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I. Introduction Géenérale



I. Introduction générale

La chimie des organolithiens remonte au siécle dernier lorsque Schlenk et Holtz' décrivent
la préparation du méthyllithium, de 1’éthyllithium et du phényllithium. Une décade plus tard, en
1928, Schlenk reporte la premiére métallation® : I’hydrogéne du fluoréne est substitué par du
lithium sous l'action d'un organolithien, 1’éthyllithium. Cependant, le large potentiel de ces
réactifs pour la synthése ne fut pas réellement pris en compte avant les travaux de Wittig**,
Gilman®” ou encore Ziegler et Colonius® portant sur la préparation et 1’utilisation des réactifs

organolithiens.

A Torigine, le terme organolithien était réservé aux composés possédant une liaison C-Li,
mais de nos jours, cette terminologie a été étendue a tout squelette organique contenant du
lithium comme par exemple les amidures de lithium (RR’NLi), les énolates de lithium
(RC(=CR’R’*)OLi), les alcoolates de lithium (ROLi) ou encore les phosphinates de lithium
(R3PLi). Dans ce mémoire, nous avons principalement étudié des composés possédant soit des
liaisons N-Li, soit des liaisons C-Li. Une description compléte et détaillée de leur utilisation
étant impossible dans le cadre limité de ce manuscrit, une présentation réduite a I’utilisation des
amidures de lithium et de leurs agrégats mixtes sera proposée. Une description plus détaillée

A . : 9-12
peut étre trouvée dans des revues récentes” .

L1. Les amidures de [ithium en synthése asymétrique

La synthése asymétrique constitue un enjeu majeur de la chimie organique a 1’heure
actuelle. Cependant, il n’existe pas de solution générale permettant de transposer une réaction

conduisant a la création d’un nouveau centre stéréogene en sa version énantiosélective.

Les réactions susceptibles d’avoir une version énantiosélective en présence d’amidure de
lithium chiraux sont principalement la déprotonation énantiosélective (ouverture d’époxydes,

déracémisation de cétone prochirale) et I’alkylation nucléophile énantiosélective.



L1.1. Déprotonation énantiosélective

Les amidures de lithium sont avant tout des bases fortes utilisées dans des réactions de
déprotonation'®. Ils permettent ainsi la formation de nouveaux organolithiens qui peuvent
évoluer via une délocalisation de la charge vers une réaction consécutive d’élimination
(ouvertures d’époxydes) ou la formation d’un énolate. Ils peuvent aussi se condenser sur des
électrophiles (E") via une Sx2 (électrophile = RX, R;SiX), ou une séquence
addition/¢élimination (¢électrophile = RCOX) ou une simple addition (électrophile = RCHO,
RCOR’) (Schéma 1).

Rl
1
Rl R\ R2= o ]C—H
3 — i > R! R1
/) R U g R'R3 EX O\
- 3 o~ — C—Li—> C—E
(@) R + : A
) -R'zNH . 'RlzNH RZ < R2 =
OLi R',NLi R3 R3
R R
Schéma 1

Le terme de déprotonation énantiosélective, qui différencie deux protons énantiotopiques,
se limite aux systémes pour lesquels 1’organolithien formé sous ’action de la base chirale se
réarrange in situ sous ’influence de la chiralité de cette méme base, ce qui conduit a traiter
essentiellement des réactions d’ouverture d’époxyde et de formation d’énolates par

mésomérie > 1418,

a. Ouverture d’époxydes

La transformation d’un époxyde en alcool allylique en présence d’un amidure de lithium est
connu pour impliquer le proton syn par rapport a 1’oxygéne de I’époxyde'” via un intermédiaire
a 6 centres. L’utilisation d’un amidure de lithium chiral sur un époxyde prochiral peut conduire

a un réarrangement énantiosélectif en un produit optiquement actif.

Les premiers exemples d’utilisation des amidures de lithium chiraux en synthése

18-20
1

asymétrique ont été publiés pratiquement simultanément par le groupe de Duhame et



Whitesell et Felman®'. Whitesell et Feldman ont étudié 1’effet de mono- et dialkyle amidures de
lithium sur I’ouverture de 1’époxyde du cyclohexéne (Schéma 2, Tableau 1 entrée 1). Bien que
les excés obtenus soient restés modestes, ces travaux ont ouvert la voie a d’autres
investigations. Le groupe d’ Asami par exemple a utilisé des amidures de lithium qui possédent
un site de chélation interne permettant d’obtenir de meilleurs excés énantiomériques que ceux

reportés par Whitesell”>** (Tableau 1 entrées 2 et 3).

O OH
Schéma 2
Entrée Base Solvan] T° Additif | Rendemen]| e.e.
(%) (%)
1 Me Me THF | Reflux - 65 31 (R
Ph/\NJ\Ph

2 O\\ THF | 0°C - 77 [ 92(S)
N

THF | 0°C| HMPA 80 |78 (R

Q\\ /O (1,65 éq.]
) LiN

Tableau 1

Au cours de ses travaux, Asami a montré que le réarrangement énantiosélectif d’époxydes
acycliques, réputés auparavant pour étre de médiocres substrats de cette réaction, était possible

(Schéma 3)*.



