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Introduction générale

Introduction générale

Les molécules chirales et les polyméres biodégtadasont en demande croissante
constante pour des applications dans les domaidesmpaceutiques, agrochimiques,
alimentaires ou cosmétiques notamment. En effetiidapelques années des moyens et des

efforts considérables ont permis d’obtenir :

- des molécules présentes sous leur forme énantigqmur des applications biologiques
entre autre$,

et

- des polymeéres issus de ressources agricoles édemiant des propriétés de
biodégradabilités afin de limiter I'utilisation deatieres plastiques issues de la pétrochimie et

qui générent d'importantes pollutions de naturesrdies.

» Synthese de molécules énantiopures

Des substances constituées d’'une seule des demedochirales sont d’'une grande
importance en pharmacie et en agrochimien effet, deux énantioméres d’une molécule
chirale peuvent posséder un godt, une odeur et pdegriétés biologiques différentes
lorsquelles interagissent avec les récepteursilegles® A titre d’exemple, nous pouvons
citer les paires d’énantiomeéres présenfiggse 1. La carvone se présente dans la nature sous
deux formes énantiomeéres. L'odeur caractéristiqueatvi et des graines de fenouil est due a
I'énantiomeére R) tandis que I'ardme de la menthe verte est dawtré énantiomere. L&)-
leucine a un godlt amer alors que &-leéucine est sucrée. Au niveau de I'agrochimie, le
paclobutrazol peut étre soit un stimulateur dessace des plantes soit un fongicide selon
'énantiomére considéré. Au niveau d'un médicaméatdifférence d’activité des deux

énantiomeres peut avoir des conséquences désastr&a exemple I'énantiomer) (du

1 En 2000, les chiffres de I'industrie pharmaceiguondiale révélent que 40% des médicaments snalehé
contenaient comme principe actif une molécule éopute.

2 Blaser H. U., Pugin B., Splinder Rpplied Homogeneous Catalysis with Organometalben@oundgEd.
Cornils B., Herrmann W. A.), Wiley-VCH, Weinheir2002 chap. 3.

® Ariens E. J.J. Med. Res. Re€986 6, 451.
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thalidomide est un sédatif alors que I'énantion{&elu thalidomide est tératogene et conduit
a des malformations foetales chez les femmes easeldes lors il a été imposé que la mise
sur le marché de médicaments chiraux sous form@migcie ne soit autorisée que si leur
activité est strictement analogue a celle de laémoé énantiomériguement pure et sans

aucun effet secondaire.

(@] (@)
Carvone

(R) odeur de carvi (S) odeur de menthe
(0] O
/\:)J\OH Leucine /\)k OH
NH, NH,
(R) golt amer (S) godit sucré
tBu tBu
I//N\ |||OH I//N\ OH
N H N—CH
N=~/ N=~/
Paclobutrazol
Cl Cl
((jSe,Ssz)Izt:]rtneuslateur de croissance (R,R) fongicide
(@] 0]
Thalidomide
O N O (Nl
HN HN
O O O O
(R) sédatif (S) activité tératogéne

Figure 1 : Exemple de paires d’énantioméres possédant desi@rép biologiques différentes.

C'est ainsi que le développement de molécules deus forme énantiopure est
grandissant. La premiere raison est effectivem&nitér les effets indésirables, mais notons
egalement que I'’énantiomeére non souhaité est écpiegent et économiquement inutile.

Parmi les moyens développés pour produire de tetgposés, la catalyse homogéne est
apparue comme un moyen efficace pour I'obtentionaltype de produits. Cette derniére fait

intervenir en général un complexe métallique liécann ligand organique.
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Dans la synthese de composés énantiopurs, la satabmogene est dite asymétrique et
fait intervenir un ligand chiral. Ce concept a €téompensé par I'attribution du prix Nobel de
chimie en 2001 a ses pionniers: W.S. Knowles, Rydx, K.B. Sharpless pour leur
contribution importante au développement des ré@asticatalytiques d’hydrogénation et
d’oxydation asymétriques en phase homodéngimpact de la catalyse homogéne
aujourd’hui peut étre mesuré par le nombre de patitins scientifiques qui a
considérablement augmenté ces dix derniéres anhésstecherches en catalyse asymétrique
se concentrent surtout sur le développement deeaox ligands et/ou sur la recherche de
nouvelles réactions catalytiques.

Au cours de ce travail de these, nous avons étlgiéréactions catalytiques mettant en
jeu des précurseurs de cuivre associés a des phespihirales dans le but d’améliorer ou de
développer des systemes catalytiques potentiellenmééressants tant d’'un point de vue

académique qu’industriel.

* Synthese de polymeres biodégradables

La production de polymeres d’origine pétrochimiqoanait depuis les années quarante
un essor industriel considérable avec une produdiuelle de I'ordre de cent cinquante
millions de tonnes par an. Malgré les nombreux tages que présentent ces matériaux, ils
souffrent néanmoins de deux inconvénients majeuirsi€ sont pas encore résolus a I'heure
actuelle : les matieres premieres entrant danspeduction sont issues de ressources dites
non renouvelables et les quantités de matieresiqui@as accumulées sur plusieurs décennies
ont créées d’importantes pollutions difficiles amsher. C’est pourquoi, les polyméres
biodégradables peuvent étre considérés comme ubernalve environnementale
intéressanté et sont déja présents dans divers domaines déapiplins figures 2 et 9.

Parmi ceux-ci, les polyesters aliphatiques sontiqudierement intéressants ; ils dérivent
essentiellement de I'acide lactique (PLA : Polyli@dcid), de l'acide glycolique (PGA :
PolyGlycolic Acid) et de leurs copolyméres (PLGRalyLacticeo-Glycolic Acid).” L'intérét
suscité par I'utilité de ces polymeéres biodégragstal donné I'opportunité a la recherche de

développer ces trente dernieres années différamdsdes de synthese.

* (@) Knowles W. A.Angew. Chem. Int. E@002 41, 1998; (b) Noyori R.Angew. Chem. Int. EQ002, 41,
2008; (c) Sharpless K. BAngew. Chem. Int. EQ002 41, 2024.

® Okamoto Y. Y., Nakano TGatalytic Asymmetric Synthesisd. Ojima I., Wiley-VCH, New-York200Q

® Williams C. W.,Chem. Soc. Re2007, 36, 1573.

' (a) Dechy-Cabaret O., Martin-Vaca B., Bourissou@hem. Rev2004 104, 6147-6176; (b) Kamber N. E.,
Jeong W., Waymouth R. MGhem. ReV2007, 107, 5813.
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[ Ressources renouvelables]

J

PLA, PGA, PLGA
Polymeres

Biodégradables
Bioassimilables

‘ Biodégradables

Applications Applications
environnementales médicales
Emballages
‘ Chirurgie ’ ‘ Pharmacologie
Réparation osseuses Libération controlée
et tissulaires d'agent actif

Figure 2 : Applications pratiques des polymeres biodégradablbase d'acide lactique et d’acide
glycolique.

L’'acces a de tels polymeéres peut se faire par deies :
- polymérisation par condensatidig(res 3 et 4,
ou

- polymérisation par ouverture de cycle (ROP : Ropening Polymerization) impliquant

I'utilisation de catalyseurs organiques ou organailigues.

(0]
polymérisation par 0]
ouverture de cycle
O
O
O O

n
polyméb O
par condensation x X=OH,CI, ..
HO

Figure 3 : Voies de synthése des polyméres ; exemple du gtalga
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catalyseur
(ROP)
OH
HO H
: (0]

(fermentaﬂon

> hydrolyse
{f v O

‘/ HO)Jw/OH

CO, +H,0 biodegradation

Figure 4 : Cycle de vie du polylactide (PLA) synthétisé parasture de cycle (ROP).

Au cours de ce travail de thése, nous nous somimiéeessés a la synthése de
molécules énantiopures ainsi qu’a celles de polgmdriodégradables. Pour effectuer ces
syntheses, nous avons choisi de développer desdqgd innovantes en utilisant des réactifs

et des métaux peu étudiés en catalyse homogeéne.

Notre travail de recherche dans ces deux doma#rasprésenté en trois chapitres :

- Dans un premier chapitre nous nous sommes isiEsea la synthése d’alcools
secondaires énantiopurs a l'aide de catalyseurawcha base de cuivre par une réaction
d’hydrosilylation asymétrique. Nous présenteroraémgent au cours de ce chapitre une
étude meécanistique entreprise sur le systéme tgtadydéveloppé. Pour cela nous

avons utilisé différentes approches : des étudeigues, isotopiques et théoriques.

- Le deuxiéme chapitre sera consacré a la prépardialcools secondaires chiraux non
racémiques par une réaction de silylation asym@rignpliquant un dédoublement
cinétique en présence de différents silanes fometiisés dont un polymere : le pmhs
(polyméthylhydrosiloxane). Cette réaction utiliséeaméme systéme catalytique que
dans le premier chapitre.

- Puis dans un troisieme chapitre, nous présergegs travaux effectués en

polymérisation d’esters cycligues commedaprolactone en présence de catalyseurs a

15
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base d’aluminium. Afin dobtenir une polymérisati@fficace nous avons choisi
d'utiliser des complexes cationiques d’aluminiunamyun caractére acide de Lewis
fortement augmenté par rapport a leurs analogugtsase
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Chapitre | :

Hydrosilylation asymétrique de cétones catalysée pdes

complexes chiraux de cuivre(l)

Introduction

Au cours de ce chapitre, nous présenterons dansptemiere partie un rappel
bibliographique sur I'hydrosilylation asymétriquatalytique, puis dans une deuxiéme partie
nous détaillerons les résultats que nous avonsiobtavec comme catalyseur des systemes
chiraux de type « cuivre-hydrure ». Enfin dans wleeniere partie, nous présenterons les
études mécanistiques que nous avons menees aficom@rendre puis proposer un
mécanisme réactionnel cohérent pour cette réadi@ndes cinétiques, isotopiques et

théoriques).

I) Hydrosilylation asymétrigue de cétones - Rappelbibliographigues

L’hydrosilylation énantiosélective de cétones pimdbes aromatiques a une riche
histoire en synthese organique, puisqu’elle pertieeproduire des alcools secondaires non
racémiques. Cette réaction consiste en la réduétiamtiosélective de cétones par un silane
primaire, secondaire ou tertiaire a I'aide d’'un pbeme métallique contenant un ligand chiral

énantiopuf (Figure 1.1)

_SiR

o) o3 OH
JJ\ . R,Si-H [cat*] 4{ hydrolyse A
R1” “R2 R1I7T R2 RlH R?
H

Figure 1.1 : Schéma général de I'hydrosilylation asymétrique aenes.

8 H. Nishima, K. ItohCatalytic Asymmetric Synthegid.: I. Ojima), Wiley-VCH, New York200Q chap 2.
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L’alcool silylé obtenu est ensuite « déprotégé » Ipadrolyse acide ou basique pour
donner l'alcool énantiomériguement enrichi. Cettaction présente I'avantage d'étre une
méthode douce. Elle est généralement catalysédgsacomplexes de rhodium, d’iridium et
de ruthénium. Toutefois de tres bons résultatségalement été obtenus avec des meétaux

moins onéreux et moins toxiques tels que le titeneinc ou encore le cuivre.

1) Hydrosilylation par les complexes chiraux de rhdium

Apres la découverte d'une activité catalytique pder complexe de Wilkinson
RhCI(PPR)s; en hydrosilylation des cétones, des versions lelsirant été proposées des le
début des années soixante dix, notamment par Ketgald Ils ont montré que des complexes
de rhodium(l) chiraux de type [L(+)-DIOP)Rh(I)-C{{figure 1-2) en présence d’'un silane
comme agent réducteur, donnent des résultats nwodéne point de vu de I'énantiosélectivité
(ee = 28%) mais néanmoins trés encourageants dangalgion standard de réduction
énantiosélective de I'acétophénone. Il s’est agéetla nature du silane est trés importante et
que le fait dutiliser un silane secondaire tréscagnbré permettait d’augmenter
I'énantiosélectivité e jusqu’a 58%) de maniere significative. Malheurenieet les silanes

utilisés sont trés colteux et cela limite donc ldilisation.

N Pen
o PL__cl
>< p/RhL
O : N
A ppPD

[L(+)-DIOP)Rh(1)-CI|
Figure I-2 : Complexe de Rh(l) développé par Kagan ét al.

Depuis cette époque, de nombreux systemes asyoexrant été développés a base de
ligands bidentates purement azotés, phosphorésrbicant les deux. Les quatre systemes
les plus représentatifs pour cette catalyse s@sentés a lagure I-3.

° (a) Langlois, N.; Dang, T.P.; Kagan, H.Betrahedron Lett1973 49, 4865; (b) Dumont, W.; Poulin, J.-C.;
Dang, T.P.; Kagan, H.Bl. Am. Chem. S04973 95, 8295; (c) Poulin, J-C.; Dumont, W.; Dang, T.Pad&n,
H.B. Compt. Rend. Aca. Sdi973 277, 41.
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Me,N
X = o @
| 7 —N | PhZI.D/ o
[T Me. F& Me |(MbdRh._ . TfO
—Ri PP, =S $
R Cl‘é' Me Me t'BU
Me
+ AgBF, + [Rh(COD),](BF,) + [RhCI(COD)],
Nishiyama Ito Fu Evans
(1989) (1994) (2002) (2003)

Figure I-3 : Meilleurs systemes a base de rhodium utilisés &alyse d’hydrosilylation asymétrique

des cétone¥ 3

Le premier d’entre eux est un complexe de rhodilipgbordiné a un ligand a structure

pyridine-bisoxazoline (pybox) développé par Nishige’ au début des années quatre vingt
dix. La deuxiéme est une diphosphine chirale adinationtrans développée par Ito et.'!
Les énantiosélectivités obtenues avec ces deurrsgst sont excellentes pour la réduction
des aryles-alkyles cétones, qui sont les substeatlus couramment étudiés dans cette
catalyse. lls sont également trés efficaces porédaction de cétones dialkylées, qui sont les
substrats les plus difficiles a réduire de facoandiosélective.

Récemment les groupes de'fet d’Evand® ont développé deux ligands bidentates
respectivement de type P,N et P,S qui se sontégVeés plus énantiosélectifs pour une large
gamme de cétones aussi bien aryle alkyle que désky

Il faut également noter le développement récentel’mouvelle famille de ligands que
sont les carbénes N-hétérocycliquegure 1-4), lesquels se sont avérés tres performants en
hydrosilylation de cétones et d'imines. Le prenmagemple d’'un carbéne chiral fut proposé
en 2001 par Enders at** donnant des résultats modérés en réduction détdipleénone.

Trés récemment ont été proposés des complexesnean@zolin& pour la réduction
d’aryles-alkyles cétone®¢ < 91%) et dialkyles cétonesd < 95%) ainsi qu’'un complexe
bis-carbén® qui s’est montré étre trés efficace pour la rédnct’alkyles-aryles cétonesé
entre 67% et 98%).

1% @) Nishiyama H., Yamaguchi S., Kondo M., Itoh &.Org. Chem1992 57, 4306; (b) Nishiyama H., Kondo
M., Nakamura T., Itoh K.Organometallics1991 10, 500; (c) Nishiyama H., Sakaguchi H., Nakamura T.,
Horihata M., Kondo M., Itoh K., Organometallit889 8, 846.

1 (a) Kuwano R., Sawamura M., Shirai J., Takahashi k6 Y., Bull. Chem. Soc. Jpr200Q 73, 485; (b)
Sawamura M., Kuwano R., Ito YAngew. Chem. Int. EA994 33, 111.

2Ta0 B., Fu G.C.Angew. Chem. Int. EQ002 41, 3892.

13 Evans D. A., Michael F. E., Tedrov J.S., Campo&KJ. Am. Chem. So2003 125 3534.

4 Enders D., Gielen HJ. Organomet. Chen2001, 70, 617-618.

5 Gade L. H., César V., Bellemin-Laponnaz/hgew. Chem. Int. E@004 43, 1014.

8 Duan W.-L., Shi M., Rong G.-BGhem. Comn2003 2976.
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., Q
‘1 N R
Rh' ’ O
118 ~N N 7 < j
T N OO N/| (\/N \N

|
Ph N

N~<, 10 -C_ Nz
R=Me, Ph >—< C','Rf,( — A" RhvBr 1Bu
y [ —C /I
t-Bu 0] OO N \N 1O ] Ar=Ph, o-Tol,
0 @ ~ Mes, 2,6-iPr,CgH
Enders Duan Gade
(2001) (2003) (2004)

Figure I-4 : NHC chiraux utilisés en hydrosilylation asymétrigles cétones.

Le mécanisme réactionnel en hydrosilylation par daesplexes de rhodium le plus
communément évoqué dans les publications fut péopas Ojim&’ il y a presque trente ans
(figure 1-5).

o SHPh,

L _Rh! PhZSiH
n / ;
Elimination .
réductrice Addition
oxydante
R O/SiHPHZ
SR, SiHPh,
LnRhil LnRhil_
H H
. Coordination
Insertion )CJ)\
migratoire
\R
O=N? R™ R,
PhZHSi—RhE}
|
H

Figure I-5 : Cycle catalytique proposé pour I'hydrosilylationsdegtones catalysée par le

rhodium : mécanisme de Ojima.

Il consiste en une addition oxydante du silanelswentre rhodium(l) pour donner un
complexe hydrido-silylrhodium (lll). La cétone pitoale s’insere alors dans la liaison Rh-Si
apres une coordination préalable. L’alcool silylét ®btenu lors d’'une derniere étape
d’élimination réductrice entre les ligands hydretealkyle qui régénere également lI'espéce

7 Ojima I., Kogure T., Kumagai M., Horiuchi S., Safq J. Organomet. Chem976 122, 83.
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active de rhodium(l). Notons également qu'un antécanisme a été propose : il s’agit du

mécanisme de Chan que nous ne détaillerons pHs ici.

2) Hydrosilylation par des complexes chiraux de tdne

Au milieu des années quatre vingt dix les groupedchwald;’ Haltermar® et de
Harrod* ont proposé conjointement des versions asymésignehydrosilylation de cétones

catalysées par des complexes chiraux de tifahieet Ill figure 1-6 ).

II: (R,R) ou (S,S) X,=1,1"-binaphth-2,2'-diolate
IN: X=Cl
IV: X=F

Figure I-6 : Complexe chiraux de titanes utilisés en hydrodilgtaasymétrique des cétorés.

Le groupe de Halterman a notamment décrit un nauvaamplexe de titane(lV)
dichlorure servant de précatalyseljfigure 1-6) actif en présence de triethoxysilane comme
agent réducteur. Notons que ces complaamegent étres activés au préalable par ajout d’'un
organolithien. Malgré d’excellents rendements, desintiosélectivités obtenues restent trés
modéréesde< 40%).

Les groupes de Buchwald,(figure 1-6 ) et de Harrodl{l, figure I-6 ) ont quant a eux
proposé des pré catalyseurs également a baseade(lit). Ceux-ci doivent étres activés en
les faisant réagir d’abord avec deux équivalenis drganolithien avant I'ajout du substrat et
du silane. Les résultats obtenus avec ces syst&uoes bons du point de vue de
I'énantiosélectivité :

- ee>82% pour le systeme de Buchwald en réduction Barglkyles cétones

- ee>70% pour le systeme de Harrod en réduction dé&yded cétones

18 Zheng G. Z., Chan T. HQrganometallics1995 14, 70.

9 Carter M.B., Schiott B., Gutiérrez A., BuchwaldLS.J. Am. Chem. Sot994 116, 11667.
 Halterman R. L., Ramsey T. M., Chen Z.0Org. Chem1994 59, 2642.

# Harrod J. F., Xin SGan. J. Cheml995 73, 999.
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Toutefois ces deux systemes souffrent d’'une tréblefaréactivité et les conditions
expérimentales doivent étre strictement contrblgesur espérer avoir une bonne
reproductibilité.

L’activité catalytique et I'énantiosélectivité deette réaction catalytique ont été
augmentées grace aux travaux de Harfoen effet I'utilisation de silanes trés réactifs
comme les alkoxysilanes augmente la réactivitéedecomplexes.

En 1999, Buchwafd a proposé un systéme catalytique trés efficacetiéisant un
complexe de titane(IV) proche de ceux qui sont éesgprécédemment mais en modifiant des
parametres clés afin d’aboutir a un protocole erp#mtal reproductible. Un complexe de
titane(lll) proposé est généiré situ a partir du complexe difluoré de dépaxt (figure 1-6 et
I-7) par la combinaison de PhSiRyrrolidine/MeOH et ne nécessite plus I'activatjwar un

organolithien.

- - (0]
% J . 1.MeOH (3-7 équiv.)
)? ~_X PhSiH R R addition lente )O\H
XVTI"\'(( 3 ))'\Ti'/‘(( ﬂ» 15C . * =
= pyrrolidine/MeOH S 2. NaOH ag. Rdt 84-90%
60T, THF ee: 84-99%

IV: X=F - J

Figure I-7 : Complexe de titane (l1l) impliqué en hydrosilylatiasymétrique de cétones.

Les taux catalytiques faibles (0.5-2 mol%) et E®ps de réaction (5-17 h) en présence de 5
équivalents de pmhs (polyméthylhydrosiloxane) samgliorés. De plus il a également été
démontré que l'addition lente d’'un alcool (MeOH)ndde milieu réactionnel augmente le
rendement du produit de réaction de six fois pauremnps de réaction huit fois moindre.
Toutes ces améliorations sont a corréler avec desidérations mécanistiques,
proposées a Idigure 1-8. Les auteurs émettent I'hypothése que [I'étape riohitant
I'énantioselectivité est différente de I'étape liamte de vitesse. Cette derniére consiste en une
métathese de liaisom entre le silane et I'alkoxo de titane pour géndéexgpece active. Le
groupement O-R’ (R'=Me) étant nettement plus petie O-CHRR, le processus de
meétathese est plus favorable, ce qui explique leserwations expérimentales lors de
'addition lente de méthanol qui a pour effet d’menter considérablement la vitesse de la

réaction sans modifier I'énantiosélectivité. L'adt@dditionné (MeOH) interviendrait dans

2 Rahimian K., Harrod J. Anorg. Chim. Acta1998 270, 330.
2yun J., Buchwald S. LJ. Am. Chem. Sot999 121, 5640.
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une étape d’échange permettant ainsi de libérgrdduit de la réaction (cétone réduite)

énantiomériquement enrichi.

R3SI-O
R L*Ti H 7
o R )J\R
. 1 2
Etape limitante
de vitesse
Etape déterminant
I'énantiosélectivité
BI
o, #
* -7 i R]_
LTi<  ,SiRg L*Ti—O—s
R,
y~ ~ R-OH
RS _H
PC R
*Lgl—O—Q
R;Si—H R,
*LTiig_Rl
Ri
HO—<x
R,

Figure 1-8 : Cycle catalytique proposé pour I'hydrosilylationyasetrique par des complexes de
titane(I1).%

Un dernier exemple de complexes titanocénes chiaaéié publié par White et dlen
2002 figure 1-9). Ces deux complexes ont été testés en hydrdsiylde I'acétophénone par
le phénylsilane en présence miBuLi comme agent activant. Il est intéressant deemnque
les deux énantioméres du complexe métallique ddradesnexces énantiomeriques différents
pour l'alcool obtenu.

I: R*= menthyl
II:R*= neomenthyl

Figure 1-9 : Complexes chiraux de titane proposés par WHite.

% Beagley P., Davies P. J., Blacker A. J., WhiteGBganometallic2002 21, 5852.

25



Chapitre |

En effet, le complexe métallique de configurati®I donne uree= 82% pour la réduction
de I'acétophénone e®)fphényléthanol alors que I'énantiomere de confitian §-II donne
le (R)-phényléthanol avec une énantiosélectivité moineéex= 16% .

Suite aux travaux portant sur les complexes titanes il a été montré durant les années
1990 qu'il était possible d'utiliser des complexistitane (IV) comportant des ligands plus
‘classiques’. En effet Nak&ien 1996 a proposé un complexe hydrure de titagygapéin-situ
a partir de tétra-isopropoxide de titane etlReBINOL (noté |, figure 1-10). Ce catalyseur a
ensuite été utilisé en présence de triethoxysienpermet la réduction de I'acétophénone
avec une énantiosélectivité modérée (jusqu’a 533ahps ce cas, les auteurs ont dailleurs
observé que I'énantiosélectivité augmentait avemmtaversion du substrat. Il s'agit d’aprés les
expeériences effectuées d’'une « auto-induction asjgmé ».

Le deuxieme groupe a avoir proposé une especeytigi@ non métallocend’hydrure
de titane(IV) est celui de Cozzi et Umani-RorRclein 1999. Ces auteurs ont utilisé un ligand
chiral de typebis-oxazoline pour former des espéces du type(B®BX), (noté II, figure I-

10). Les complexes sont également forrmésitu a partir du sel de lithium de bas-oxazoline

et du sel de titane(lV). Le complexe fluoré s’esbrtné le plus efficace en présence de
triethoxysilane pour réduire des aryles-alkyleorés avec des énantiosélectivités comprise
entre 34-85%.

O X0
CC o O
Oo. OiPr N\I/N

N7 Ph“‘\ _ Ph
o F-Ti-F

O ¢ e g
Ph | 11Ph
OJ\/I\O
| Il
Figure 1-10 : Complexes chiraux de titane (IV) proposé par Nakalozz?®

Le mécanisme réactionnel de cette réaction a égopé récemment par Cozziadf’
sur la base de résultats expérimentaux et d’étddewmodélisations théoriques (méthode de
calcul DFT) igure I-11). Dans ce cycle catalytique I'hydrure de titanefesmé a partir du

fluorotitane et du triéthoxysilane, ce dernier reagnsuite avec la cétone pour donner

% Imma H., Mori M., Nakai T.Synlett.1996 1229.

% Bandini M., Cozzi P. G., Negro L., Umani-Ronchj &hem. Comm1999 39.

2" Bandini M., Bernardi F., Bottoni A., Cozzi P. ®ljscione G. P., Umani-Ronchi AEur. J. Org. Chem2003
2972.
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lintermédiaire alkoxotitane, lequel réagira ensuivec un autre équivalent de silane pour

libérer I'alcool secondaire et reformer I'espéctvac: I'hydrure de titane.

[(L)TiF,| + (EtO),SiH

(EtO),SiF
Si(OEt)g ,
o H (L) TiHF] j\
Ry 2

(EtO),SiH (L,)TiF

|
O._H

R, ,Rz
Figure I-11 : Cycle catalytique proposé par Cozzi.

Parallélement aux travaux en hydrosilylation deoés, Buchwald et &f.ont étudié
'hydrosilylation d’imines. La réduction se fait @ de trés bonnes énantiosélectivités en
utilisant un complexe titane-hydrure génémésitu par addition de phénylsilane, ce dernier
induisant la réduction de Ti(IV) en Ti(llljigure 1-12).

ni=F PhSiH, 1 =

111, Wy
F’ \\\( Id )“Ti"\"((H
pyrrolidine Cb
MeOH. t.a %
(S,S) L |
R
PhSiH, i
Rl R2
H
! SiH,Ph
Ry~ N, - i
* R R]_ N\
R R
2 R2
Rdt: 64-97%
ee: 86-89%

Figure I-12 : Complexes de titane(lll) utilisés en réduction dfies.

2 \erdaguer X., Lange U. E. W., Reding M. T., Buchh&@. L.,J. Am. Chem. So&996 118 6784.
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Le mécanisme de la réduction des iminfiggute 1-13) implique une insertion dans la
liaison Ti-H générant I'intermédiaire amidure deanie. Ce dernier subit une métathese de
liaisonc avec le silane via un état de transition a quegrdgres conduisant a la formation de
'amine et régénérant I’hydrure de titane(lll). taupure de la liaison Ti-N est extrémement
lente, et I'ajout d’'un catalyseur nucléophile comhmobutylamine, rend le complexe plus
réactif, cela a permis par la suite de réduireNiesyles imines réputées moins réactives que

les benzyles imines.

R
N
. 1 2
L,TiH Rl>rN\R
R,
PhSiH,

SiH,Ph R, #
2 cat. iBugN R )*—Rl

/N\

R N i
R L N,
R2 L,Ti_  SiH,Ph

H

Figure 1-13 : Cycle catalytique proposé en réduction d’imines gi@s complexes de titaffe.

3) Hydrosilylation par des complexes chiraux de zi)

En 1999 Mimounet al®® ont découvert un nouveau catalyseur en hydrosiyla
asymetrique basé sur l'utilisation de complexegzide. Les auteurs ont proposé l'utilisation
de différents précurseurs de zinc comme Zmtt ZnH en présence de pmhs comme agent
réducteur et d’'un ligand chiral azotig(re I-14). Bien que les conditions réactionnelles
n'aient pas été optimisées (rdt = 93% a 99%eet= 52% a 75%), ce processus est

certainement le plus efficace et le plus économjmue ce type de réaction.

29 3) Mimoun H.J. Org. Chem1999 64, 2582; b) Mimoun H., de Saint Laumer J. Y., Gianti., Scopelliti R.,
Floriani C.J. Am. Chem. Sot999,121, 6158.
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(@]
9 LT 9 w\g
. o ,,,N/ ‘v,
) “@
(@]

’/

OO éf%)
R omo

Figure I-14 : Ligands diamines chiraux utilisés en hydrosilydatasymétrique par des complexes de
zinc développés par Mimodah.

Trois différentes hypotheses mécanistiques ornpréigosées et sont représentiégsres |-
15, I-16 et I-17:
- pour la premiére hypothése mécanistidigu(e 1-15) le transfert d’hydrure se fait a

partir de Zn-H dans un état de transition a quateedres, alors que la cétone est coordinée au

métal.
(o]

R 3 R ﬁ
[ /Zn/\ [ Zn/H — [ /Zn\x

N X N X N

R R R

+R'3SiH |

-R';SIOCHR; R,

Figure I-15 : Premiére hypothése mécanistique.

- le second mécanisme propoigure 1-16), suggére que le complexe Zn-H s’associe
au silane pour former un adduit pentacoordiné unsitrés réactif. La cétone se coordine au
métal et le transfert d’hydrure se fait de man@ecertée en passant par un état de transition

a six centres comme cela se passe dans le cagli, lat Zn(BH,),.
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R R --SIR
N H RI3S|H N\\ /’H // 3
[ \Zn - 5 [ /Zn/H
/X N
N R
0
-R';SIOCHR,R, PS
Rl R2
SR G
RN"ZI”:\O),\ - RN——z'nif —
s S R Si Ry
P , - ~ 4
H™ R, H H R, H

Figure I-16 : Seconde hypothése mécanistique.

- le dernier mécanismdidure 1-17) suggere une insertion de la fonction carbonyle

entre le zinc et une amine déprotonée du ligand.

@] R R
R )]\ RZ\\( 1 2 Rl
I R R
. : zi, (4 2
NH R 'R H ’ Rll H//,Zn\
| II\IH Il\l Rll
R R R
-R',SIOCHR,R .
+3R - C—é 2\ o R)2<R1 /RsS|H
1M2~= \ Loy
NI o f/SIR3
[H,,,\Zn:’H
N R

|
R

Figure I-17 :Troisiéme hypothése mécanistique.

Récemment les groupes de Wafstet de Carpentiét ont apporté quelques
ameliorations au systeme de Mimoun. lls proposarilisation de ligands diamines de
symétrie C,, ce qui permet d’atteindre des rendements et daesiti@selectivités plus
importantes dede 83% a 91%) dans la réaction standard de rétudg 'acétophénone en

présence de pmhidure 1-18).

30 Mastranzo V. M., Quintero L., de Parodi C. A., dstRE., Walsh P. JTetrahedror2004 60, 1781.
31 Bette V., Mortreux A., Svoia D., Carpentier J.-Fetrahedror2004 60, 2837.
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Rdt =90%
ee =83%

Rdt = 99%
ee = 88%

Ph

z.,
T
T
z

NH HN
Rdt = 99% Rdt = 95%
ee = 84% ee =83%

ee =91%

Ligands
> utilisés par
Walsh

Ligands
> utilisés par

Carpentier
Rdt = 66%

/

présence d'un sel de zift*

Figure 1-18 : Nouveaux ligands chiraux de symétrieufilisés en hydrosilylation asymétrique en

4) Hydrosilylation par des complexes chiraux de cuie

agent réducteur.

En 1984, Brunner et Miehliffgsont les premiers & présenter un complexe [bigtiosp
chirale et cuivre(l)] fijgure 1-19) catalysant la réduction de l'acétophénone dans de

conditions douces en présence de 0.04 mol% dutpigsaur et en utilisant un silane comme

O

Ph)J\

Me

CuOtBu Ligand

0.35mol%
0.084 mol%

0.30 mol%
0.040 mol%

Me O
Me><o

(-)-DIOP

CuOtBu

()-DIOP

Ph,SiH,
OCata

100% conv.

S/IC
330:1

2500:1

1ry

PPh,
PPh,

H

mQ

Ph” “Me

S/L ee
285:1 20%
1200:1 17%

Figure 1-19: Premier complexe de cuivre-phophine chirale utiéséhydrosilylation asymétriqifé

32 Brunner H., Miehling W.JJ. Organomet. Chem 984 275, C17.

31



Chapitre |

Les excés énantiomériques se sont revélés relativiermodestes ; néanmoins la
conversion observée en alcool est totale en prés#noe quantité de catalyseur trés faible,
ce qui traduit une grande efficacité de ce catalysebase de cuivre. Les auteurs n’ont pas
mentionné, ni discuté au cours de leurs travaunalaire exacte de I'espece active. lls ont
supposeé qu’ils avaient forme situ un complexe de cuivre hydrure a partir de @u1Det du
silane présent. En effet, ils ont comparé leur dewg ainsi formé a un complexe
hexamerique de cuivre hydrure connu et caractariggpoque : le complexe [CuH(PHT.

Ce complexe hexamerique de cuivre hydrure [CuH{R&te couleur rouge foncée et
trés stable a été caractérisé par Osteral. au début des années soixante*tit depuis
différents protocoles de synthése ont été mis ant.pbCe complexe est maintenant connu
sous le nom de réactif de « Stryker » puisque d&egroupe de Stryk& qui a découvert le
potentiel synthétique de ce réactif. Du point de da la réactivité, I'utilisation d’'une quantité
stoechiométrique de ce complexe permet de réduae fdnctions carbonyles, B-

$a%n position 1,4 avec une bonne chimiosélectivité.

insaturée

Ce méme groupe a montré gu'’il était également plessieffectuer ces réductions en
présence d’'une quantité catalytique de ce ré¥étiivec du dihydrogéne comme source
d’hydrure, ce qui permet de régénérer I'especeaectil cours de la réaction. Il est a noter que
la chimiosélectivité est moins bonne, ce qui pe@xmiquer par des considérations
mécanistiques; en effet la métathése de la liassapres activation du dihydrogéne est lente
ce qui a pour consequence une réduction supplémeeataposition 1,2.

