-PPFA

Schéma 5 : Synthèse diastéréosélective de la (pS,R)-Et-PPFA.

Il est donc possible de synthétiser des composés ferrocéniques possédant soit une

chiralité métallocénique, soit une chiralité carbonée ou les deux simultanément. Ces

différentes propriétés ouvrent donc la voie à une multitude de composés susceptibles de

devenir des ligands en catalyse.

La catalyse asymétrique mettant en jeu des catalyseurs à base de métaux de transition

s’est largement développée ces dernières années8. Les composés ferrocéniques sont en

particulier utilisés dans de nombreuses réactions catalytiques telles que l’hydrogénation,

                                                          
7 A. Ohno, M. Yamane, T. Hayashi, N.  Oguni, M. Hayashi, Tetrahedron: Asymmetry, 1995, 6, 2495.
8 (a) R. Noyori, Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis, Wiley : New-York, 1994. (b) I. Ojima, Catalytic
Asymmetric Synthesis, VCH Publishers New-York, 1993. (c) A. Togni, T. Hayashi, Ferrocenes, VCH
Weinheim, 1995.
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l’hydrosilylation de cétones ou d’alcènes, les réactions de substitutions allyliques ou de

couplage.

Nous avons sélectionné quelques applications d’utilisation des ferrocènes en catalyse

parmi le très grand nombre d’exemples présents dans la littérature.

���� Hydrogénation d’oléfines

Les diphosphines ferrocéniques se sont révélées être de bons catalyseurs pour

l’hydrogénation d’oléfines en particulier d’acides α-(acylamino)acryliques9 ou des esters

correspondants (Schéma 6). Cette réaction est importante en chimie organique car elle permet

d’obtenir des dérivés d’amino acides ou d’amino esters avec une bonne pureté optique.

H

R1 NHCOCH3

COOR2 [RhL2{L*}]+

H2

*

COOR2

NHCOCH3R1

ee = 96 % (S)

H

PPh2

PCy2

Me

Fe

(R)-(S)-Josiphos9a

R1 = Ph, R2 = Me

Et2P

(R,R)-(S,S)-Et-TRAP10

R1 = H, R2 = Me

Fe

PEt2
Me

H

Me

H

Fe

ee = 96 % (R)
ee = 98,9 % (R)
R1 = Ph, R2 = H  

(S,S)-FerroPHOS9c

CHEt2

CHEt2
Fe

PPh2

PPh2

Schéma 6 : Hydrogénation d’oléfines fonctionnalisées en présence de ligands ferrocéniques.

                                                          
9 (a) A. Togni, C. Breutel, A. Schnyder, F. Spindler, H. Landert, A. Tijani, J. Am. Chem. Soc., 1994, 116, 4062.
(b) O. Riant, O. Samuel, T. Flessner, S. Taudien, H. Kagan, J. Org. Chem., 1997, 62, 6733. (c) J. Kang, J.H. Lee,
S.H. Ahn, J.S. Choi, Tetrahedron Lett., 1998, 39, 5523. (d) M.T. Reetz, E.W. Beuttenmüller, R. Goddard, M.
Pasto, Tetrahedron Lett., 1999, 40, 4977.
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Les phosphines ferrocéniques de type TRAP10 ont donné de bons résultats dans des

réactions d’hydrogénation d’oléfines tétrasubstituées. Récemment, Knochel et coll. ont

développé une nouvelle famille de ligands ferrocéniques prometteurs : les FERRIPHOS11

(Figure 1).

R'R

R

PPh2

PPh2

Fe

R'

Figure 1 : Famille des FERRIPHOS.

���� Réaction d’hydrosilylation d’oléfines

Les réactions catalytiques asymétriques d’hydrosilylation sont particulièrement

intéressantes car elles permettent de convertir des alcènes en alcools chiraux. En effet,

l’alcène réagit avec le trichlorosilane en présence d’un catalyseur à base de palladium pour

donner le dérivé silylé chiral correspondant. Celui-ci est ensuite oxydé pour donner l’alcool.

En 1998, Togni et Pioda ont réalisé l’hydrosilylation du norbornène en présence d’une

ferrocénylphosphine comportant un cycle pyrazole 12(Schéma 7).