0 0,2 éq. Base chirale (S)OH
CsHy CsH; 1,8 éq. LDA, THF N7 TCsHy
0°C, 48h

84%; e.e. 86%

Base chirale =

5

N

Schéma 3

Depuis ces premiers travaux, de nombreuses études ont été réalisées dans ce domaine
Les meilleurs exces sont généralement obtenus lorsque ’amidure posséde un hétéroatome
(azote ou oxygene) coordinant interne. L’utilisation d’additifs a également conduit a une

augmentation des exces énantiomériques bien que leur role exact ne soit pas totalement défini.

b. Déracémisation de cétones prochirales

L’une des applications majeures des amidures de lithium chiraux est sans nul doute la
déracémisation de cétones cycliques prochirales. Les groupes de Simpkins et Koga ont montré
que l'utilisation d’amidures de lithium chiraux permet de discriminer les deux hydrogénes

énantiotopiques en o du carbonyle conduisant ainsi @ un produit optiquement pur (Schéma 4)

l) Me \H
Ph™ N~ Ph OTMS
Li —
1)H1V|x~ OTMS
meso KN
Ph N Ph 2N
Li
2)  TMSCI

Schéma 4



Depuis ces premiers travaux, la réaction d’énolisation de cétones cycliques en présence

. e . ok e 1. 210-12,36-40 ;
d’amidures de lithium chiraux a été trés largement explorée ™ ~°". De nombreuses études ont
montré que la présence d’halogénures de lithium, ou leur formation in situ, a une grande

influence sur la sélectivité de la réaction d’énolisation®”*!™*

. Les auteurs suggérent qu’il se
forme un agrégat entre le sel de lithium et I’amidure de lithium chiral qui interviendrait dans un
état de transition déterminant la structure du produit final. Cependant, aucune structure ni

aucun mécanisme concernant cette réaction ne sont décrit précisément.
L1.2. Additions nucléophiles énantiosélectives

Les réactions d’addition nucléophiles énantiosélectives sont a la base de nombreux travaux
car elles conduisent entre autre a la formation de liaisons carbone-carbone, réaction
fondamentale en synthése organique* ™2 Les amidures de lithium ont plus rarement été utilisés
dans ces réactions mais ils y ont montr¢ leur efficacité en qualité de ligand chiral ou précurseur

de ligand chiral (I’amine chirale résultante devenant le ligand associ¢).
a. Protonation énantiosélective

Simultanément aux travaux de Whitesell qui introduit le concept de base chirale pour des
amidures de lithium, 1’équipe de Duhamel met en évidence le role potentiel de ces mémes
espéces réactionnelles en qualité cette fois de ligands chiraux'®2°. Les auteurs s’intéressent a la
protonation énantiosélective en déprotonant préliminairement leur substrat par une base
achirale de type amidure. L’énantiosélectivité est ensuite introduite lors de 1’étape de
protonation de 1’énolate plan résultant via un acide achiral (Schéma 5). Lors de ces travaux,
Duhamel remarque que les excés énantiomériques sont améliorés si 1’étape de déprotonation est
de plus conduite en présence d’un amidure chiral pour 1’étape de formation de I’énolate. Dans
ce cas, ’amidure joue d’abord son réle de base, 1’énolate résultant et I’amine chirale générée
dans le milieu doivent probablement s’associer et former un énolate chiralisé que 1’acide, chiral
lui aussi, vient approcher de manicre énantiosélective. Le double apport de la chiralité semblant

étre favorable, on se retrouve dans un cas d’effet « match » de I’induction.



O

Phﬁ)kOMe 1) Amidure chiral o
» Ph

N ¢ -
/( 2) A*H (|)
Ph 3) HCI, H,0 NH;C

e.e. 70% (S)
Schéma 5

b. Additions nucléophiles d’énolates sur un halogénure ou un derivé

carbonylé

L’addition nucléophile énantiosélective d’un énolate prochiral ou achiral peut étre réalisée
par réaction avec un compos¢ €lectrophile (halogénure, RCOR’) en présence d’un amidure de

lithium chiral®*!°>>,

Le groupe de Koga a ainsi étudié I’alkylation d’énolates de cyclohexanone et de 1-tétralone,
formés par action d’un amidure de lithium chiral, sur le bromure de benzyle. La réaction a été
conduite dans le toluéne et en présence de LiBr (Schéma 6)**°. Les produits alkylés ont été

obtenus avec des exceés énantiomériques allant jusqu’a 92%.

1) Amidure chiral, Toluéne H
LiBr, - 78°C -
% Ph

2) PhCH,Br, - 45°C, 18h

63%, e.e. 92%

1) Amidure chiral, Toluéne H
LiBr, - 78°C " Ph

2) PhCH,Br, - 45°C, 18h

89%, e.e. 92%

Amidure chiral MeO ™ O~ O
midure cniral =
pr N

Schéma 6



Dans cet exemple, ’amidure de lithium chiral joue son role de base et donne ainsi acces a
un ¢énolate de lithium plan. L’inducteur chiral est ’amine résultante en interaction avec cet
énolate. Ce dernier, rendu ainsi chiral, approche I’halogénure de fagon énantiosélective. Bien
que le sel de lithium LiBr semble avoir une influence non négligeable sur 1’induction, son réle

exact n’a pas été évoqué.

Les amidures de lithium chiraux ont également montré leur efficacité dans des réactions
d’aldolisation énantiosélectives® %", Un exemple est présenté sur le Schéma 7. Au cours de
cette réaction, deux amidures de lithium sont utilisés : le premier amidure, achiral, permet la
déprotonation du carbone en a du carbonyle alors que le second, chiral, joue le réle d’inducteur
en tant que ligand de 1’énolate résultant lors de son addition stéréocontrolée sur le

benzaldéhyde.