Des études supplémentaif®d?ont montré queles variations expérimentales autour du
complexe de Stryker (la pression de &t quantité de ligand phosphine achiral ajouté)
permettait préférentiellement d’'orienter la sélétd de la réduction (formation d’alcool

allylique, réduction totale¥igure 1-20).

33 Churchill M. Y., Bezman S. A., Osborn J. Aprg. Chem.1972 11, 1818. Le complexe [{CuH(PBR¢ est
préparé a partir de [{CuCI(PBh,] et de B.

3 (a) Le complexe [{CuH(PRJ}¢ est préparé a partir de CtB et de H: Goeden G. V., Caulton K. GJ,
Am. Chem. Sod981 103 7354. (b) Le complexe [{CuH(PBh¢] est préparé a partir de CuCl et de: H
Bestrensky D. M., Huseland D. E., Mc Gettigan Gryl&r J. M., Tetrahedron Lett1988 29, 3749. (c) Le
complexe [{CuH(PP¥}e] est préparé a partir de CuCl et de Pb®lid: Chiu P., Li Z., Fung K. C. M.,
Tetrahedron Lett2003 44, 455. (d) Le complexe [{CuH(PRR¢] est préparé a partir de Cu(OA&t de H:
Lee D., Yun J.Tetrahedron Lett2005 46, 2037.

% (a) Mahoney W. S., Bestrensky D. M., Stryker J, MAm. Chem. So&988 110, 291; (b) Mahoney W. S.,
Stryker J. M., J. Am. Chem. S04989 111, 8818; (c) Bestrensky D. M., Stryker J. Metrahedron Lett1989
30, 5677; (d) Daeuble J. F., Mc Gettigan C., Strykel., Tetrahedron Lett1990,31, 2397; (e) Koenig T. M.,
Daeuble J. F., Bestrensky D. M., Stryker J. Metrahedron Lett199Q 31, 3237; (f) Chen J. X., Daeuble J. F.,
Bestrensky D. M., Stryker J. MTetrahedron Lett200Q 56, 2153; (g) Chen J. X., Daeuble J. F., Stryker J. M
Tetrahedron Lett200Q 56, 2789.
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O

cat. [{CuH(PPh,)}] 0 OH OH
H
Me . Me + Me + Me)\/\Ph
| C6H6 ta
Ph ' Ph Ph

conditions expérimentales Rdt (%)
(1) Pas d'addition de phosphine, 10h

2.7 mol% [{CuH(PPh,)}] 91 9 0 89
1000 PSI H,

(2) PPh, (12 éq./ Cu), 24h

2.7 mol% [{CuH(PPhJ}] 0 92 8 95
1700 PSI H,

(3) Me,PPh (6 éq. / Cu), 18h

0.83 mol% [{CuH(PPh,)}] 0 8 92 91
500 PSI H,

Figure 1-20 : Réduction de fonctions carbonylkess insaturées par le réactif de Stryker.

Suite a la série de publications par Stryker, déthodes alternatives pour la génération
de I'hydrure de cuivre ont été rapportées. Ce sontltanément les groupes de Mbet de
Hosom?’ qui ont démontré [lefficacité¢ d’'une combinaisonive-silane en réduction
conjuguée. Des études conduites par Mbol. ont montré la possibilité de générer I'espece
« Cu-H » en quantité catalytique et de la régéngrar la présence d'une quantité
stoechiométrique d’un silane. Lipshutzadt ont démontré I'utilisation possible du réactif de
Stryker en quantité catalytique pour la réductighde cétoned,3-insaturées en présence de
PhSiH ou BSnH.

Toutes ces avancées décrites précédemment ontspaendgévelopper I'’hydrosilylation
asymétrique avec des complexes de cuivre. Buchetat® a la fin des années quatre vingt
dix ont alors développé une réaction hautementtésatective de la réduction d’esterg-
insaturées. L'espece catalytiqgue est préparéstu a partir de CuCl, de NaBu (il est dés
lors inutile de préparer le complexe trés senst€xBu) et une diphosphine chirale : pa
tol-BINAP># (figure 1-21).

% Mori A., Fujita A., Nishihara Y., Hiyama TChem. Comm1997 2159; Mori A., Fujita A., Nishihara Y.,
Hiyama T.,Tetrahedronl999 4573.

%" to H., Arimoto K., Miura K., Hosomi A Tetrahedron Lett1997, 38, 8887.

3 (a) Estersy,p-insaturées: Appella D. H., Moritani Y., Shintani, FRerreira E. M., Buchwald S. LJ, Am.
Chem. Soc1999 121, 9743; (b) cétones cycliquags-insaturées: Moritani Y., Appella D. H., Jurkauskas
Buchwald S. L.J. Am. Chem. So200Q 122, 6797; (c) lactones et lactameg-insaturées: Hughes G., Kimura
M., Buchwald S. L.J. Am. Chem. So2003, 125 11253; (d)s-azahétérocycles, dérivés acidgs-insaturés:
Rainka M. P., Aye Y., Buchwald S. IProc. Natl. Acad. Sci. US2004 101, 5281.
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CuCl (5 mol%)
o NaOtBu (5 mol%)

(s)-Tol-binap (10 molos) Q
Eto)j\ PMHS (4 équiv.) Eto)‘j\

Et Ph toluene Et Ph
t.a. 91% ee
98%
l : £©/ Me>
. O\ ./O -
P 2 Me38|{ Si 1S|Me3
P
90 e
Me , PMHS

(S)-Tol-BINAP

Figure 1-21 : Réduction asymétrique d’esters insaturées en positigh

La source d’hydrure utilisée est un polysiloxarie pmhs (polymethylhydrosiloxane).
Les rendements jusqu’a 98%, ainsi que les exca#iéngriques jusqu’a 91% en produits de
réduction obtenus sont excellents. Le mécanismetiodael proposé alors est fortement
inspiré des suggestions antérieures : un internmédiaCu-H » portant la diphosphine chirale
interviendrait en tant qu'espece active. Cette es@etive serait régénérée par réaction de
métathése entre le pré-catalyseud){f-tol-BINAP}CuOt-Bu et le pmhs. Des recherches
menées par ce groupe ont permis d'étendre cettdioBaa d’autres substrats comme les
cétones cycliquesg-insaturées® les lactones et lactameg-insaturées® et les esters, -
insaturés®? Il a été montré qu'il était possible d'utiliseraditres sels de cuivre pour générer
I'espece active, comme des selscdesre(ll) : CuCh.H,O ou encore Cu(OAgH.0. Ces sels
présentent I'avantage d’étre stables a I'air, étitansi les manipulations en boite a gants. De

plus, les résultats obtenus en catalyse restenpa@bles a ceux qui sont obtenus avec CuCl.

En testant différents ligands chiraux les groupesLibshutZ® et de Carreif® ont

découverts indépendamment que les ligands de t@Q®IPHOS étaient particulierement

%9 (@) énones acycliquesp-insaturées: Lipshutz B. H., Servesko J. Mngew. Chem. Int. E@003 42, 4789;
(b) esters et lactonegp-insaturés: Lipshutz B. H., Servesko J. M., Taft@BJ. Am. Chem. SoQ004 126,
8352; (c) cétones cycliquess-insaturées: Lipshutz B. H., Servesko J. M., Peter® B., Papa P. P., Lover A.
A., Org. Lett 2004 6, 1273; (d) esters acycliqussilylés a,f-insaturés: Lipshutz B. H., Tanaka N., Taft B. R.,
Lee C. T.Org. Lett.2006 8, 1963.

0 (a) Czekelius C., Carreira E. MAngew. Chem. Int. EJ2003 42, 4793; (b) Czekelius C., Carreira E. M.,
Org. Lett.2004 6, 4575.
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intéressants en réduction conjuguée de systemeboams comme les cétoneg-insaturées
acycliques et les nitroalcenes disubstitués ertipngi (figure 1-22)

CuCl (2 mol%)

NaOtBu (2 mol%)
?  (RS)-PPF-PBU, (1 mol%)

Me | PMHS (4 équiv.) Me

Me ) toluene e ) Me Me

14 - 14
tBuMe,,SiO ;g:f tBuMe,SiO PtBu2 7 Py,
0
98% ee | |
Fo PPh, Fo PPh,
CuOtBu (2 mol%)

(R,S)-josiphos (1 mol%) @ @
NO,

PhSiH, (1.2 équiv.) _No, (RS))-PPF-PIBu,
i PMHS (0.1 équiv) :

(R, Sp)-josiphos

Ph™  “nPr H,O (1.2 équiv.) Ph™ nPr
toluene 92% ee

ta.

86%

Figure 1-22 : Réductions de cétonesp insaturées en positigh

L'utilisation de ligands de type JOSIPHOS a égalenpermis au groupe de Ytirde
mettre au point une version asymétrique de rédudm® nitrilesa,f-insaturées ge jusqu’a
99%) en présence d’'un catalyseur de cuivre(ll) Istabl'air figure 1-23). Cette méthode
permet d’accéder a des dérivés nitriles chirauxsqui des précurseurs de fonctions utiles en

chimie organique pour former des amines, des altEhgu des acides carboxyliques.

Cu(OAc), (3 mol%)

NC (R,Sp)-josiphos (1 mol%) NC__
]\ PMHS (4 équiv.) :
Ph Me tBuOH (4 équiv.) P Me
toluéne 99% ee
0T
91%

Figure 1-23 : Réduction asymétrique de fonctions nitribe® insaturées en positigh

Les travaux effectués par Buchwald en réductianjuguée de composeés carbonyles

ainsi que les travaux pionniers de Brunner et Mighken hydrosilylation asymétrique ont

“l Lee D., Kim D., Yun J.Angew. Chem. Int. EQ00G 45, 2785.

35



Chapitre |

permis de mettre en place les bases qui ont caetréb des améliorations considérables
apparues en 2001.

En effet LipshutZ a utilisé ce systéme catalytique en hydrosilyhatite cétones
aromatiques. Les conditions réactionnelles sontch@® de celles mises en place par
Buchwald, il s’agit de préparer le complexe catglytin situ par la combinaison en quantité
catalytigue de CuCl / NaBu / (R)-3,5xyl-MeO-BIPHEP (ligand développé par la société
suisse Roche) et d’'une quantité stoechiométriquerdies en tant qu’agent réducteur. Les
résultats obtenus sont bons en termes d’activitiééetintiosélectivité (jusqu’'a 97%e figure
1-24).

o CuCl (3mol %), NaOtBu (3 mol%) H OH
+ PMHS (R)-3,5-xyl-MeO-BIPHEP (3 mol%) )\

AR (10 équiv. Si-H) toluéne, 12h, -50C AR
T Rdt: 85-99%, 88-97% ee

MeO I P
MeO O P
2

(R)-3,5-xyl-MeO-BIPHEP

N

Figure 1-24 : Réduction asymétrique de cétones prochirales dgpépar LipshutZ.

Les auteurs ont montré qu'’il était possible d’séli une trés faible quantité de ligand
chiral jusgua un ratio substrat/ligand de 20000 shns perte significative de
I'énantiosélectivité (92%e pour I'acétophénone). Il est également possibleidenuer les
proportions de cuivre jusqu'a 0.5 mol%, mais avactel taux catalytique la réactivité est
moindre et les réactions ne sont complétes qu'a@@dwures de temps de réaction. Au cours
de leurs travaux les auteurs ont également digteitiéexcellente énantiosélectivité obtenue.
En effet ils proposent deux intermédiaires diasiémmeres possibles pour expliquer la

stéréoseélectivitéfigure 1-25).

“2 Lipshutz, B. H., Noson K., Christman W.,Am. Chem. So2001, 123 12917.
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Etat de transition Etat de transition
favorisé défavorisé

Figure 1-25 : Etats de transition impliqués lors de I'étape énaselective proposée par Lipshitz.

Les interactions stériques entre les groupemengkesarde la phosphine chirale et le
groupement aryle du substrat carbonylé montrentirgqules deux états de transition est
fortement favorisé par rapport a l'autre. Dans lanma période, le groupe de Rina
développé sa propre méthodologie pour I'hydrodilygta asymétrique de diverses cétones
aromatiques. L'un des deux systemes catalytiqugsrégaré a partir de fluorure de cuivre(ll)
et du ligand diphosphin&yf-BINAP (figure 1-26). Les résultats obtenus pour les alcools sont
excellents tant du point de vue de la réactivité de I'énantiosélectivité. Ce systeme présente
certains avantages par rapport a celui de Lipskeuateffet les réductions se font a température

ambiante, a l'air et sans introduire d’activatecwsnme des alcoolates pour générer I'hydrure

de cuivre.
o 1. CuF,/ (S)-BINAP OH
(1 mol%)
R . toluene, t.a., air * R
+ PhSiH,
2. HCl ag.
R R
R=H, Cl, CF, CN Rdt: 79-100%; 64-92% ee
R'=Me, Et, Pr
OMe
1D i
|
PPh, MeO” Y “PAr,
PPh, MeO I N PAT,
N_.
(S)-BINAP OMe

Ar = CgHg, (S)-P-PHOS
Ar = 3,5-(CHy),CgHj3, (S)-Xyl-P-Phos

Figure 1-26 : Réductions asymétriques de cétones prochiraledajépes par Riart

3 (a) Sirol S., Courmarcel J., Mostefai N., Rianf Org. Lett.2001, 3, 4111; (b) Courmarcel J., Mostefai N.,
Sirol S., Chopin S., Riant Asr. J. Chem2002 41, 231.
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Récemment la reproductibilité de ce systéme a étiéiée par le groupe de CHéren
remplacant le ligandSj-BINAP par des ligands dipyridylphosphines dévelep au sein de
leur laboratoire. Les exces énantiomériques obtemisété nettement améliorés (jusqu’a
97%).

L’hydrosilylation asymétrique de cétones aromatsjad’air a été également réalisé par
le groupe de Yuf® La combinaison d’une quantité catalytique d’aeét cuivre(ll) anhydre
ou monohydrate et de ligan®){BINAP en présence d'un silane a permis de réduire
efficacement, et avec de tres bons exces énanimumeér diverses cétones aromatiques
(figure 1-27).

0 1) Cu(OAc),.H,0/ (S)-BINAP (3 mol%) OH
Toluéne, 0C
A R Ar)*\R

2) Hydrolyse avec TBAF
Rdt: 81-96%, 79-89% ee

Figure 1-27 : Réductions asymétriques de cétones développéasipat

Les auteurs ont suggéré un mécanisme réactiorpréisenté a léigure 1-28. L'espéce
supposee active serait un hydrure de cuivre générd@ement par réduction entre I'acétate
de cuivre(ll) et le silane. Au cours du cycle cgigue I'espece active est régénérée par
métatheses entre l'alcoolate de cuivre et le silane. Les atgene précisent pas si I'espéce

active est un hydrure de cuivre(l) ou un hydrureaigre(ll).

Cu(OAc),
R3Si-OAc
L,L,Cu]-H 0o
SR e X
(@] Ar R
P
Ar * R
,LCul,4L,

C)H
Ar)*<R

Figure 1-28 : Cycle catalytique proposé en réduction de cétomesip complexe de Cuivfe.

4“Wu J., Ji, J. X., Chan A. S. €roc. Natl. Aca. Sci. U.S.2005 102, 3570.
4 ee D., Yun JTetrahedron Lett2004 45, 5415.
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En 2003, le groupe de Lipshtfta montré aprés une étude avec différents ligands q
des diphosphines de type SEGPHOS (ligand dévelpppda société Takasago au Japon)
(figure 1-29) sont particulierement performantes en cataly$gdtosilylation asymétrique.
L’espéce catalytique ainsi obtenue est trés agiwisqu’il a été possible de diminuer la
guantité de ligand pour aboutir a un ratio subigand >100000 :1. Ce ratio n'a entrainé
gu’'une perte marginale de I'énantiosélectivité. Witisant ces ligands il a été possible de
réduire un bon nombre de dérivées d'aryles céfdnethétéroaryle¥ et de cétones
fonctionnalisée® avec d'excellents résultafigure 1-29). Certains de ces alcools présentent

une structure intéressante et entrent dans la &ymttle composés a activité physiologique

connue.
CuCl (1 mol %), NaOt-Bu (1 mol%)
@) (R)-DTMB-SEGPHOS (0.05 mol%) (:3H
OMe Aquiv. ~ OMe
Ph)J\/\H/ PMHS (1 équiv.) Ph/\/\ﬂ/
(o) tBUOH (1 équiv.) 0O
THF / toluéne (1:1) 00 e — 0
78T Rdt = 92%; ee = 99,4%

OMe
Fluoxetine (Prozac)

tBu j
e} OMe
1
© P tBu /©/
o) O P tBu 2 O
(@]

tBu

2

(R)-DTMB-SEGPHOS

Figure 1-29 : Exemple de réduction asymétrique de cétones fomalisées.

La réduction d’imines prochirales possédant un geoent dixylylphosphinyle comme
activateur a été envisagée par Lipshutz et Shiraizi2004° en présence de catalyseur au
cuivre et de silane comme source de d’hydrfigei(e 1-30).

“% Lipshutz B. H., Noson K., Chrisman W., Lower A.,Am. Chem. So2003 125, 8779.
“" Lipshutz B. H., Lower A., Noson KQrg. Lett.2002 4, 4045.

“8 Lipshutz B. H., Lower A., Kucejko R. J., Noson Kig. Lett.2006 8, 2969.

“9 Lipshutz B. H., Shimizu HAngew. Chem. Int. EQ004 43, 2228.
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I I
Nl,P(xnyI)z CuCl (6 mol %), NaOMe (6 mol%) HN/P(Xylyl)Z
R (R)-DTMB-SEGPHOS (6 mol%) SR
3 équiv. TDMS; 3.3 équiv. tBUOH
R' toluéne, t.a. R'
R=alkyle _o. Rdt: 90-99%: 94-99% ee
R'=H, Br, MeO, CF, HMe,Si”~ SiMe,H
TDMS

Figure 1-30 : Réduction asymétriques d’imines par des complesesidre.

Les meilleurs résultats ont été obtenus dans ledleasystéme composé de CuCl/ NBO®/
(R-DTBM-SEGPHOS en présence de tetraméthyldisiloxgd®MS) comme agent
réducteur. L'utilisation de ce silane a la placeRMHS aura permis d’augmenter les valeurs
d’exces énantiomériques et I'addition d’'un alcdBuOH comme additif permet d’améliorer

la conversion de cette réaction.

5) Conclusion

Nous avons exposé brievement les systéemes cgtagtibasés sur l'utilisation de
meétaux de transition tels que le rhodium, le titameencore le zinc et le cuivre. D’autres
métaux de transition se sont également montrésgiteunrs : par exemple en 2000, Lawrence
et Bushefl® ont rapporté I'utilisation d’un précatalyseur dddte d’étain(ll) / PYBOX pour
la réduction asymétrique de cétones dans le métlmprésence de PMHS comme agent
réducteur. Les énantiosélectivités obtenues restediestes (< 58%€ mais ce systeme ne
nécessite pas d’étape d’activation et permet divbteirectement l'alcool libre. Trés
récemment les groupes de Belleet de Gad¥® ont proposé des systémes basés sur
I'utilisation de complexes chiraux de fer en hydsdation asymétrique. Les résultats sont
tres intéressants (jusqu’a 99% de rendement eté&®%n réduction asymeétrique de plusieurs

cétones prochirales a température ambiante.

Au cours de ces rappels bibliographiques nous apangbserver I'essor considérable
gue connait le domaine de I'hydrosilylation asymyée au cours de ces vingt dernieres

années avec la découverte de nouveaux systemdgtiqaes de plus en plus actifs et

0 Lawrence N. J., Bushell S. Metrahedror200Q 0, 1.
L Shaikh N. S., Enthaler S., Junge K., Beller Ahgew. Chem. Int. E2008 47, 1.
*2 Langlotz B. K., Wadepohl H., Gade L. tAngew. Chem. Int. E@008 47, 4670.
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sélectifs. Les systémes proposés deviennent tiaitt @ompétitifs par rapport a ceux proposes
en hydrogénation asymétrique. En particulier leugeo Lipshutz a montré que l'espéce
hydrure de cuivre(l) stabilisée par la diphosphictarale R)-DTBM-SEGPHOS était
particulierement active, sélective et stable. Leheeche de nouveaux catalyseurs efficaces,
robustes, peu onéreux, facilement accessiblespdicables a la synthése organique pour ce
type de réaction reste toujours un domaine atttagapermet d’apporter des améliorations
intéressantes. Par exemple, il a été montré pahlig en 2008° puis par Kantam en 2087
gu’il était envisageable de réaliser la réactiomydrosilylation asymétrique de cétones avec

un support hétérogene.

Au cours d’'une partie de ce travail de thése, mmus sommes intéresseés a la réaction
d’hydrosilylation asymeétrique des cétones avecatasplexes de cuivre(l). Plusieurs raisons
nous ont amené a cela :

-ces catalyseurs sont faciles a mettre en ceuvre,

-les résultats en terme d’activité et d’énantiosdléé sont intéressants,

-le cuivre est un précurseur intéressant en teemedt et de toxicite,

-ces systemes s’avereront intéressants pour landequartie de notre projet qui porte

sur le dédoublement cinétiqguade infrg).

Cependant les meilleurs systemes utilisent desodjghines chirales chéres et/ou
difficilement accessibles. Ceci nous a donc amedévalopper un catalyseur avec le BINAP
comme ligand. Nous nous sommes également intérassgscanisme réactionnel qui a été
peu étudié jusque la. Nous avons conduit dans ssededes études cinétiques, isotopiques et

théoriques.

II) Résultats expérimentaux

Cette partie sera consacrée a I'étude de la réaditoydrosilylation asymétrique de
cétones catalysées par des complexes de cuivres Bweons mis I'accent sur I'étude et
'optimisation de différents paramétres influant sette catalyse, puis I'étendue du champ

%3 Lipshutz B. H., Frieman B. A., Tomaso A. Bngew. Chem. Int. E@006 348 1991.
* Kantam M. L., Laha S., Yadav J., Likhar P. R.,e8ifear B., Choudary B. MAdv. Synth. CataR007, 349,
1797.
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d’application du meilleur systéme obtenu a été W@alsur une large gamme de cétones et

d’autres substrats.

1) Sélection du systéeme catalytigue : optimisatiodes parametres

a) Choix du systéme catalytique

Le systeme catalytique est préparéitu comme cela a été initialement rapporté par
I'équipe de Buchwaf® et appliqué avec succés par I'équipe de Lipghtiten réduction de
cétones. Le complexe de « cuivre-hydrure » estnobten faisant réagir le chlorure de
cuivre(l) (CuCl) activé par le tertiobutanolate siedium {BuONa) en présence du ligand

diphosphine et d'un silane sous atmosphere inBguré 11-1).

échange de Ligands

CucCl complexation
{t . +  Ligand* P ~ [L*CuO'BU]
BuONa
NaCl RSi-H activation
R3SiOtBu
[L*Cu]-H

Figure II-1 : Formation du complexe « cuivre-hydrure ».

L’espéce « hydrure de cuivre » ainsi formée esbilsdae par la présence d'une
diphosphine chirale. L'utilisation d’un ligand chirpermettra de contrdler la stéréochimie au
cours de la réaction. Il a été rapporté dans térditure que les meilleures activités et
sélectivités sont obtenues avec des diphosphimbgralité plane de type binaphtyle et dont
les phosphines sont substituées par des grouperdargdes, formant ainsi des cycles
chélates a 7 chainons avec le métal. Notre choligdied chiral s’est porté sur IR-BINAP
(figure 11-2) qui est une diphosphine commercialement et écan@ment trés accessible
contrairement aux nombreuses phosphines décriteslaaartie précédente.

% (a) Noyori R.,Angew. Chem. Int. EQ002, 41, 2008; (b) Noyori R., Takaya HAcc. Chem. Re4.99Q 23,
345.

42



Chapitre |

soW el
ssiilNeen

(R)-BINAP (R)-BINOL

Figure II-2: Représentation des ligands (R)-BINAP et (R)-BINOL.

Cette diphosphine fait partie de la famille desdids & squelette 1,1’-binaphtyl tout
comme le BINOL qui est un des motifs les plus séii dans la conception et la création de
ligands énantiopurs conduisant généralement a dedyseurs extrémement sélectifs. La
chiralité est basée sur la rotation bloquée auttauda liaison C-C entre les deux cycles

naphtyles qui conduit a la formation de conformétables appelés atropoisomeres.

Dans les réactions effectuées, sauf mention paéiey la charge de catalyseur sera
toujours de 5 mol%, le solvant utilisé est le tole@t les réactions ont été faites a température
ambiante dans un premier temps. Toutes les matignsaont été réalisées sous atmosphére
contr6lée. Pour des raisons de simplicités opéespil'alcool silylé est déprotégé par
méthanolyse en milieu basique (solution 1M de NafaHs le méthanol), cette hydrolyse se
traduit expérimentalement par un important dégagerde dihydrogene. L’'alcool désiré est
ensuite séparé du sous-produitSROMe), de la réaction et de la cétone restante par

chromatographie sur silice.

b) Influence du silane

Dans une premiere étape, nous avons souhaitéegtligifluence du silane sur
'énantiosélectivité et lactivité de la réactiomifférents silanes commerciaux et non
commerciaux ont donc été évalués en tant qu'age&ascteurs pour I'hydrosilylation de
'acétophénonetébleau 11-3). Il en résulte que I'énantiosélectivité du prodest influenceé
par le choix du silane. Les excés énantiomériqaeen de 76 a 81%, le meilleur résultat
étant obtenu avec le silane PhMegiNous notons que le silane le plus encombré (}8dd)
(entrée 2 ne donne pas les meilleurs résultats contrairenaex systémes a base de

rhodium?? En terme d’activité, le silane semble avoir peinfilience sur la vitesse de la
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réaction puisque dans nos conditions opératoimss avons des rendements isolés supérieurs

a 90% dans tous les cas.

o OH
)J\ 5 mol% cat. NaOH R
Ph™ "Me *t A Ph@ Me
toluéne, t.a. MeOH
entrée ee (%) rdt (%)a
1 Ph,SiH, 76 99
2 (Mes),SiH, 78 96
3 (1-napht)PhSiH, 77 94
4 (o-tol)PhSiH, 79 95
5 PhMeSiH, 81 99
6 Ph(t-Bu)SiH, 79 93

a: temps de réaction 8h

Tableau II-3 : Variations de la nature des silanes utilisés erucdidn de I'acétophénone.
Cat. :CuCl / tBuONa / (R)-BINAP.

c) Influence du précurseur métallique

A titre de comparaison nous avons réalisé des essac différents précurseurs de
cuivre(l) et (Il) en réaction standard en choisisda MePhSiH comme agent réducteur. Ces
différents essais réalisés en présence de cesrpeécs nous ont permis de révéler certaines

particularités concernant notre systeme catalytguiesont rapportés dansthbleau 11-4.
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o) X NaOH OH
+ MePhSiH
Ph)J\Me ? \ Ph{R) Me
toluéne, ta. MeOH
6h

entrée ee (%) rdt (%)
1 CuCl/ t-BuONa / (R)-BINAP 81 99
2 CuCl/ (R)-BINAP pas de réaction
3 CuCl / t-BuONa pas de réaction
4 (CH;CN),Cu*BF, / t-BuONa/ 76 97

(R)-BINAP
5 (CH4CN),Cu*BF, / (R)-BINAP 70 70
6 CuF, / (R)-BINAP 78 98
CuCl, H,O/ t-BuONa (2

7 éqiv.y / (R)-BINAP 78 97
8 Cu(OAc),, H,0 / (R)-BINAP 79 98

Tableau lI-4: Variations des précurseurs de cuivre utilisés atuotion de I'acétophénone.

D’apreés les résultats présentableau 11-4, il apparait plusieurs points essentiels :

- il est nécessaire d’avoir un ligand tel qu’un fluer ou un alcoolate pour aboutir a un
catalyseur actif. En effet, le complexe CuCl sdonedate €ntrée 2 ne donne aucun
résultat en catalyse alors qu’'une activité est miése en présence du complexe
CuR (entrée 6. Ce complexe CuFpar la présence de ligands fluorures est
suffisamment réactif pour générer I'espece « hylde cuivre » en réagissant avec le
silane. L'espéce active peut également étre obténpartir de (ChHCN),Cu(BF,)
(entrées 4 et j avec cependant des résultats moins intéressants.

- la présence du ligand diphosphine ®-BINAP dans notre cas) est essentielle pour
avoir une activité catalytiqueiftrée 3.

- l'utilisation de complexes de cuivre(ll) est possilientrées 6, 7 et B ces derniers
présentent l'avantage d’étre stables a I'air. DEnsas des complexes fluorure de
cuivre(ll) et d’acétate de cuivre(ll), il n’est pagcessaire d’additionner un alcoolate

pour activer le précurseur de cuivre utilisé.
Il ressort de cette étude que le précatalyseuunkeecpréparé a partir CuCl, activé par une

base comme le tertiobutanolate de sodium et stahplar une diphosphine chiral-BINAP
donne les meilleures énantiosélectivités et aésvitll est également possible d’utiliser

45



Chapitre |

d’autres sources de cuivre, notamment des soureesuidre(ll) qui donnent des résultats
proches mais cependant toujours inférieurs a @gluia combinaison formém situ CuCl /

tBuONa / R)-BINAP (entrée 1) est donc le systéeme le plus intéressant.

d) Influence de la température et du solvant

Il est connu que la température de réaction estparamétre important, ainsi

linfluence de celle-ci a été étudiée et les redalsont présentdgure I1-5, tableau I1-6 et

figure II-7..
(@] NaOH OH
Ph Me toluéne, MeOH Ph (R) Me
— ¢ MePhSiH2
X
: Linéaire
b} (MePhSiH2)

-100 -80 -60 -40 -20 0 20 40

Figure 1I-5: Evolution de I'excés énantiomérique en fonctiofadempérature.
Cat. :CuCl / tBuONa / (R)-BINAP.

Lorsque la température est diminuée, les exces tiénariques augmentent
linéairement de 81%e (23°C) a 93%ee (-78°C) avec MePhSiHcomme agent réducteur.
Nous notons que I'activité du catalyseur diminubien qu’a -78°C la réaction n’est compléte
gu’'au bout de 18 heures. Il est également a naterlg coloration de la solution change a
basse température. En effet plus la températurendanet plus la solution passe d'une

coloration orange foncée a une coloration jaunie. cla
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Le tableau II-6 rassemble les exces énantiomériques obtenus & -&8&c les
différents silanes précédemment utilisés. Cetteleétnous montre que les silanes (
tolyl)PhSiH,, tBuPhSiH et MePhSiH (entrées 4, 5 et Bprésentent des énantiosélectivités
intéressantes supérieures a 90%. La températueiddour accéder a d’excellentes

énantiosélectivités est donc de -78°C.

OH
T + ; 5 mol% cat. NaOH 2
silane PY
)J\ Ph Me
Ph Me tolUe ®
oluéne, MeOH
ee (%) a
entrée  silane températurea
ambiante
1 Ph,SiH, 76 80
2 (Mes),SiH, 78 79
3  (1-napht)PhSiH, 77 90
4 (o-tol)PhSiH, 79 91
5 PhMeSiH, 81 93
6 Ph(t-Bu)SiH, 79 93

a: temps de réaction 6h; b: temps de réaction 18h

Tableau II-6: Influence de la température et de la nature dungilaur I'excés énantiomérique.
Cat. :CuCl / tBuONa / (R)-BINAP.

Nous avons pu observer que le comportement linékrexcés énantiomérique en
fonction de la température se vérifie aussi darmsede deux autres silanes. Les deux tracés
de lafigure II-7 présentent la variation de I'énantiosélectivitéf@mction de la température
pour les silanexftolyl)PhSiH,, tBuPhSIH.
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)OJ\ + silane 5 mol% cat. NaOH OH
P
P Ve toluéne, MeOH Ph”(r) Me

94

(tBu)PhSiH2

> m  (o-tol)PhSiH2

(]

o Linéaire
((tBu)PhSiH2)
Linéaire ((o-
tol)PhSiH2)

Q
r T T T 1O

-100 -80 -60 -40 -20 0 20 40

Figure II-7: Evolution de I'excés énantiomérique en fonctiotedempérature.
Cat. :CuCl / tBuONa / (R)-BINAP.

Le solvant de la réaction peut également jouer Gl@ non négligeable lors de la
catalyse. Pour vérifier cela, nous avons test@miffts solvants. L'étude a été effectuée avec
les trois silanes donnant les meilleurs résultatsémantiosélectivité. Les résultats sont
présentéesfigure 11-8. Outre le toluéene, la réaction peut aussi étrecaife dans le
tétrahydrofurane (THF) ou I'éther diéthylique {8} ; en effet ces solvants présentent des
énantiosélectivitées proches de celles obtenues tnsas du toluéne mais cependant
légerement inférieures. En revanche le systemet mas actif dans le dichlorométhane
(CH.CI,) et aprés addition du silane nous n’observonsraiouwodification de la coloration de
la solution qui reste jaune clair. A noter queilisation d’'un solvant protique comme le
méthanol est également a proscrire puisque ce afergagit rapidement avec le silane

provoguant un important dégagement denHibant ainsi la réaction catalytique souhaitée.
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o) . NaOH OH
Me Me
Ph , -78C MeOH Ph (R)
S
B/
Q
m PhMeSiH2
B (o-tol)PhSiH2
% N %‘ (t-Bu)PhSiH2
= . O Fo) N T =
% < I 2 Q.
S 4 3 %3
solvants % g <

Figure I -8: Evolution de la réaction d’hydrosilylation en formt du solvant utilisé.
Cat. :CuCl / tBuONa / (R)-BINAP.