                                                          
10 (a) R. Kuwano, M. Sawamura, Y. Ito, Tetrahedron: Asymmetry, 1995, 6, 2521.(b) M. Sawamura, R. Kuwano,
Y. Ito, J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 9602. (c) R. Kuwano, S. Okuda, Y. Ito, Tetrahedron: Asymmetry, 1998, 9,
2773. (d) R. Kuwano, S. Okuda, Y. Ito, J. Org. Chem., 1998, 63, 3499.
11 (a) J.J. Amena Perea, A. Börner, P. Knochel, Tetrahedron Lett., 1998, 39, 8073. (b) J.J. Almena Perea, M.
Lotz, P. Knochel, Tetrahedron: Asymmetry, 1999, 10, 375. (c) M. Lotz, T. Ireland, J.J. Almena Perea, P.
Knochel, Tetrahedron: Asymmetry, 1999, 10, 1839.
12 G. Pioda, A. Togni, Tetrahedron: Asymmetry, 1998, 9, 3903.
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L’hydrosilylation asymétrique du styrène13 et de 1,3-diènes14 mais également de

cétones15, de dicétones symétriques16 et de céto-esters17 en présence de phosphines

ferrocéniques a également été étudiée.

R1 = 3,5-(F3C)2Ph         
R2 = H
R3 = 2,4,6-(Me)Ph

1) Pd(COD)2Cl2 / L*/HSiCl3

2) KF / MeOH
3) H2O2 / DMF

Fe P(R1)2

MeH
R2

R3

N
N

ee = 99,5 %

OH

Schéma 7 : Hydrosilylation du norbornène.

                                                          
13 H.L. Pedersen, M. Johannsen, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1999, 2517.
14 (a) T. Hayashi, K. Kabeta, Tetrahedron Lett., 1985, 26, 3023. (b) T. Hayashi, Y. Matsumoto, I. Morikawa, Y.
Ito, Tetrahedron: Asymmetry, 1990, 1, 151.
15 (a) T. Hayashi, C. Hayashi, Y. Uozumi, Tetrahedron: Asymmetry, 1995, 6, 2503. (b) Y. Nishibayashi, K.
Segawa, K. Ohe, S. Uemura, Organometallics, 1995, 14, 5486. (c) R. Kuwano, T. Uemura, M. Saitoh, Y. Ito,
Tetrahedron Lett., 1999, 40, 1327.
16 R. Kuwano, M. Sawamura, J. Shirai, M. Takahashi, Y. Ito, Tetrahedron Lett., 1995, 36, 5239.
17 M. Sawamura, R. Kuwano, J. Shirai, Y. Ito, Synlett, 1995, 347.
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���� Réaction de couplage entre un réactif de Grignard et un composé halogéné

organique

Cette réaction permet de convertir un réactif de Grignard racémique en un composé

allylique optiquement actif en présence de nickel ou de palladium et d’un ligand phosphinylé.

Le couplage entre le 1-phényléthylmagnésium et le bromure de vinyle en présence d’un

ligand ferrocénique phosphinylé a été beaucoup étudié ces dernières années18 (Schéma 8).

*
BrMgCl +

PdCl2(CH3CN)2

L*

CH3

ee = 93 % (R)18b

CH3
NMe2Me

Me

PPh2

PPh2

Fe

Me2N

Schéma 8 : Réaction de couplage entre un organomagnésien et le bromure de vinyle.

Les ligands ferrocéniques ont induit de bonnes énantiosélectivités. En particulier,

Hayashi et coll. ont synthétisé des composés 1,1’-binaphtyles par couplage entre le bromure

de (2-méthyl-1-naphtyl)magnésium et le 1-bromo-2-méthylnaphtalène. Ils ont ainsi obtenu le

(R)-(-)-2,2’-diméthyl-1,1’-binaphtalène avec un excès énantiomérique de 95 %19. Cette

réaction est particulièrement intéressante car ces composés sont des auxiliaires chiraux

souvent utilisés en synthèse asymétrique.