1) 1.1 éq. LDA, THF, -78°C

\)?\ 2) Amidure chiral (?)AC Q
OBU 3 phcho Ph/\HkOtBu
4)EgN, DMAP, Ac,0
2S5, 3R

80%:; e.e. 94%

_ . Meo™ > O
Amidure chiral = N

Ph

Schéma 7

Les résultats ci dessus sont éloquents mais peu d’exemples conduisant a de hautes

énantiosélectivités ont été reportés.
c. Additions nucléophiles d’alkyllithiens sur un aldehyde

Les réactions d’addition énantiosélective d’un alkyllithien sur un aldéhyde sont utilisées
dans la synthése d’alcools secondaires chiraux mais sont également beaucoup employées afin
de tester de nouveaux ligands chiraux et additifs. Nous décrirons ici plus extensivement cette

réaction, qui constitue le cceur des travaux présentés dans la suite de ce mémoire.



Eleveld et Hogeveen ont été les premiers a utiliser des amidures de lithium en tant
qu’inducteur chiral pour I’addition nucléophile du n-butyllithium sur le benzaldéhyde®'.
Plusieurs amidures de type EH (Schéma 8) ont été testés dont certains possédent un groupe
interne complexant dans le but de rigidifier la structure du ligand chiral et d’obtenir une
meilleure stéréosélectivité. Ces auteurs obtiennent jusqu’a 90% de pureté optique pour le (-)-1-
phényl-1-pentanol lorsque la réaction est effectuée a trés basse température (-120°C) et dans un
mélange de diméthoxyméthane et de diméthyléther (1: 1). Cette pureté optique chute
drastiquement dans le toluéne (18%) (Schéma 8, Tableau 2).

1) H MeRS\\H
Ph)\ H ‘ Ar o
©/CHO + nBuLi Er [ j “nBu
2) Hydrolyse
Schéma 8
Entrée | EH R Ar Solvant T°C Pureté
optique
1 EH1 H Ph DMM -100 7
2 EH2 H 2-pyridyl DMM -100 37
3 EH3 H o-méthoxyphényl DMM -100 65
4 EH4 | OCH; Ph DMM -100 83
5 EH4 | OCH; Ph DMM/Et,O (1 :1] -120 90
6 EH4 | OCH; Ph toluene -100 18
Tableau 2

Depuis ce travail pionnier, le groupe de Davidsson et Hilmersson puis le notre ont cherché a
étendre la gamme des amidures de lithium chiraux utilisables en tant qu’inducteurs dans
I’alkylation nucléophile énantiosélective’ "> Les meilleurs excés au niveau de 1’alcool ont
été obtenus avec les amidures représentés sur le Schéma 9. Davidsson et Hilmersson se sont
inspirés directement des travaux de Eleveld et Hogeveen autour de structures de type EH, alors
que le squelette amidure auquel notre groupe s’est intéressé est de type 3-aminopyrrolidine (3-

AP).



OMe OMe \\N\(
Tr P [} we
Ph N Ph N Ph
Li Li

75% e.e. 82% e.e. 80% e.e.

Schéma 9

En 1995, Hilmersson et Davidsson ont, les premiers, étudi¢ par RMN les intermédiaires de
réaction susceptibles de se former lors de 1’étude conduite par Eleveld et Hogeveen. Ils
observent ainsi la formation d’un agrégat mixte non covalent de steechiométrie 1 : 1 entre le n-
butyllithium et I’amidure de lithium dérivé de la (2-méthoxy-(R)-1-phényl-éthyl)-((S)-1-
phényl-éthyl)amine (EH4) dans I’éther deutéri¢ (DEE-d;)) (Schéma 10). Les auteurs
suggérent que ce complexe amidure / n-butyllithium est probablement a [’origine de

I’alkylation asymétrique du benzaldéhyde.

Schéma 10

Inspirés par ces avancées dans la caractérisation et la conception de nouveaux amidures de
lithium chiraux, notre groupe a montré l’efficacit¢ des amidures de lithium dérivés de 3-
aminopyrrolidines (3-APLi) en tant qu’auxiliaires chiraux dans 1’addition nucléophile
énantiosélective d’alkyllithiens sur un aldéhyde. Des études par RMN sur ces especes, menées
conjointement a des travaux de modélisation moléculaires, ont mis en évidence la formation

d’agrégats mixtes non covalents 1 : 1 entre un amidure et un alkyllithien (Schéma 11)%**"°.
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Schéma 11

Les arrangements structuraux adoptés par ces especes sont intimement liés a la
configuration des centres asymétriques portés par I’amine. Deux topologies, « endo et exo »,

ont été¢ mises en évidences. Nous discuterons plus en détail cette information dans le chapitre
116568

D’autres complexes mixtes 1 : 1 entre amidures de lithium chiraux et alkyllithiens ont été

o 63,71-73 o o T vn3739,70,74-76
caractérisés par RMN>™ ou modélisation moléculaire” "

. Des agrégats amidure /
alkyllithien plus volumineux ont également été observés par différentes techniques’ ™. Ces
résultats semblent montrer que ce type de structures se forme lorsque des réactifs trés polaires
sont mis en présence, au moins dans les solvants eux méme polaires tels que le diéthyléther ou
le tétrahydrofurane. Il a été proposé que ces arrangements soient les intermédiaires réactionnels
efficaces dans les réactions d’alkylation nucléophile énantiosélectives. En effet, les travaux
réalisés dans le groupe de Hilmersson ont montré que le n-butyllithium agrégé avec un amidure

s’additionne plus rapidement que les oligoméres d’alkyllithien purs®®®*,

Cependant, il n’existe pas a I’heure actuelle de preuve formelle que ces agrégats soient
responsables des inductions asymétriques de la réaction d’alkylation. En effet, 1’étape cl¢ de