Dans un objectif d’optimisation des conditions t&amelles, il a été rapporté dans la
littérature, que l'utilisation d’un mélange de sais et la présence d’'un additif tel qu’un
alcool encombré pouvaient augmenter I'efficacitécdtalyseur. Nous avons testé ces deux
hypothésedigure 11-9. Ces deux modifications n’apportent aucune amediion ; en effet
I'utilisation d’un mélange de solvants ne procuas pe gain de sélectivité. De plus I'addition
d’'un équivalent d’alcool par rapport au silane faihuter de facon significative

I'énantiosélectivité puisque cette derniére pass83® a 82%e

o NaOH OH
)J\ +  PhMeSiH, 5 mol% cat. R R Ph/\M
e
Ph™ Me THF / toluéne (4 / 1) MeOH ®
28T rdt = 99%
= 93%
18h o ’
o NaOH OH
)J\ +  PhMeSiH, 5 mol% cat. R Ph/\M
e
Ph™ Me THF/ toluene (4/ 1), MeOH ®
tBUOH (1 équiv.) rdtf ggg/ﬂ)
-78C e ’
18h

Figure 11-9: Variations des paramétres permettant I'optimisatitas résultats.
Cat. :CuCl / tBuONa / (R)-BINAP.
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En conclusion de cette étude, notre systeme cifadytest le plus sélectif a une

température der8°C et en utilisant léoluéne comme solvant.

e) Influence du dioxygéne

Il avait été constaté par I'équipe de RIAmu'il était cinétiquement favorable de
travailler sous atmosphére d’air. En effet la n@actd’hydrosilylation catalysée par leur
complexe de cuivre, formé a partir de GaFd’'une diphosphine chirale en présence d’air est
totale en 2 heures alors que sous atmosphere,iee@e I'est qu’'au bout de 8 heures. Cette
propriété leur avait d’'ailleurs permis ensuite @miduer avec succes la charge du catalyseur
et de conclure sur I'extréme stabilité de ce commple cuivre-hydrure ». Toutefois malgré les
travaux effectués ils n’ont pas pu avancer d’eqgbions quant au réle de I'oxygéne pour
accélérer la réaction. Nous avons également étadiéparametre avec notre systeme
catalytigue. Dans une des deux catalyses menéeas avons additionné de I'oxygéne dans la
solution. Les deux courbes obtenues sont présestéédafigure 11-10.

Dans notre cas nous n'‘observons aucun effet aatélérde 'oxygene. Au contraire
nous obtenons l'effet inverse puisque la réactidiiécatalyseur semble Iégerement diminuée
en présence d’'oxygéne. La sélectivité de la réaasi identique dans les deux cas puisque
nous recueillons leR)-1-phényléthanol avec 93%e Il est tout de méme intéressant de noter
gue malgré la présence d’oxygene dans le miliegticrnel, le catalyseur n’en est pas
totalement altéré, au contraire ce dernier poum&itne présenter une certaine stabilité vis-a-

vis de l'air.

% Mostefai N., Sirol S., Cournarcel J., Riant Synthesi®007, 8, 1265.
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(@] NaOH OH
)]\ +  MePhSiH, 5 mol% cat. /:\
Ph™ Me toluéne, MeOH Ph™r) Me

t.a

100 -

90 +

80 +

70 +

60

—e— avec oxygene
—#— sans oxygene

50 +

Conversion (%)

40 -

30 4

20 +

10 +

0

0 100 200 300 400 500 600

Temps (min.)

Figure 11-10: Influence de I'oxygéne sur la cinétique de la réact
Cat. :CuCl / tBuONa / (R)-BINAP.

f) Influence de la charge du catalyseur sur latréac

Nous avons également voulu étudier I'influencealstbechiométrie en catalyseur sur
'excés énantiomérique lors de cette réactibgufe 11-11). Nous n’avons observé aucune
variation de lee pour des stoechiométries de 10 a 5 mol% mais uerdg charge du
catalyseur est inférieure a 5 mol% la sélectivitéate treés légérement (1 mol% de catalyseur
donne 91%eée. Pour expliquer ce phénoméne on peut supposkistémce d’'un chemin
catalytigue non stéréosélectif qui entre en cortipgatiavec le chemin stéréosélectif en
présence d’'une faible charge de catalyseur, certaine par conséquence une diminution de

I'excés énantiomérique.
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)OJ\ N NaOH OH
+ MePhSiH, :
N
Ph Me toluéne, MeOH Ph” ) Me
-78C

100

95

90

85

ee (%)

80 +

75 4

70 T T T T 1

Figure 11-11: Influence de la charge du catalyseur sur I'énarélestivité.
Cat. :CuCl / tBuONa / (R)-BINAP.

2) Evaluation du champ d’application du systeme onisé : variation des

substrats

Nous venons de définir le systeme le plus effiqamer I’hydrosilylation asymétrique
de I'acétophénone qui se résume a la préparatisitu de notre précatalyseur (MePhgii3
mol% de [CuCl /tBuONa / R)-BINAP], toluene, -78°C). Il s’agit maintenant tlélier le
potentiel de ce systeme pour des cétones prochidales un premier temps puis pour d’autres

substrats prochiraux dans un deuxieme temps.

a) Aryle-alkyle cétones

Cette famille de cétones est la plus étudiée endsygllation notamment parce qu’'elle
donne généralement les meilleurs résultats en tdi@mantiosélectivite.

La température optimale pour la réduction de l'agBénone est de -78°C. Bien que les
températures optimales pour les autres cétonesomie pgobablement pas égales a cette
derniere, nous avons realisé tous nos tests a -p&8fGouci de simplicité et pour pouvoir
comparer les différents résultats entre eux. L&®rdntes cétones de ce type qui ont été

évaluées sont décrites dangdbleau 1-12.
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)(J)\ 5 mol% Cat. NaOH ?H
+ PhMeSiH A
AR 2 toluéne MeOH A R
-78TC
18h
entrée cétones ee (%)? rdt (%)@ entrée cétones ee (%) rdt (%)?
o) O
1 ©)k 93 99 9 /@* 92 75
MeO
0]
— 0O
2 | X pas de réaction
_N /@)‘\
10 R=F 99
0] R %

90 99 1 R=Cl o7 9
3 OO 12 R =Br 97 90
98
4 79 80 13 R=
R
o o
5 ©)‘\ 87 92 14 /@i‘\ pas de réaction
O
F3C\©)k
CF,
O
: : j n=
n=

Ph 94 99

o}
6 \©)k 92 99 15 91 99
0
R
7 R =Et 97 91 16 1 94 80
8 R=i-Pr 92 99 17 2 65 75

[a]: moyenne de deux essais concordants

Tableau II-12 : Réduction asymétrique de différentes cétones maleki
Cat. :CuCl / tBuONa / (R)-BINAP.

Tout d’abord, l'activité de ce systéme catalytigpsd bonne puisque les conversions
sont totales pour la majorité des cas apres 18ehelg réaction (la réaction est suivie par
CCM jusqu'a disparition totale de la cétone). Diensas de deux cétonesnfrees 2 et 1%
nous n'observons pas la formation de l'alcool cgpomdant. Dans le premier cas, ou nous
avons une non réactivité, la présence dans le eyolmatique d'un atome d’azotentrée 2
empéche trés probablement la formation du commei& Dans le deuxiéme cas, la présence

de trois groupements meéthyles en position 2, 4 iedGit un tres important encombrement
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stérique sur le groupement aryle ce qui est trésioement la raison d’'une non-réactivite.
Par contre, malgré un encombrement stérigue auamieki cycle aryle pour les cétones
entrées3, 4, 5 et 6une bonne réactivité est observée et les excagiemeriques obtenus
sont proches de l'acétophénone, exception faitdadél-naphtyl)méthylcétone qui n’est
réduite qu’avec ueede 79%. Lorsque I'encombrement stérique est pt@kendté alkyle de

la molécule, €ntrées 7 et 8 nous conservons cette excellente sélectivité.

Les effets électronique<erftrées 10 a 1B sur le cycle aryle ont un effet positif sur la
sélectivité, car I'introduction en positiggara de groupements électroattracteurs (Cl, F, Br et
Ph) permet une amélioration de I'exces énantiomeéri®4-97%). Nous pouvons également
noter que le 1-(3’,5bis-trifluorométhylphényl)éthanolepitrée 15 portant deux groupements
CF; en positionméta est obtenu avec un bon rendement et une exceldéheetivité. Cet
alcool secondaire est trés intéressant puisquireestans la synthese de deux antagonistes du
récepteur NK-1 élaboré par Merakoté | ; figure 11-13) et Schering-Plougm6te Il ; figure
1-13).%’

Figure 1l-13 : Structure de deux antagonistes du récepteur NK-1.

L’introduction d’'un groupement donneur méthoxy (OMa positionpara ralentit la réaction
(rdt = 75%) mais n’affecte pas I'énantiosélectivightrée 9. Enfin, la cétone aryle-alkyle
cyclique telle que l'indanonefitrée 16 est réduite avec une excellente sélectivité (24%

La sélectivité est plus modeste dans le cas deri@dne éntrée 17 65% ee).

b) Cétones dialkylées

Nous avons voulu tester l'efficacité de ce systanehydrosilylation des cétones

dialkylées qui se sont révélées étre des subsiliffitsles pour les catalyseurs connus. Notre

" (a) Brands K. M. J., Payack J. F., Rosen J. DIsdweT. D., Candelario AJ. Am. Chem. So€003 125,
2129 ; (b) Nelson T. D., Rosen J. D., Brands KJMCraig B., Huffman M. A., McNamara J. Metrahedron
Lett. 2004 45, 8917.
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mode opératoire suivi est le méme que précédemstelds résultats sont décrits dans le
tableau 11-14.

Les trois substrats que nous avons testés ontrpuéuits par notre méthodologie.
Toutefois les énantiosélectivités des trois alcaolsespondants sont particulierement faibles.
Ceci peut s’expliquer par I'absence d’'un groupenamyte proche du centre a réduire. En
effet, les ligands phosphines induisent en généra approche et une orientation des
substrats arylés par interactions de type empilemeii«n-stacking ») avec les cycles

phényles portés par les phosphines.

)(JD\ 5 mol% Cat. NaOH QH
+ PhMeSiH - A~
R Me 2 toluéne MeOH R Me
-718TC
18h
entrée cétone ee (%)2 rdt (%)2
(@]
1 25 80b
(@]
2 10 90
(0]
3 5 92

[a]: moyenne de deux essais concordants

[b]: rendement faible en raison de la volatilité du produit

Tableau II-14 : Réduction asymétrique de différentes cétones dibaky
Cat. :CuCl / tBuONa / (R)-BINAP.

c) Cétones fonctionnalisées

Deux cétones fonctionnalisées ont été testées @veatalyseur. La premiére esi-I’
énonetrans-benzylidéne acétone qui permet d’étudier la séigeEtdu systeme catalytiqgue
envers la réduction de la fonction cétone et agdlda fonction alcene. La deuxieme est une
cétoester qui entre dans la synthése de la flumxétProzac), un anti-dépresseur produit en
grande quantité par la société ameéricaine Lfltyufe 11-15). Nos résultats sont décriigure
[1-16.
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H

OMe  réduction asymétrique OMe
! Y

o
IIIO

o

NHMe.HCI

fluoxetine (Prozac)

Figure 11-15 : Synthése d’un précurseur de la fluoxetine par rédoasymétrique.

1) 5 mol% cat.
MePhSiH, toluene ee = 6%

AN -78T,18h X rdt = 78%
2) NaOH / MeOH

1) 5 mol% cat.
MePhSiH, toluene e = 85%

OMe -78T,18h . WOMQ oo
o 2) KF (2.5 M) o

Figure 1I-16 : Réduction asymétrique de deux cétones fonctiordealis
Cat. :CuCl / tBuONa / (R)-BINAP.

@]
nQ
T

Les deux substrats que nous avons étudiés sontsg@gec une bonne chimiosélectivité
pour la fonction cétonex(80% de rendement). Dans le cas deéhonetransbenzylidene
acétone I'excés énantiomérique de Il'alcool obtesufaible, cela peut s’expliquer par la
position éloignée de la fonction cétone par rappargroupement aryle, si bien qu’il n'y a
plus d’interactions de type-stacking avec les groupements aryles des phophibeass le
deuxieme exemple testé, I'exces énantiomeériquengstessantde = 85%), mais reste en
dessous de ceux qui sont décrits dans la littézaependant, nous n'avons pas optimisé les
conditions opératoires.

d) Substrats azotés

L’obtention d’amines primaires ou secondaires ¢bgrgar hydrosilylation a I'aide de
complexede cuivre reste trés peu explorée et la seule guveéefficace a été rapportée par

Lipschutzet al. en 2004”° Nous avons envisagé d'utiliser nos conditionslgatmies afin de
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réduire des N-acétylhydrazones dérivés de I'ac&ophe et de la pinacoloniggure 11-17).
Toutefois pour les deux imines que nous avons ,tasdis n’avons observé aucune

conversion.

H H
-N 5 mol% Cat NaOH -N
: HN
g 70(+ PhMeSiH, — TO(
R toluene MeOH R %
R = Ph, tBu -718T

18h conv. = 0%

Figure II-17 : Réduction asymétrique d’imines prochirales.

[11) Etudes cinétigues de la réaction d’hydrosilylaion

Nous avons montré qu’un complexe de cuivre(l) asésada diphosphine chiral&)-
BINAP et en présence MePhSitomme agent réducteur permet une hydrosilylation
asymetrique avec de bons résultats. Nous allonyyssmad’'un point de vue cinétique,
isotopique et théorique cette réaction afin d’'emprendre le mécanisme. En effet malgré un
essor remarquable de cette réaction ces dix demignnées, aucune étude mécanistique
complete n'a réellement été menée par les différgraupes impliqgués dans ce domaine de
recherche. Aprés un bref rappel des études connaes,décrirons nos resultats et un schéma

meécanistique concordant sera proposé.

1) Rappels bibliographigues

Dans la littérature, le mécanisme initialementpops® par Lipshutet al®® suggére
'existence d’'une espéce « hydrure de cuivre »teCderniere serait générée situ et
stabilisée par les ligands phosphines et se refaitrees cours du cycle catalytique en passant
par un état de transition & quatre centres de Wggishi figure 111-1). Yun et al>® ont
également proposé un mécanisme similaire dansslele&hydrosilylation asymétrique avec
comme précurseur un complexe de cuivre(ll). NotmpEendant gu’'un mécanisme alternatif a

1,50

celui-ci avait été avancé par kbal.,” ou les auteurs suggéraient la possibilité d’urdbtisoh

oxydante du cuivre(l) dans la liaison Si-H formaimisi une espece de cuivre(lll).

%8 Lipshutz B. H., Chrisman W., Noson K. J.,Organomet. Chen2001, 624, 367.
L ee D., Yun J.Tetrahedron Lett2004 45, 5415.
®Ito H., Ishizuka T., Yamanaka H., Tateiwa J., StmM., Hosomi A.,). Organomet. Chem999 574, 102.
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cucl . Ligana [L*CuOt-Bu]
t-BuONa
NaCl R3Si-H
L*Cu]-H o
. SR e B
H j)< Y Ar R
./ N\
R3S|\ /Cu Ar R
H
Ar R .
R,Si-H
CuL*

(0]
H
Ar)<R

Figure 1lI-1 : Cycle catalytique proposé pour la réduction asyigét.

Au cours de ses travad%le groupe de Lipshutz a mené une expérience aiefayléve
des doutes dans le mécanisme classiquement atbrost en effet constaté qu’en absence de
silane, ils n'obtenaient aucune réduction de lapimmhénone en présence d'une quantité
stoechiométriqgue d’'un complexe de « cuivre hydpnéformé » figure 1lI-2 ). En revanche
des I'addition d’une quantité de pmhs, la réducterfaisait et était quasi quantitative.

0 excés de (Ph,P)CuH

20 mol % de 1
> PAS DE REACTION

absence de silane ,
-50C ata
MeO P
YT

addition de 0T MeO
pmhs pendant une nuit

OH

2
1 = (R)-3,5-Xyl-MeO-BIPHEP

conversion > 91%

Figure 1llI-2 : Réduction de la propiophénone en présence d’'un lex@jple cuivre-hydrure : extrait

de I'étude menée par Lipshutz ef%l.
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From these preliminary results, we conclude that the silane
is an integral part of catalyst makeup. that these asymmetric
hydrosilylation-silyl ether forming reactions could alternatively

Figure 111-3 : Citation extraite de I'article de B. LipshutZ.

Ce résultat expérimental met l'accent sur I'impoc& du silane au cours du mécanisme
réactionnel comme indiquent les auteurs dans labligation figure 111-1.3). Les auteurs
ont alors proposé I'existence d’'une espece aniendgucuivre(l) de type cuprate présentée a
la figure Ill-4 en tant qu'espéece active afin de valider leursentaions expérimentales.

Cette proposition reste une hypothése qui n'estdagr aucune investigation expérimentale.

HaSI _I

p..Cu-*H RaSi*

Figure IlI-4 : Intermédiaire anionique proposé par Lipshutz condtaat I'espece active.

Par la suite ces mémes auteurs ont mené des étlaohss le but cette fois de
caractériser leur espece active « hydrure de ceivRar comparaison avec le complexe de
Stryker ([(PRP)CuHE) lequel est trés facilement caractérisé a tempeératmbiante en RMN
(6 = 3.52 ppm, Cu-H), ce groupe essayé d’identifier 'espéce active dans leutesys
d’hydrosilylation composé de CuCl / N&Bu/ (R)-3,5-xylyl-MeO-BIPHEP / silane. Dans un
premier temps toutes leurs tentatives de localisgdrure de cuivre par RMNH et *!P ont
échoué.

En 2005 ce méme groufea de nouveau tenté d'identifier la formatiomsitu de
l'espéce « hydrure de cuivre » par RMN & partir d’une autre source de cuivre(ll), le
Cu(OAc), .H,0, de la R-DTBM-SEGPHOS et du PMHS dans lgl¥ (figures 111-5 et 11I-

6).

®1 Lipshutz B. H., Frieman B. AAng. Chem. Int. Ed2005 44, 6345.
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tBu
o) OMe
o I P tBu
0 P. tBu 2
o I OMe
tBu X
(R)-DTMB-SEGPHOS (S)-BITIANP

Figure 11I-5 : Ligands SEGPHOS ET BITIANP.

PMHS in C;D¢

[ g et me

8 7 & 5 4 3 2 1 -0

(F)-DTEM-segphos in CD;

Cu{OAc);-H,0 + (R)-DTBM-
segphes in G068

———r—y T =g ' ! oy
a 7 & 5 4 3_\? 1

T T T

28 2. 6 2.4
- O/ ppm

Figure I11-6 : *H RMN dans le §Ds du complexe cuivre hydrure (reproduction proverdes

PP Y L-j -

informations complémentaires associées & la putitinale Lipshutz§*

Au cours d’une de leurs expériences, ils ont@eml’apparition d’un discret signal en

RMN 'H & 2.55 ppm quils ont attribué & I'hydrure de wai mais des études

spectroscopiques complémentaires sont nécessainesgnfirmer ce résultat.
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Dans cette publication les auteurs mentionnenteégahit un deuxiéme complexe de
« cuivre hydrure » formé a partir du réactif hexamé de cuivre hydrure ou réactif de
Stryker ([(PRP)CuH}) et du ligand BITIANP figure I1I-5). Au cours de leurs expériences,
les auteurs ont observé qu'une addition croissathie ligand BITIANP a l'espece
[(PhsP)CuH} conduit a 'apparition d’'un nouveau signal a 2gghn et a la perte du signal a
3.52 ppmcaractéristique de ce réactif. Inversement I'inticitbn du ligand PRha I'espéce
(BITIANP)CuH conduit a la réapparition du signaraetéristique du réactif de Stryker. Les
auteurs ont donc émis I'hypothése de I'existeneen ddquilibre d’échange entre les ligands
PPh et BITIANP qui sont liés au cuivre.

De notre coté, nous avons entrepris des étudesniséiqaes d’abord par RMRH en
s’inspirant des résultats de Lipshutt al. Cependant, nous avons rencontré de grosses
difficultés pour mener cette étude. En effet, it egxtrémement difficile d'analyser ces
complexes a I'échelle de la RMN a cause de leusib#ité et de leur solubilité. La présence
de décomposition rend difficile I'interprétationsdeésultats. Nous avons donc opté pour des
études cinétiques qui se sont avérées beaucoump@gipées a mettre en ceuvre avec notre

systeme.

2) Détermination de la loi cinétique

a) Conditions opératoires

Les études cinétiqgues ont été réalisées par speopie RMN du proton'™H
(300MHz) : nous avons déterminé la conversion dasisat en son produit en fonction du
temps. La courbe obtenue permet alors de déternainviiesse initiale de la réaction (Vi). Les
conditions expérimentales sont représentées sufiglae III-7 . L’hydrosilylation de
'acétophénone ne donnant que l'alcool silyé il n'a pas été nécessaire d'utiliser de
référence interne et la conversion est détermiradeiriégration relative des signaux du

groupement meéthyle (singuleba 2.62 ppm pouA et un doublet & = 1.50 ppm pouB).
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o) cat = CuCl/ t-BuONa / OSiHMePh
. (R)-BINAP z
+ PhMeSiH,
CeDg, .2
A B
1.0 10° < [cat.]< 4.0 10°mol.L*!

0.2< [acétophénonet 0.8 mol.L*
0.2< [PhMeSiH] < 1.0 mol.L*

Figure IlI-7 : Conditions générales utilisées lors des étudegigués.

Pour toutes ces réactions catalytiques, aucunedeéd’induction ne fut observée. La
génération de I'espéce catalytique est donc corégdgomme instantanée et a lieu dés l'ajout

du silane. La solution change dailleurs de couldarjaune a orange intense de facon

instantané lors de I'ajout du silane.

b) Ordre réactionnel en silane

Nous avons pu mesurer expérimentalement la vitessale (Vi) de la réaction en

fonction de la concentration en silane. Les résulant rassemblégure 111-8 .

0,12 4

[acétoph.]= 0.33 mol.L* 011 %
[cat.] = 0.016 molt )
0,08 ~
g .
= 0,06 -
— > !
y = 0.1064 X 2
corr = 0.9766 > 0047 .
0,02 ~
*
0 T T T T T )
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

[PhMeSiH,]; (mol.L™]

Figure I1lI-8 : Détermination de 'ordre en silane ;wf([silane]).

Nous constatons qu’il y a une relation linéairere@ha concentration en silane et la

vitesse initiale de la réaction. L'ordre par ragpar silane est donc égal a un.
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c) Ordre réactionnel en acétophénone

De méme, la vitesse initiale a été mesurée pouérdiites concentrations en
acétophénone et les résultats représdigése I11-9 indiquent également une dépendance
linéaire de la vitesse initialej\avec la concentration initiale en acétophénonerdre est

donc de un par rapport a la cétone.

0,07 -

[MePhSiHp]; = 0.33 mol.L*! 0,06 | .
[cat.] = 0.016 molt 0,05 -
< .
£ 004/
y = 0.0684 x £ omsl
_ =
corr = 0.9812 0oz
0,01 - *
0 T T T T !
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

[acétophénone]; (mol.L™]

Figure I1I-9 : Détermination de I'ordre en acétophénone= ¥([acétophénonel]).

d) Ordre réactionnel en catalyseur

La concentration en catalyseur a été variée denidl.L™* (3 mol%) & 3.3 18 mol.L*
(10 mol%). Les vitesses correspondantes ont ét@&inges et les résultats sont décrits a la
figure I1I-10 . Nous constatons a nouveau que la vitesse inwiate linéairement avec la

concentration en catalyseur, d’ou un ordre un.
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0,025 +

*
[MePhSiH]; = 0.33 mol.L* 0,02 -
[acétoph.] = 0.33 mol
0,015 4
5
y = 0.6585 x S ¢
S
corr =0.976 =
0,005 4 *
0 T T T )
0 0,01 0,02 0,03 0,04

[cat]; (10 mol.L™]
Figure IlI-10 : Détermination de I'ordre en catalyseur;~/f([catalyseur])

Nous pouvons déduire de ces résultats la loi deessét de la réaction

d’hydrosilylation dans les conditions expérimergdigées:

Vi = k [catalyseur] [cétone] [silane]

3) Effet isotopique cinétique

En complément des études cinétiques, nous avon8 demétudes isotopiques sur la
réaction d’hydrosilylation de I'acétophénone afiidentifier un possible effet isotopique. Ce
dernier est en général observé lorsque la liaisgiigquant 'atome d’hydrogene substitué par
le deutérium est rompue lors de I'étape cinétiguerdéterminante. Il en résulte un rapgert

/ ko# 1. Nous avons déterminé dans notre cas, le rapkgip] en utilisation deux approches

différentes :

a) test de compétition H/D

Un équivalent d’acétophénone a été mis a réagic ain équivalent du silane
(Ph:SiH,) et un équivalent du silane deutérié f&b,) en présence du complexe catalytique
suivant : CuCl / Na@u / (R)-BINAP (5 mol%). Le degré d’incorporation de deuié dans
le produit final a été déterminé par spectromdigN *H sur le produit isoléfigure 111-11 ).
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o cat. (5mol%) OH
. (1 é0) Ph,SiH, [C“((;')/_ é'”Eil”ACF),']\'a/ NaOH ‘
(1 eq.) Ph,SiD, toluéne; t.a MeOH P
ky/Kp =2

Figure 11I-11 : Réaction de compétition en réduction asymetriquikadétophénone.

Lorsque PBSID, (1 mmol) et PsSiH, (1 mmol) sont mis a réagir avec I'acétophénone
(2 mmol), l'alcool obtenu présente un ratio H/D He 0.5 pour I'incorporation proton et
deutérium par rapport au groupement méthyle duéhyBthanol, ce qui correspond a un
effet isotopique dé&y/kp = 2

b) cinétiques avec P&iH, et PhSID,

Nous avons mené cette seconde méthode pour vadidersultat précédent. Deux
études cinétiques de réduction d’acétophénone @ésepce de 5 mol% de catalyseur (CuCl /
NaOBu / (R)-BINAP) ont été réalisées suivies au cours du tepgr RMN*'H (300MHz).
L’'un des tubes contenait deux équivalents de siRmS8iH, et I'autre tube deux équivalents
du silane substitué au deutérium®iD, correspondanfigure 111-12 ).

o cat. (5mol%) OH
[CuCl/t-BuONa/ N
. (R)-BINAP]
+ Ph,SiH, 4
CeDg i ta
o cat. (5mol%) OH
[CuCl/t-BuONa/ .
. (R)-BINAP]
+ PhZS|D2 D
CeDg i ta

Figure 111-12 : Etudes cinétiques de I'incorporation H/D en réantaihydrosilylation asymétrique.

Ces deux cinétigues nous ont permis de détermemrectivement la vitesse initiale
d’incorporation de I'atome d’hydrogéne et de I'amuhe deutérium (Yet Vp). Nous avons
pu donc en déduire quéy /Vip = ky /kp = 2. Ce résultat est donc identique au précédent ce

qui valide nos expériences.
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4) Discussions

Les études cinétiques confirment I'importance dang dans le mécanisme de cette
réaction puisque nous avons mesuré une dépendamcda ditesse en fonction de la
concentration du silane. Sur la base des rés@kgSrimentaux que nous avons obtenus, nous
proposons deux intermédiaires plausibles pour a@aetion d’hydrosilylation en tenant
compte de I'effet du silandigure 111-13 ) mais également de I'effet isotopique cinétiftie.
Nous suggeérons ces deux especes, qui sont suseepd se former en passant par deux

chemins différents. Ces dernieres réagiraient admec le substrat au cours d’'une étape
cinétiquement déterminante.

R _H
E ci. SHRR'
7 H

voie A P o
R Z P RZJ\Rl .
[ Cu-H +RR'SiH, - produit
P
\\ R /SiHRR'
voie B Cu-H -
P H

P
E = BINAP
P

Figure 1lI-13 : Hypotheses mécanistiques suggérées sur la bassudies cinétiques et isotopiques.

- voie A :I'espéece (BINAP)Cu-H interagit avec le silane péarmer un intermédiaire

pentacoordinné du siliciufii.Cette espéce pourrait rendre le cuivre hydrure @actif.

- voie B : une addition oxydante du silane dans I'especereuly se produit pour
former un complexe réactif de cuivre (Ill) pentationé®

En effet, si I'espéce hydrure de cuivre ne sengas suffisamment réactive pour
directement réagir avec la cétone, une possilsiitait que cette espece réagisse d’abord avec
le silane pour donner un intermédiaire activéi¢ A ou B). Ceci serait en accord avec les

résultats de Lipshutz et nos observations expétates) Cependant, nous ne pouvons pas

®2Chan T. H., Melnyk A.J. Am. Chem. So&97Q 92, 3718.
83 Chuit C., Corriu R. J. P., Reye C., Young J.Ghem. Rev1993 93,1371.

% Ito H., Ishizuka T., Okumura T., Yamanaka H., Ta&eJ., Sonoda M., Hosomi Al, Organomet. Chem.
1999 574, 102.
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entierement conclure sur nos suggestions. Afinag&t nos résultats, nous avons décidé de
contacter I'équipe du Prof. Alain Dedieu qui a men@e étude théorique de ce systeme. Les
résultats de la partie IV sont donc un résumé dparée de la these de Francois-Paul Notter,

doctorant au Laboratoire de Chimie Quantique, timstie Chimie de Strasbourg.

I\V) Approche théorigue

1) Modéles utilisés pour les calculs

Une étude théorique de la réaction d’hydrosilylatioété effectuée au niveau DFT-
B3LYP/BS-I sur des modéles de complexité croissaoigr le catalyseur. Les modeles qui

ont été étudiés sont présentés figare IV-1.

l_{/H O T O Th h
P, H P
H3R 7 N\ P< P<
Qu—H Cu—H _Cu—H _Cu—H
H;P AN 4 P\ P\
P ||4 H |

N ppPh
H H O ‘

Figure IV-1 : Modeles étudiés pour les calculs théoriques.

La cétone a été modélisée par I'acétone ainsi qué'gcétophénone, et le silane par
Me,SiH,. Dans cette partie, nous allons présenter ledtaésuhéoriques obtenus avec le
modele le plus simple, a savoir Cu(H)@4 Me,CO et SiHMe,. En effet, les calculs sont
achevés dans le cas de ce modele simple et ldtatésabtenus que nous décrirons dans les
paragraphes ci-dessous, montrent que ce modéterestt pour discuter des mécanismes qui

interviennent lors des réactions d’hydrosilylateaialysé par des complexes de cuivre(l).

2) Modélisations des intermédiaires proposes

Dans le paragraphe l1lI-4, nous avions envisagé deux intermédiaires possible
impliquant d’'une part la formation d’'un intermédeil qui est un complexe de cuivre(lll),
issu d’une addition oxydante du silane et d’auttd [a formation d’un silane pentacoordinné

2 interagissant par deux ponts hydrures avec leefigure 1V-2). Nous avions proposé ces
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intermédiaires pour mettre en avant I'importancesdane dans le cycle catalytique, mais

également pour rendre compte de la loi cinétiquertpus avions déterminé.

R SHRR PR _H
[ pa [ \Cu/\ SSIHRR!
P/ \H P H
1 2

Figure IV-2 : Intermédiaires suggérés sur la base de nos étudésiques et isotopiques.

Malheureusement, toutes les tentatives pour troaesrintermédiaires en utilisant le
modele le plus simple ont échoué, car il a été tabdgque le silane n’interagit que trés
faiblement avec le complexe de cuivre. En effetlegaux d'énergies de ces especes sont
augmentés de I'ordre de 2.2 et 3.5 kcal.nel ne constituent pas des intermédiaires. Toutes
les tentatives pour trouver ces hypothétiques nméeliaires ont échoué. Il a cependant été
montré gu'il existe un adduit entre le complexecde/re hydrure [CuH(PE]]. et I'acétone
(Me,CO). Nos hypothéses peuvent dés lors étre écdépdint de vue mécanistique.

Ces études théoriques préliminaires n'ont malhe@m@ment pas abouti a des résultats
positifs. C’est pourquoi une étude compléete du misoae de I'hydrosilylation catalysé par

des complexes de cuivre(l) sur la base des prapasitonnues dans la littérature a été faite.

3) Etudes théorigues effectuées sur le cycle cathtjue classigue

Si I'on considéere le cycle catalytique classigiens lequel un complexe d’hydrure de
cuivre lié a une phosphine est présent en tantspate catalytique active, nous pouvons

schématiquement représenter celui-ci suivant deapes. Figure 1V-3)
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“Cu—H

. 7 R
R',HSI L >
2N L =PHs o=Cc R=Me
0—CHR, N
R
I
K- -SHR’,
L,Cu—0 28me gtape 1% étape
CHR,
R',HSIH .
L, LoCu=H
Pt O==CR,
L CHR,

Figure IV-3 : Cycle catalytique de réduction de cétones par ungexe de cuivre-hydrure.

Dans une premiére étape nous aurions l'insertotadccétone dans la liaison cuivre-
hydrure (Cu-H) pour former par une réaction de théte de liaisons le premier
intermédiaire cuivre alkoxo.

Dans une deuxieme étape lintermédiaire cuivre xakoeagirait a son tour avec le
silane pour former d’'une part le produit silyl éthde la réaction et d’autre part I'espece
catalytique active.

Le profil énergétique réactionnel correspondanteamécanisme a été calculé au
niveau DFT-B3LYP/BS-I en utilisant le modele le simple, a savoir Cu(H)(RH, Me,CO
et SibMe,. Nous présentons son diagramme énergétis@e(kcal.mol*) en fonction des

coordonnées de la réaction ditpure 1V-4.
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H---SiHM
HaP, o 3 o2
LCU—0_
HaP.. HsP CHMe>
HP" G e
T o=c) TS2
Me
TS1
+ SiHoMe>

CuH(PH3)...0¢Me;
+ SiHyMe

CuH(PH3), Coordonnée de réaction

+ OCMey
+ SiH;Me»

Cu(PH3)4(OCHMe,)...SiHoMes

Cu(PH3)2(0CHMe) CuH(PHa)...
+ SiH;Me>

CuH(PH3);
+ HMe,SiOHMe;

Figure IV-4 : Diagramme énergétique correspondant au cycle ctatalg traditionnel.

En considérant les trois composés CuH{jPHMe,CO, SiHMe, dans leur état
fondamental, nous observons d’abord la formatiam @dduit entre le complexe de cuivre et
I'acétone avec une énergie de 3.1 kcal‘ndll ne s’agit pas d’un complexe mais plutot
d’interactions dipolaires attractives. Lors de lad@élisation, il a été constaté que les espéces
CuH(PH). et MeCO sont parfaitement alignées pour subir un praseséinsertion pour
former I'intermédiaire cuivre alkoxo de type : Ct{ff,(OCHMe) lors de I'état de transition :
TS1 La barriere énergétique a franchir entre lestifSadans leur état fondamental et le
produit de linsertion est de 14.3 kcal.MolCe premier état de transition conduit a la
formation d’un intermédiaire stabilisé avec unergieede -7.8 kcal.mdl.