                                                          
18 (a) T. Hayashi, M. Konishi, Y. Okamoto, K. Kabeta, M. Kumada, J. Org. Chem., 1986, 51, 3772. (b) T.
Hayashi, A. Yamamoto, M. Hojo, Y. Ito, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1989, 495. (c) B. Jedlicka, C. Kratky,
W. Weissensteiner, M. Widhalm, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1993, 1329. (d) C.J. Richards, D.E. Hibbs,
M.B. Hursthouse, Tetrahedron Lett., 1995, 36, 3745. (e) L. Schwink, P. Knochel, Chem. Eur. J., 1998, 4, 950.
19 T. Hayashi, K. Hayashizaki, T. Kiyoi, Y. Ito, J. Am. Chem. Soc., 1988, 110, 8153.
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���� Réaction de substitution allylique

Les réactions de substitution allylique asymétrique sont catalysées par des complexes

à base de palladium ou de nickel. De nombreux ligands ferrocéniques de type P,P et N,P ont

été développés et utilisés dans ces réactions9a,20 (Schéma 9).

+ CH2Z2Ph

OAc

Ph

H

(R)-(S)-Josiphos9a

PPh2

PCy2

Me

Fe

tBu

CHZ2

H

PPh2

PPh2

N OH

OH

Fe

Me
Me OH

PPh2

N O

Fe

Ph Ph
(allyl)PdCl

base

ee = 96 % (S)20b

Z = COMe ee = 93 % (S)
Z = CO2Me

ee =  99 % (S)20e

Z = CO2Me

Schéma 9 : Réaction de substitution allylique en présence de palladium et de ligands

ferrocéniques de type P,N ou P,P.

Comme le montre le Schéma 9, le nucléophile est souvent un composé à méthylène

actif tel que le malonate de diméthyle mais il peut également s’agir d’une amine telle que la

benzylamine21. Cette réaction est particulièrement valorisée par le fait que l’amine allylique

obtenue peut être transformée en α-amino acide.

                                                          
20 (a) T. Hayashi, A. Yamamoto, T. Hagihara, Y. Ito, Tetrahedron Lett., 1986, 27, 191. (b) T. Hayashi, Pure &
Appl. Chem., 1988, 60, 7. (b) T. Hayashi, K. Kanehira, T. Hagihara, M. Kumada, J. Org. Chem., 1988, 53, 113.
(c) W. Zhang, T. Hirao, I. Ikeda, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 4545. (d) W. Zhang, T. Kida, Y. Nakatsuji, I.
Ikeda, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 7995. (e) K.H. Ahn, C.-W. Cho, J. Park, S. Lee, Tetrahedron: Asymmetry,
1997, 8, 1179. (f) S.-L. You, Y.-G. Zhou, X.-L. Hou, L.-X. Dai, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1998, 2765. (g)
S.-L. You, X.-L. Hou, L.-X. Dai, Tetrahedron: Asymmetry, 2000, 11, 1495. (h) B. Gotov, S. Toma, E.
Solcaniova, J. Cvengros, Tetrahedron, 2000, 56, 671.
21 (a) T. Hayashi, A. Yamamoto, Y. Ito, E. Nishioka, H. Miura, K. Yanagi, J. Am. Chem. Soc., 1989, 111, 6301.
(b) A. Togni, U. Burckhardt, V. Gramlich, P.S. Pregosin, R. Salzmann, J. Am. Chem. Soc., 1996, 118, 1031. (c)
U. Burckhardt, D. Drommi, A. Togni, Inorganica Chimica Acta, 1999, 296, 183.
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���� Réaction d’aldolisation

En 1986, Ito, Sawamura et Hayashi22 ont réalisé une réaction d’aldolisation entre un

aldéhyde et un isocyanoacétate en présence d’un complexe Au / phosphine ferrocénique

chirale. Les trans-oxazolidines ont été obtenues avec de bonnes sélectivités et des excès

énantiomériques allant jusqu’à 97 % (Schéma 10).

+

trans cis

RCHO CNCH2COOCH3
Au / L*

+
O N

COOCH3R

O N

COOCH3R

R = tBu   ee = 97 %22 (4S,5R) trans/cis = 100/0
R = Ph    ee = 96 %22 (4S,5R) trans/cis = 89/11
 

L* = 

H

PPh2

PPh2

N

Me
Me

NEt2Fe

Schéma 10 : Réaction d’aldolisation entre un isocyanoacetate et un aldéhyde en présence

d’Au et d’un ligand ferrocénique phosphinylé chiral.

Les ligands ferrocéniques phosphinylés ont depuis été beaucoup utilisés dans ce type

de réaction23. Hayashi et coll.24 ont développé des complexes à base d’argent. Cette réaction a

également été étendue aux α-isocyanoacétamides25 ainsi qu’aux aldéhydes fluorés26.