I’approche de 1’aldéhyde sur I’alkyllithien semble trop rapide a I’échelle de temps de la RMN
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pour étre étudiée par cette technique. Ainsi, le groupe de McGarrity a montré que 1’arrimage
d’un aldéhyde sur le tétrameére du n-butyllithium ne peut étre complétement décrit par des
travaux de RMN®. Or ’observation d’excés énantiomériques non négligeables au cours de la
réaction d’alkylation de I’o-tolualdéhyde ou du benzaldéhyde en présence d’amidures de
lithium chiraux, semblent indiquer que les agrégats mixtes sont encore plus réactifs que
Ialkyllithien seul’®'. Ainsi, seul 1’aspect théorique de ce mécanisme a été envisagé jusqu’a
présent sur des molécules modéles’**®!. Le Schéma 12 présente les résultats obtenus au sein

de notre groupe sur un agrégat mixte "canonique" modele.

Li.
, MeZ >N
ve SN 4 O "docking" LN
~ -~ H - T :
Li” '\ 2 .
O
H \
rotation
Li.
MefL./N/
/LI\ ~ 'I \
H O\Li/N\ -~ i
O

Schéma 12

La réaction semble avoir lieu en 3 temps :

- T’aldéhyde vient tout d’abord se complexer (phase d'arrimage ou « docking ») sur 1’un
des cations lithium du complexe amidure / alkyllithien via une paire d’électrons libres
portée par l'oxygene.

- la rotation de 1I’aldéhyde autour de la double liaison C=0O améne le carbonyle a
présenter sa face m au groupe méthyle; cette rotation conduit a I'état de transition
précoce

- dans un dernier temps, la liaison carbone — carbone se forme.

Ces travaux sur des molécules modeles nous permettent de comprendre ce qui pourrait se

passer en solution. En effet, le sens de rotation de I’aldéhyde est directement li¢ a la

11



configuration absolue (R ou S) du centre asymétrique formé. Le rdle de I’inducteur chiral

résiderait donc dans I’influence qu’il peut avoir sur le sens de rotation de 1’aldéhyde.

L’ensemble des travaux qui constituent ce mémoire porte sur la réaction d’addition
nucléophile énantiosélective d’un alkyllithien sur un aldéhyde aromatique en présence
d’amidures de lithium dérivés de 3-aminopyrrolidines (3-APLi). Nous nous sommes
particuliérement intéressés aux trois aspects énumérés suivant :

- le marquage "N de I’azote intracyclique a partir duquel nous espérions renforcer la notion de
pliage de type azanorbornyle des amidures 3-APLi et de leurs agrégats résultants ainsi que
I’arrangement spatial global des complexes étudiés en solutions. Cette étude nous a aussi
permis de discuter la différence d’énantiosélectivité observée entre deux 3-APLi substituées en
N! par un groupement a- ou B-naphtyle ;

- le rdle joué par un sel de lithium de type LiBr ou LiCl lorsque celui-ci est introduit dans les
réactions d’alkylation nucléophile de 1’o-tolualdéhyde. Les expériences chimiques ont montré
que la présence de ces sels était défavorable. Nous avons cherché a rationaliser cette
observation en analysant les intermédiaires réactionnels en solution par RMN et par
modélisation ;

- Paffinité privilégiée du ligand 3-APLi lorsque celui-ci est mis face a deux alkyllithiens tels
que le n-butyllithium et le méthyllithium. Cette étude conduit a I’hypothése d’agrégats mixtes

ternaires.

Avant d’exposer les résultats obtenus, il nous a semblé utile de: i) rappeler les propriétés
particuliéres des organolithiens en solution ; ii) décrire briévement la méthodologie utilisée
pour I’étude par spectroscopie RMN appliquée aux composés organolithiens ; iii) redéfinir trés
rapidement les méthodes quantiques de modélisation moléculaire. Ces trois points généraux

sont traités dans la suite de notre introduction générale.
I.2. Structure des organolithiens

Dans nombre de manuels de chimie organique, les organolithiens sont traités en tant que R-
Li monomere possédant un carbanion comme entité réactive (Schéma 13). Ceci ne refléte que
trés médiocrement la nature des composés organolithiens puisqu’il est désormais bien établi

que ceux-ci sont agrégés et solvatés a des degrés variables en solution.

12
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Schéma 13

Le degré de covalence de la liaison C-Li, fameuse source de controverse, a €t¢ trés souvent
surestimé depuis de nombreuses années. Cette méprise provient de 1’observation par RMN de

'H°*** ainsi que des propriétés physico-chimiques telles que leur

la constante de couplage "Li -
point de fusion bas et leur solubilit¢ dans des solvants non polaires. Ces propriétés sont
généralement associées a des especes covalentes plutét que totalement ioniques comme par
exemple les sels de lithium qui forment des réseaux tridimensionnels infinis (LiCl).
Cependant, il est a présent généralement admis que les liaisons lithium-carbone, lithium-azote

. - 95-97
etc... sont principalement ioniques .