Ce complexe cuivre alkoxo va ensuite interagibleanent avec le silane (-1.9
kcal.mol') avant de subir une métathése de la liaisguour former le produit silyl éther
correspondant de type HM&OCHMe et régénérer le complexe catalytique CuH{Phia
un état de transitionTS2. La réaction entre MEO et le SiHMe, est une réaction
exergonique avec une valeur de -16.1 kcalmelle constitue la force motrice du cycle
catalytigue. L'état de transitioRS2 présente la barriere énergétique la plus importante

23.1 kcal.mot, c’est I'étape limitante du cycle catalytique. Ater qu'il a également été
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constaté que I'étape d’énantiosélectivité de lactiéa se faisait au cours de cet état de
transition TS2).

4) Discussions sur les premiéres données théorigues

Ces résultats théoriques obtenus au cours deéatatfe du cycle catalytique classique
sont quasiment en accord avec nos résultats exgrtidgx au cours desquels nous avions
déemontré que I'étape cinétiqguement déterminantdigu a la fois le complexe catalytique,
la cétone et le silane car nous avions montré que K/[cat.] [acétoph.] [PhMeSi}l Cette
étape implique la présence du silane ce qui edemdgat en accord avec nos données
expérimentales car nous avions observé une variaol'énantiosélectivité en fonction de
'encombrement du silane utilisé. L'étape limitargst également en accord avec un effet
isotopique k/kp=2

Cependant le diagramme énergétique correspondanp@miere étapégure 1V-5
montre que d’'un point de vue énergétique le congblikoxo de cuivre est plus stable que le

mélange de départ.

HaP.
P~ e
P

O=C,
Me

TS1
+ SiH>Mes

CuH(PH3)s...0¢Me>
+ SiH,Me

CuH(PH;), Coordonnée de réaction

+ OCMe;
+ SiH>Me>
Cu(PH3)2(OCHMe3)
+ SiHoMes

Figure IV-5 : Diagramme énergétique correspondant a I'état desison TS1

Ceci est en contradiction avec les observationsémxentales décrites dans la
littérature par Lipshuf?. En effet il a été rapportdigure 1V-6), qu'il n’y a pas de réduction
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de cétone par un complexe de cuivre hydrure préforet présent en quantité

stoechiométrique en absence de silane.

0 excés de (Ph;P)CuH
20 mol % de BIPHEP

PAS DE REACTION

absence de silane

-50Cata
addition de 0T
pmhs pendant une nuit
OH

conversion > 91%
Figure IV-6 : Réduction de la propiophénone en présence d'un lex@me cuivre-hydrure : étude

menée par Lipshutz et &l.

Nous avons également observé expérimentalemeptroatt réactivité en reproduisant
I'expérience décrite par Lipshutz dans ces travamais en utilisant le ligand chiraR)-

BINAP et I'acétophénone comme substrat

Une des causes possibles de cette contradictioe émtrésultat expérimental de
Lipshutz et af® et les résultats obtenus en calcul théorique penir de la nature réelle de
'espece active. En effet, il a été admis qu'un ptexe hydrure de cuivre contenant une
diphosphine est une espece discréte. Ce type desp&té caractérisg situ mais I'on ne
dénombre aucun exemple d’'une telle espéce caiséa I'état solide. Une analyse dans la
base de donnée CCDB montre que des complexes ditegdde cuivre ont été caractérisés
par diffraction des rayons X. Il s'agit des com@sxeprésentés surfigure IV-7. Le réactif
de Strycker (PPHCuUH est un hexamere de formule générale [§fRIH]s montrant ainsi la
forte tendance des complexes hydrures de cuivitagéégier® Caulton et al®® ont publié un
complexe dimérique avec une phosphine de typehtsp mais qui, dans leur cas, se
comporte comme un ligand bidentatégures IV-7 et IV-8). Enfin, récemment Sadighi et
al®® ont décrit la structure d’'un complexe hydrure diouée avec un ligand carbéne N-

hétérocyclique. En s’appuyant sur ces trois strestunous pouvons donc conclure que dans

% Goeden G. V., Huffman J. C., Caulton K. Bgrg. Chem1986 25, 2484.
®N. P. Mankad, D. S. Laitar, J. P. Sadighiganometallic2004 23, 3369.
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le cas d'un ligand bidentate de type BINAP, un clax@ se trouvant sous une forme
dimérique est fortement probable.
Ainsi, il semble nécessaire d’approfondir les chllcthéoriques afin d'étudier

I'existence probable d’'une espéce dimérique desrmimplexe (BINAP)Cu-H.

=} —\ Me PPh,
|
/Cq\/P ArN N>y
-Ciy ' Ph,P._,PPh
P-CO_ / 1-Cu-P Cu 20 2
N4 H _H H H
Cu Clu Cu
B Af\N’C\N’ Ar Ph,P" PPh,
Ph,P)Cu-H \—/
[(PhgP)CU-Hle Ph,P Me

Figure IV-7 : Représentation schématique des trois structuresri@iées

par diffraction des rayons X.

Figure IV-8 : Vue ORTEP de la structure moléculaire du dimes€ HICH;C(CH,PPh,)4] isolé par

Caulton et af®

5) Etudes théoriques effectuées sur le cycle catitjue en présence d’'un dimére de

cuivre hydrure

D’aprés les résultats expérimentaux obtenus, agoss pu observer une absence de
réactivité lorsqu’'un complexe de cuivre hydrure astisé en absence de silane. Cette

incohérence entre les résultats théoriques et mm@Rraux pourrait s’expliquer par
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'existence d’'un pré-équilibre entre le complexenmmere de cuivre hydrure et son dimere.

C’est pourquoi cette hypothése a été envisagéedité en calcul théoriquédure 1V-9).

dimérisation de I'hydrure de cuivre

R R R _HL P
Covm o+ Lomn == [ o > ]
P P P H

N\

modéele le plus simple étudié

HyP HaP, HR _H_ PH,
Cu-H Cu-H =—— cul_ il
HgP HgP HeP  H P,

Figure IV-9 : Pré-équilibre monomere-dimére de cuivre hydrureisaggé.

Les calculs ont été effectués au niveau DFT-B3IBS?f en utilisant le modele le plus
simple, a savoir Cu(H)(PHb, Me;CO et SiHMe,. Nous présentons maintenant le diagramme

énergétique compleiG (kcal.mot') en fonction des coordonnées de la réaction figlae

IV-10.

H---SiHMe,
H4P:, -5 <
HaP HaP™ "CHMe,
H.P™ CI)—'CIZ‘ME Ts2

“Me

51
+SiH e,

CUH(PH ), -.OQMe,
+ SH,Me

UH(PH,), OCHMe,)._SiH e,
+ OCMe,
+SiH Me,
. ) Coordonnée de réaction
Cu(PH3)(OCHMe;) CUH(PHg),.. (HMe§iOHMe,)
[EUHPHa), 1, RELiES
+0CMe,
+ SiH Me,
CUH(PH,),

+ HMe,SiOHMe,

Figure 1V-10 : Diagramme énergétique correspondant au cycle cttalg impliquant un dimere de

cuivre hydrure.
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Les résultats des calculs effectués montrent guemplexe dimerique le plus simple
qui a été modélisé, est plus stable énergétiquemuemt’espéce monomere correspondante
avec une différence de 10.7 kcal.fhoCette forme dimérique est également plus stalda
forme alkoxo intermédiaire avec une différence diéie de 2.9 kcal.mdl On peut donc
imaginer I'existence d’'un équilibre entre la forrdenérique et l'intermédiaire alkoxo, cet
équilibre sera déplacé vers la formation du prodeitla réaction dés l'addition du silane,
rendant ces résultats cohérent avec les expériatedspshutz. L'étape limitante dans le
cycle catalytique reste toujours I'état de trapsiff S2 qui présente une barriere d’énergie de
33.8 kcal.mol.

Sur la base de ces résultats théorigues obteruss avons repensé nos études

meécanistiques, et nous avons entrepris pour ce di@s études par marquages isotopiques au

deutérium, afin de tracer le cheminement de I'hgglge trouvant sur le cuivre.

V) Marguages isotopiqgues au deutérium.

1) Principe du marguage au deutérium dans notre étile.

Le marquage isotopique consiste a remplacer @anwlécule que I'on désire étudier
un atome par un des isotopes de maniere a pountliser comme traceur, ainsi si le cycle
catalytique étudié en chimie théorique est corralctis il doit étre possible d'effectuer des
marquages isotopiques sélectifs afin de montraralpart I'insertion de la cétone sur I'espéce

Cu-H et d’autre part le réle du silane pour la fation de I'alcool final. Figure V-1)

Q Q -

SiC’R /Si‘R

R insertion
\ o) R R A 0
(o = Gpa g (0« D0
P R R P >TO P R”
R' R’
QQ =Haup

Figure V-1 : Principe du marquage H/D dans le cas de notre étude

Si I'on a un hydrure de cuivre de type Cu-H quesfaisons réagir avec un équivalent

de cétone, puis avec un équivalent de silane déutgi-D), nous devrions observer une
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incorporation uniqguement d’hydrogene (H) en posgitld2) dans le produit de la réaction.
Inversement si I'on a un hydrure de cuivre de t¢peD que nous faisons réagir avec un
équivalent de cétone, puis avec un équivalent ldaesi(Si-H), nous devrions observer une
incorporation uniquement de deutérium (D) dangdelpit de la réaction.

De plus, cette expérience invalidera nos premigypsthesesfigure IV-2).

2) Etudes expérimentales du marquage au deutétiurtegprétations des résultats.

Nous avons realisé des réactions de réduction atetbphénone en présence
d’'une quantité stoechiométrique d’'un complexe degreunydrure générén situ lors d’'une
premiére étapefiure V-2). Les précurseurs utilisés pour former ces congdede cuivre
hydrure (CuH ou Cub) sont : CuCl ABuONa / rac-BINAP ainsi qu’un silane (J8iH, ou

PhSiD; suivant le cas).

R
o 1)< Cu-H. THF, ta, 2h OH
3 H(D)
©)\ 2) Ph,SID, -78T, 1h
3) NaOH/MeOH
H/D=60/40
R
o 1)< cu-D. THF, ta, 2h OH
P H(D)

3) NaOH/MeOH
H/D=64/36

(P — rac-BINAP
P

Figure V-2 : Etudes expérimentales du marquage au deutériumldasas des
complexes (rac-BINAP)Cu-H et (rac-BINAP)Cu-D .

Lors d’'une deuxieme étape I'addition immédiate daguivalent de silane, soit SiH,
ou PhSID, suivant le cas, devrait en théorie déplacer I'dapei dans le sens de la formation
du produit de la réaction. Enfin dans une dernééape, le produit de la réaction est hydrolysé
par une méthanolyse basique et le produit finalsed¢ par chromatographie sur silice. Nous

avons déterminé le pourcentage d’incorporation yardgéne i) par rapport au deutérium
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(D) dans le produit de la réaction en analysant pANRH le produit isolé qui sera dans
notre cas du phényléthanol.

Le rapport H/D est identique pour les deux expéeerdécrites. De plus, ce rapport est
proche de celui attendu pour une étude des efetepiques cinétiques. Ceci nous amene a
penser qu’il y a certainement un échange hydroden&trium qui perturbe notre expérience.
Il pourrait s’agir d’'un échange entre le complerecdivre (CuH) et le silane (SB) introduit

formant ainsi I'espéece réactive Quet inversemen{figure V-3).

P D P H
\ | \Ph \ | «Ph
Cu—H + /Si\ —_— /CU—D + /Si\

P D ‘Ph P D ‘Ph

Figure V-3 : Réaction d’échange Cd-et SiD.

Si cet échange est rapide, alors il sera impassitdffectuer le marquage isotopique
souhaité. Le meilleur moyen de quantifier cet égeaest de constater qu'un complexe de
cuivre(l) [CuCl /tBuONa / R)-BINAP] catalyse la réaction d’échange hydrogeeaetdrium
entre deux silanes de type MePhgSi#d PRSID,. Cela est tres facilement quantifiable par
RMN *H. La réaction étudiée est préserfigare V-4.

H D D H
| .Ph [ ..Ph [Cu()] cat. I .Ph | .Ph
H Ve D™ by CeDe: t-a H Ve D™ oy

Figure V-4 : Réaction d’échange $i-/ SiD catalysé par un complexe de cuivre(l).

Nous avons mené une étude cinétique en mesuraRi\iiEries échanges entre les deux
silanes Figure V-4) en présence d’'un complexe de cuivre(l) (CuCl ONBu / BINAP) (5
mol%). Les résultats montrent que cet échangeasdneement rapide (¢ < 1 min). Ceci

confirme que cet échange peut perturber notre ragejisotopique.

Pour mener a bien notre marquage, il faut donosgodes conditions opératoires dans
lesquelles cette réaction secondaire est négligeabl

Pour ce faire nous avons mené de nouvelles réactienmarquage au deutérium en
présence d’'un nouveau complexe de cuivre portaatdiphosphine achirale qui est la 2,2'-
dimethyl-1,3-bis(diphenylphosphino)propane (founpée la société Clariant, notée dmdp). En
effet, en présence de cette phosphine la vitessehadhge H/D reste du méme ordre de
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grandeur que dans le cas du BINAP. Mais la vitedseréaction d’hydrosilylation est
beaucoup plus importante que dans le cas du BINARION deux fois plus rapide). Ainsi
dans ces conditions, il peut étre possible des@aliotre étude de marquage isotopique. Dans
le cas de la dmdp, nous avons également déterminédinétique ainsi que I'effet isotopique
cinétique en suivant les mémes procédures que ldacess du R)-BINAP. Nous avons pu

montrer queVi = k [cat.] [acétoph.] [PhSiH;] et queky /kp = 2

1)<:C:u—H' THF, t.a, 2h OH

H(D)
2) Ph,SID, 78T, 1h

3) NaOH/MeOH
H/D=80/20

H(D)

2) Ph,SiH, -78C, 1h
3) NaOH/MeOH

©)l
R
o 1) (PCU_D, THF, t.a, 2h OH

H/D=24/76

<P ><:PPh2
P PPh,

dmdp

Figure V-5 : Etudes expérimentales du marquage au deutériumldares des

complexes [dmdp]Cu-H et [dmdp]Cu-D .

Les conditions opératoires pour le marquage avédent restent les mémes que celles
décrites dans le cas précéddigure V-2). Les résultats montrent que dans le cas de bespée
Cu-H, nous obtenons une incorporation préférentiellénddrydrogene dans le produit de la
réaction ; le rapport H/D obtenu est de 80/8Qufe V-5). Inversement dans le cas de
'espece CU, nous obtenons une incorporation préférentielle@gérium avec un rapport
H/D de 24/76 ce qui est cohérent avec le rappa@tduatent. Cette expérience montre donc
clairement le cheminement de I'hydrure de cuivreawrs de la réaction d’hydrosilylation et

valide ainsi les résultats théoriques et le méoamigroposé dans la littérature.
En tenant compte de tous ces résultats, nous peyyaposer un mécanisme cohérent

pour cette réaction d’hydrosilylation de cétonespeésence d'un complexe de cuivre(l).
(Figure V-6)
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Cu H
PhMeHS| Ph
O CHR
. E:
'T'_ '$IHPhMe S
L,Cu—O N
20U O PhMeHSIH
CHR2 O CMePh
Cu O

“CHMePh
P
< = (R)-BINAP
P

Figure V-6 : Cycle catalytique proposé en hydrosilylation deonés par un complexe de

cuivre(l).

L’espéce active de type cuivre hydrure se trouvEépentiellement sous une forme
dimére [LL,Cu-H], en équilibre avec une forme monomere qui est €espactive. Celle-ci
peut réagir avec la céton@a un état de transition a quatre centres pour foumer espece
alkoxo. Ces intermédiaires se trouvent en équilibespéce alkoxo peut réagir avec un
silanevia un état de transition a quatre centres et quittoad’étape cinétiquement limitante
dans le cycle catalytique pour donner le produgratu et régénérer I’hydrure de cuivre de

départ.

Conclusion

La réaction d’hydrosilylation catalysée par un cterp de cuivre(l) a été étudiée en
détail. Nous avons effectué des optimisations darpétres expérimentaux, ce qui nous a
permis de sélectionner les meilleures conditionEementales. En outre nous avons observé
gue le facteur température est trés important ptiemdre une excellente énantiosélectivité et
la température optimale est de -78°C.

Le systéme catalytique optimisé réduit les arylgdal cétones avec de bonnes
énantiosélectivités, bien gu’il soit Iégérementretrait des meilleurs systemes phosphinés.
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Par contre les cétones dialkylées ne sont rédguewec de trés faibles énantiosélectivités et
malheureusement les imines ne sont pas réduiteemistéme catalytique.

Enfin des études cinétiques, isotopiques et thaesidurent entreprises pour obtenir des
informations sur le mécanisme de la réaction d’'byilylation catalysée par des complexes
de cuivre(l). Ce sont surtout différentes étudemdequage au deutérium qui nous ont permis
de valider expérimentalement les données théorigtreeffet nous avons montré 'existence
d'une espéece de cuivre hydrure active en réduatien’acétophénone en présence d’'un
équivalent de silane. A la fin de ces différentaglés, nous avons proposé un mécanisme
réactionnel plausible pour cette réaction d’hydyteion de cétones en présence d'un

complexe de cuivre(l).
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Chapitre Il :

Dédoublement cinétique
d’alcools secondaires par une réaction de silylatoasymétrique

catalysé par un complexe de cuivre(l)

Introduction

Au cours du précédent chapitre nous avons exposksktion d’'un complexe de cuivre
hydrure chiral en hydrosilylation asymétrique déonés prochirales, permettant aprés une
étape d’hydrolyse de I'alcool silylé formé, d’aceéd des alcools secondaires chiraux non
racémiques.

Lors de ce travail de these, nous avons égaleapghiqué ce systéme de cuivre hydrure
dans un processus de dédoublement cinétique poprélgaration d'alcools secondaires
chiraux non racémiques.

Notre projet consiste a utiliser un polymére comsupport dans le dédoublement
cinétique. Le catalyseur optiguement actif aurargonction de fixer préférentiellement I'un
des énantiomeres sur ce polymeére. Idéalement,cuanime pourcent de conversion, I'un des
énantioméres sera alors fixé sur le polymeéere algue l'autre restera en solution.
L’énantiomere enrichi pourra étre isolé par unepsnséparation (filtration du polymere) et
'autre énantiomere pourra alors étre extrait dlympere. Lafigure 1 représente le concept.
La réaction mise en jeu sera dans notre cas unlagmigilicium oxygene (Si-O) entre un

silane donneur d’hydrure et un alcool secondaire.
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mélange énantiomériquement enrichi

ﬁ <§§<Q
>
g

chiral <l<l<]<] <] [> [>
g > -

mélange racémique <] [> 3[>

N

polymeére optiquement actif
polymére

Figure 1 : Présentation du principe du dédoublement cinétgguefixation préférentielle d’'un

€énantiomeére sur un polymere.

Le développement de nos observations fera I'olgetel second chapitre. Nous ferons
dans un premier temps un bref rappel du principedddoublement cinétique et nous
présenterons les travaux récents en silylation asygoe et en dédoublement cinétique
d’alcools secondaires chiraux par l'intermédiaiee silanes. Dans un deuxiéme temps nous

présenterons nos résultats expérimentaux.

I) Rappels théoriques et bibliographigues sur le d#oublement

cinétique

1) Principe du dédoublement cinétiqu®’

Le premier exemple de dédoublement cinétique faenk& en 1899 par Marckwald et
McKenzié® dans la réaction d’estérification de (+/-) I'acid@ndélique en présence du (-)-

menthol {igure I-1).

®7a) Pour une introduction sur les principes deé#lution cinétique pour la synthése asymétriqai; Kagan
H. B., Fiaud J. CTop. Stereochem988 18, 249; b) pour une revue sur la résolution @zrymatique, voir:
Vedejs E., Jure MAngew. Chem. Int. E@005 44, 3974.

% Marckwald W., McKenzie A.Ber. dt. Chem. Ge4899 32, 2131.
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OH estérification OH oH Y
partielle X e) X
* COCH COOH *
=~ “OH o
PN
(-)-menthol acide mandélique (R + S) (R)-acide mandélique

Figure I-1: Premier exemple de dédoublement cinétique.

Une réaction de dédoublement cinétique peut saidébmme un processus au cours
duquel un des énantiomeéres d’'un mélange racémigjueréérentiellement transformé en un
produit par rapport a l'autre. Dans I'exemple préédigure I-1, c’est I'énantiomeéreS) de
'acide mandélique qui réagit le plus vite avedckel; et ainsi lorsque la conversion de la
réaction n'est pas totale le mélange réactionn¢l ezgichi en acide mandélique de

configuration R).

Le dédoublement cinétique est la conséquenceetietinétiqgues comme représentés
sur lafigure I-2. Lorsque les constantes de vitesses des deuxi@émanes sont différentes
(kr # ko) et si de plukgr >> ks cela se traduit par un dédoublement cinétiqueoat cd un

enrichissement en énantiom&eomme le montre schématiquemerfidare 1-2.

dédoublement cinétique

catalyseur

séparations
mélange racémique mélange énantiomériqguement
Sk et Sq enrichi en substrat Sg
kR = kra i
pide

catalyseur chiral

Ks = Kien substrat Sq produit P

Ss . Ps
catalyseur chiral

Figure 1-2: Représentation schématique d’'un dédoublement gireti
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La différence de vitesse de réaction découle d'diierence entre les énergies
d’activation (AAGY) requises pour atteindre les états de transitiespectifs des deux

énantiomeéres du substrat de la réactiigule I-3).

Figure I-3: Représentation des courbes des énergies d’activaés deux énantiomer®s.

Cette difference dans les constantes de vitess&sfignes ne peut exister qu’en
présence d’'un réactif ou d’'un catalyseur chiral.général, on s'intéresse essentiellement a
'excés énantiomérique d'un des réactifs de dépaet.dédoublement cinétique s’opére
frequemment en milieu homogéne et ce par la tramsftion partielle d’un mélange

racémique.

D’aprés les conditions énoncées plus haut, il wppaque I'efficacité d'un
dédoublement cinétique dépend de la différencecdestantes de vitesse des deux réactions
en compétitionkg et ks. D’'une facon plus précise, cette efficacité estivgonée, pour une
réaction d’'ordre 1, par la vitesse relative destieas des deux énantiomeres, et on définit

ainsi le facteur de sélectivité par : &z =kr/ ks.

Si I'on pose queee est I'exces énantiomérique du réacté, I'excés eénantiomérique
du produit et ¢ la conversion au cours du tempf&deeur de sélectivité peut aussi se définir

de la maniére suivante :

In[1-c(1+ee")] In[1-c(1-ee)]
gz ——M et sz ——M— (équation 1)
In[1-c(1-ee")] In[1-c(1+ee)]

Pour déterminer le facteur de sélectivité d’'unaidddement cinétique, il suffit donc de

connaitre deux des trois paramétreg ee’ ou ¢ €quation 1). Le facteur de sélectivité est un

% Revue: Keith J. M., Larrow J. F., Jacobsen EAdy. Synth. CataR001, 343 5.
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indicateur de l'efficacité d’un dédoublement cigée : plus sa valeur est élevée, meilleur est
le dédoublement. L’évolution du produit énantiom@ement enrichi qui résulte d'un
dédoublement cinétique peut étre facilement apgeéé l'aide des courbes de données

calculées en utilisantdguation 1(figure 1-4).

100

relative
. rofe "TI’

y

% ee. Remaining Afcohol

Q 20 100
% Cenversion

Figure I-4: Courbe d’évolution de I'exces énantiomérique dictié@n fonction de la conversion a

différentes valeurs de facteur de sélectivité (@d'a).”

La situation idéale est celle ou uniqguement 'ua édeantiomeéres réagit avec le réactif.
Prenons par exemple le cas ou I'énantionk@réagit infiniment plus vite avec le réactif que
'énantiomereS (ke>>ks). A 50% de conversion on obtient alors, un mélangetenant
'énantiomére S pur avec 50% de rendement ainsi que le produit a&galement un
rendement de 50%.

Les dédoublements cinétiques sont une voie pm@atigour obtenir des composés
énantiopurs. Classiquement, en synthése organigeeaéaction de dédoublement cinétique
est considérée comme intéressante lorsqu’ellees®fé avec un facteur de sélectivité tel que
s >10.

En dautres termes, si lI'on veut obtenir le sultstle départ avec un excés
énantiomeérique de 99% par dédoublement cinétiqué ldorapport des vitesses relatives est
de 10, il faudra atteindre un taux de conversiom2#. Le rendement du produit voulu sera
donc de 30% environ (notons que le rendement maximaeut étre que de 50%l)ableau
-5).

" Martin V.S., Woodard S.S., Katsuki T., YamadalkKeda M., Sharpless K. BJ, Am. Chem. So&981, 103
6237.
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AAG ¥ Conversion (%) required to attain:

Kl (kcalimol) 90%ee  98%ee  >99% ee

15 0.24 99.9 99.99 >99.999
2 0.41 97.2 89.5 =897
5 0.95 74.8 84.0 =86.6
10 1.36 62.1 69.7 >72.1
50 2.3 504 54.0 =54.9
100 2.72 489 51.8 >52 4
500 3.66 47.7 50.0 =50.3

Tableau I-5 : Taux de conversion a atteindre pour le substratriiifieérents ee en fonction de la

valeur de s(k) et dud4G* correspondan?

La technique de dédoublement cinétique présenteoddreux avantages, en effet elle
requiert l'utilisation d’'un réactif chiral en quaét catalytigue. En général le produit de la
réaction et le produit initial tous deux énantioemis sont aisés a séparer. De plus si le
produit non désiré peut a nouveau étre racémigggutra étre réutilisé dans un nouveau
processus de dédoublement cinétique ce qui peanditgugmenter en conséquence le
rendement total de la réaction. Dans certains aggpliers cette racémisation peut avoir lieu
au cours du processus de dédoublement cinétiquese gitue alors dans un cas particulier et
on parle alors de dédoublement cinétiqgue dynamique.

Au contraire un processus de dédoublement diassmue », implique I'utilisation d’'un
réactif chiral en quantité stoechiométrique. Cengrest associé de maniere covalente ou
non au substrat et induit la transformation congtBn mélange racémique en un mélange
de diastéréoisomeres. Les énantioméres souhaibdsessuite obtenus par séparation des
diastéréoisomeres, soit par chromatographie suonpel classique ou chirale, soit par
cristallisation suivie du clivage du réactif chjraltant de procédés qui s’averent étre longs et
difficiles a mettre en pratique.

2) Travaux récents en silylation asymeétrigue et démiblement cinétigue

La réaction classique pour la formation d’'une baisilicium oxygéne (Si-O) consiste a
traiter un alcoolA (R-OH) avec un chlorosilanB (R3Si-Cl) en présence d'un catalyseur

nucléophile et d’'une quantité stoechiométrique d'base (comme la pyridine ou une amine
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tertiaire) A+B—D, Figure 11-1.6). Cette réaction est couramment utilisée en sgethe
organique car il s'agit de la méthode employée payrotection temporaire des fonctions
alcools’*

Alternativement le groupement hydroxyle d'un alcqméut également étre silylé
efficacement en présence d’'un catalyseur d’origné¢allique dans une réaction de couplage
entre un silan€ (RsSi-H) donneur d’hydrure et d’'un alcodl (A+C—D, Figure 1-6). Il se
libére alors au cours de cette réaction un équivale dihydrogéne (-hl

CI/SiR3
B
catalyseur
+ / \ base . HCI
base
R\ /H R\ /SlR
o) o3
A D
H
catalyseur C / -H,

Figure 1-6: Voies de synthése pour la formation des liaisditsin oxygéne (Si-O).

Malgré l'omniprésence des liaisons silicium oxygedans les intermédiaires de
synthéses organiques, la réaction de silylationmagsyque d’alcools reste un domaine peu
étudié en comparaison avec la réaction d’acylaiepmétrique d'alcool§ Pourtant ces
dernieres années la silylation asymétrique a cammal attention particuliere puisque des

systémes en catalyse organique et organométabigiuété proposés pour cette réaction.

Le premier exemple d’'une réaction de silylationnagirique a été rapporté en 2001 par

Ishikawa et al’*

Ce groupe a utilisé un chlorosilanes8@RCI) en présence d'une base

organique chirale énantiopure possédant un noyaunigjne. Les auteurs ont alors envisagé
gue la combinaison de cette base chirale et duagilane induirait une discrimination entre

les énantioméres des alcools présents sous form@migue dans un processus de
dédoublement cinétiqué&igure 1-7). En effet une sélectivité entre les deux énargi@s est

observée, mais les niveaux de sélectivité obtegstemt tres modestes (5&8%et 71%eé€ et

a) Wuts P. G. M., Greene T. W5reene's Protective Groups in Organic Synthe4fsed., Wiley, New-York,
2007, pp. 165-221; b) Kociesky P. J.Protecting Groups3 ed., Thieme, Stuttgar@004 pp. 188-230.

2 Jarvo E. J., Miller S. J. iBomprehensive Asymmetric Catalysis-SuppleméBt4. Jacobsen E. N. Pfaltz A.,
Yamamoto H.), Springer, Berli2004 pp. 189-206.

®Rendler S., Oestreich MAngew. Chem. Int. E@007, 46, 498.

" |sobe T., Fukuda K., Araki Y., Ishikawa Them. Commur2001, 3, 243.
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les conversions observées sont trés mauvaises énmdigtilisation d'une quantité

stoechiométriqgue de la base chirale. Afin de rerdr@rocessus catalytique en base, les
auteurs ont alors envisagé une activation du chilaree par une amine tertiaire achirale
comme la triéthylamine; malheureusement ils n'ohsesvé dans ces conditions aucune

induction asymétrique.

Ph
il
HN N
\ < (0 5 équiv.)
OH OSiiPr, OH
@g} iPr;Si-Cl (0.5 équiv.) @Q} . @g}
: CH2C|2 n n
t.a.
rac-1 (n=1) (R)-3 (n=1): 58% ee (rdt = 79%) S)-1(h=1)
rac-2 (n =2) (R)-4 (n = 2): 70% ee (rdt = 15%) (8)-2(n=2)

Figure I-7: Silylation énantiosélective d'alcools secondairegpeésence d’'une base chirale.

Récemment une importante contribution a été appaé ce sujet par Hoveyeaal.”
Les auteurs décrivent dans leur travail I'utilisatid’'un peptide chiral en tant que catalyseur
organique dans un processus de disymétrisationiadel@® méso Ce peptide posséde un
groupementN-méthylimidazole pouvant jouer le réle de nuclédplpour réagir avec le
chlorosilane, ainsi que deux sites accepteurs deohs hydrogenes permettant la
coordination du substrat. La combinaison de ceigepthiral bifonctionnel en quantité
substoechiométrique (20-30 mol%) et d'une amingéaiez (Pr,EtN) induit une silylation
énantiosélective de différents dialsésosymeétriques avec d’excellentes énantiosélectivités
(Figure 1-8).

>Zhao Y., Rodrigo J., Hoveyda A. H., Snapper M.Nafure2006 443 67.
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peptide (20-30 mol%)
tBuMe,SiCl (2 equiv.)

RIOH iPr,EtN (1.25 équiv.) RIOSitBUMez
R” YOH THF R” “OH BU
-28C ou -40C (1S, 2R) I\N/Ie /k[(“ M
' e
N ~
I N :
N O tBu
OSitBuMe,, C>:08itBuMe2 MeIOSitBu Me, peptide
:OH OH Me OH
(1S, 2R)Rdt =96% (1S, 2R) Rdt = 80% (1S, 2R) Rdt = 84%
88% ee 93% ee 90% ee

Figure 1-8: Désymétrisation de diol 1,2 méso par silylationréiwsélective catalysée par un

peptide chiral.

Ces mémes autedfnt récemment étendu avec succés I'utilisationedpeptide chiral
bifonctionnel dans un processus de dédoublemeétigire de diols non symétriqudsdure

[-9). Les sélectivités obtenues sont remarquablesl(® sur les substrats testés.

peptide (30 mol%)
tBuMe,SiCl (1 équiv.) R

R~_,OH _ ca ~_OSitBuMe,  R,._.OH
I iPr,EtN (1.25 équiv.) I :1
+ ’
R

R,”zOH THE R,”zOH ,~ 4"OH
R3 R3 R3
cac-diol 1-3 0T ou-78T 1-3: Rdlt = 50-55% (S)-1, (R)-2

52-57% conv. 68-84% ee (2S,3R)-3
OH /l/OH Me._.OH
Eto ‘v, i & j/,
\H/OH Pr et Et” “OH
OEt
(S)-1: Rdt = 44% (R)-2: Rdt=44%  (2S,3R)-3: Rdt = 36%
84% ee >08% ee 98% ee
(55% conv.) (54% conv.) (57% conv.)
s=14 s>50 s=29

Figure 1-9: Dédoublement cinétique de diols 1,2 non symétrigaesin peptide chiral.

®Zhao Y., Mitra A. W., Hoveyda A. H., Snapper M, Angew. Chem2007, 119, 8623; Zhao Y., Mitra A. W.,
Hoveyda A. H., Snapper M. LAngew. Chem. Int. EQ007, 46, 8471.
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lls ont également proposeé un état de transitiaur gdémontrer I'importante efficacité
de leur systeme catalytigue organique et ainsi cengjve l'origine de la stéréosélectivité
(figure 1-10).

\ - I
N H

&I/\NH N\R*

¢

\E,lﬁ li\‘Me . ',/O
AN
e
1 O
R2

Figure 1-10: Représentation schématique de I'état de transipiaposé par les auteurs lors du

dédoublement cinétique de diols.

L'intermédiaire réactionnel proposé par les awgemet en avant I'importance des
liaisons hydrogenes dans le succes de ce catalybsiagit d’'un mode d’activation de type
enzymatique ; en effet ce catalyseur possede diées accepteurs de liaisons hydrogénes:
'atome d’azote de I'amine secondaire et I'atomexgyene de la fonction amide. Ces
interactions permettent la reconnaissance d’urédastiomeéres par rapport a l'autre; de plus
la présence du groupemeésimeéthylimidazole permet l'activation du chlorosigarne telle
disposition du substrat et du réactif permet ledfart en réaction quasi intramoléculaire du

groupement silicium sur le groupement hydroxylesdhbstrat.

L'utilisation d’'une réaction de couplage dans larfation d’'une liaison Si-O appliquée
a un processus de dédoublement cinétique d'un eleacémique d’alcools secondaires a

été proposée récemment avec succes par le groupestieich Eigure 1-11)."