Les trans-oxazolidines obtenues peuvent alors être hydrolysées en milieu acide pour

conduire à des β-hydroxy-α-amino acides.

                                                          
22 Y. Ito, M. Sawamura, T. Hayashi, J. Am. Chem. Soc., 1986, 108, 6405.
23 (a) Y. Ito, M. Sawamura, T. Hayashi, Tetrahedron Lett., 1987, 28, 6215. (b) T. Hayashi, M. Sawamura, Y. Ito,
Tetrahedron, 1992, 48, 1999. (c) S.D. Pastor, A. Togni, Tetrahedron Lett., 1990, 31, 839. (d) A. Togni, S.D.
Pastor, J. Org. Chem., 1990, 55, 1649.
24 T. Hayashi, Y. Uozumi, A. Yamazaki, Tetrahedron Lett., 1991, 32 , 2799.
25 Y. Ito, M. Sawamura, M. Kobayashi, T. Hayashi, Tetrahedron Lett., 1988, 29, 6321.
26 V.A. Soloshonok, T. Hayashi, Tetrahedron Lett., 1994, 35, 2713.
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���� Réduction de cétones par transfert d’hydrogène

Précédemment, nous avons évoqué la réduction asymétrique de la fonction cétone

par hydrosilylation. Nous allons voir ici un exemple de réduction asymétrique par transfert

d’hydrogène27.

La réaction caractéristique permettant d’évaluer le potentiel catalytique d’un ligand

dans ce domaine est la réduction de l’acétophénone en présence d’isopropanol et d’un

catalyseur à base de ruthénium (Schéma 11).

Fe

ee = 71 % (R) (R1 =  Ph, R2 = Me)
ee = 80 % (R) (R1 =  o-Tol, R2 = Me)

R1

NHR2

O OH

[Ru(p-cymène)Cl2]2

iPrOK

NHR2

R1

*

Schéma 11 : Réduction asymétrique de l’acétophénone par transfert d’hydrogène.

                                                          
27 (a) K. Püntener, L. Schwink, P. Knochel, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 8165. (b) L. Schwink, T. Ireland, K.
Püntener, P. Knochel, Tetrahedron: Asymmetry, 1998, 9, 1143.
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���� Addition énantiosélective du diéthylzinc sur le benzaldéhyde

L’addition d’organozinciques sur des aldéhydes en présence de ligands ferrocéniques

conduit à des alcools secondaires chiraux avec une bonne pureté optique. Des composés

comportant une chiralité plane28 ont été utilisés mais également des composés possédant une

chiralité carbonée29 ou les deux simultanément30 (Schéma 12).

Dans le schéma suivant, nous nous sommes limités à la réaction d’alkylation du

benzaldéhyde par le diéthylzinc. Sous chaque figure sont indiqués l’excès énantiomérique

avec lequel le 1-phénylpropan-1-ol a été obtenu ainsi que sa configuration absolue.

Et2Zn+

H

O
Catalyseur chiral
 

OH

*

Et

ee = 36 à 99 %(S)30a

Fe

H

NR2
OH

Me

R1 R2

Fe
NMe2

CPh2OH H

ee = 87 % (S)30c

Fe

CH2OH

CH2NMe2

ee = 82 % (R)28
OH

R

ee = 71,6 à 88,6 % (R)29a
PhPh

Fe N

O

Schéma 12 : Addition énantiosélective du diéthylzinc sur le benzaldéhyde.

                                                          
28 G. Nicolosi, A. Patti, R. Morrone, M. Piattelli, Tetrahedron: Asymmetry, 1994, 5, 1639.
29 (a) W.-P. Deng, X.-L. Hou, L.-X. Dai,, 1999, 10, 4689. (b) M. Watanabe, S. Araki, Y. Butsugan, M. Uemura,
Chem. Express, 1990, 5, 661.
30 (a) M. Watanabe, S. Araki, Y. Butsugan, J. Org. Chem., 1991, 56, 2218. (b) M. Watanabe, N. Hashimoto, S.
Araki, Y. Butsugan, J. Org. Chem., 1992, 57, 742. (c) H. Wally, M. Widhalm, W. Weissensteiner, K. Schlögl,
Tetrahedron : Asymmetry, 1993, 4, 285. (d) A. Patti, G. Nicolosi, J.A.S. Howell, K. Humphries, Tetrahedron :
Asymmetry, 1998, 9, 4381. (e) B. Malézieux, R. Andrés, M. Gruselle, M.-N. Rager, S. Thorimbert, Tetrahedron:
Asymmetry, 1999, 10, 3253.
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Ces résultats ont montré que les ligands ferrocéniques ont un grand potentiel

catalytique. Ainsi, nous avons consacré notre travail de recherche à la synthèse de nouveaux

ligands ferrocéniques optiquement purs et à leur utilisation en catalyse asymétrique.