1.2.1. Agregation

Les connaissances sur la structure des organolithiens étaient spéculatives jusqu’aux
avancées récentes dans les techniques de diffraction des rayons X qui ont permis de déterminer
leur structure a 1’état solide. Il en a découlé une meilleure compréhension de la chimie des
organolithiens ainsi que de D’effet de la solvatation. De méme, le développement de la
spectroscopie RMN combinée a I’utilisation de molécules enrichies en lithium °Li a rendu
progressivement possible la caractérisation structurale et dynamique des composés

1 . 98101
organolithiens en solution .

Bien que le cation lithium soit trés souvent tétracoordiné et qu’il adopte une géométrie a
peu pres tétraédrique97’102, les exceptions sont nombreuses. En effet, des lithiums tri-coordinés

103,104 .
. Le degré de

sont couramment observés dans des cristaux d’amidure de lithium
coordination du cation lithium semble largement gouverné par des contraintes stériques

exercées par les ligands (I’anion et les molécules de solvant).
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Du fait de la nature fortement dipolaire de la liaison Li—C, les organolithiens ont tendance a
former des agrégats de type (RLi), *"'°°. En solution, les arrangements observés classiquement
sont des hexameres, tétrameéres, trimeres ou dimeres en fonction de la température, de la

. . . 95,107-110
concentration, de la nature de la chaine portée et du solvant™

. Il est pratiquement
impossible de prévoir le degré d’agrégation d’une espéce dans des conditions données étant
donné la nature fortement électrostatique des interactions. Cependant, certains parameétres vont
favoriser la formation d’agrégats plus ou moins volumineux. Par exemple, I’augmentation de la
taille du groupement R aura tendance a faire diminuer le degré d’agrégation'''. De méme, la
présence de groupes coordinants internes va favoriser la formation de petits agrégats'' >,
L’influence de la température sur le degré d’agrégation va également dépendre de la nature du
solvant. Ainsi, la diminution de la température va conduire a une augmentation de I’agrégation
dans des solvants apolaires tandis que dans un solvant coordinant, les agrégats les plus petits
seront favorisés. Par ailleurs, pour des composés possédant plusieurs degrés d’agrégation dans
des conditions similaires, I’augmentation de la concentration peut déplacer 1’équilibre vers les

agrégats les plus volumineux. Le Schéma 14 présente les principaux arrangements observés en

solution.
T PN Li—R
/N R 4.7
. \ / R—Li
R—Li R R N
AN / Li Li |/ /
Li \R/ Li—R
Monomére Dimere Trimére Tétramere
Li—R
nd | Li ! ! AR R
\Li R/ \\\R/ I\R/ I\R’// | | |
5 \ \ - i
R—|Li . \ R \ R \ |— _R- —L|—|—R —L|—--
e R SUTT ST N J L
Li ---Li—R——Li—R"--~
\ ;
R—Li
Hexamére Structure en échelle (ladder) Empilement infini (stack)
Schéma 14

Il est généralement admis que 1’état d’agrégation d’un organolithien va avoir une influence

notable sur la réactivit¢ de ce compose109112115

Cependant, il est trés difficile d’évaluer
I’influence réelle des agrégats sur la régio-, la chimio-, la stéréosélectivité et la vitesse de

réaction, les équilibres gouvernant ces especes étant généralement plus rapides que la réaction
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116,117

étudiée. Si les agrégats les plus petits tendent a étre les plus réactifs , cette régle n'est

pourtant pas générale1 8,

Classiquement, le degré d’agrégation d’un organolithien peut étre déterminé par différentes
méthodes telles que I’ébullioscopie et la cryoscopie' %, basées sur les propriétés colligatives
des agrégats mais trés peu utilisées de nos jours, la diffraction des rayons X'*'% et la RMN'.
La Résonance Magnétique Nucléaire s’est peu a peu imposée comme la technique de choix
pour la détermination du degré d’agrégation des organolithiens en solution notamment par
I’étude des couplages entre le lithium et les noyaux qui lui sont directement liés (multiplicité et

valeur de constantes de couplage)”™®’.

I.2.2. Solvatation

La solvatation a une grande influence sur 1’état d’agrégation, et la réactivité des
organolithiens. Les effets de solvant proviennent de la polarité de ces especes et de 1’acidité de
Lewis du cation lithium qui peut alors se coordiner trés aisément a tout donneur d’électron
présent dans le milieu. Ainsi, dans un solvant hydrocarboné, les organolithiens vont

principalement former des agrégats de grande taille'*’

tandis que dans des solvants basiques (au
sens de Lewis) tels que le diéthyléther (DEE) ou le tétrahydrofurane (THF), la formation de
tétraméres ou de diméres solvatés sera favorisée'*'?’. Certains agents complexants telles que
la tétraméthyléthylénediamine (TMEDA), la pentaméthyléthylénetriamine (PMDTA), le
tétrahydrofurane (THF) et I'oxyde d’hexaméthylphosphinetriamide (HMPT) (Schéma 15)
conduisent a une réduction du degré d’agrégation des organolithiens. Les espéces monomeres
ne sont observées que trés rarement en solution et uniquement en présence de ligands
coordinants trés forts qui augmentent le caractére anionique des organolithiens et améliorent

33

129-132 . \ . 1
9132 5u dans le cas d’anions trés volumineux'>.

leur propriétés basiques et nucléophiles

N\ 7/ NMe,
Me—l}l I}I—Me N N N O;p\/NMez / \

- A Me ~
Me Me Me™ e " Md  Me NMe, o
TMEDA PMDTA HMPT THF
Schéma 15
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La solvatation joue donc un role important sur 1’état d’agrégation d’un organolithien qui est
lui-méme directement li¢ a la réactivité de I’espece. Ainsi il existe une intime relation entre

réactivité, solvatation et agrégation des organolithiens''® (Schéma 16).