" (a) Rendler S., Auer G., Oestreich Mngew. Chem. Int. E@005 44, 7620; (b) Rendler S., Auer G., Keller
M., Oestreich M.Adv. Synth. Catal2006 348 1171; (c) Rendler S., Oestreich Bgilstein J. Org. chem.
2007, 3, 9.
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XN CuCl (5 mol%) N N
| (3.5-Xyly)sP @omoi%e) || |
R H"S"/ NaOtBu .
OH tBu toluéne OH
25T
, 56% conv. )
alcool rac. (5R): 96% ee s=10 (5's,S): 55% (R): 44%
(0.6 équiv.) dr.=86-14 84% ee

Figure I-11: Dédoublement cinétique d’'un alcool secondaire ésence d'un silane

stéréogénique.

L’approche originale adoptée par ces auteurs repasButilisation d’un silane chiral
et énantiopur & 96% (la chiralité est centrée ®torhe de silicium) dans une réaction de
couplage silicium oxygene catalysée par un complsecuivre(l) achiral (CuCl / (3,5-
Xylyl) 3P). Ce silane énantiopur réagit préférentiellenaaic un des deux énantiomeres de

I'alcool comme le présente I'état de transitionalégure 1-12.

t

|
X o M—L
C»\(/\H
R*—Si

R

R* R
Figure I-12: Représentation schématique de I'état de transpi@posé par les auteurs lors du

dédoublement cinétique d'alcools secondaires.

Les résultats obtenus sont tres intéressantgjymii&nantiomere qui réagit le plus lentement
avec le réactif chiral est obtenu avec un excest@merique de 84% et 44% de rendement (s
= 10). De plus le silane chiral ainsi que l'autreaétiomére peuvent étre isolés
indépendamment en fin de réaction par simple repdier la liaison Si-O sans racémisation.
Néanmoins les auteurs ont constaté que pour censgstatalytique il était indispensable que
I'alcool secondaire présente deux sites de codtidmavec le centre métallique pour obtenir

un bon facteur de sélectivité.
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Ce méme group® a proposé trés récemment un couplage asymeétridjoirs
oxygéne catalysé par un complexe de Rh(l) danslagu silane stéréogénique sélectionne
cinétiguement un énantiomeére par rapport a l'adtes. facteurs de sélectivité obtenus pour

les alcools secondaires testés sont tous exceptmansupérieurs a 50.

II) Présentation de notre systeme d’étude et dessgaltats obtenus

1) Présentation de notre systeme d’étude

Au cours de ce travail de thése, nous avons er&igagiliser une méthode simple
permettant de séparer le produit de la réactiosulistrat initial au cours d’'un processus de
dédoublement cinétique et ce en présence d'un molyrachiral fonctionnalisé. L'utilisation
d’'un catalyseur optiquement actif devrait fixerrdaniére privilégiée un des énantiomeres du
mélange racémique sur le polymeére présent en spluSi le dédoublement cinétique est
efficace, a 50% de conversion, un des énantiontiresit tre fixé au polymer@dlymere
optiqguement enrichialors que I'autre énantiomere resterait en smbugi

). Aprées filtration du milieu réactionnel, il dewaétre aisé de récupérer
indépendamment le substrat ainsi que le produi déaction comme l'illustre IRigure 1I-1.

D’aprés les résultats tres intéressants obtenus Igpagroupe de Oestreich en
dédoublement cinétique catalysé par des complexescudvre, nous avons envisageé
d’appliquer notre complexe catalytique chiral (Cd@®laQBu / (R)-BINAP) forméin situ et
développé en hydrosilylation asymétrique (dontrésiltats ont été détaillés @hapitre |)
dans une réaction de couplage silicium oxygéneO(Sientre un alcool et un silane

polymérique fonctionnalisé également source d’hsaleigure 11-2).

~ & >

/\ [catalyseur chiral] /\
~
®® @@ ® polymére achiral © ®

CeB_q = &

substrat racémique

polymeére optiquement actif

Figure II-1: Description schématique du systéme d’étude envisagé

8Klare H. F. T., Oestreich M.Angew. Chem. Int. EQ007, 46, 9335.
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Le polymere idéal pour cette réaction nous sembl&tre le pmhs
(polyméthylhydrosiloxane). Ce polymére est un nésld I'industrie du silicone qui est de ce
fait économiquement et écologiguement trés intarés®e plus il est stable a I'air et peut
étre stocké sans conditions particuliéres pendaatlongue période sans perte de réactivite.
Ce polymére a notamment été utilisé par MimSwomme un agent silylant pour des alcools.
Cette méthode donne accés a des silyléthers pdtymeér de l'alcool correspondant en

présence d’hydrure de zinc utilisé comme catalyseur

H
Si
S0y
Me ‘n OH

1 2
PMHS Rl
OH )
2 catalyseur couplage dédoublement
R1”OR2 chiral Si-0 cinétique ?
R? OH
hydrolyse k /'\
(ID\ R1 R1” "R2
Si
/( I ‘o)/
Me 'n

polymeére optiquement actif
Figure II-2: Cycle catalytique d'un dédoublement cinétique &sence d’un polymeére et d'un

catalyseur chiral.

2) Résultats et discussions

Au cours de nos travaux, nous avons utilisé nobrmaplexe de cuivre(l) en tant que
catalyseur asymétrique. Ce catalyseur est génésitu a partir de CuCl / NatBu / (R)-
BINAP et est engagé dans une réaction de couplaige @n alcool secondaire racémique et le
pmhs. Nous avons supposé au début de notre étwéeguironnement chiral créé par la
coordination du ligand sur le métal (BINAP-Cu) iitdun couplage énantiosélectif silicium
oxygene (Si-O) d’'un des énantioméres du substratgpgort a I'autre, si bien qu'a 50% de
conversion nous obtenons un polymere et un aldoed En solution, tous deux optiquement

enrichis Figure 11-3).

¥ Mimoun H.,J. Org. Chem1999 64, 2582.
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dédoublement cinétique ?

R2
catalyseur chiral OH k
4 9/ )\ + CI)‘ R1
( /- ) " L /< S'i\Ojf
+
pmhs ﬁ Me -

substrat optiquement
enrichi polymeére optiquement enrichi

Figure 1I-3: Dédoublement cinétique d’un alcool secondaire degomhs comme support.

a) Etudes préliminaires

Dans un premier temps nous avons testé notre nsgstatalytique en réaction de

fixation d’'un alcool sur le pmhs afin de validemencipe {igure 11-4).

H OH  cat.:rac-BINAP
%Sli\o% CuCI-tBuONa
+ -
Me “/n . -
(+-) toluéne, t.a. o)
pmhs H I
4 - Si
1eéq. 2 ,é I \09/
n

rdt = 99%

Figure II-4 : Réaction de couplage silicium oxygene en préseagehs.

Nous avons synthétisé notre catalyseusitu en présence de BINAP racémique (ce
ligand achiral pourra ensuite étre remplacé parmamnologue chiral en cas de succes). Aprés
addition du silane puis de l'alcool, nous observtien le dégagement gazeux attendu.
L’analyse RMN'H réalisée en fin de réaction nous confirme quetdation a bien eu lieu et
que l'alcool a été fixé quantitativement sur le ypoére. Nous observons en RMMN la
disparition caractéristique des signaux des protenéalcool (-QH ; singulet & = 2.45 ppm)
et du silane (-$ ; singulet & = 4.75 ppm)

Dans un deuxieme temps, nous avons effectué desiorea tests de dédoublement
cinétique afin de voir si notre systeme d’étude tpewduire une sélectivité via un
dédoublement cinétique. Ces expériences ont étdudes avec des silanes simples de type
Ph(RO)SiH, avant d’envisager d'utiliser le pmhs. @esniers sont génér@s situ en faisant
réagir un silane secondaire ¢BiH,) avec un équivalent de l'alcool correspondanteret
présence de notre catalyseur optiguement actifsNmons pu observer que la réaction de

couplage Si-O se faisait avec succes; toutefoiss dancas ou nous avons utilisé le
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phényléthanolf{gure I1I-5 ; entrée 5), aucune discrimination entre les deux énantiomdte
mélange racémique de cet l'alcool n'a été obser@e.qui se traduit par un facteur de
sélectivité s = 1. La substitution du groupeminentrées 1, 2, 3 et ¥dans l'intermédiaire
Ph(RO)SIH forméin situ par différents alcools n‘augmente pas de faconifsgtive la

sélectivité (s = 1.4 ; avec RtBu).

dédoublement cinétique

OH (R)-BINAP Ph-d.
RO CuCl-tBuONa H P >0
Me + Ph/ SI_H +
PH toluéne, t.a ©/\Me ©/'\Me

(+-)

e}

5 facteur s = | 4 facteur s
eniée R (e alcool non réagin)| " R (eealcool non réagit)
1 Me 1.0 o
i S 1.0
2 iPr 11 )\
6% ee & 50% conv. Ph™ Me
3 tBu 14 Yoy
13% ee a 50% conv. 6 z 238
S 0 3 500
4 CPh, 1.0 Ph~ "Me 34% ee a50% conv.

Figure 11-5: Dédoublement cinétique du 1-phényléthanol ave(RRD)SiH généré in situ en présence

de 5 mol% de catalyseur.

Enfin nous avons montré que si nous utilisons unece énantiomériquement pure
d’un silane du type B[PhCH(CH)O)SIH (entrée 6, forméin situ en faisant réagir B8iH,
avec un équivalent d&)-phényléthanol énantiomériquement pur a 99%, reass observé
une sélectivité intéressante de 2.8 a 50% de csiovefee = 34% pour le phényléthanol
n'ayant pas réagit eRf-phényléthanol étant I'énantiomere majoritaire).

Cette observation est & mettre en relation avibescebtenues par Leighton et®llls
ont montré au cours de leurs travaux que I'envieoment autour de I'atome de silicium du
silane est extrémement important pour obtenir wrée énantiosélectivité. Ceci a également
été démontré par le groupe de Oestréidh’® En effet I'accés a une excellente
énantiosélectivité dans un processus de dédoubteamegtique requiert l'utilisation d’'un

silane chiral dont la chiralité est centrée suobhae de silicium.

8 Schmidt D. R., O’'Malley S. J., Leighton J. [.,Am. Chem. So2003 125, 1190.
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b) Variations du silane

Encouragé par ces résultats préliminaires obterauss avons envisagé de tester notre

systeme catalytique en présence de différentsesildant le pmhdiQure 11-6 ).

o Cat.: (R)-BINAP Me
CuCl-tBuONa \_
. & ~Ph
Me toluéne, -78C O\
Silane R ,/SI H
(1 equiv.) R

OH
A
2 Me
e )

dédoublement cinétique

OH P Ph
: R=si.
R’ (@]
Me +
Me
alcool libre

Figure 11-6: Dédoublement cinétique du 1-phényléthanol avecRBR'GiH généré in situ a partir

d’acétophénone et de RR’'Sieh présence de 5 mol% de catalyseur.

Comme l'illustre laFigure II-6, I'intermédiaire actifA : RR’(CHMePhO)SiH source
d’hydrure est générén situ par réduction asymétrique de l'acétophénone, dedqone
directement acces a différents silanes énantionnément enrichis (les résultats sont réesumeés
dans letableau I11-7). Il faut noter que (lorsque R est différent d¢ Ritome de silicium peut
devenir stéréogénique au cours de la réactiono® prenons comme exemple le MePhSiH
deux espéces de diastéréoisomeéres sont observé@MEN'H dans un rapport 45/55. |l
semblerait d’aprés les résultats que [l'utilisatidm silanes non prochiraux induisent une

sélectivité plus importante/dir entrées 5 et 6 par rapport a I'entrée 4.

D’aprés les résultats obtenus, nous observons'gtilessation du pmhs fonctionnalisé
avec l'alcool énantiomériquement pur a 75% induié @nantiosélectivité lors du processus
de dédoublement cinétique du (+/-) phényléthanetawne sélectivité : s = 2 (268&a 55%

conversion).
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A : facteur s
entrée 0
silane ee de A (%) (ee del'alcool libre)
1 (tBu)PhSiH, 93 1.0
2 (L-naphtyl)PhSiH, 90 1.0
3 (Mes),SiH, 79 1.0
4 MePhSiH, 93 1.7
22% ee a 55% conv.
5 Ph,SiH, 80 2.4
30% ee a 50% conv.
6 PMHS 75 2.0

26% ee a 55% conv.

Tableau II-7: Valeurs des sélectivités obtenues en fonctionldnesutilisé.

La sélectivité obtenue est faible, mais ce résudistt intéressant car il valide
directement notre approche initiale qui consistémontrer qu’'un polymere fonctionnalisé
peut induire une énantiosélectivité au cours d'tocessus de dédoublement cinétique d’un
meélange racémique d’alcool secondaire.

De plus nous avons noté que lorsque le polymérehgprest fonctionnalisé avec
'énantiomére R), ce dernier favorise alors la fixation de I'énanmtere §). Le facteur de
sélectivité est quant a lui dépendant de la coiersi bien que plus la conversion augmente
plus la pureté optique présente sur le polymeréédsde.

Nous avons également testé d’autres alcools chicauxme le (-) menthol ou le (+)
diéthyltartrate afin de fonctionnaliser notre poBme De ces deux résultats non concluant il
ressort que ce sont certainement des interactiensyple n-stacking entre le polymere
fonctionnalisé et le substrat qui sont a I'origtheprocessus de dédoublement cinétique.

Les résultats présentés dansaleleau II-7 montrent que la sélectivité est dépendante
de la structure du silane et de [I'exces énantiagnéri de I'intermédiaire A :
RR’(CHMePhO)SiH, forméin situ. On observe que des silanes fortement encombrés
n’'induisent aucune sélectivitésntrées 1, 2 et B De plus lorsque I'énantiopureté présente
au niveau de lintermédiair& est plus faible, en passant de 98é& 80%eg cela se traduit
par une perte de sélectivité, cette derniére paskaR.8 a 2.4figure 1I-5 et entrée 5 du
tableau 11-7).
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c) Variations du ligand

Comme nous avons déja pu le mentionner précédemihapparait que la chiralité
autour du silane soit primordiale pour observerdadoublement cinétique intéressant. Afin
de mieux comprendre l'influence du ligand sur lactéon, nous avons alors effectué
différents tests de dédoublement cinétique ensatili différentes phosphines chirales et

achirales en présence de,®iil, (figure 1I-8) et du pmhs fonctionnalisg¢figure 11-9) avec
le (R)-phényléthanol énantiomériquement pur.

g Ph
oH Ph dédoublement cinétique )@)
® Ligand OH (/3 Me
) Me . R Me  cuclBuona : Ph—g;
Ph/S|—H » Me + Ph \O
Pr{ toluene, t.a.
(+F) . L . Me
Ph,SiH, modifié alcool libre
in situ
ligand facteur s
(ee de l'alcool libre)
(R)-BINAP 2.8
34% ee a 50% conv.
(+/-)-BINAP 2.3
28% ee a 50% conv.
(S)-BINAP 1.9

20% ee a 46% conv.

Figure 11-8 : Influence de la phosphine sur le dédoublementignéten présence de f3iH,
fonctionnalisé avec le (R)-1-phényléthanol.

Les résultats présentés dans le tableau figuee 11-8 montrent que I'utilisation du
(R-BINAP permet d’atteindre une sélectivité intéerde de 2.8 (34% ee a 50% de
conversion), ce que nous avions déja pu observerd® nos réactions préliminairdgyre
[I-5). Lorsque I'énantiomereS( du BINAP est utilisé un effet mis-match est olbéerar cette
configuration du ligand en présence du silane gulsavec le R)-phényléthanol entraine une
légere diminution de la sélectivité a 1.9 (26&@ 46% de conversion).

Les résultats obtenus et présentésfiglae 11-9 confirment cette premiere hypothése
selon laquelle la chiralité de la phosphine utdisé&@ semble avoir qu’une trés faible influence
sur le facteur de sélectivité lors du dédoublencardtique car tous les facteurs de sélectivité
sont compris entre 1.4 et 2.5 quelle que soit lasphine utilisée. Cette observation est

confirmée par ['utilisation dans la réaction de tigphénylphosphine (PBh qui est une
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monophosphine achirale et qui donne une séleciinitéessante de 2.4 (336&a 54% de
conversion).

Me dédoublement cinétique
OH \\@ Me Me
H oY >ph Ligand OH >—Ph k
I . CuCl-tBuONa 2
2 Me 4 ' Si > @) O Ph
€S||\O),("\|A\O/)/ \ > Me + S|
Me s Me m toluéne, t.a. 6 II\O /)’
(+F) Me
pmhs modifié alcool libre
in situ
ligand facteur s
(ee de l'alcool libre)
(R)-BINAP 2.5
31% ee a 50% conv.
PPh, PPh, PPh, OO (+-)-BINAP 2.4
/\/k h PPh 30% ee a 50% conv.
PPh, OO PPh, (S)-BINAP 2.3
(S,S)-BDPP 2,2'-dimethyl-1,3- R
bis(diphenylphosphino) 29% ee a 50% conv.
cl propane (R)-BINAP (S,S)-BDPP 1.4
O 11% ee a 50% conv.
MeO PPh O O ©\ O Me,C(CH,PPh,), 2.3
Cl O PPh : 30% ee a 52% conv.
'\/(llg?ﬁ—CI—MeO—BIPHEPPh (ER)PDll::: ) A Pph3 33% ee a%zﬁﬁ conv.
B (R)-(-)-C-MeO-BIPHEP 2.4
30% ee a 50% conv.
(R,R)-DIOP 1.5

13% ee a 50% conv.

Figure 11-9: Influence de la phosphine sur le dédoublementignéten présence de pmhs

fonctionnalisé avec (R)-1-phényléthanol.

Conclusion

Les travaux que nous venons de détailler darGhagitre 11 montrent que l'utilisation
d'un silane comme source d’hydrure en présence damplexe de cuivre(l) peut étre
impliqué dans une réaction de couplage en vue a@=éder a un dédoublement cinétique d’un
alcool secondaire. Comme nous avons pu |'obseavprdsence d’un ligand chiral n’est pas le
facteur essentiel pour obtenir une sélectivitéreggante, mais c’est bien I'environnement
chiral autour de I'atome de silicium qui est primhat.

Malgré les résultats modérés que nous avons abtenutermes de sélectivité, ces
derniers valident notre concept initial et origirgli reposait sur la possibilité d’'utiliser
comme support un polymere fonctionnalisé dans urie enantiosélective au cours d’un

processus de dédoublement cinétique d’'un mélangemigue d’'un substrat. L’utilisation
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combinée dans ce processus d’'un polymere tel gnmkes et d’'une source de cuivre comme
catalyseur rendent ce systéme catalytique attragamits sont tous deux économiquement et
écologiquement (en n’étant que moyennement toxigwentageux. De plus apres I'étape
classique de dédoublement cinétique, I'alcool gsie fixé au polymere peut étre aisément
isolé en procédant a une étape d’hydrolyse du paigrauivie d’'une rapide filtration.
Il serait intéressant de poursuivre les études dfaméliorer les sélectivités en

développant de nouveaux support catalytique Cusgi)ahe. Le concept pourrait également
étre intégré dans un processus de catalyse enzyraeadifin de séparer par dédoublement

cinétique avec d’excellentes sélectivités diffésesubstrats racémiques.
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Chapitre Il :

Synthése, caractérisation et réactivité de nouveawomplexes

cationiques d’aluminium.

Introduction

Les complexes daluminium de type AIX(X = halogéne, alkyle, alkoxo) sont
largement utilisés en synthese organique comme aldd_ewis et catalysent des réactions de
Friedel-Crafts, Diels-Alder, alkylations, etc®’.lls apparaissent également en tant que co-
catalyseurs ou activateurs d’especes organométadligans des réactions de polymérisation
d’oléfines (le MAO : méthylaluminoxanéj.

En général, la réactivité des complexes d’aluminiast fortement influencée par
l'acidité de Lewis du centre métallique. C’est mpuwi un fort intérét s’est porté sur la
synthese de composeés cationiques d’aluminium cedatniéres années. En effet le défaut de
charge de tels complexes augmente I'acidité de s eui centre métallique ce qui peut se
traduire par des performances supérieures en camparavec les analogues neutres de ces
complexes.

Nos travaux s’inscrivent dans le cadre du dévelomrg de nouveaux complexes

cationiques stables de type {LX}Me(L) ou {LL’X}Al *Me, en utilisant des ligands

tridentates aminophénols de type LL'& LX (figure 1). Aprés en avoir fait la synthése, nous
avons testé leur réactivité en polymérisation @estycligues commeeFcaprolactone ou le

rac-lactide.

81 K. B. Starowieyski dan€hemistry of Aluminium, Gallium, Indium and ThattiuEds.:A.J.Downs), Chapman
& Hall, London, 1993, pp.322.
82 Sinn H., Kaminsky W.Adv.Organomet. Chert98Q 18, 99.
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R
L'=NMe,O
)
M M : R' 6]
C \ _| C \ _| L' labile
NL\
R = CPh,, tBu, Ph
R'= CH,, H \jL-

Figure 1: Ligands et Complexes envisages.

Les polyméres d’esters cycliques sont tres intargsscar ils sont aisément dégradés
dans les conditions physiologiques et environneaiesit De ce fait ils sont utilisés pour de
nombreuses applications dans des domaines vanmésied’agroalimentaire, I'agriculture et
également dans le domaine médical et pharmacolegiquls peuvent étre employés en tant

gue biomatériaux.

Au cours de ce troisieme chapitre, nous ferons dansemier temps un bref rappel sur
les voies de synthése des complexes cationiquésrdidaum, puis dans un deuxiéme temps
nous présenterons l'intérét des matériaux biodédplad et enfin dans une troisieme et

derniere partie nous présenterons les résultatmobiau cours de nos travaux.

) Les différentes voies de synthese des complexestioniques

d’aluminium et leurs applications en catalyse.

Les voies de synthése des complexes cationiquésimdiaum peuvent étre classées
suivant quatre types : par clivage asymétrique,démiacement d’un ligand halogénure, par
redistribution de ligand et enfin par arrachagendjtoupement halogénure ou alkyl6re.

1) Clivage asymeétrigue :

Lors d’'un clivage asymétrique, une base de Lewiseasceptible de casser un dimére
d’aluminium du type [RAICI], pour former un cation stabilisé par la base etanion
dihaloaluminate. Par exemple, on peut citer lati@aentre le dimére [MAICI] , et I'éther

couronne (15-C-5), qui est une base de Lewis naiitie pour former le complexe cationique

8 (a) Dagorne S., Atwood D. AGhem. Rev2008 108 4037; (b) Atwood D. A.Coord. Chem. Re.998 176
407.
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[Me,Al(15-C-5),]* et l'anion MeAICl, ; I'atome d'aluminium du cation présente une

géomeétrie bipyramidale a base pentagoriaerg I1-1).

ol pary

MeACl, . O Cj - AL [Me,AICL]
C (A )
o o d o

N N

Figure 1I-1 : Exemple de synthéese d'un cation aluminique paagkvasymétrique.

2) Déplacement d’halogénure :

Lorsque deux équivalents de la base TMEDA sonisésl dans une réaction en

présence de I'espéece aluminique netB@AICI, la base présente engendre un déplacement

de I'halogénure pour former le catiaB{,LAI(TMEDA)] * et I'anion CI. (Figure 1-2)

®
tBu,AICI | [tBu,AICI(tmeda)] | [tBuzgl(tmeda)]
AN~ ||\|/ N~ N~ Cl
|

Figure I-2 : Exemple de synthese d’un cation par déplaceméaliatiénure.

3) Redistribution de ligand :

Les complexes cationiques d’aluminium peuvent égate résulter d’'une distribution
de ligand comme le montre la premiére synthése dation aluminocenium [CpAI]”
associé a I'anion Cp*AlG| obtenu par réaction entre Gpf et AICI;.®* Le groupe de
Bertrand® a montré qu’un complexe neutre de typg-R’N(CH.).N(R’)(CH.),NR}AICI
réagit avec HCl et AIGI| pour former le complexe cationique correspondant- {
R’HN(CH,)-N(R’)(CH2)-NRJAICI * et I'anion AICL par protonation d’'un des atomes
d'azote du ligand figure 1-3); ces cations daluminium se sont montrés actifs en

polymérisation d’oxyde de propyléne et de rac-theti

8 Dohmeier C., Schnéckel H., Robl C., SchneiderAblrichs R.,Angew. Chem. Int. EA993 32, 1655.
8 Emig N., Nguyen H., Krautscheid H., Réau R., CazaB., Bertrand G Qrganometallics1998 17, 3599.
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R R R rl”

/

AN LT L
& | ﬁ 2) AlCI & | ﬁ °
N 5 N AICI,
\ \
R R

Figure 1-3 : Exemple de synthese d’un cation aluminique parstatution de ligand.

4) Arrachage d’'un groupement halogénure ou alkylure

Une méthode de préparation de cations d’aluminimni’absence de base de Lewis
extérieure est intéressante puisqu’elle peut peéreneét priori la synthése de complexes
d’aluminium faiblement coordinés et donc plus réacton peut, pour se faire procéder, par
arrachage d’'un groupement halogénure ou alkylurecaplexe initial neutre pour former
une espece cationique. Ce type de complexes ogiesipeut étre éventuellement stabilisé
par la présence de ligands labiles L. En utilisatte méthode le groupe de Atw8dd réussi
avec succes les syntheses de différentes espetiesmiquees hexacoordinées dont le
complexes (salen)Al(MeOH) en faisant réagir le complexe neutre (salen)Al@caNaBPh

dans le MeOHf{gure 1-4). Ces espéces se sont montrées actives en pobatigni d’oxyde

. o0
| ci L BPh,

[N\/! I/O NaBPh,, MeOH [N\ll/o
L = MeOH

7/ \ _

N o NaCl

de propyléne.

Figure I-4 : Exemple de synthése d’un cation aluminique parcrage d’'un chlorure.

La stratégie de synthése de complexes cationiqildement coordinés la plus utilisée
consiste a arracher un groupement alkylure au Ex@meutre en utilisant pour ce faire un
borané’ tel que B(GFs)s, des sels de trityles comme [P [B(CsFs)s] et [PRC][B{3,5-
(CFs3):CsH3} 4] ou, moins fréquemment, des sels de carboranegiée[PRC]* [CB1:HgBr¢] .

Par cette méthode Bochmann ef’8lont observé que I'espéce Bf&)s pouvait arracher un

8 Atwood D. A., Jegier J. A., Rutherford ., Am. Chem. Sot995 117, 6779.
87 (a) Jordan R. FAdv. Organomet. Chert991, 32, 325; (b) Bochmann MJ. Chem. Soc., Dalton Trar996
255; (c) Chen E. Y. X., Marks T. £hem. Rev200Q 100, 1391.
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groupement Me & des complexes neutres comme,Alle pour former le cation

aluminocenium CgAl" associé au contre-anion MeBfg); (figure I-5), ce complexe
cationique a été utilisé en tant qu’amorceur deolgmérisation d’isobuténe.

@

B(CeFs);5 @

©
Cp,AlMe Al MeB(CqFs)s

Figure I-5 : Exemple de synthése de cations aluminiques paractzaige » de méthylure.

Le groupe de Jordan a étudié la possibilité d'ienides complexes neutres du type

{LXJAIR , en présence de B{E); et de [PBC]'[B(CeFs)s] afin de préparer des cations
alkyles aluminium tricoordinnés stabilisés par digands bidentates (LX) de type N,N

(figure 1-6).
R R
1 N
L.® L _ N
C AR Ce = C o @@
R X N\ N
R R

R = alkyl ou aryl

Figure 1-6 : Ligands (N,N) envisagés pour la synthése de catibmainiques

Ces complexes cationiques sont extrémement sesigblent tendance a s’agréger,
mais l'utilisation de ligands fortement encombrémnpet de stabiliser ces catifhsCes
complexes cationiques faiblement coordinnés se aa#és étre d’intéressants catalyseurs de
la polymérisation de I'oxyde de propyléne.

Des complexes cationiques bicoordinées ont éténméent préparés par différents

groupe&’ en utilisant cette méme méthodologie. Reed et®¢bnt préparé un complexe
d’aluminium cationique bi-coordinnée [Al associé & I'anion [CBH¢Brs] en faisant

réagir I'espéce neutre AlEavec le sel de carborane [RH[CB1:HeBrs] . Dans le méme
ordre d'idées Wehmschulte et cB. ont récemment synthétisé un complexe cationique
fortement encombré autour de I'atome d’aluminiunughsant des groupements terphényles
(figure 1-7).

8 |hara E., Young V. G. Jr., Jordan R. F.Am. Chem. So&999 121, 8673.
8 (a) KimK. C., Reed C. A, Long G. S., Sen A.Am. Chem. So2002 124, 7662; (b) Young J. D., Khan M.
A.,Wehmschulte R. JQrganometallic2004 23, 1965.
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Mes Mes
B(C 6F5)a
Mes Mes

Figure I-7 : Complexe cationique bicoordinné d’aluminium de Watimlte®®°

En bref, les travaux de ces dix derniéres anndégsmmntré que les complexes

cationiques d’aluminium sont des acides de Lewigsgamts pouvant catalyser diverses

réactions de polymérisation comme I'isobuténeplkdsanes ou encore les esters cycliques.

II) Matériaux polymeres biodégradables et leurs aplications™

De grandes quantités de matieres plastiques orghemotre quotidien ces dernieres
annees ; en effet elles sont présentes dans deairtesmvariés comme lI'emballage, les
équipements électroniques, la décoration, I'amenbid, etc.... Cette accumulation
s’explique par leurs propriétés physiques tresréswantes parmi lesquelles on peut citer :
I’hydrophobie, I'inertie biologique, la déformaliéi la résistance mécanique, mais également
par des avantages économiques puisque les coltsadieses premieres de base (1 a 2€ / kg)
gu'’il faut pour les produire sont limités. Plusigutizaines d’années d’exploitation ont vu
'accumulation d’'une quantité énorme de ces mai@lastiques dans notre environnement

conduisant a des pollutions importantes de noemilnaturelsfigure 11-1).

Figure II-1 : Exemple d'une décharge a ciel ouvert.

% Sources : ADEME (Direction des Energies Renouvetatiles Réseaux et des Marchés Energétiques) et
ASAE (American Society of Agricultural Engineers)
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Depuis quelgues années, une prise de conscienceiatede cette pollution a permis
d’accélérer la recherche d’alternatives a ces naabérD’une part il s’agit d’interdire certains
de ces polyméres dont la combustion génére destaydgues (comme le PVC dont la
combustion produit HCI qui provoque des maladiespiratoires et est impliqué dans le
processus des pluies acides), et d’autre paragitsde minimiser dans l'avenir les quantités

de matieres plastiques non dégradables en lesagamtlpar des substituts biodégradables.

1) Les matériaux polymeres biodégradables

a) Définitions :

Ces matériaux sont obtenus a partir de polymeasegradables.

Un polymére est un enchainement de motifs simples appeléomeéres qui peuvent
étre identiques ou non. Le nombre de motifs monemepnstituant la macromolécule est
appelé degré de polymérisation (dp). Les polymsoes en général polymoléculaires, c'est-a-
dire qu’ils sont composés de mélanges de molédddsilles difféerentes, donc de degrés de

polymérisations (dp) différents.

Les matériaux biodégradablesont des matériaux qui sont aptes a subir unegsus

de décomposition sous forme de £@e CH, d’'H,O et création d’'une nouvelle biomasse, le
tout sous l'action enzymatique provenant des morganismes.

Différentes sourcesde polyméres peuvent étre utilisées pour produg® rdatériaux
biodégradables. On distingue les polymeres biodédplas issus de I'industrie pétrochimique

et les polymeres biodégradables issus de ressawmesvelablesfigure 11-2).
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Biodegradable polymers
|
| I I ]
From biotechnology From petrochemical
Biomass products From :
(conventional synthesis products
i"":;fo?%’eﬁ;‘gces : eb“g;m’g;;?a“c‘;om from bio-derived {conventional synthesis
PO ¥ Monomers) from synthetic monomers)
Polysaccharides Protelns, Lipids m””*“’?;ﬁ)“‘a"“m Polylactides P"'Y“"{f,’g:j“"’““
| |

SHEEIe: ke e Poly(hydroxybutyrate) Polylactic acid T Fehsstemmiien
| Wheat Casein (PHB) (PLA)

Potatoes Whey Poly(hydroxybutyrate

Maize, ... Colagen/Gelatin co-hydroxyvalerate) — Aliphatic co-polyesters

(PHBV), ...

Ligno-cefiuiosic Plant: — Aromatic co-polyesters
| products: Zein

Wood Saya

Straws, ... Gluten

Oihers:
| Pectins

Chitosan/Chitin

Gums, ...

\ AL /
' N

Agro-polymers Biopolyesters

Figure 1I-2 : Classification des polyméres biodégradables

b) Matériaux biodégradables issus de la pétro@himi

Les premiers développements pour ces matériauxtddés années 1970. Ces premiers
matériaux copolymeéres combinaient les bonnes pr@wides polymeéres conventionnels et la
propriété d’'étre dégradés par les micro-organisr@espeut par exemple citer I'association
entre le polyéthylene d’origine pétrochimique @ntidon ou la cellulose qui sont d’origine
naturelle. Ce type de matériau également appelmaoe « bio-fragmentable » a été utilisé
pour fabriquer des sacs, des emballages etc...,entmctuellement trés décrié. En effet seul
le fragment d’origine naturelle est consommé pamhécro-organismes, I'autre partie reste en
'état dans le milieu naturel et engendre ainsi po#ution non visible a I'ceil nu. Plus
récemment une autre catégorie de polymere diteogokymeére » a été proposée. Ce
matériau contient un additif qui est un agent oxyddalheureusement on ne connait pas
exactement I'impact sur I'environnement de cet @ijdiest pourquoi ces matériaux suscitent
d'importantes interrogations et ne répondent pax a&ormes en vigueur sur la

biodégradabilité.

%1 Avérous L. 008, “ Polylactic Acid : Synthesis, Properties andpligations “ dans “Monomers, Polymers
and Composites from renewable resources” Eds. Betgd\., Gandini A., Elsevidtrimited Publication, chap.
21, pp 433-450.
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Une deuxieme catégorie concerne les matériaux obten partir de polymeres
biodégradables de synthése. Ce groupe comprendcigaiement des polyesters
biodégradables comme les polyméres aliphatiques tple la polycaprolactone, le
polytétraméthyléne succinate, des copolyesters, pibdgestéramides ou des polymeres
vinyliques. Ces matériaux répondent pour la plupaxt normes sur la biodégradabilité et sont
commercialisés sous des appellations commercia@esigs sociétés comme Solvay, Daicel
Chemical, BASF, Bayer, etc....

c) Matériaux biodégradables issus des ressoueoesivelables

lIs sont formés a partir de polyméres naturels dpdiymeres qui peuvent étre
d’origine agricole ou microbienne. On distingueidrgrandes familles de composeés : les
polymeéres naturels, les polymeéres d’origine baebdre, et les polymeres synthétiques (en

général non issus de la pétrochimie)

- les polyméres naturels : ces matériaux sont syeé®tpar les étres vivants
comme les végétaux, les animaux et les micro-osgaes. La famille la plus
importante est celle des polysaccharides commeid@amdont les sources
principales sont le mais, le blé, la pomme de tetce... Une autre famille est
celle des protéines d'origine végétale (colza, riesol, soja, etc...) et animale
(caséine, collagéne, etc...).