La suite de ce travail se divise en deux grandes parties. La première partie concerne la

synthèse d’amino alcools et de diamines ferrocéniques optiquement purs.

Dans la seconde partie, nous nous sommes intéressés à leur application en tant que

ligands dans la réaction d’alkylation énantiosélective du benzaldéhyde par le diéthylzinc.
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CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES

Le but de notre travail était de synthétiser des molécules optiquement pures par deux

méthodes différentes : la synthèse asymétrique et la catalyse asymétrique.

La première partie de ce mémoire a été consacrée à la synthèse de composés

ferrocéniques optiquement purs.

Dans un premier temps, nous avons synthétisé des diamino alcools ferrocéniques 1,1’-

disubstitué et 1,2-disubstitués par condensation d’amino alcools commerciaux optiquement

purs sur le ferrocène-1,1’-dicarbaldéhyde et sur le ferrocène-1,2-dicarbaldéhyde.

Puis, nous avons réalisé la synthèse diastéréosélective de diamines ferrocéniques

chirales 1,1’-disubstituées énantiomériquement pures en utilisant le (S)-valinol comme

auxiliaire chiral. Cette voie de synthèse s’est cependant révélée difficile et une seule diamine

a pu être obtenue. Nous avons donc changé de stratégie : nous avons condensé des diamines

énantiopures commerciales sur le ferrocène-1,1’-dicarbaldéhyde et sur le ferrocène-1,2-

dicarbaldéhyde.

Enfin, des amino alcools ferrocéniques analogues de la noréphédrine ont été

synthétisés par addition diastéréosélective du ferrocényllithium sur (S)-2-(N,N-

dibenzylamino)propanal. Cette étude a ensuite été étendue à d’autres amino aldéhydes. Les

amino alcools ferrocéniques correspondants ont été obtenus sous la forme de deux

diastéréoisomères.

Dans la seconde partie, nous avons utilisé l’ensemble de ces composés en tant que

ligands dans la réaction d’addition énantiosélective du diéthylzinc sur le benzaldéhyde.

Les diamines ont donné des résultats décevants en catalyse (ee < 32 %) et les excès

énantiomériques obtenus avec les diamino alcools ferrocéniques 1,1’- et 1,2-disubstitués

restent moyens (< 83 %). En particulier, la comparaison avec les résultats de la littérature

obtenus avec des composés ferrocéniques monosubstitués de structure similaire à la nôtre,

montre que la présence de deux chaînes alkyles ne permet pas d’améliorer l’énantiosélectivité

de la réaction. Il serait désormais intéressant d’étendre l’utilisation de ces composés à d’autres

tests catalytiques en tant que ligand de type tétradentate ou diphosphinylé.
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Les meilleures énantiosélectivités ont été obtenues avec les amino alcools

ferrocéniques analogues de la noréphédrine. En effet, le 1-phénylpropan-1-ol a été obtenu

avec des excès énantiomériques allant jusqu’à 95 %. Il est actuellement envisagé de modifier

la structure de ces ligands et en particulier de synthétiser un composé présentant un cycle

pyrrolidinyle comme le montre la figure ci-dessous. Cette structure plus rigide au niveau de la

fonction amine pourrait permettre d’augmenter l’énantiosélectivité.

N

H
R

OH

H
Fc

Ces ligands semblent avoir un grand potentiel catalytique. Il serait donc intéressant

d’utiliser ces amino alcools sous forme d’amine secondaire ou primaire en tant que ligands

dans des réactions de réduction de cétones par transfert d’hydrogène ou par des complexes du

type BH3.THF ou BH3.SMe2. Il est également envisageable de les transformer en ligands

aminophosphinephosphinites (AMPP) afin de les utiliser dans des réactions d’hydrogénation

énantiosélective d’oléfines ou de cétones fonctionnalisées.
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