Forte
Solvatation

Grande Petits
Réactivité Agrégats

Schéma 16

Cependant, ce triptyque est impossible a résumer en quelques régles simples car chaque
systéme est différent et d’autres facteurs peuvent influer sur 1’un ou I’autre de ces parameétres
(température, concentration). Plusieurs travaux ont été consacrés a 1’étude de la relation
Solvatation/Structure/Réactivité sur différents systémes et notamment par le groupe de

134-138
Collum .

1.2.3. Dynamique

Les organolithiens sont des espéces tres dynamiques, donnant lieu a des échanges intra- et
interagrégats des noyaux lithium. Brown a le premier mis en évidence des échanges entre
agrégats différents dans le cas d’alkyllithiens (le -butyllithium et 1’éthyllithium)'*. Par la suite,
de nombreux travaux ont été consacrés a 1’étude de la dynamique des organolithiens, et en
particulier des alkyllithiens”'**'*". Cet échange inter-agrégat est également mis en évidence
dans le cas d’études portant sur des mélanges de composés aboutissant a des agrégats mixtes

94,141-146

formés entre les différents espéces présentes . L’ensemble de ces travaux a conduit a

envisager plusieurs mécanismes d’échange.

Le premier est un mécanisme dissociatif conduisant a la désagrégation de tétraméres en

I . . . 139,147 ;
dimeres, suivie de la recombinaison de ces derniers (Schéma 17).
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Schéma 17

Le second serait un mécanisme associatif au cours duquel un dimeére entre en collision avec
une face d’un tétrameére formant un nouveau couple dimere-tétramere, avec la possibilité d’un

: AT | 148,149 :
intermédiaire hexamére'**'* (Schéma 18).

E3
Li* R Li Li— Li : Li
/ / Li——R
R/| Li :R/| R/\! /|_R | R/lLi/| R/|
| R | Li|—R | R- /L“|‘R _— ' : R
e e P - / /R- /L1 P
Li R Li Ll\R/Li ; R Li
Schéma 18

Les travaux portant sur les échanges intraagrégats sont principalement basés sur 1’influence

de la température sur la constante de couplage 'J(C-Li) dans les alkyllithiens”**!3*14%-138

es
agrégats (tétrameres et hexameres principalement) subissent des échanges trés rapides au
niveau des liaisons carbone-lithium. A basse température, des tétraméres statiques sont
observés tandis qu’a haute température, ils deviennent fluxionnels comme le montrent les

valeurs de constantes de couplage 'J(*C-°Li)”*">°.

La grande symétrie des alkyllithiens tétrameéres ne permet pas de réaliser des études plus
avanceées sur le processus d’échange fluxionnel intraagrégat. Il est toutefois possible de briser
cette symétrie par le remplacement d’une molécule d’alkyllithien par un composé organolithien
possédant un centre asymétrique, tel qu'un amidure de lithium chiral, rendant ainsi possible la
différenciation de tous les noyaux lithium du tétramére et 1’observation directe des échanges
lithium-lithium et carbone-carbone. Néanmoins, le mélange d’un amidure de lithium chiral et
une solution de tétraméres d’alkyllithium conduit généralement a la formation d’agrégats

. . 50,51,64,65,69,71,73,160,161
mixtes dimériques™ ™7 U

Les travaux sur les échanges intraagrégats réalisés sur les alkyllithiens ont conduit les

162 159

groupes des Brown'®, Schleyer'® et Thomas'” a envisager 3 mécanismes (Schéma 19): le
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premier est un réarrangement du tétramere via un cycle a 8 (voie a) ; le second est un échange
par rotation concertée des groupements alkyles (voie b) ; le troisiéme est un mécanisme de

dissociation du tétramére en dimeéres suivi d’une rotation et d’une recombinaison (voie ¢).

R Li—R
/Ifl /1:|{ b RA/\\\;\B Réhii*/ |
.= /_Li\ | R|—Li

LiZ ~ Li z Li Ll/_R/

Schéma 19

Ce n’est que récemment que le groupe de G. Hilmersson a formé pour la premiére fois un
agrégat tétramere composé d’un amidure de lithium chiral et de 3 molécules de n-
butyllithium®. Ce type de tétramére a permis de réaliser des études cinétiques par RMN et de

proposer un mécanisme pour le processus d’échange fluxionnel de cet agrégat (Schéma 20).

\
_ Li(4)—Bu(c)
Li(4) —Bu(©) L|(4) L|(4) d :
CNd Ly | Bu(c) Bu Bute) /NO NELI(L) |
L|(3)

Bub)|-Li® Lu(S) L'(l) Lia) L,(Z)B_U(Baal(_mu(s)
Li(2)—Bu(a) Bu(b) Bu(a) L|(2)
L|(2 Bu(a)

\\“

Schéma 20

Les résultats de ces travaux ont conduit a écarter I’hypothése d’une rotation concertée des
groupements alkyle ainsi que la dissociation du tétrameére en dimeres. Le réarrangement du
tétramere se ferait en effet via I’intermédiaire C, ou un agrégat similaire, avec rotation de la
liaison entre les deux dimeres. Ce mécanisme serait donc semblable a la voie ¢ décrite plus haut

mais sans dissociation compléte du tétramere en dimeres.
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1.3. Technique d’analyse des organolithiens : [a RMN

La majorité des structures connues de composés organolithiens a été déterminée par

. . : 97,102,104,110,164
diffraction rayons X des monocristaux "

. Cependant ces structures ne sont pas
nécessairement représentatives des espéces réactives en solution. De plus, il est trés difficile

d’obtenir des monocristaux purs de ces composés du fait de leur réactivité ¢levée.