- les polyméres d'origine bactérienne : ils sont gsste la fermentation
bactérienne a partir de matiéres premiéres ferrhkrgtacomme les sucres. On
trouve principalement le PHB (Poly-Hydroxy-Butyrptele PHV (Poly-
Hydroxy-Valérate) et le PHBV (3-Poly-Hydroxy-Butyea3-Hydroxy-Valérate).

- les polyméres synthétiques ou chimiosynthétiquéls: sont issus de la
polycondensation (chauffage) de monoméres natateidentiques aux naturels.
Le plus connu est le PLA (Poly-Acide-Lactide) proaat de la polymérisation
de I'acide lactique.

Les biopolymeres peuvent étre mélangés entre eurxfpomer des copolymeres dans le

but d’améliorer leurs propriétés physiques et miéges.
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2) Le marché des matériaux biodégradables

La production mondiale de polymeres biodégradahlascessé de croitre depuis les
années 19904dbleau 11-3), mais reste en deca de celle des matiéres plasti@nviron cent
cinquante millions de tonnes dans le monde).tdl@deau [I-3 montre I'évolution de la
production des polymeéres ainsi que la répartitioimeepolymeres d’origine pétrochimique et

ceux issus de ressources renouvelables.

Année
1990 1985 2000 2002 2005-2007
Nature
Polyméres
d'origine 100 5 000 23 000 33 000 75 000

pétrochimique

Polyméres issus
des ressources 350 13 200 26 000 221000 420 000
renouvelables

TOTAL 450 18 200 44 000 254 000 495 Q00

Source : TBAW (International Biodegradable Polymers Association and Working Groups)

Tableau II-3 : Evolution de la production de polyméres biodégrddsifen tonnes)

Les plus grands producteurs européens sont BASHgjlIGzt Novamont, qui prévoient
une extension de leur capacité de production ptismdre les 500000 tonnes / an ce qui
correspond a une multiplication par 10 en moing des. A I'horizon 2010 la capacité de

production des polyméres biodégradables pourraiingtre le million de tonnes.

3) Les domaines d’applications des polymeéres biodémlables

Actuellement leur utilité et leurs performancesters limitées par rapport aux
polymeres plastiques classiques, mais certains uisodcommencent a répondre aux
performances techniques attendues. lls sont psesiamis différents secteurs ou la demande
en objets a usage unique, a courte et a moyenrée dlg vie est recherchée. De plus ils
apportent des solutions avantageuses aux préoamupanvironnementales rencontrées, pour

des raisons techniques, |égislatives et économiques
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On les retrouve par exemple dans les sacs rébtdisaet biodégradables, 'emballage
industriel, la restauration, le domaine agricdigufe 11-4), mais aussi dans le domaine
médical ou ils sont utilisés en tant que biomaté«&

Figure 1l-4 : Exemple de paillage agricole

La recherche dans le domaine des biomatériaux éreavsource dans la volonté d'étre
capable de réparer des tissus endommagés aveualisuss artificiels, ce qui a conduit a la
découverte de nouveaux matériaux présentant deprigtés spécifiqgues a ce type
d’application. Dans les prémices de ce développent@mrecherche ne s’intéressait qu’'aux
matériaux biologiquement inertes comme le polytitoaoéthylene plus connu sous son nom
commercial de Téflon® (commercialisé par DuPontcelte époque, on pensait que seul un
matériau inerte pouvait étre biocompatible. Darss danées 1980, I'utilisation d’'implants
interactifs a base de polymeéres biodégradables eemtisagée. En effet ces implants ne
nécessitent plus d’intervention chirurgicale poure éretirés, ces polymeres sont donc
particulierement intéressants lorsqu’il s’agit daliser un implant temporaire. C’est pourquoi
les sutures, les dispositifs de fixation osseuske®tsystemes de libération contrélée d'un
principe actif sont des applications largement iée&l pour ces nouveaux biomatériaux.

La dégradation de ces polymeéres se fait par hyseoin composés de taille de plus en
plus faibles, biologiquement éliminables et sonhadio assimilables. Dans certains cas,
comme le polylactide, le polyglycolide et les paptides, les produits de dégradations
entrent dans un processus métabolique. C’est guresl’acide lactique, issu de la dégradation
du polylactide, pénéetre dans le cycle de Krebd bait par étre dégradé en,B et CQ.

La synthése de ces polyesters s'effectue selon deoies principales: la
polycondensation (polymérisation par étapes) epdiymeérisation par ouverture de cycle

(polymérisation en chaine). La premiere voie egjdment utilisée dans I'industrie mais elle

92 Lakshmi S. N., Laurencin C. TRrog. Polym. Sci2007, 32, 762.

115



Chapitre 11l

présente de nombreux inconvénients dés que I'diastee au contrdle de la polymérisation
pour des applications biomédicales. Seule la sexomile permet en effet de contréler
correctement I'architecture des polymeéres, leur smasolaire et d'ajuster les propriétés

physico-chimiques de chaque matériau aux applicamvisagées.

4) Conclusions et perspectives

Actuellement et d’'une maniére générale, de nomleseapplications se sont développés
dans tous les secteurs. Les perspectives de d@eshmmt des matériaux biodégradables sont
encourageantes et les spécialistes prévoient wigion de prés de cing millions de tonnes
par an en 2020. Cependant pour atteindre de tpitaductions, il reste a lever un certain

nombre de verrous :

- tout d’abord, le colt des matériaux reste trop é&lpar rapport a celui des
plastiques d’origine pétrochimiques.

- 'absence d’une Iégislation internationale visargramouvoir, voire a imposer
pour certaines applications I'utilisation de cegéniaux biodégradables et issus
de ressources renouvelables fait défaut.

- enfin, il y a absence de filieres organisées dé&dige’élimination et a la
valorisation des déchets organiques, et de plpsiun manque d’informations
et d’éducation des consommateurs ou des citoyemre eui concerne le tri des

déchets.

[II) Synthése, caractérisation et réactivité _de noveaux complexes

cationiques d’aluminium

Dans cette partie, nous rappellerons brievemertrdeaux effectués au laboratoire sur

les complexes cationiques d’aluminium, nous exmoseensuite le choix qui nous a conduit

a la synthése de nos ligands chélatants aminopsdattype {k}X , puis nous décrirons la
préparation des complexes neutres et cationigagndinium obtenus a partir de ces ligands.
Enfin nous évaluerons leur capacité a catalysesytdhése de polyméres biodégradables a

partir de monomeres d’esters cycliques commedprolactone et le rac-lactide.
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1) Travaux antérieurs effectués au laboratoire

Au sein du laboratoire d’'importants travaux oré éienés en vue de synthétiser des
especes cationiques de I'aluminium faiblement coés] puis d’étudier leur réactivité avec
les esters cycliques que sortdaprolactone et les lactides.

L'objectif de ces travaux a été d’obtenir des espécationiques de type {LXJAIY(Y = R,
OR) plus réactives que celles décrites dans &dittire mais tout en demeurant stables. C’est
dans ce but que la synthése et I'utilisation dan chélatant aminophénate de type LX

(figure 111-1 ) ont été entreprises.

©
R' 0]

N/,,
I ’

Figure IlI-1 : Ligand de type {LX} aminophénate.

a) Synthése de cations aminophénates alkyles ldenitsium’>

Les cations aluminophénates alkylés de Il'aluminiamt été obtenus selon la
méthodologie établi& L'étape clé de cette synthése est la derniéreeétapliquant
I'arrachage d’un groupement méthylure par & ou par [PBC]'[B(CsFs)s] a partir d’'un
précurseur aluminique neutre {LXJAIRR = alkyle) générant une espece cationique et ave
le contre anion RB(§Fs); ou B(GsFs)4 correspondant. Nous présentons la synthése dwncatio
1 (figure 1I-2) de type {NO}AIBuU" chélatant un ligand aminophénate portant un
groupement fortement encombrant @Rm ortho du phénol permettant la stabilisation du

complexe monomeérique.

% (a) Dagorne S., Lavanant L., Welter R., Chassen@uHaquette P., Jaouen Grganometallic003 22,
3732; (b) Dagorne S., Janowska I., Welter R., Zakeki J., Jaouen GQrganometallic2004 23, 4706 (c)
Dagorne S., Le Bideauv, Welter R., Bellemin-Lapan8a Maisse-Franc¢ois AChem. Eur. J.2007, 13, 3202;
(d) Dagorne S., C. R. Chimg006 9, 1143.

®a) Bochmann M., Dawson D. MAngew. Chem. Int. Ed. Engl996 35, 2226; b) Coles M. P., Jordan R. F.,
Am. Chem. S0d.997, 119 8125.
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®
CPh, CPhy ]
[Ph3CI[B(CeFs)4l .
(@] iBu O iBu
\ \\\l . AN e
Al PhBr, t.a 5 min. Al B(C.F.)
N, \iBu N, 6 54
/ ‘1, / ‘0 PhBr

Figure I1I-2 : Synthése d’'un cation aluminique de t{pO}AIIBU".

b) Synthése de cations aminophénates de type {LXQRl

Les complexes neutres du type Al(@QRdnt largement étudiés en tant qu’amorceurs de
polymérisation d’esters cycliques tels que lesidast et |t-caprolactoné® Etant donné le
réle crucial joué par l'acidité de Lewis de l'ameur dans ce type de réactions de
polymérisation, des cations de type {LX}AlI-ORaiblement coordonnés peuvent se révéler
étre d’efficaces amorceurs dans de telles réactierpolymérisatior®

En regle générale, en chimie de l'aluminium, lanfation d'une liaison AI-OR
s’effectue par alcoolyse d’une liaison Al-R. Cedfgporoche a permis I'obtention des dérivés
désirés de type {LXJAI-OR a partir des cations alkylés. Ainsi, par exemplagdduit
cationique du THF Al-@Pr" 2, peut étre facilement obtenu a partir de 'adduitiu THF du

complexe cationique alkylEpar réactioraveciPrOH (igure IlI-3) .

CPh, —° crh,  |°

iPrOH
oL . o_ .OiPr
SR PhBr, 100T S
S s
/N"/, ?:> IN //’/ THF
Q
iy B(CgFs)s 2 B(CeFs)4

Figure Ill-3 : Synthése d’un complexe cationique de type {NO}REDI

c) Réactivité des cations avec les lactidescatdprolactone

Le rac-lactide et lz-caprolactone se coordinent tous deux au catioyléalite typel
pour former les adduits correspondants. Cependantlérivé alkylé ne polymérise pas ces
deux esters cycliques. Par contre, les dérivég/pie §LX}AI-OR * tels que2 polymérisent

rapidement et de maniére controléedaprolactone. Cette polymérisation s’effectue sans

% (a) Dechy-Cabaret O., Martin-Vaca B., Bourissou@em. Rev2004 104, 6147; (b) O'Keefe B. J.,
Hillmeyer M. A., Tolman W. B.Palton Trans2001, 2215.
% Lewinski J., Horeglad P., Dranka M., Justiniakrigrg. Chem2004 43, 5789.
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doute par ouverture de cycle et insertions suceesslans la liaison M-ORIl a été possible
de caractériser un cation aluminique tres encor8lgfigure 111-4 ) issu de la mono-insertion
du (9-lactide dans la liaison Al-ORle2.

o O|Pr_|

@
cph, | o CPh,
i \\\THF ©
O\ I\\\\O|Pr @ O \\“ i B(C6F5)4
N/A\ B(CeFs)s (S)-lactide
I ,"/ THF > ,"/
2 3

Figure IlI-4 : Complexe cationique aluminique adduit du (S)-laetid

Le cation3 dont la structure moléculaire est présentée feglae 111-5 constitue une
des rares preuves directes de I'ouverture d’urr egtdique par un dérivé de type M-OR. Son
observation et sa caractérisation valident aingnézanisme communément admis pour la
polymérisation d’esters cycliques par des compleNe®R (mécanisme par ouvertures

successives de cycle).

Figure IlI-5 : Structure moléculaire a I'état solide du catidmle la figure 1l11-4.
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2) Travaux réalisés

a) Choix de ligands aminophénates potentiellemengitiates

L'utilisation d’un ligand monoanionique potentietient tridentate de type LL ¥ermet
une stabilisation de I'espéce cationique forffé®ar exemple I'utilisation de ligands
hétéroscorpionates tridentates (N, N, O) a permisynthése de complexes cationiques
d’aluminium stablesfigure 111-6 ).® Ces dérivés sont synthétisés en une étape pahaga
du groupement alkylure en utilisant le borane §B¢J3. Les complexes cationiques ainsi
obtenus sont stabilisés par un ligand labile (noordiné dans les complexes neutres
correspondants). De plus, ces auteurs ont mongé&eg complexes cationiques sont actifs en

polymérisation de ¥-caprolactone.

_l ®
R B(C¢Fo)s
o, -
Al O-al-R
N\N\\\ N—N —N S)
% \ N-N RB(CsF:)
——%/K)\ é’\/\i 6" 5)3
R = Me, Et R = Me, Et

Figure 111-6 : Synthése de complexes cationiques d’aluminiumestaistbposés par Milion&.

A ce jour, peu d’études en polymérisation d’estgdiques ont été réalisées en utilisant
des dérivés cationiques de I'aluminium a la foisnbdéfinis et stables. C’est pourquoi nous
avons entrepris la synthese de ce type de catiomsraques et avons étudié leur réactivité en

polymérisation d’esters cycliques tels quedaprolactone et leac-lactide.

En continuité avec les travaux effectués au labomtusqu’ici, notre stratégie s’est

portée sur la synthése de ligalsle type aminophénate {LL'}Xfigure I1I-7 . Ces ligands
monoanioniques permettent de combiner les progriéidtéressantes des ligands

aminophénates de type L¥vec la présence cruciale d'un groupement latblendur (base

de Lewis = L’) devant permettre, a priori, la stsbition du cation aluminique par

" Cameron P., Gibson V. C., Redshaw C., Segal Brige M. D., White A. J. P., Williams D. J., Chem.
Soc., Dalton Tran2002 415.
% Milione S., Grisi F., Centore R., Tuzi AOrganometallic2006 25, 266-274.
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coordination intramoléculaire. Les espéces de {yheXJAl(Me) * ainsi formées devraient

étre stables tout en gardant une certaine réactivtfait de la labilité attendue du ligand L'

R |-NMe,O
® R o®
CL\AI\'\E
/ © L'labile
X \L. A N
N R=CPh, tBu, Ph L

R'= CH; H
’ A

Figure IlI-7 : Ligands aminophénates de type {LL’}X

b) Synthese des ligands aminophénols (O, N, NpelN( O)

Notre méthode de synthése est adaptée de la vagntigese des ligands aminophénols
(N, 0) L'accés a ces ligands se fait en une étape (aleer étapes au maximum) par une
réaction de Mannich entre les dérivés du phéndiorimaldéhyde et les amines secondaires
(morpholine et N-méthylpipéridine) envisagédigure I11-8 ). Tous les produits de départ
sont commercialement accessibles, sauf le dérivghémol (R = CPhet R’ = Me) qui est
synthétisé en suivant une procédure décrite daitsiature’®®

Ces voies de synthése permettent d’accéder aisémpntproduits souhaités avec
d’excellents rendements et de créer ainsi une ilibrade ligands portant différents
substituants R, R’ et L".

% Tramontini M.,Synthesid973 703.
19 5chorigin P.Chem. Ber1927, 60, 8.
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H R
R | Q L'=NMe,O
N |
[ j | R OH
R' OH + >
L EtOH a reflux
N
R = CPhy, tBu, Ph - ~
= , 18U, L'=NMe,O R = CPh;, tBu, Ph \_—_
R'= CH, H R'= CHy, H L
la R=Ph R =H L'=0
b R=Ph R =H L’ = NMe
lc R=tBu R =H L'=0
1d R=tBu R =H L’ = NMe

le R=CPh; R =CH; L'=0
If R=CPh; R =CH; L' = NMe

Figure 1lI-8 : Voies de synthese des différents dérivés aminofghéno

c) Synthese et caractérisation des complexes aimémapes neutres d’aluminium

La chimie de coordination des ligands aminophémsieses métaux du groupe 13 a fait
I'objet de quelques études ces derniéres arfis été montré par Hogerheide et8lque
le ligand aminophénol {2-(CiNMe,)CsH,OH} (1 ; figure 111-9) réagissait lentement avec
AlMe3 dans une réaction classique d’élimination de mnméth@our former quantitativement le
complexe neutre {2-(CNMe,)CsH4O}AIMe . 2 correspondant.

OH AlMe3 o,
AN
—_— Al
©:/N""' s
\ 'CH4 N,’

1 2

Figure 111-9 : Synthése d’'un complexe neutre diméthylés alumipamélimination de Cli

Les auteurs ont constaté que ce ligand était ilestlse décomposait en présence d’une
base de Lewis comme le THF. L'utilisation de ligarbrtant des substituants (tel que Ph,
tBu et CPh) plus volumineux enrtho du phénol permet de rendre les complexes plusestabl
et empéchent également la dimérisatitNous avons appliqué cette méthode de synthése a
nos différents ligands potentiellement tridenta@saque ligand a été mis a réagir de -36°C a

191 Hogerheide M. P., Wesseling M., Jastrzebski B.TH., Boersma J., Kooijman H., Speck A. L., Vant&wo
G., Organometallicsl 995 14, 4483.
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température ambiante avec un équivalent de Allens le CHCI,; apres évaporation du

solvant et un lavage au pentane nous avons pu iplsiams forme de solides blancs, nos

différents complexes neutres avec d’excellentsesrahts figure 111-10 ).

L'=NMe,O

R’ OH

N
R = CPh,, tBu, Ph )

R'= CHg, H

Ll

2b
2c
2d
2e
2f

+ A'Me3

R =Ph
R =Ph
R =tBu
R =tBu
R = CPh;
R = CPh;

-HCH,
CH,Cl,
-36C ata
R =H
R =H
R =H
R =H
R’ = CHs
R’ = CHs

L'=NMe,O
R' o. Me

Na
N/AI‘Me
g

R=CPh,, tBu,Ph L’
R'= CHa, H

L'=0
L' = NMe
L'=0
L' = NMe
'=0
L' = NMe

Figure IlI-10 : Synthése des complexes neutres diméthyles d’alumimar élimination de

CH,.

La structure des complex@s, 2b, 2c, 2d, et 2e a pu étre établie sans ambiguité par

diffraction des rayons X révélant que ces espegcesmonomériques a |'état solidiglre

l11-11, figure 111-13 et figure 1lI-15 ). Les structures de ces dérivés sont toutes sigsla

entre elles, nous présentons ici seulement leststes moléculaires des complexes neutres

2b, 2c et 2e et respectivement leurs longueurs de liaisons gl)eurs angles (en degré)

principaux tableaux 111-12, 11I-14 et Il1I-16 ). Les atomes d’hydrogene ont été omis sur

toutes les structures moléculaires présentéesesggour plus de clarté.
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Ph
Me
O\AI\\\
N/ ““Me
2b “NMe

Figure 11l -11: Représentation ORTEP de la structure moléculaireamaplexe neutr2b
(R=Ph,R’=HetL =NMe).

Longueurs de liaisons (A) Angles de liaisons (°)

Al-0(1) 1.759 (14) O(1)-Al-C(18) 108.73 (8)
Al-C(18) 1.956 (2) O1-Al-C(19) 107.80 (8)
Al-C(19) 1.964 (2) O(1)-Al-N(1) 97.28 (7)
AI-N(1) 2.046 (17) C(18)-Al-C(19)  119.41 (10)

C(18)-Al-N(1) 112.76 (8)
C(19)-Al-N(1) 108.48 (8)

Tableau I1I-12 : Longueurs de liaison (&k) et angles (en degré) principaux.
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Figure 111-13 : Représentation ORTEP de la structure moléculaireaaplexe neutrgc (R =
tBu, R"=H etL =0).

Longueurs de liaisons (A)

Al-O(1) 1.761 (10)
Al-C(16) 1.964 (16)
Al-C(17) 1.954 (16)
AI-N(1) 2.050 (12)

Tableau I1I-14 : Longueurs de liaison (&k) et angles (en degré) principaux.

Angles de liaisons (°)

O(1)-Al-C(16)
01-A-C(17)
O(1)-A-N(1)

C(17)-A-C(16)

C(17)-AI-N(1)

C(16)-Al-N(1)

111.47 (6)
110.11 (6)
97.97 (5)
116.20 (8)
111.85 (7)
107.73 (6)
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CPh,
Me
Me O\
Al ~
/ Me
N

2e \i\o

Figure 1llI-15 : Représentation ORTEP de la structure moléculaireataplexe neutrge (R =
CPh, R"=Me etL’'=0).

Longueurs de liaisons (&) Angles de liaisons (°)

Al-0(1) 1.745 (13) O(1)-Al-C(32) 112.08 (9)
Al-C(32) 1.959 (2) O1-Al-C(33) 112.78 (10)
AI-C(33) 1.962 (2) O(1)-Al-N(1) 94.76 (6)
AlI-N(1) 2.048 (17) C(32)-Al-C(33) 115.29 (12)

C(32)-Al-N(1) 114.28 (9)
C(33)-Al-N(1) 105.73 (10)
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Tableau 11I-16 : Longueurs de liaison (&k) et angles (en degré) principaux.

Sur toutes les structures moléculaires obtenues n@mvons observé aucune interaction
entre le ligand labile donneur (L’NMe ouO) et le centre aluminique. L’atome d’aluminium
est chélaté de maniére bidentée par un ligand aghémate et se trouve au sein d'un
métallacycle a six atomes en forme d’enveloppe avée’aluminium adopte une géométrie
tétraédrique déformée avec des valeurs d’anglésdéatent différentes par rapport a la valeur
idéale attendue pour un tétraédre parfait (valdéale des angles : 109.49°). Les longueurs
des liaisons observées dans les différents complak® ( 1.75 A) et AI-N € 2.04 A) sont
normales pour des liaisons de type Al-phénate (116473 A}%? et Al-N (1.957-2.238 A}*

La structure moléculaire du compleXemet en évidence I'important encombrement stérique

engendré par le groupement GRtour du centre aluminique.

Les données RMN obtenues en solution a températmt@ante pour les différents
complexes neutres s’interprétent par la chélatiom deul ligand par centre aluminique et
confirment donc la structure moléculaire obtenu&état solide. Nous avons choisi de
présenter un exemple RMM du complexe neutrgb (R = Ph, R’ = H et L’ = NMe) par la
figure 111-17 . On peut noter le déplacement chimique caradguistdes six protons présents
sur les groupements méthyles de I'aluminiund & -0.47 ppm. Dans les conditions de la
RMN les complexes présentent tous une symétrieyde G, qui est due a un rapide
changement conformationnel du métallacycle contehatome d’aluminium ; en effet les

deux protons4, PICH,; 6 = 3.27 ppm) apparaissent sous la forme d’un satgul

192 Healy M. D., Power M. B., Barron A. Roord Chem. Re\1994 130, 63.
103 (@) Hill J. B., Eng S. J., Pennington W. T., Rudain G. HJ. Organomet. Cheml993 445, 11; (b) Kumar
R., Sierra M. L., Oliver J. FOrganometallics1994 13, 4285.
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Figure 111-17 : Spectre RMNH du complexe neut2b (R = Ph, R’ = H et L’ = NMe).

d) Synthése et caractérisation des complexes talies méthyle d’aluminium

Synthése et caractérisation des complexes catieside type {LL’X}AIMe

Nous avons envisagé la synthése des dérivés apigside type méthyle aluminium
chélatant un ligand aminophénate de type {LL'X}AIMeen faisant réagir les complexes
diméthyles aluminiques neutres de type {LL'X}AlMavec un agent permettant d’arracher
un groupement méthylure au centre aluminique. Noli@x s’est porté sur l'utilisation du

borane B(GFs); connu pour effectuer proprement ce type d’arrgetfagure 111-18 ).
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®
L'=NMe,O R _| L'=NMe,0
R' O Me B(CgFs)s
Al T s R O Me
N oMe CH,CI NG S
212 L' MeB(CiFy)
R = CPhy, tBu, Ph \™— ta., 30 min. N e
R'= CH, H —\, &, somn R = CPh,, tBu, Ph \\/_/I
~ L R'=CH, H
2a, 2b, 2d et 2f 3a, 3b, 3d et 3f
3a R=Ph R'=H L'=0
3b R=Ph R'=H L' = NMe
3d R=tBu R =H L' = NMe

3f R=CPh; R =CH; L =NMe
Figure 111-18 : Synthése des complexes cationiques de type {LINEAI

Les réactions des complexes neutres diméthylesimilum 23, 2b, 2d, et 2f (R = CPHh,
tBu, Ph; R"=CH,H; L' =NMe etR=Ph; R"=H ;L =0O) avec wyuivalent de B(£s)s
dans le CHCI, (30 minutes, température ambiante) ont permiotmdtion des complexes
cationiques mononucléaires associes avec I’anioB(Ws)g_ avec d’excellents rendements.
(Figure 111-18) La solution obtenue est incolore et limpide ettapévaporation du CRl,,
ces sels ont un aspect huileux incolore. Ces dsrpr€cipitent aprés un lavage au pentane et

forment une mousse blanche aprés évaporation dargol

(C)
®
Ph _l R _I
' Me
S o MeB(C4Fs), N/ SNMe MeB(CgFy),
NG ]
R = CPh,, tBu, Ph N>
3a R=CH; H 3b, 3d et 3f

Figure 111-19 : Complexes cationiques de type {LL’X}AlMe

Ces complexes ont été caractérisés par RMN t°C, *°F). Toutes nos tentatives pour
I'obtention de monocristaux a partir des solidebs obtenus se sont soldées par des échecs,
en effet les complexes semblent se décomposemienteen formant une huile jaunatre, ce
qui empéche la cristallisation.

Les données RMN obtenues pour les différents cexegl cationiques ainsi formés

montrent la chélation tridentate d’'un seul ligarat pentre aluminiquégure 111-19 . Etant
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donné la similarité de I'ensemble des complexesralg, nous avons choisi de présenter un
exemple de spectre RMM d’un des complexes cationiques forr3és(R = Ph, R’ = H et L’

= NMe) a lafigure 111-20 . Les données caractéristiques de ce spectre B#Nontrent que :

le groupement méthylel) lié au centre aluminique apparait sous la fornua dingulet & =
-0.93 ppm, déplacé vers les champs forts compé#esgece neutred(= -0.48 ppm) ce qui
résulte de la présence d’'une charge positive scerfé&re aluminique. Le groupement méthyle
(2) présent sur I'atome d’azote ) résonne sous la forme d’un singulet et est gadot
déplaceé vers les champs faible® & 2.05 ppm par rapport a I'espéece neudre (.83 ppm) ;
ceci indigue la coordination effective de I'azodMe) sur I'aluminium permettant ainsi une

stabilisation dans une géométrie tétraédriqueatpéce cationique formée.

P
fo]
-

3.967
3.726
3.622
3464
-0.930
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04786
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Figure 111-20 : Spectre RMNH d’un complexe cationiquéb (R = Ph, R’ = H et L’ = NMe).

Du fait de cette coordination, les deux protén@hCH;) ne sont plus équivalents et
résonnent respectivemenba= 3.93 ppm et 4.18 ppm sous la forme de deux étsilf) =

14.4 Hz). Le groupement méthyie de I'anion MeB(@F5)3- résonne sous la forme d’un large
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singulet aé = 0.476 ppm; la valeur de ce déplacement chimiouggque que I'anion
n'interagit pas avec I'espece cationique et quedees< ions sont complétement dissociés en
solution!® La nature non coordinante de I'anion peut étrdedgent confirmée par la faible
différence de déplacement chimique entre les rés@msaf\d = 2.5 ppm) des fluorures en
positions métaet para obtenu ert’Fr RMN 1°°

Dans le cas de I'ionisation de deux complexes mligmes neutre&c et 2e (R = CPAh,
R'=CHs, L'’=0 et R =tBu, R" = H, L' = O), il ne nous a pas été possillke former
directement les espéeces cationiques correspondantesilisant la méthode précédemment
décrite. En effet 'addition d’'un équivalent de BEg); sur ces deux complexes aluminiques
neutres induit instantanément I'apparition d’undoation verte a la solution. Les études
RMN 'H réalisées sur les espéces ainsi isolées de desigeé présentent une trés grande
complexité et traduisent une dégradation signifieatles complexes cationiques en solution.
Nous avons donc envisagé de préparer ces catigmesence d'une base de Lewis extérieure

telle que le THF, espérant ainsi stabiliser I'egpéationique formée.

Synthése et caractérisation des complexes catiesigle type {LXIL'AIMe(L’ =

THF)

Nous avons décidé de suivre la méme procédure quelpbtention des complexes
cationiques de type {LL’XJAIME décrite au paragraphe précédent, mais en addinbrau
préalable un équivalent de THF aux solutions de ptexes neutres. Apres addition d’un
équivalent de B(€Fs): (30 minutes a température ambiante), la solut&ster limpide et
incolore. Aprés évaporation du @El, les complexes cationiques adduits du THF sont

obtenus sous la forme de solides blancs avec dlerterendementsigure 111-21).

1% Chen E. Y. X., Marks T. JGhem. Rev200Q 100, 1391.
1% Horton A. D., de With J., Van de Linder A. J., Vd@ Weg H.Organometallics1996 15, 2672.
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®
R ) R _’
1) 1 éq. THF
o\AI\\Me 2) B(C4Fs), O o
- —_— Al
Ve CH,Cl, o THF
R=CPhs tBu  \_—_\ ta., 30 min R = CPh,, tBu \H
(@) © (o)
MeB(CgFs);
3c R=tBu R =H L=0

3e R=CPh; R’ =CHj; L=0O
Figure 111-21 : Complexes cationiques de type {LX}L'AIME’ = THF).

Les données RMN obtenues pour les deux complet@mimues ainsi formés montrent
la chélation d’un seul ligand par centre aluminiggtnt donné la similarité des deux RMN
obtenues, nous avons choisi de présenter un exemepkpectre RMNH d'un des deux
complexes cationiques form8s (R =tBu, R’ = H et L’ = O) a Idigure 11I-22 . Les données
caractéristiques de ce spectre RMM sont similaires & celles que nous avons décstes
paragraphe précéderigUre 111-20 ). Néanmoins nous observons une différence esHentie
la présence des quatre protons du THRZC?) qui résonne respectivement sous la forme de
large singulet & = 2.30 ppm eb = 4.46 ppm et qui sont déplacés vers les chanilplegaen
comparaison avec le THF libré £ 3.67 ppm eb = 1.81 ppm), ce qui traduit la coordination

du THF sur I'aluminium.
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Figure 111-22 : Spectre RMNH du complexe cationiqugc (R = tBu, R’ = H et L’ = O).

e) Réactivité des complexes cationiques synthéfi8a@sa 3e) en polymérisation

d’esters cycliques

Polymérisation de ¥-caprolactone

En général, les réactions de polymérisation oétedtectuées dans le @QCl; a la
température indiquée en présence d'un rapport 1d)@atalyseur et de monomére. Les
réactions ont été réalisées directement dans thes ®RMN, ce qui nous a permis de suivre

I'évolution de la polymérisation en fonction du fesn
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L catalyseur :
Polymérisation de I' g-caprolactone
®
80 - Ph
70 A O~ Me
60 - complexe 3b AI\
atn 7 “NMe
o o N /
S 50 ©
> complexe 3b MeB(CqFs);
S 407 438T 3b
)
> 4
5 30 complexe 2b Ph
© 438C
20 o Me
i
101 N/ ~Me
0 T T T T T T T 1 L\
0 60 120 180 240 300 360 420 480 NM
2b €

temps en minutes

Figure 111-23 : Etude cinétique des réactions tests en polymioisale I's-caprolactone.

Nous avons tout d'abord effectué quelques testinpnaires en utilisant comme
amorceur deux complexes aluminiques dont un cafi@m®b et un autre neutr2b (figure
[11-23). Nous constatons que les complexes testés soifé ao polymérisation de &
caprolactone avec une activité du complexe cati@8p supérieure a celle de son dérivé
neutre2b. Cette observation montre que l'utilisation d’uomplexe aluminique cationique
(fortement acide de Lewis) est essentielle danstype de systeme pour induire une
polymérisation efficace. Nous avons ensuite téstesémble de nos six cations aluminiques
formés de type {LL'X}AIMe" et {LX}L'’AIMe * (L’ = THF) en polymérisation de &

caprolactonefigure 111-24).
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catalyseur :
Polymérisation de I' €-caprolactone

100 ~
90 +
80 1 complexe 3d
70 complexe 3¢ MEB(C oFs)s
£ & complexe 3b R=tBu, R'=H, L= NMe 3d
5 i complexe 3a R=Ph R =H,L=NMe3b
iS5 50 1 complexe 3f R=Ph R =H,L=0 3a
% complexe 3e R=CPh; R'=Me, L =NMe 3f
z 401
8
30
i Me
20 \@
10 | N/
0 Bl T T T T T T T T T 1 MeB(C F ) \j~
0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 6 5/3 (6]
temps en minutes R=tBu,R'=H,L=03c

R=CPh, R=Me, L=03e

Figure 111-24 : Etude cinétique des réactions de polymeérisatiohsdeaprolactone en présence des

complexes aluminigues cationiques.

L’ensemble des complexes cationiques que nous saypgparés sont actifs en
polymérisation de ¥-caprolactone. Leur activité est en général ing&ete, car les conditions
de polymérisation que nous avons utilisées sontem(l = 38°C).