La spectroscopie de Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) est la technique la plus
utilisée a I’heure actuelle pour étudier les composés organolithiens. La grande force de cette
méthode est 1’analyse directe du comportement et de la structure des especes éventuellement
responsables de la réactivité en solution. Les caractéristiques du noyau quadrupolaire °Li font
de cet isotope une excellente sonde pour 1’étude de ces composés. Par ailleurs, cette technique
permet de faire varier facilement certains parametres tels que la température, la concentration
ou la nature du solvant. Ainsi, les premicres études structurales d’organolithiens par
spectroscopie RMN sur les noyaux °Li et 'Li, en abondance naturelle, ont été publiées a l'issue
des travaux pionniers dus aux groupes de Brown’*'®>'%1%7 ot Wehrli'®®'®. Par la suite, le
développement de la RMN sur les composés enrichis en °Li par Fraenkel*” et Seebach'”® a

. . . 1o 100,101,170-172
permis de grandes avancées dans I’étude des organolithiens ™

. Des études dynamiques
de solvatation et, parfois, de cinétique sont réalisables. Un nombre croissant de séquences
d’impulsion facilitant les analyses structurales et dynamiques sont mises au point et font de la
spectroscopie de RMN la méthode de choix dans 1’étude structurale des composés

organolithiens' "7

I1.3.1. Avantages de (isotope °Li pour Lanalyse par RMN

La majorité des analyses sur les composés organolithiens sont effectuées sur I’isotope °Li,
qui posséde un moment quadrupolaire (Q = -8,0 x 10* m?) significativement plus faible que

1 .
6, Ainsi,

Li (Q = -4,5 x 10°° m?), rendant sa relaxation quadrupolaire pratiquement inefficace
bien que le °Li soit I’isotope le moins sensible, il permet I’observation sur le spectre RMN de
raies plus fines, notamment a basse température. En effet, la réactivité des organolithiens et la
dynamique d’échange du noyau lithium a 1’échelle du temps de la RMN nécessitent souvent

des études a basse, voire tres basse, température.
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Par ailleurs, en utilisant des espéces enrichies en lithium °Li, ’état d’agrégation de ces

composés est aisément établie via la mesure de la constante de couplage °Li-X (X = C / °N)

80,84,122,158,174,175

et I’observation de la multiplicité du noyau X . En effet, il a été clairement

établie que la valeur de la constante de couplage 'J(°Li,X) suit les relations empiriques décrites

3

par Bauer, Winchester et Schleyer'®®> pour la constante ‘J(°Li,"*C) et Koizumi et al pour la

167+ 15xn176,177
constante "J('Li,”"N) """

7x1

+
0L = T E2 e (N oLy = T e
n

—+

ou n est le nombre d’atomes de lithium directement liés au noyau X a I’échelle de temps de la

RMN.

Le °Li posséde un nombre quantique de spin I = 1. La multiplicité du noyau X directement
lié¢ au noyau lithium a un motif différent de celui généralement observé dans le cas de couplage

avec un noyau de spin [ = 1/2, (Schéma 21).

Couplage avec un noyau de spin | =1/2 Couplage avec un noyau de spins | =1

1 ; 1
11 111
1 2 1 12321
1 3 3 1 L 1367631

1 4 6 4 1 1 41016191610 4 1

Représentation Schématique
de la multiplicité du signal

Représentation Schématique

Intensités relatives de la multiplicité du signal E Intensités reatives

Schéma 21

La faible abondance naturelle de I'isotope *C (1,1 %) explique que la mesure de la
constante de couplage scalaire et la multiplicité des signaux soit faite seulement sur le spectre
1D "*C. En effet, pour les molécules non marquées °C, seuls les satellites sont visibles sur le

spectre 1D °Li. La régle générale de la multiplicité (N) des signaux s'énonce comme suit :
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N=@2nl+1)
ou 7 est le nombre de lithium voisins et I le nombre quantique de spin. Nous obtiendrons donc
3,5 ou 7 raies sur le spectre 1D °C selon que le carbone observé est couplé scalairement a 1, 2

ou 3 cations °Li (I=1).

A l'inverse, la trés mauvaise sensibilité du noyau N (R = 2,19.107) rend nécessaire le
double marquage SLiet °N pour la détermination de la constante de couplage scalaire IJ(ISN,

SLi) et ’observation de la multiplicité sur le spectre lithium.

Outre la connaissance de ’état d’agrégation, via la mesure de la constante de couplage et la
multiplicité, pour comprendre complétement le réle de I’espece organolithiée dans le résultat de
la réaction, il est essentiel de déterminer de fagon précise sa structure tridimensionnelle en
solution. Dans le cadre de notre étude, centrée sur les dérivés des 3-aminopyrrolidines, nous
avons utilisé¢ une large gamme d’expériences RMN mettant en ceuvre aussi bien le couplage
scalaire que dipolaire. Dans ce chapitre, nous décrirons succinctement les principales
expériences spectroscopiques et la stratégie utilisée pour caractériser la structure de ces espéces

en solution.