D’aprés les données obtenues et représentéesspanurbes du graphique defigure
[1I-24 , nous observons que les meilleures réactivités ;lotlenues avec les complexaset
3cque nous avons préparés en présence d’'une basawiell’ = THF. De fagon surprenante
le complexe3g, portant un groupement fortement encombrant R ks G#t le plus réactif et
permet d’atteindre une conversion compléte en treiges. Dans les autres cas ou L' = NMe
et O (complexesd, 3b, 3a et 3f) la réactivité semble étre dépendante de I'encembnt
stérique présent sur le ligand aminophénate avectendance décroissante en réactivité tel
que : Ph>tBu > CRh
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Etude des polymeressetaprolactone obtenus

Les polyméres obtenus précédemment ont été asglgse&hromatographie d’exclusion
stérique (SEC) encore appelée chromatographieedyegméable (GPC) a I'Institut Charles
Sadron en collaboration avec le Dr. Alain RameaetteCtechnique de chromatographie
liquide permet de séparer les différentes macrooot#é constituants le polymére en fonction
de leur taille. Les données caractéristiques dgpobsneres sont rassemblées dans le tableau
de la figurelll-25 .

entrée Initiateur  conv. %) rdt (%) 1= M,/ M, Mgn(g?sé?_[ld]: '\é'l;\ éﬁﬁé&)
1 3a 100 91 1.64 34468 11410
2 3b 100 89 1.74 48518!M 11410
3 3c 100 85 1.60 885921l 11410
4 3d 100 87 1.89 134064 11410
5 3e 100 90 2.02 448901 11410
6 3f 100 86 1.89 43635l 11410

[a] Conditions de polymérisations : CD,Cl, (0.6 mL), e-CL / Al =100, [e-CL] = 1M. [o] Conversion déterminée par
RMN 1H. [c] Rendement isolé. [d] Mesuré par SEC (chromatographie par exclusion stérique) a 25T dans le THF
relatif aux standards en polystyrene avec une correction de Mark-Houwink pour M,, [M,,(obs) = 0.56 M,(SEC)]. [e]
Distribution monomodale. [f] Distribution bimodale.

Figure 111-25 : Polymérisation de ¥-caprolactone amorcée par les complexes cationiques

Les polymeres obtenus ont été isolés avec d’extsllendements (de 85% a 91%). Les
données obtenues par SEC montrent en général psupdlymeres obtenus un poids
moléculaire élevé (IM> 30000 g.mot) pour les polyméres obtenus. Les masses molaires
observées (M (obs.)) pour les différents complexes sont plusvéds que les valeurs
calculées (M (calc.)). En nous référant a un cas idéal de pétigation dite « vivante » ou il
se forme une chaine de polymeéres par centre nggtallnous devrions obtenir un,Ntalc.)
= 11410 g.mof, [Mn (calc.) = nbre d’équivalent de monomére x seasnolaire du
monomere (M (calc.) = 100 x 114.10)]. Cette différence entr@dleur observée et théorique
semble indiquer qu'une faible fraction de I'amonceast impliguée dans la réaction de
polymérisation.

La distribution de masse moléculaire est monomodaies le cas des complex3s 3¢
(entrées 1 et Bet bimodale dans tous les autres cas. Cettehdistn bimodale suggére la

présence de deux sous populations de polyestesgiaudu polymere isolé. Ces polyesters
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peuvent provenir soit d'un réarrangement d’'unei@atti catalyseur en une seconde espece
catalytigue active en polymérisation ou soit de ctiéas de transestérification
intermoléculaire ou intramoléculaire comme celaéarécemment suggéré par Lee et al. dans
le cas de complexes de titaife.

Les valeursl() obtenues pour les polymeres a distribution mordateéntrées 1 et 3
présentent des valeurs modérées de 1.60 et 1.Ggkctagment?’ Les indices de
polymolécularité () obtenus dans le cas d'une rithgtion bimodale, ne sont pas
interprétables. Cet indice nous donne une idéeaddistribution des masses molaires des
différentes macromolécules au sein du polymeére.

Afin de mieux comprendre la réactivité des-€aprolactone avec ces complexes
cationiques, nous avons étudié le mécanisme de @ittion de polymérisation. L'insertion
initiale de I's-caprolactone dans la liaison phénoxide-aluministi’étape d’initiation la plus

probable permettant la polymérisation dedaprolactonefigure 111-26) .

i O
1¢éq 0 o
R o :Me R Me.. |
Al Al
L' L'
N S N
R = CPh,, tBu, Ph \\/—// MeB(CgFs)q Ef gﬁhahtBUv Ph \\/J
R'=CHg, H L'= NMe, O s D OBCLF L' = NMe, O
6" 5/3

Figure 111-26 : Etape initiale proposée : monoinsertion dedaprolactone dans la liaison Al-OPh

par ouverture de cycle du monomere.

De ce fait nous avons essayé de caractériser €edpsue de cette monoinsertion dans
le complexe aluminique, en faisant réagir en qteamguimolaire les complexes cationiques
et I'e-caprolactone. Malheureusement toutes nos tensatiedserver en RMRH ou d'isoler
'espéce mono insérée ont été infructueuses.

Les polyméres d-caprolactone obtenus ont été analysés par spegtierde masse en
utilisant la technique de MALDI-TOF sur des échiémtis préparés a partir des comple8es
et 3c en présence de 50 équivalentseemprolactone. Cette technique de spectrométrie de
masse MALDI-TOF (Matrix-assisted Laser Desorptionization Time Of Flight) est une
technique d’ionisation douce, qui permet d’ionidergrosses molécules. Dans l'analyse des

1% Cho M. H., J. S. Yoon, |. M. Le®ull. Korean Chem. So2007, 28, 2471.
197 5i nous avions un polymére issu d’une polyméusatiite vivante toutes les macromolécules aurdéent
méme longueur (et donc méme masse molaire) sichiefindice de polymolécularitd)(serait proche de 1.
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polymeres, l'intérét de cette technique est d’ointdinectement la masse exacte des espeéces,
permettant ainsi la détermination de la structtirdes terminaisons des chaines du polymere.
Le procédé d’ionisation du MALDI-TOF passe par éptuire d’un ion métallique (Nadans
notre cas) qui forme un adduit chargé avec I'espaaléculaire.

La figure 111-28 présente les spectres du polymere obtenu a plarttomplexe3b en
présence de cinquante équivalents-adiprolactone. Nous observons dans cette gamme
spectrale allant de 375 m/z a 4000 m/z une seufmlation de chaines polymériques
cycliques bien définiefigure 111-27). Celle-ci est simplement identifiee en analyskast
valeurs des masses obtenues. Par exemple, poigr |k gdus intense, nous avons une masse
de 1391.806 g.mdl Il suffit de retrancher la masse de I'ion ‘Nal391.806 — 22.989 =
1368.817 g.mot. La masse moléculaire exacte de I'entité monorééet de 114.068 g.miol
! nous avons 1368.817 / 114.068 = 12.0. Ce piespand donc & un polymére cyclique de
formule (GH1002)12. Nous procédons de la méme maniere pour tousuessapics. Le
spectre MALDI-TOF de la polycaprolactone obtenu sdda cas du complex8c est

pratiquement identique a celui du compl&ke de ce fait nous ne détaillerons pas ce spectre.

O
@]

(0] catalyseur

o

n

O

poly(e—caprolactone) cyclique

O ] —|@

catalyseur = Me 0 “Me
’ O O~ o \AI‘\\
e >NMe N D
N\ ‘ Q \ (©]
3b \/ MeB(CgFs), 3c o MeB(CgFg),4

Figure 1lI-27 : Formation de poly-caprolactone) cyclique par les complegest 3b.
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Figure 111-28 : Spectre MALDI-TOF du polymére obtenu avec le coxedb.
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Afin d’expliquer la formation de polg{caprolactone) cyclique nous proposons le
chemin mécanistique présetitgure 111-29 . La formation de polyesters cycliques par un tel
mécanisme a été proposée récemment par Trifonal.'8t dans le cas de complexes de
lanthanide catalysant la polymeérisation dedaprolactone. Leurs études n’ont cependant pas

pu établir sans ambiguité la formation de tels paises.

coordination (@)
O
Sal Al

7 “NMe SN
N N Me
S \_/l
MeBCF); & (\V o
L —NMe I MeB(Cg4F:),
El
L insertion dans
initiation o
la liaison AI-OPh
terminaison
_ - ® o} — _®
(o) 0]
R %(C\Hz)s n @ R >/(C\HZ)5
@)
G e, |
'AI n+1 -—— /’Al
7 “NMe ' /" “NMe
propagation
o N J] N /‘
(@] ¥ A
N1 B R = Ph ] L R =Ph |
E3 o E2 o
MeB(CgFs), MeB(CgFs)

Figure 111-29 : Mécanisme proposé pour la polymérisation par ouvertle cycle de 4-caprolactone

par le complex&b.

La premiere étapd=(l) consiste probablement en la coordination dedeofee au centre
aluminique cationique. Cette étape peut étre suigi€insertion de la lactone dans la liaison
aluminium oxygéene (Al-OPh) pour former I'espde2 au cours d’'un processus d'initiation.
Dans lintermédiaireE2 I'atome d’aluminium peut étre stabilisé dans un&orgétrie
tétraédrique soit par une liaison avec le ligaraléal’ = NMe (comme schématisé€) ou par
'oxygéne du phénol. L'étape de propagati®@8) s’effectue par des insertions successives
dans la liaison Al-O de d-caprolactone jusqu’a I'étape de terminaison caasisen une

fermeture du cycle pour former le polyester cydai ainsi régénérer le catalyseur.

1% williams C. E., Sinenkov M. A., Fukin G. K., Sheain K., Lynam J. M., Trifinov A. A., Kerton F. MJ.
Chem. Soc., Dalton Tran2008 3592.

140



Chapitre 11l

Réactivité des complexes cationigues de I'alumirsynihétisés avec le rac-lactide

Etant donné la réactivité intéressante observgmbmérisation de £-caprolactone, la
réactivité avec leac-lactide de nos six complexes cationiques aingilggomplexe neutre (R
=tBu, R’ = H, L’ = NMe) a été étudiée. Nous avonslisgaces études en suivant les mémes
conditions opératoires que pour la polymérisatierteicaprolactone, ce qui nous a permis de
suivre I'évolution de la réaction en RMIN. Malheureusement, pour les différents complexes
testés, nous n'avons observé aucune polymérisdtioac-lactide.

Par contre, lorsque les complexes cationi@esd et 3f portant un ligand labile L' =
NMe sont mis en présence de 100 équivalentsadéactide pendant 1 heure a 38°C dans
CD.Cl,, nous détectons par RMIM la formation d’un mélange rac-lactide etrdéselactide
dans un ratio 3/1. Il faut noter que ce phénomeé@gimérisation ne s’observe ni dans le cas
du complexe neutre dialkylé, ni dans le cas desptexes cationiques portant un ligand labile
L'=0.

Afin d’expliquer cette réaction d’épimérisation uso proposons un mécanisme
impliquant une réaction de tautomérisation viadiarfation d’un énolate. Nous présentons ce

mécanismdigure 111-30 en prenant comme exemple RR)-lactide.

La premiere étape consiste probablement en ladowdion du lactide sur le centre
aluminique cationique. L’acidité de Lewis du centmeétalligue cationique favorise
certainement I'énolisation du lactide. Dans unextue étape, un des deux centres chiraux
est déprotoné par I'amine tertiaire (NMe) présanmt le ligand du complexe aluminique,
formant ainsi l'intermédiaire énolique qui peut eits étre protoné sans préférence faciale

provoquant ainsi 'épimérisation du centre chiral.
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coordination
R' O\ \\Me . & o R' - \\Me
Pa a - Al
N e R=CPh, tBu, P N OO
R = CPh,, tBu, Ph > o) R'= CHy, H ﬁ ] /7\\/
R'= CHg, H D-lactide o —N o
S O
MeB(C4Fs), MeB(CgFs)3 N
déprotonation du lactide
1° 0 R eB(C.F
eB(CgFs)3 .
R’ O Me gj\o R' O Me rotation
Al + - Al
7 “NMe O / ®
A/ R = CPh,, tBu, Ph N
R = CPh,, tBu, Ph > 0 R'= CH,, H N{ \\O)g/g
R=CHjs H o méso-lactide \%/ T Yo
MeB(CyFs)s <) :

forme énolate intermédiaire

Figure I11I-30 : Mécanisme proposé pour la formation du méso-lactide

Un exemple de formation de méso-lactide a étége®pécemment par Nishida et®.
en effet ils ont observé une racémisation thermayué-lactide. lls ont obtenu un mélange a
I'équilibre dans un rapport de « 1:1.22 : 0.99ex L : méso : D » lactide a 300°C apres 120

minutes.
Conclusion

Les travaux que nous avons détaillés dan€apitre Il présentent les différentes
étapes permettant la synthése de nouveaux compiaieniques d’aluminium stables et bien
définis. Nous avons montré que ces espéeces posséaidort caractére acide de Lewis et
présentent une activité intéressante vis a vis algpdlymérisation de d-caprolactone
permettant la formation sélective et exclusive diggsters cycliques a partir du monomére de
I'e-caprolactone. Ces poby€aprolactone) cycliques peuvent présenter desctéaistiques
physiques intéressantes ou complémentaires auxmpodg linéaires classiqguement
synthétisés. lls pourraient de ce fait étre uslis@ns la conception de nouveaux matériaux

biodégradables ou biocompatibles. Ces complexdentgies sont cependant inactifs en

199 Tsukegi T., Motoyama T., Shirai Y., Nishida H.,derT.,Polymer Degradation and Stabili8007, 92, 552.
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polymérisation duac-lactide ; au lieu de cela nous observons uneioFade tautomérisation
induisant la formation dméselactide.

Il serait intéressant de poursuivre cette étuddgpaynthése et I'étude en réactivité des
complexes cationiques d’aluminium de typeXBAIO iPr* obtenu a partir des précurseurs

alkyles aluminium que nous avons synthétisés eliétu
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CONCLUSION GENERALE
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Conclusion génerale

Dans un premier temps, nous avons étudié la réadtioydrosilylation asymétriques
des cétones catalysée par des précurseurs de(buanmerésence d’'une diphosphine chirale
economiquement tres intéressante qui esR}eB(NAP. Apres une phase d’optimisation des
parametres de la réaction, nous avons établi qeysteme catalytique chiral a un excellent
caractere énantiosélectif pour la réduction derdegcétones prochirales a substituants aryle-
alkyle. Des études sur la cinétique de la réactimis également des mesures des effets
cinétiques isotopiques, des marquages isotopiqudesecalculs théoriques nous ont permis

d’établir le cycle catalytique complet de notretéyse.

Dans un deuxieme temps, nous avons montré quisition d’'un silane comme source
d’hydrure en présence d'un catalyseur de cuiviggl)vait étre utilisé dans une réaction de
couplage en vue de procéder a un dédoublemeniceirétd’alcools secondaires. Malgré les
résultats modérés que nous avons obtenus en telensélectivité, ces derniers valident le
concept initial et original qui reposait sur la pddité d’'utiliser comme support un polymere
fonctionnalisé pour un processus de dédoublemastigue. L'utilisation combinée dans ce
processus d’'un polymere tel que le pmhs et d’'unecsode cuivre comme catalyseur rendent
ce systeme catalytique attrayant car ils sont tleusx économiquement et écologiquement (en
étant que moyennement toxique) avantageux. Au abeices études, il nous a été permis de
montrer que le processus de dédoublement cinétigse possible que lorsque le silane porte
une chiralité. La présence d’un ligand énantiomsioaié au complexe de cuivre ne donne pas

de processus énantiosélectif.

Enfin, dans une derniére partie, nous nous sonmmé&®sses a la synthese de nouveaux
complexes cationiques d’aluminium stables et biéfings. Nous avons montré que ces
espéeces possedent un fort caractere acide de eepigsentent une activité intéressante vis a
vis de la polymérisation destcaprolactone permettant la formation sélectivexetusive de
polyesters cycliques a partir du monomere ekediprolactone. Ces polymeres pourraient étre

utilisés dans la conception de nouveaux matérizategradables ou biocompatibles.
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Experimental part

I) General Procedure

1) Materials

All manipulations, except those indicated, were fggened under a nitrogen
atmosphere using standard Schlenk techniques glod@ box.

All substrats and all reagents which were commébyciavailable were used as
received. The achiral biphosphine: 2,2’-dimethy-his(diphenylphosphino)propane was
provided by clariant and purified by a recrystation. The reactant B¢Es); was
commercially available, but were used after reatligation. Different silanes as (M@S)H,,
(1-naphtyl)PhSiH, (o-Tolyl)PhSiH) and PkBuSiH, were not commercially available and
were synthesized in the laboratory by V. Césarmduhis PhD by following this general

scheme:
Ar\ /CI LiAIH4 Ar\ /H
/SI\ /SI\

Ph Cl Ph H

Mg

Ar-Br ————  Ar-MgBr

THF

Ar /H LIA|H4 AI'\ /H
Si\ —_— Si

Ar Cl Ar H

These silanes were then used in our asymmetriobipgiation reactions.

2) Solvents

Diethyl ether, THF, toluene and dichloromethane evepllected from a solvent

purification system (MBRAUN) and dried over actedtmolecular sieves before being used.
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3) Nuclear Magnetic Resonance (NMR)

'H and™*C NMR spectra were recorded on the following spmeutter:
- Bruker AV 300 tH 300 MHz,**C 75 MHZ,*F 282 MHZ).
Spectra were recorded using the residual peakeofithuterated solvent as internal standard.

Chemical shifts are given in pp) compared to TMS (tetramethylsilane).

4) Mass Spectroscopy

All MS analysis (MALDI-TOF, FAB, ESI) were perforrdeby the service commun de
spectrométrie de masse de I'University Louis Pasteu

5) Elemental Analysis

Elemental Analysis were obtained at the micro-ai@bervice of the University Louis

Pasteur.

6) Gas Chromatography

Ee determinations were carried out using a chiagillary column (chiraldex B-PM,
B-cyclodextrin, permethylated, 50 m x 0.25 mm x 0 2%) on a Shimadzu GC 14B
apparatus: ifj = 200°C, et = 200°C (Flame lonization Detector), carrier gds:

7) HPLC

HPLC was carried out using either a Daicel Chida@@® or AD column (0.86 cm x
25 cm). Eluant: hexane / isopropanol (ratio depagdn the compound).

8) SEC (Size Exclusion Chromatography)

All the SEC analysis were performed by the Dr. AlRameau at the Institut Charles
Sadron (University Louis Pasteur).
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9) X-Ray Crystallography

X-Ray diffraction studies were carried out by Dydia Brelot at the service commun
de cristallographie de I'Université Louis Pastetnystal Data were collected at 173 K using a
MoKo graphite monochromatedi (= 0.70073 A) radiation on a Nonius KappaCCD
diffractometer and transferred to a DEC Alpha walen; for all subsequent calculations the
Nonius OpenMoleN package was us&iThe structures were solved using direct methods
with absorption corrections being part of the swalprocedure of the data reductions. After
refinement of the heavy atoms, difference Fouriapsrevealed the maxima of the residual
electron density close to the positions expectedhf® hydrogen atoms; they were introduced
as fixed contributors in the structure factor chdtions with fixed coordinates (C-H: 0,95 A)
and isotropic temperature factors (B(H) = 1.a.KC) A?) but not refined. Full least-square
refinements orfF>. A final difference map revealed no significantxinea of electron density.
The scattering factor coefficients and the anonmmldispersion coefficients were taken from

the following referencé!!

II) Chapter I: Experimental part

1) General procedure for the hydrosilylation reacton (example of scheme 11-3

entry 5 and scheme I1-4 entry 1):

In a glove box, a schlenk tube was charged with IG0©25 mmol), Na@u (0.025
mmol) and R)-BINAP (0.025 mmmol). Dry toluene was then adddd (mL). The schlenk
tube equipped with a stirring bar and a septumweap then taken out of the glove box and
the solution was stirred for 10 minutes at roomgerature. The desired silane (PhMeSiH
1.0 mmol) was added dropwise and the resultingtisolwas stirred for 30 minutes at room
temperature, the colour of the solution change idiately to orange. Acetophenone (0.5
mmol) was then added and the resulting solutionallasved to react at room temperature for
8 hours. A solution of NaOH in methanol was added(, 1.0 M) and the resulting mixture

was stirred for 1 h at room temperature. After evapon of the solvents, the product was

10 OpenMoleN, Interactive Structure Solutjdvonius : Delft, 1997
M1 Cromer D. T., Waber J. Tinternational Tables for X-Ray Crystallograptighe Kynoch Press : Birmingham,
1974
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purified by a column chromatography (Si@H.Cl,) which afforded 60.4 mg (99% vyield) of
(R)-1-phenylethanol in 81% ee.

2) Typical procedure for the optimization reactions(example of scheme 11-6, entry

5):

In a glove box, a schlenk tube was charged with IG0©25 mmol), Na@u (0.025
mmol) and R)-BINAP (0.025 mmmol) and the solvent (toluene) vealkled (5.0 mL). The
schlenk tube equipped with a stirring bar and dwepcap was then taken out of the glove
box and the solution was stirred for 10 minutesamim temperature. The desired silane
(PhMeSiH, 1.0 mmol) was then added dropwise and the regustblution was stirred for 30
minutes at room temperature, the colour of thetswluchange immediately to orange. The
vial was then cooled to the desired temperatur8 Gy and acetophenone (0.5 mmol) was
then added and the resulting yellow solution wésaadd to react at this temperature for 18
hours. A solution of NaOH in methanol was addedn(2 1.0 M) and the resulting mixture
was stirred for 1 h at room temperature. After evapon of the solvents, the product was
purified by a column chromatography (SI@H,Cl,) which afforded 60.4 mg (99% yield)
(R)-1-phenylethanol in 93% ee.

3) Typical procedure for the reaction under oxygerischeme 11-10):

In a glove box, a schlenk tube was charged withIG@0@©25 mmol), Na@u (0.025
mmol) and R)-BINAP (0.025 mmmol) and toluene was added (5.0).nTlhe schlenk tube
equipped with a stirring bar and a septum cap \Wwas taken out of the glove box and the
solution was stirred for 10 minutes at room tempeea PhMeSiH (1.0 mmol) was added
dropwise and the resulting solution was stirred3@minutes at room temperature, the colour
of the solution change immediately to orange. Agkémone (0.5 mmol) was added and the
schlenk tube was maintained under an atmospheoaygfen. The resulting yellow solution
was allowed to react at room temperature. At diffieitimes an amount of the main solution
was taken out, hydrolyzed with a solution of Na@Hnmethanol and filtered through a small
amount of silica. The conversion was determinedtbj}MR.

4) Influence of the temperature on the selectivityscheme |I-5 and scheme II-7):
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The temperature dependence of the catalyst perfarenaas determined following the
general procedure for the hydrosilylation of acbtmone in the range of -78°C to 20°C using
the classical catalytic system and the desiredesjltor a catalysis reaction time of 15 hours.

5) General procedure for the screening of the subsites (scheme 11-12):

In a glove box, a schlenk tube was charged withdbgred catalyst [CuCl (0.025
mmol), NaQBu (0.025 mmol) andR)-BINAP (0.025 mmmol)] and dry toluene was added
(5.0 mL). The schlenk tube equipped with a stirtdag and a septum cap was taken out of the
glove box and the solution was stirred for 10 masuat room temperature. PhMegiHO
mmol was added dropwise and the resulting solutvas stirred for 30 minutes at room
temperature, the colour of the solution change idiately to orange. The vial was cooled to -
78°C and the desired ketone (0.5 mmol) was addddhenresulting solution was allowed to
react at this temperature for 18 hours. A solugbiNaOH in methanol was added (2 mL, 1.0
M) and the resulting was stirred for 1 h at roormperature. After evaporation of the
solvents, the product was purified by a column oiatography (SiQ CH,CIl;) which

afforded the desired corresponding alcohol.

6) Product vields and ee determination:

Yields refer to isolated yields of compounds estaddo be >95% pure as determined

by 'H NMR. Yields and ee’s arté¢ average of at least two corroborating runs.

Absolute configurations of enantiomerically engdhalcohols were determined by
comparing the sign of their opical activities wittose reported in the literatur®.Separation
conditions and retention times are listedtable 1L Racemic compounds analogous to the
enantiomerically enriched alcohols were prepareddalction of the corresponding ketone
with LiAIH 4 in diethylether. When necessary the acetate desévaf the alcohol was
synthesized using A® / EgN / DMAP (cat.) in CHCI..

12 (@) Kuwano R., Sawamura M., Shirai J., Takahashiltd Y., Bull. Chem. Soc. Jp200Q 73, 485; (b)
César V., Bellemin-Laponnaz S., Gade L. Ahgew. Chen2004 116, 1036;Angew. Chem. Int EQ004
43, 1014; (c) César V., Bellemin-Laponnaz S., WadépbhGade L. H.Chem. Eur. J2005 11, 2862.
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Retention time

of enantiomer

Retention time

of enantiomer

Product or its Ee assay Conditions e . :
with indicated | with opposite
derivative , , , .
configuration | configuration
(min.) (min.)
OH °
- GC chiraldex 120°C
©/\ BPM Carrier Gas Pressure 1, o, 12.18
170 kPa
OH °
: GC chiraldex 110°c
Carrier Gas Pressurg
OO BPM 49.88 51.61
170 kPa
GC chiraldex 150°C
Carrier Gas Pressurg
BPM 54.11 51.47
170 kPa
OH _ 120 °C
: GC chiraldex _
BPM Carrier Gas Pressure
170 kPa 20.32 23.14
OH _ 120 °C
: GC chiraldex _
\©/\ Carrier Gas Pressure
BPM 170 kPa 17.52 18.47
OH _ 120 °C
: GC chiraldex _
©/\/ Carrier Gas Pressure
BPM 170 kPa 17.57 18.01

156




Partie expérimentale

OH 110 °C
m GC chirald Carrier Gas Pressure
chiraldex
170 kPa 34.08 35.12
BPM
OH 140 °C
] GC chirald Carrier Gas Pressure
chiraldex 18.69 10.11
170 kPa
Meo BPM
OH 120 °C
/©/\ GC chiraldex Carrier Gas Pressure 13.99 e
- BPM 170 kPa
OH 120 °C
/©/_\ GC chirald Carrier Gas Pressure
chiraldex
Cl 170 kPa 17.96 18.67
BPM
OH 120 °C
/©/_\ GC chirald Carrier Gas Pressure
chiraldex
Br 170 kPa 26.80 28.07
BPM
OH _
- hexane/isopropanol
O APLC 95/5 12.8 11.25
O chiralcel OD flow: 1 mL/min
column
OH 110 °C
FoC ] GC chirald Carrier Gas Pressure
chiraldex
170 kPa 16.89 15.78
CF, BPM
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110 °C during 2 min.
then 1°C / min. to
OH GC chiraldex 130°C 26.80 28.07
©i> BPM Carrier Gas Pressure
170 kPa
110 °C during 2 min.
then 1°C / min. to
OH GC chiraldex 130°C 39.73 40.77
©i) BPM Carrier Gas Pressure
170 kPa
0
115 °C
2 Carrier Gas P
: arrier Gas Pressure
170 kPa
BPM
140 °C
OAc
= Carrier Gas Pressur
GC chiraldex 40.98 39.77
170 kPa
BPM
120 °C
OH
= Carrier Gas Pressur
GC chiraldex 26.25 25.55
170 kPa
BPM
120 °C
OAcC
= Carrier Gas Pressure
X GC chiraldex 50.75 48.15
170 kPa
BPM
140 °C
or Carrier Gas Pressure
) OMe| GC chiraldex 58.60 56.57
o 170 kPa
BPM

Table 1: Methods for determination of ee.
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7) Deuterium isotope effects for the reduction of @tophenone (scheme 1lI-11):

The general procedure for the hydrosilylation aétaphenone was followed using the
classical catalytic system and a stock solutiothefsilane and the deutero-silane (2.2 mmaol,
1.1 mmol silane + 1.1 mmol deuterated silane) ahrdemperature. The crude mixture and
the purified product were used to measure the mdtimondeuterated and deuterated products
by comparing the integrations ifH-NMR of PhCGH(OZ)CH; (q at & = 4.78) and
PhCH(OZ)s + PhCD(OZ)@s (pseudes + d atd = 1.38).

8) Typical procedure for _the hydrogen/deuterium making reaction (example of

scheme V-2):

In a glove box, a schlenk tube was charged with(JQ0.25 mmol), Na@u (0.25
mmol), rac-BINAP (0.25 mmmol)] and dissolved in TK#O mL). The schlenk tube equipped
with a stirring bar and a septum cap was then takerof the glove box and the solution was
stirred for 30 minutes at room temperature. Thareessilane (P}SiH,, 0.25 mmol) was
added dropwise and the resulting solution wasestifor 2 hours at room temperature, the
colour of the solution change to yellow. The viasmhen cooled to -78°C, D, (0.25
mmol) immediately follow by acetophenone (0.25 mmetre added and the resulting yellow
solution was allowed to react at this temperatarelfhour. A solution of NaOH in methanol
was added (5 mL, 1.0 M) and the resulting mixtuees\stirred for 1 h at room temperature.
After evaporation of the solvents, the product wasified by a column chromatography
(SiO,, CHClp) which afforded 29 mg (96% vyields) 1-phenylethanthe ratio H/D was
determined by RMNH and revealed a H/D ratio of 60/40.

9) Typical procedure for the hydrogen/deuterium exbange characterization

(scheme V-4):

In a glove box, a vial was charged with [CuClI (OrBinol), Na@Bu (0.01 mmol), the
desired phosphine (rac-BINAP or dmdp)] (0.01 mmmeotd dissolved in §Dg (0.6 mL).
This solution was stirred for 30 minutes at roommperature. The desired silane MePhSiH
(0.3 mmol) was then added dropwise and the regusiniution was stirred for 30 minutes at
room temperature, the colour of the solution chalmgerange. The resulting solution was
then charged in to a NMR tube and taken out ofglbge box. The sample was allowed to
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stand at 25°C before adding the desired silaneni®®l) PhSiD.. The reaction progress was

monitored by measuring Bi# NMR spectroscopy.

[II) Chapter |I: Experimental part

1) General procedure for the kinetic resolution preented in scheme 1I-5 (entry 6):

A Schlenk tube was charged with CuCl (0.025 mmé¢§0Q+1Bu (0.025 mmol) andR)-
BINAP (0.025 mmol). Dry toluene was added (5.0 mahgd the solution was stirred for 20
min at room temperature. After this time, the,$Hh, (0.5 mmol) was added drop wise
followed by R)-phenylethanol (0.5 mmol, 99%¢ a small effervescence of hydrogen was
observed. The yellow solution was stirred at thimperature until all the alcohol had reacted
with the silane (followed by TLC). Then two equigats (1 mmol) of (+/-) phenylethanol
were added drop wise and an important effervescefickydrogen was observed. The
solution was stirred at room temperature for 4 kamd a small alliquot was analysed'bly
NMR to determine the conversion (50%). After thimed the solution was filtered through a
chromatography column in order to obtain the urtezhalcohol; GC analysis revealed a 34%
eeof the R) enantiomer. The polysilanol was then hydrolysgdising a 1M NaOH/MeOH
solution in order to recover the ‘attached’ alcohGIC analysis revealed a 31%e (R,
calculated 32%e€. Theseee values correspond to a selectivity factor (s) @& at 50%

conversion.

2) General procedure for the Kinetic resolution preented in scheme II-7:

A Schlenk tube was charged with CuCl (0.025 mmé¢§0O+1Bu (0.025 mmol) andR)-
BINAP (0.025 mmol). Dry toluene was added (5.0 mahgd the solution was stirred for 20
min at room temperature. After this time the deksgane (0.5 mmol) was added drop wise
followed by the acetophenone (0.5 mmol). The yelgmhution was stirred at -78°C until all
the starting ketone has reacted (followed by TLQ)e solution was then heated at room
temperature and two equivalents (Immol) of (+/-¢mpHethanol were added drop wise, an
important effervescence of hydrogen was observied. Same procedure as above was then

followed.
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3) Representative procedure for scheme [I-8 and keme 11-9:

A Schlenk tube was charged with CuCl (0.025 mné§0O+1Bu (0.025 mmol) and the
(R)-BINAP (0.025 mmol). Dry toluene was added (5.0)rahd the solution was stirred for 20
min at room temperature. PMHS (0.5 mmol of “SiH"asvadded dropwise followed by the
alcohol R)-phenylethanol e = 99%) (0.5 mmol), a small effervescence of hydrogeas
observed. The yellow solution was stirred at roemperature until all the alcohol has reacted
with the silane (followed by TLC). Then two equigats (1 mmol) of (+/-) phenylethanol
were added dropwise, an important effervescendeydfogen was observed. The solution
was stirred at room temperature for 4 hours. Attes time the solution was filtered through a
pad of silica (CHCI, as solvent) in order to obtain the recovered alcahd the polysilanol.
A GC analysis gave us 31&e(the major enantiomer h&ésas absolute configuration) for the
recovered alcohol (0.5 mmol). The polysilanol wédent hydrolysed by using a 1M
NaOH/MeOH solution in order to recover the alcohol70% vyield (0.71 mmol). A GC
analysis gave aeevalue of 32% R) (calculated: 33.5%6. Theseeevalues correspond to a

selectivity factor (s) of 2.5 at 50% conversion.

V) Chapter Ill: Experimental part

1) Synthesis of the aminophenol ligands (1a, 1b, 11, 1le, 1f)

Ph 2-{CH2N(C4HgO)}-6-Ph-CsH30OH (1a).
C%:OH In a 250 mL round-bottom flask, 2-Ph#€;OH (4.42 g, 25.9 mmol),
N 0 ] i
O formaldehyde (3 eq., 77 mmol, 5.92 mL of a 37% Weigater solution)
and 1.2 equivalent of morpholine (31.1 mmol, 2.7)mlere added and

dissolved in 70 mL of ethanol. The mixture wadwetd and the reaction was monitored by
CCM revealing that the reaction was complete dffehours. The mixture was then allowed
to cool to room temperature and the volatiles wesmoved under vacuum. The pure
aminophenol was isolated as analytically pure atéss solid after purification of the crude
mixture via a silica gel column chromatography gsas eluent a 4/1 pentanef@tmixture:
Rf=0.4, m = 2.4 g (9.1 mmol; 35% yield).
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Data for 1a:

'H NMR (300 MHz, CDCJ): 6 = 2.60 (br s, 4H, N-B,CH,-O), 3.72 (br s, 4H, N-
CH,CH,-0), 3.77 (s, 2H, Phi,), 6.84 (t,3J4n = 7.5 Hz, 1H,Ph), 7.00 (dd 2y = 7.5 Hz,
*Jun = 1.8 Hz, 1HPh), 7.24-7.36 (m, 2HPh), 7.39-7.47 (m, 2HPh), 7.57-7.63 (m, 2HPh),
11.07 (br. s, 1H, 6).

¥3c{*H} NMR (75 MHz, CDCE): § = 52.8 (NCH,CH»-0), 62.1 (PEH,), 66.7 (N-
CH,CH»-0), 119.3 Ph), 121.0 Ph), 126.9 Ph), 128.1 Ph), 128.2 Ph), 129.0 Ph), 129.3
(Ph), 130.1 Ph), 138.4 Ph), 154.7 Ph).

Elemental analysis (%) calculated for;78,0NO,: C 75.81; H 7.11; N 5.20; found: C,
76.06; H 6.74; N 5.22.

Ph 2-{CH2;N(C4HgNMe)}-6-Ph-CsH3zOH (1b).
C%:OH In a 250 mL round-bottom flask, 2-Ph#€;OH (4.42 g, 25.9 mmol),
N formaldehyde (3 eq., 77 mmol, 5.92 mL of a 37% WWeigater solution)
o \i\'\ and 1.2 equivalent df-methylpiperazine (31.1 mmol, 3.5 mL) were added

and dissolved in 70 mL of ethanol. The mixture wefkixed and the reaction was monitored
by CCM revealing that the reaction was completerafi2 hours. The mixture was then
allowed to cool to room temperature and the vaatwere removed under vacuum. The pure
aminophenol was isolated as analytically pure atéss solid after purification of the crude
mixture via a silica gel column chromatography gsas eluent a 7/3 ED/EtOH mixture:
Rf=0.12, m =5.4 g (19.1 mmol; 74% yield).

Data for 1b:

'H NMR (300 MHz, CDCJ): 5=2.17 (s, 3H, We), 2.44 (m, 8H, N-&,CH»-N), 3.64
(s, 2H, Ph@®l,), 6.74 (t,*Jun = 7.2 Hz, 1HPh), 6.87 (dd3Jun = 7.2 Hz,*Jun = 1.6 Hz, 1H,
Ph), 7.16-7.38 (m, 4HPh), 7.64 (dd 23 = 8 Hz,*Juy = 1.6 Hz, 2HPh), 10.50 (br. s, 1H,
OH).

3c{H} NMR (75 MHz, CDCk): 3= 45.9 (N\Ve), 52.5 (NCH,CH,-N), 54.8 (N-
CH,CH,-N), 61.6 (PICH,), 119.1 Ph), 121.6 Ph), 126.8 Ph), 128.0 Ph), 128.1 Ph), 128.8
(Ph), 129.4 Ph), 130.0 Ph), 138.6 Ph), 154.9 Ph).

Elemental analysis (%) calculated forjgg,,N,O: C 76.56; H 7.85; N 9.92; found: C
76.45; H 7.78; N 9.82.
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Bu 2-{CH3N(C4H50)}-6-tBu-CcH3OH (1c).
Cé:OH In a 100 mL round-bottom flask, tBu-CsH,OH (2 mL, 13.3 mmol),
N formaldehyde (3 eq., 40 mmol, 3 mL of a 37% weighter solution) and
5 \i\o 1.2 equivalent of morpholine (16 mmol, 1.4 mL) wadkled and dissolved

in 40 mL of ethanol. The mixture was refluxed ahd reaction was monitored by CCM
revealing that the reaction was complete afterdi$r The mixture was then allowed to cool
to room temperature and the volatiles were remavster vacuum. The pure aminophenol
was isolated as analytically pure colourless saftdr purification of the crude mixture via a
silica gel column chromatography using as eluetittgpentane/EO mixture:

Rf=0.32, m = 1.64 g (6.7 mmol; 50% yield).

Data for 1c:

'H NMR (300 MHz, CDCJ): =1.65 (s, 9H!Bu), 1.92 (br. s, 4H, NB,), 3.15 (s, 2H,
PhCH,), 3.37 (br. s, 4H, 0B,), 6.71 (dd3Ju = 7.1 Hz,*Juy = 1.6 Hz, 1HPh), 6.83 (t,°Jun
=7.2 Hz, 1HPh), 7.31 (dd 33 = 8 Hz,"Jyn = 1.6 Hz, 1HPh), 11.31 (br. s, 1H, B).

13c{*H} NMR (75 MHz, CDCk): & = 29.5 (QMles), 34.7 CMes), 45.4 (\Vle), 52.4 (N-
CH,CH»-0), 54.6 (NCH,CH,-0), 61.9 (PEH.), 66.2 (CCH,), 118.6 Ph), 121.0 Ph), 126.3
(Ph), 126.9 Ph), 136.4 Ph), 156.9 Ph).

Elemental analysis (%) calculated forjs&8,3NO,: C 72.25; H 9.30; N 5.62; found: C
72.39; H 9.20; N 5.56.

‘Bu 2-{CH,N(C4HgNMe)}-6-tBu-CsH3zOH (1d).
Cé:OH In a 100 mL round-bottom flask, tBu-CsH,OH (2 mL, 13.3 mmol),
N formaldehyde (3 eq., 40 mmol, 3 mL of a 37% weighter solution) and

N.| 1.2 equivalent oN-methylpiperazine (16 mmol, 1.8 mL) were added and

dissolved in 40 mL of ethanol. The mixture wadwefd and the reaction was monitored by
CCM revealing that the reaction was complete dftehours. The mixture was then allowed
to cool to room temperature and the volatiles wemmoved under vacuum. The pure
aminophenol was isolated as analytically pure atéss solid after purification of the crude
mixture via a silica gel column chromatography gsas eluent a 4/1 ED/EtOH mixture:
Rf=0.27, m = 2.3 g (8.8 mmol; 66% yield).

163



Partie expérimentale

Data for 1d:

'H NMR (300 MHz, CDCJ): & = 1.67 (s, 9H!Bu), 1.94 (s, 3H, Ne), 2.06-2.16 (br,
8H, N-CH.CH,-N), 3.22 (s, 2H, PhB,), 6.76 (dd,*Juy = 7.1 Hz,*Jun = 1.6 Hz, 1H,Ph),
6.86 (t,%Jun = 7.2 Hz, 1HPh), 7.31 (dd Iy = 8 Hz,*Juy = 1.6 Hz, 1HPH), 11.31 (br, 1H,
OH).

13c{*H} NMR (75 MHz, CDCE): = 29.5 ((Me3), 34.7 CMes), 45.4 (\Mle), 52.0 (N-
CH,CH.-N), 54.6 (NCH,CH,-N), 61.5 (PICH,), 118.4 Ph), 121.4 Ph), 126.1 Ph), 127.4
(Ph), 136.4 Ph), 157.2 Ph).

Elemental analysis (%) calculated forg26N.O: C 73.24; H 9.99; N 10.68; found: C
73.18; H 10.03; N 10.60.

CPh, 6-{CH,N(C4H30)}-2-CPhs-4-Me-C¢H3OH (1e).
QOH In a 100 mL round-bottom flask, the disubstitutedemol 2-CPk
N CeH4OH (1 g, 2.85 mmol), formaldehyde (10 eq., 28.5 mrhanL of a
e \k\o 37% weight water solution) and 1.2 equivalent ofrpholine (3.42

mmol, 0.3 mL) were added and dissolved in 40 mketb&nol. The mixture was refluxed and
the reaction was monitored by CCM revealing thatrdaction was complete after 40 hours,
and upon cooling to room temperature, the aminophgrecipitated out of the solution as a
colourless solid. The mixture was then filtered dhd colourless solid washed with cold
ethanol and pentane to afford, after drying und&uum, pure 6-{CEN(C4HsO)}-2-CPhs-4-
Me-CsH3OH:

m = 800 mg (1.8 mmol; 63% vyield).

Data for 1e:

'H NMR (300 MHz, CDCJ): § = 2.17 (s, 3H, PhBs), 2.19-2.25 (m, 4H, N-CHCH.-
0), 3.33-3.49 (m, 4H, N-C}CH,-0), 3.57 (s, 2H, Ph&,), 6.76 (d,*Juy = 1.8 Hz, 1H,Ph),
6.90 (d,*Ju = 1.8 Hz, 1HPh), 7.11-7.23 (m, 15H, Bhy), 10.36 (br. s, 1H, B).

13C{*H} NMR (75 MHz, CDC}): § = 20.91 (PhcHs), 52.3 (NCH,CH»-0), 61.5 (N-
CH,CH,-0), 63.2 (PRH,), 66.3 CPhs), 121.4 Ph), 125.4 Ph), 126.5 Ph), 126.9 Ph),
128.8 P£h), 130.8 Ph), 131.01 Ph), 134.4 Ph), 146.01 Ph), 153.5 Ph).

Elemental analysis (%) calculated for;;83;NO,: C 82.82; H 6.95; N 3.12; found: C
82.01; H 7.00; N 2.92.
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CPhg 6-{CH ,N(C4HgNMe)}-2-CPhs-4-Me-CsH3OH (1f).

QOH In a 100 mL round-bottom flask, the disubstitutedemol 2-CPk
N

CsH4,OH (1 g, 2.85 mmol), formaldehyde (10 eq., 28.5 mrhonL of a
¥ \i\ 64 1g ) yde ( q

| 37% weight water solution) and 1.2 equivalentNsmethylpiperazine

(3.42 mmol, 0.4 mL) were added and dissolved innd0 of ethanol. The mixture was
refluxed and the reaction was monitored by CCM aéwug that the reaction was complete
after 40 hours, and upon cooling to room tempeeatiine aminophenol precipitated out of the
solution as a colourless solid. The mixture was thiéered and the colourless solid washed
with cold ethanol and pentane to afford, after mgyi under vacuum, pure 6-
{CH,N(CsHsNMe)}-2-CPhs-4-Me-CsHsOH:

m = 900 mg (2 mmol; 70% yield).

Data for 1f:

'H NMR (300 MHz, CDCJ): & = 2.16 (s, 3H, N6), 2.18 (s, 3H, PhC}), 2.31-2.52
(m, 8H, N-CHCH.-N), 3.70 (s, 2H, PhB,), 6.75 (d*Jun = 1.8 Hz, 1HPh), 6.90 (d*Jun =
1.8 Hz, 1HPH), 7.16 (m, 15H, €hy), 10.18 (br. s, 1H, B).

13c{*H} NMR (75 MHz, CDCk): § = 20.9 (PhEHs), 45.8 (NCH3), 52.0 (NCH,CH,-
N), 54.4 (NCH,CH,-N), 61.1 (PIEH,), 63.2 CPhs), 121.9 Ph), 125.4 Ph), 126.4 Ph),
126.9 Ph), 128.6 Ph), 130.7 Ph), 131.1 Ph), 134.2 Ph), 146.1 Ph), 153.7 Ph).

Elemental analysis (%) calculated for;J834N,O: C 83.08; H 7.41; N 6.06; found: C
83.40; H 7.56; N 5.59.

2) Synthesis of the neutral aluminium complexes (2&b, 2c, 2d, 2e, 2f)

Ph [2-{CH2N(C4H8L1)}-6-Ph-C 6H30]A|M€2 (28., L'=0; 2b, L =

o Me NMe)
N/A'\Me In a glove box, a dichloromethane solution (5 miL)he appropriate

\j\Ll aminophenol Xa or 1b, 4.40 mmol) precooled at -40 °C was slowly
Me

2al’
2b L

o)
N added via a pipette to a 20 mL vial containing ehldiromethane

solution (5 mL) of AlMe (317 mg, 4.40 mmol) also precooled at -40 °C. hwtloosely
capped vial to allow methane escape, the reactioture was allowed to warm to room
temperature and stirred for 2 hours. The obtainkidle suspension was then evaporated to

yield a colourless solid as a crude product. Realyzation of this solid from 10/1
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pentane/BO mixture at -40 °C afforded in both cases purenatium dimethyl complexes
2ab as colourless solid2& 87% yield;2b: 75% vyield).

Data for 2a:

'H NMR (300 MHz, GDe): 8= -0.55 (s, 6H, AlMg), 1.61-1.70 (m, 2H, N-C}CH,-
0), 2.40-2.45 (m, 2H, N-C}€H,-0), 3.11-3.18 (m, 5H, PHd; and N-CHCH,-0), 3.25-3.34
(m, 2H, N-CHCH,-0), 6.63 (dd>Jyy = 7.5 Hz,*Jun = 1.8 Hz, 1HPHh), 6.78 (t,*Jun = 7.5
Hz, 1H,Ph), 7.15 (t,*Juy = 7.4 Hz, IHPh), 7.33 (t,°J4n = 7.4 Hz, 2HPH), 7.46 (dd2Jy =
7.4 Hz,*Jun = 1.8 Hz, 1HPh), 7.89 (dd3Jun = 7.6 HZ,*Jun = 1.2 Hz, 2HPh).

¥3c{™H} NMR (75 MHz, GDg): 8 = -9.1 (AMe), 52.9 (NCH,CH,-0), 60.8 (N-
CH,CH,-0), 62.6 (PEH,), 117.3 Ph), 120.5 Ph), 126.5 Ph), 127.9 Ph), 129.0 Ph), 129.5
(Ph), 131.3 Ph), 131.9 Ph), 139.5 Ph), 157.3 Ph).

Elemental analysis (%) calculated forg8,,AINO,: C 70.13; H 7.43; N 4.30; found: C
69.9; H 7.53; N 4.39.

Data for 2b:

'H NMR (300 MHz, GDg): 3=-0.48 (s, 6H, AMe,), 1.83 (s, 3H, Nle), 1.95-1.98 (m,
6H, N-CH,CH.-N), 2.65-2.70 (m, 2H, N-B,CH,-N), 3.26 (s, 2H, PhBy), 6.68 (dd3Juy =
7.5 Hz,*Jqn = 1.8 Hz, 1HPh), 6.79 (t,3Juy = 7.5 Hz, 1HPh), 7.14 (t,%J4y = 8.6 Hz, 1H,
Ph), 7.32 (t,%J4n = 8.5 Hz, 2HPh), 7.47 (dd 33y = 7.6 Hz,*Jun = 1.8 Hz, 1HPh), 7.93 (dd,
33un = 8.4 Hz,*Juy = 1.8 Hz, 2HPh).

B3c{™H} NMR (75 MHz, CsDg): 5= -9.1 (AMey), 45.2 (\Me), 50.1 (NCH,CH.-N),
52.4 (NCH,CH,-N), 59.4 (PICH,), 117.2 Ph), 120.9 Ph), 126.4 Ph), 129 Ph), 129.6 Ph),
130.2 Ph), 131.4 Ph), 131.8 Ph), 139.7 Ph), 157.5 Ph).

Elemental analysis (%) calculated forgE8,7AINO: C 70.98; H 8.04; N 8.28; found: C
70.74; H 8.05; N 8.29.

tBu [2-{CH;N(C4HgsL")}-6- tBu-CsH3OJAIMe, (2c, L' = O; 2d, L’ =
C%:O\Ar‘“m NMe). The aminophenolate aluminium dimethyl compleesnd2d
N M were synthesized using the same procedure tharuseat for2a and

§§ EiﬁMe\;\L' 2b. Pure2c-d were obtained as analytically pure colourlesstatiyse

solids after recrystallization of the crude mixtdrem 9/1 pentane/ED mixture at -40 °C
(2c. 70% yield;2d: 81% vyield).
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Data for 2c:

'H NMR (300 MHz, GDg): 8= -0.48 (s, 6H, AlMe), 1.63 (br. s, 11H{Bu and N-
CH,CH,-0O), 2.4-2.44 (m, 2H, N-B,CH,-O), 3.01-3.16 (br. s, 4H, N#&CH,-O and
PhCH,), 3.25-3.34 (m, 2H, N-B,CH-0), 6.61 (dd>Juy = 7.4 Hz,*Juy = 1.7 Hz, 1HPh),
6.76 (t,3Jun = 7.4 Hz, IHPh), 7.40 (dd3Jqn = 7.8 Hz,*Jun = 1.7 Hz, 1HPh).

3C{*H} NMR (75 MHz, GDg): 5 =-9.0 (AIMe,), 29.6 (QMes), 34.8 CMes), 52.9 (N-
CH,CH»-0), 54.6 (NCH,CH,-0), 62.6 (PEH,), 116.8 Ph), 117.6 Ph), 120.2 Ph), 138.2
(Ph), 138.9 Ph), 158.9 Ph).

Elemental analysis (%) calculated fori78,3AINO,: C 66.86; H 9.24; found: C 66.71,;
H 9.03.

Data for 2d:

'H NMR (300 MHz, GDg): 5= -0.41 (s, 6H, AWle,), 1.65 (s, 9H{Bu), 1.81 (s, 3H,
NMe), 1.95 (br. s, 6H, N-B,CH,-N), 2.64 (m, 2H, N-CHCHx-N), 3.24 (s, 2H, PhB,), 6.65
(dd, *Jun = 7.3 Hz,"Jun = 1.8 Hz, 1HPh), 6.80 (t,°Jun = 7.4 Hz, 1HPh), 7.41 (dd Iy =
7.7 Hz,*Jun = 1.8 Hz, 1HPH).

¥3C{*H} NMR (75 MHz, GD¢): 5=-8.9 (AIMe,), 29.6 (QMes), 34.8 CMes), 45.2
(NMe), 50.1 (NCH,CH2-N), 54.6 (NCH,CH>-N), 59.6 (PItH,), 116.7 Ph), 117.6 Ph),
120.6 Ph), 138.2 Ph), 138.8 Ph), 159.2 Ph).

Elemental analysis (%) calculated forig83;AIN,O: C 67.89; H 9.81; found: C 67.98;
H9.77.

P [6-{CH,N(C4HsL')}-2-CPh 3-4-Me-CgH3OJAIMe , (2e, L’ = O; 2f,

MeQO\ Me | L= NMe).
Al
N “Me| The aminophenolate aluminium dimethyl comple2esind2f were

%fe I[I'zﬁMe K synthesized using the same procedure than thatfas@a and 2b.

Pure2ef were obtained as analytically pure colourlesstatlyse solids after recrystallization
of the crude mixture from 9/1 pentane/{CHh mixture at -40 °C Ze 90% vyield;2f: 88%
yield).
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Data for 2e:

'H NMR (300 MHz, GDg): & = -0.85 (s, 6H, Alley), 1.63-1.72 (m, 2H, N-CHCH,-0),
2.15 (s, 3H, PhBj3), 2.37-2.41 (m, 2H, N-CHCH,-O), 3.10-3.20 (m, 4H, N-CiCH,-0),
3.21 (s, 2H, PhBy), 6.45 (br. s, 1HPh), 6.98-7.15 (m, 15H, Bhg), 7.39 (br. s, 1HPh).

13C{*H} NMR (75 MHz, GsD¢): & = -9.3 (AMe,), 20.7 (Ph€H3), 51.4 (NCH,CH,-0),
59.5 (N-CH,CH,-0), 61.6 (PRH,), 63.7 CPhs), 119.2 Ph), 124.4 Ph), 125.2 Ph), 129.3
(Ph), 131.4 Ph), 132.5 Ph), 136.6 Ph), 146.7 Ph), 146.0 Ph), 156.0 Ph).

Elemental analysis (%) calculated for;sB83AINO,: C 78.39; H 7.18; N 2.77; found:
C 82.06; H 7.58; N 2.63.

Data for 2f:

'H NMR (300 MHz, GDs): & = -0.80 (s, 6H, Alle,), 1.82 (s, 3H, We), 1.89-2.00 (m,
6H, N-CH,CH»-N), 2.15 (s, 3H, PhBs), 2.57-2.63 (m, 2H, N-C}CH-N), 3.31 (s, 2H,
PhCH,), 6.49 (br. s, 1HPh), 7.11-7.16 (m, 9H, Bhg), 7.40 (br. s, 1HPh), 7.49-7.52 (m, 9H,
CPhg),.

13C{*H} NMR (75 MHz, GDe): & = -9.3 (AMe,), 20.70 (PhSHs), 45.20 (\Me), 49.1
(N-CH,CH»-0), 51.0 (NCH,CH,-O), 62.5 (PtH,), 63.7 CPhs), 119.6 Ph), 124.3 Ph),
125.1 Ph), 127.0 Ph), 129.0 Ph), 129.2 Ph), 131.4 Ph), 132.3 Ph), 136.6 Ph), 146.7
(Ph), 156.0 Ph).

Elemental analysis (%) calculated for830AIN,O: C 78.73; H 7.58; N 5.40; found: C
77.88; H7.47; N 5.30.

3) Synthesis of the cationic aluminium complexes &33b, 3c, 3d, 3e, 3f)

@ [2_{CH ZN(C4H8L’)}'6'Ph'C 6H30]A|M€[M€B(C 6F5)3] (3&, L' = O,

y 3b, L’ = NMe).

O Ve

>A'\L, In a glove box, the appropriate neutral compRxdr 2b, 0.3 mmol)
. N

350 2 Rme \,—/1 was added in a small schlenk and dissolved in 2 pofL

o
MeB(CgFs)4

dichloromethane. At room temperature and underreig®stirring, an

equimolar quantity (0.3 mmol) of B¢Es); was added. The resulting colourless solution was
stirred for 30 min at room temperature and therpexated to dryness to yield colourless oil.
Trituration with cold pentane provoked the pre@pdn of a white solid. The solvent was
filtered off and the white solid residue dried undecuum to afford the corresponding

cationic complex3a and3b in excellent yield. 3a: 97% vyield;3b: 95% yield).
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Data for 3a:

'H NMR (300 MHz, CDQCl,): 8= -1.28 (s, 3H, Alle), 0.46 (br. s, 3HMeB), 2.97-3.05
(m, 1H, N-GH,CH,-0), 3.40-3.62 (m, 3H, N-B,CH»-0), 3.84-4.02 (m, 2H, N-B,CH,-0),
4.05-4.27 (m, 4H, Phg,* and N-GH,CH»-O), 7.24-7.27 (m, 2HPh), 7.35-7.37 (m, 2H,
Ph), 7.40-7.45(m, 1HPh), 7.52-7.55 (m, 3HPh).

* We observed under this multiplets two doublettvei'Jyy = 14.8 Hz.

13c{*H} NMR (75 MHz, CD,Cl,): 8 = -13.4 (AICH3), 10.2 (BCH3), 49.8 (NCH,CH,-
0), 57.2 (N-CHCH-0), 66.9 (PtH,), 120.4 Ph), 126.6 Ph), 129.0 Ph), 129.7 Ph), 130.0
(Ph), 131.3 Ph), 134.4 Ph), 134.8 Ph), 136.4 Ph), 146.4 Ph).

F NMR (282 MHz, CBCly): 8 = -133.6 (d, *Jer = 20 Hz, 2Fp-CgFs), -164.9 (tJr

=20 Hz, 2Fm-CgFs), -167.9 (M >Jer = 20 Hz, 1Fp-CeFs).

Data for 3b:

'H NMR (300 MHz, CRQCl,): 5=-0.93 (s, 3H, AMe), 0.48 (br. s, 3HMeB), 2.05 (s,
3H, NMe), 2.52-2.62 (m, 1H, N-B,CHx-N), 2.79-3.00 (m, 4H, N-B,CHx>-N), 3.33-3.46 (m,
2H, N-CH,CH,-N), 3.62-3.73 (m, 1H, N-B,CH»-N), 3.93 (d, 1H uy = 14.4 Hz, PhE),
4.18 (d, 1H 4y = 14.4 Hz, PhE,), 7.35 (dd >3y = 7.4 Hz,*3un = 1.7 Hz, 1HPh), 7.44 (t,
33un = 7.5 Hz, 1HPh), 7.60-7.65 (m, 2HPh), 7.69-7.77 (m, 4HPh).

13¢{*H} NMR (75 MHz, CD;Cl,): 5 = -11.0 (AMe), 9.6 (BCH3), 43.4 (\Vle), 49.8 (N-
CH2CH,-N), 51.6 (NCH,CH>-N), 58.5 (PITH,), 121.7 Ph), 127.1 Ph), 129.6 Ph), 129.7
(Ph), 130.1 Ph), 131.5 Ph), 133.3 Ph), 135.0 Ph), 136.9 Ph), 147.4 Ph).

F NMR (282 MHz, CBCl,): = -133.54 (d, *Je= = 20 Hz, 2Fp-CgFs), -165.01 (t,

33er = 20 Hz, 2Fm-CgFs), -167.8 (M 3Jgr = 20 Hz, 1Fp-CgFs).

[2-{CH,N(C4HsL")}-6-tBu-C ¢H3O]AIMe(THF)[MeB(C ¢Fs)3] (3c,

®
tBu —| L' = O)
C%jéﬂiﬁ In a glove box, the appropriate neutral compl2g .66 mmol)
N¥\ O was added in a small schlenk, dissolved in 2 mdicfiloromethane
3c HO
?ﬂeB«?er)a and 1 equivalent of THF (53 ul, 0.66 mmol) was abdea a

syringe. At room temperature and under vigorousirsgj, an equimolar quantity (0.66 mmol)
of B(CsFs)3 was then added. The resulting colourless solutias stirred for 30 min at room

temperature and then evaporated to dryness to g@ourless oil. Trituration with cold
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pentane provoked the precipitation of a white sdlige solvent was filtered off and the white
solid residue dried under vacuum to afford theesponding cationic complecin excellent
yield. 3c: 92% yield).

Data for 3c:

'H NMR (300 MHz, CBCL,): 5= -0.19 (s, 3H, Alle), 0.51 (br. s, 3HMeB), 1.42 (br.
s, 9H,tBu), 2.30 (m, 4H, HY)-THF), 2.80-2.88 (m, 2H, N-8,CH»-0), 3.22-3.30 (m, 2H, N-
CH,CH,-0), 3.72-3.80 (m, 2H, N-8,CH,-0), 4.05-4.13 (m, 2H, N-8,CH,-O), 4.16 (s, 2H,
PhCH,), 4.46 (m, 4H, Hf)-THF), 6.91 (t,3uy = 7.6 Hz, 1H,Ph), 7.06 (dd*Jun = 7.6 Hz,
*Jun = 1.6 Hz, 1HPh), 7.42 (dd3Jqn = 7.9 HZ,*Juy = 1.6 Hz, 1HPh).

3C{™H} NMR (75 MHz, CD,Cl,): 8=-14.2 (AIMe), 25.4 (CB)-THF), 29.3 (Mey),
34.7 CMe3), 51.2 (NCH,CH,-0), 58.7 (NCH,CH.-0), 61.2 (PRH,), 75.9 (C§)-THF),
118.2 Ph), 120.5 Ph), 128.5 Ph), 129.5 Ph), 139.6 Ph), 155.0 Ph).

% NMR (282 MHz, CDCl,): 8 =-133.8 (d, *Je = 20 Hz, 2F0-CgFs), -165.47 (t3Jer
= 20 Hz, 2Fm-CgFs), -168.24 (t2Jer = 20 Hz, 1Fp-CsFs).

[2-{CH,N(C4HsL')}-6-tBu-C gHsO]AIMe[MeB(C ¢Fs)s] (3d, L' =

(€]
tBu
B NMe).
Me
O>AF\NM The cationic aluminium methyl complexds was synthesized using

e

o ’\/_// the same procedure than that used 3arand 3b. Pure3d was

MeBCeFs)s obtained as a white solid in an excellent yidd: ©0% yield).

Data for 3d:

'H NMR (300 MHz, CDCl,): 8= -0.17 (s, 3H, AVle), 0.50 (br. s, 3HMeB), 1.41 (s,
9H, tBu), 2.86 (s, 3H, Me), 2.99-3.13 (m, 4H, N-B,CH-N), 3.42-3.60 (m, 4H, N-CHCH,-
N), 3.99 (d, 1HJun = 16.3 Hz, Ph@,), 4.53 (d, 1H )y = 16.3 Hz, PhE,), 6.86-6.95 (m,
2H, Ph), 7.33-7.38 (m, 1HPh).

13c{*H} NMR (50 MHz, CD;Cl,): 3=-10.7 (AIMe), 29.1 (Me3), 34.5 CMes), 43.6
(NMe), 50.4 (NCH,CH,-N), 55.2 (NCH,CH-N), 58.7 (PITH,), 119.2 Ph), 120.0 Ph),
128.0 Ph), 129.1 Ph), 139.3 Ph), 154.2 Ph).
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F NMR (282 MHz, CDCL,): 8 =-133.73 (d, 3Jer = 25Hz, 2F p-CgFs), -165.38 (t2Jer
= 25Hz, 2Fm-CgFs), -168.08 (t3Jer = 25Hz, 1Fp-CgFs).

_|@ [6-{CH2N(C4HsL")}-2-CPh 3-4-Me-CgH30]AIMe(THF)[MeB
CPh
o (CoFe)sl(3e, L = O).

(@) -~

>AI\\\OO The cationic aluminium methyl complex@e was synthesized
2 N\ﬁo using the same procedure than that used3éor Pure3e was

MeB(CqFea obtained as a white solid in an excellent yidd: ©7% vyield).

Data for 3e:

'H NMR (300 MHz, CRCLy): & = -0.77 (s, 6H, AWle), ), 0.50 (br. s, 3HMeB), 2.07
(m, 4H, HP)-THF), 2.20 (s, 3H, Phgs), 2.62-2.80 (m, 2H, N-B,CH,-0), 2.91-3.07 (m,
2H, N-CH,CH,-0), 3.12-3.21 (m, 2H, N-8,CH,-0), 3.66-3.71 (m, 2H, N-8,CH»-0),
3.98-4.08 (m, 6H, m, 4H, H}-THF and Ph€l,), 6.94-7.29 (m, 17H?h and (Phg).

13C{™H} NMR (75 MHz, CD,Cl,): 8 = -14.9 (AMe), 20.5 (PhCHs), 25.2 (Cf)-THF),
51.2 (NCH2CH,-O), 57.3 (NCH,CH,-0), 60.7 (PEH,), 63.0 CPhs), 75.0 (Cg)-THF),
117.9 Ph), 125.8 Ph), 127.2 Ph), 129.3 Ph), 129.9 Ph), 130.8 Ph), 133.8 Ph), 137.2Ph),
145.7 Ph), 152.2 Ph).

% NMR (282 MHz, CBCLy): & = -133.59 (d, 3Jer = 24 Hz, 2Fp-CgFs), -165.48 (t3Jer
= 24 Hz, 2Fm-CgFs), -168.21 (m, 1Fp-CeFs).

—| ® [6-{CH 2N(C4H gL’)}-Z-CPh 3-4-Me-CgH 30]A|MG[MEB(C 5F5)3]

(3f, L’ = NMe).
o\ \\Me
/A'\ The cationic aluminium methyl comple®é was synthesized using

N
o S \\/—/I the same procedure than that used Jarand 3b. Pure3f was

obtained as a white solid in an excellent yidd: 6% yield).
Data for 3f:

'H NMR (300 MHz, CBCly): § = -0.44 (s, 3H, Afle;), 0.51 (br. s, 3HMeB), 2.21 (s,
3H, NMe), 2.38 (br. s, 2H, N-CKCH»-N), 2.45 (s, 3H, PhBs), 2.51-2.60 (m, 1H, N-
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CH2CH2-N), 2.77-2.92 (m, 2H, N-B,CH>-N), 2.98-3.07 (m, 1H, N-B,CH.-N), 3.41 (br. s,
2H, N-CHCH,-N), 3.83 (d, 1H,%Jun = 14.7 Hz, Ph@,), 4.44 (d, 1H,"34y = 14.7 Hz,
PhCH,), 6.86 (br. s, 1HPh), 7.03 (br. s, 1HPh), 7.09-7.32 (m, 15H, Bhy),.

13c{*H} NMR (75 MHz, CD,Cl,): & = -15.9 (AMe), 10.3 (BCHs), 20.9 (PhEHs), 42.5
(NMe), 47.4 (NCH2CH»-0), 51.9 (NCH,CH,-0), 55.9 (PEH,), 63.9 CPhs), 118.6 Ph),
126.2 Ph), 127.5 Ph), 128.6 Ph), 129.4 Ph), 131.6 Ph), 133.3 Ph), 139.3 Ph), 146.5
(Ph), 152.1 Ph).

% NMR (282 MHz, CBCly): 8 =-133.8 (d, %Jzr = 23Hz, 2Fp-CgFs), -165.21 (t3Jer =
23Hz, 2F m-CgFs), -168.12 (t3Jer = 23Hz, 1Fp-CsFs).

4) Polymerization ofg-caprolactone initiated by complex 3b

A general procedure for-caprolactone polymerization initiated by aluminium
complexes 3a, 3b, 3c, 3d, 3¢ 3f and2b) is herein described. In a glovebox, the aluminium
species(0.006 mmol) and 100 equivalent efcaprolactone (0.6 mmol) were dissolved in
CD.Cl,. The solution was then charged into a NMR tube t@hke&n out the glovebox and
immersed in an oil bath at 38°C. The mixture wdisdethis temperature for the appropriate
time, after which it was quenched with a solutiohneethanol / dichloromethane. The
resulting colourless solution was filtered througlglass frit and dried under vacuum for
several hours to afford pob#CL). The polymers were then analyzed by SEC (&ausion
Chromatography) and / or mass spectroscopy (MALDF].
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5) Crystal data and refinement details for the diferent complexes (2b, 2c, 2e)

2b 2c 2e
Complex
Formula C,oH,7AIN O Ci7/H,3AINO, Ci3H36AINO,
Formula weight 338.42 305.38 505.61
Crystal system Orthorhombic monoclinic monoclinic
Space group P212121 'P 21/c' P 21/c
a (A 9.9150(3) 11.2538(3) 10.9821(4)
b (A) 12.2613(4 11.8699(3) 10.2920(4)
c (A) 15.9621(5) 15.8332(4) 24.9124(8)
alpha (°) 90.00 90.00 90.00
beta (°) 90.00 123.530(2) 95.928(2
gamma (°) 90.00 90.00 90.00
V (A% 1940.53(11) 1763.07(8) 2800.74(17)
Z 4 4 4
Density (g.cri) 1.158 1.150 1.199
mu (MoKa) (mni*) 0.113 0.119 0.102
F(000) 728 664 1080
Data collection
Temperature (K) 173(2) 173(2) 173(2)
Theta min - max 2.09 - 29.14 0.998 - 30.034 1.64 — 27.48
Dataset[h, k, ] -13/13, -16/16, -21/13 -15/13, -14/15, -10/22  -14/11, -13/12, -32/32
Tot., Unig. Data, R(int) 14017, 0.0763, 0.0461 12153, 0.0392, 0.0549 21696, 0.0589, 0.0779
Observed data (x#I)) 2469 3328 3546
Refinement
Nreflections, Nparameters2943, 220 4791, 190 6425, 337
R2, R1, wR2, 0.0504, 0.0382, 0.0726, 0.0429, 0.1210, 0.1122, 0.0495,
wR1, Goof 0.0981, 0.0918, 1.054 0.1086, 1.047 0.1345, 0.1124, 0.957
Max. and Av. 0.000, 0.000 0.000, 0.000 0.000, 0.000
Shift/Error
Min, Max. Resd Dens.  -0.340, 0.186 -0.288, 0.215 -0.281, 0.197
(e.A?)

Table 1: Crystal data and refinement details for compdaxcomplexX2c and comple2e
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