1.3.2. Méthodologie d’étude des organolithiens en solution par RMN

Dans un premier temps, nous enregistrons différents spectres RMN a une dimension 'H, "*C
et °Li (voire '°N dans les cas de double marquage), afin d'accéder aux informations sur 1’état
d’agrégation des especes. Cependant, nous sommes souvent confrontés a la présence en
solution de plusieurs especes conduisant a la superposition d'informations contenues dans les
spectres RMN a une dimension (fréquence, intensité et constantes de couplage) qui rend
I'apport d'une dimension supplémentaire indispensable. Dans ce cas, une série d’expériences
RMN 2D, basées sur les couplages scalaires homonucléaires 'H-"H et hétéronucléaires 'H-"C
(COSY 'H, '"H ; HSQC 'H, *C ; HMBC 'H, " C), est enregistrée afin d’attribuer 1’ensemble des

signaux proton et carbone des différentes espéces en solution.

Par la suite, la structure tridimensionnelle adoptée par les espéces en solution est déduite

des expériences basées sur les effets Overhauser nucléaires (NOEs) homo- et hétéronucléaires
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(NOESY 'H, 'H et HOESY °Li, 'H). Les NOEs proviennent des interactions entre dipdle
nucléaire a travers I’espace et rendent possible I’observation de corrélation entre noyaux
proches ’un de 1’autre. L’introduction par Bauer'”® de la séquence RMN 2D °Li, 'H HOESY
(Heteronuclear Overhauser Effect SpectroscopY) (Schéma 22) a simplifi¢ les mesures des
interactions dipolaires entre les lithiums et les protons proches dans I’espace (distance Li-H <
3,5 A)!OL17I80  Ainsi, la caractérisation détaillée des organolithiens, et de la structure qu’ils
adoptent, se trouve grandement facilitée et de nombreuses études sur ces especes font

. . . 50,65,69,145,160,178,181
dorénavant appel a cette technique™ > "> 50

90° 90°
Découplage
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180° 90°
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Z

Schéma 22

Le délai d'évolution 1, entre la deuxiéme impulsion 90° sur le noyau 'H et I’impulsion dite
de lecture sur le canal °Li permet le transfert des informations NOE entre ces deux noyaux. La
valeur optimale de ce temps de mélange peut étre estimé a partir de la relation suivante'®” :

=2 T,("H)

Dans le cas des amidures de lithium, I’absence d’informations dues au couplage scalaire
avec les noyaux lithium rend ’expérience HOESY °Li, 'H particuli¢rement intéressante. En
effet, la détermination de la structure tridimensionnelle, en I’absence de couplage Be, °Li
dépend principalement des corrélations dipolaires 'H, °Li ou d’un marquage a 1’azote "N

colteux et généralement difficile a mettre en ceuvre.
Dans le but de compléter les informations apportées par I’ensemble des expériences RMN

décrites ci-dessus, il est parfois intéressant d’enregistrer d’autres spectres RMN faisant appel

aux propriétés du noyau °Li INADEQUATE 1D °Li, COSY °Li, °Li , EXSY °Li, °Li).
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En régle générale, la constante de couplage scalaire 2J(°Li, °Li) est trop faible (de I’ordre de
0,2 Hz) pour étre résolue sur le spectre 1D °Li. L utilisation de méthodes indirectes est alors
nécessaire pour mettre en évidence un couplage entre 2 atomes de lithium inéquivalents. La
premiére expérience permettant de corréler deux noyaux °Li est I’expérience COSYIr °Li, °Li

décrite par Giinther'®

. Cette séquence d’impulsion, directement dérivée de la séquence COSY
classique, est optimisée pour 1’observation de couplages homonucléaires faibles. Pour cela,
deux délais fixes A (avec A ~ 1/°J) sont introduits a la fin de la période d’évolution et juste
avant la détection changeant alors la position optimale du pseudo écho aux temps t; = T, — A et
t, = T» + A'™. Cette expérience a été améliorée récemment par I’introduction d’impulsions de

gradient aprés chaque délai fixe A (Schéma 23)'*.

90° 90°

FID (t,)
4 A A
'H
g AA

Schéma 23

Dans le cas d’un systéme simple présentant 2 signaux sur le spectre 1D °Li, I’expérience
INADEQUATE a une dimension, dérivée de 'INADEQUATE SLi, SLi'*®1%7 st plus simple a
utiliser pour mettre en évidence le couplage entre ces deux signaux. Elle a notamment
I’avantage d’étre plus sensible que la COSYIr °Li, °Li et nécessite donc moins de temps
d’expérience. Sur ce type de spectre, les signaux de lithium couplés apparaissant classiquement
en antiphase avec un écart de 2J, il est alors possible de mesurer directement la valeur de la

constante de couplage scalaire “J(°Li-°Li).

Les composés organolithiens sont des espéces extrémement dynamiques en solution, il est
donc courant d’observer des phénomenes d’échanges entre les noyaux lithium. Il est possible
d’étudier ces processus dans des conditions d’échange lent a I’aide de 1’expérience RMN
EXSY °Li, °Li (EXchange SpectroscopY)'**'®’. La séquence d’impulsion est en tout point
identique a la séquence NOESY (Schéma 24)188’189.
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Schéma 24

La relaxation croisée dipdle-dipole entre atomes de lithium, responsable des effets
Overhauser'”’, est négligeable et seules les corrélations liées aux échanges intra- ou inter-
moléculaires sont observées sur la carte RMN 2D EXSY 6Li, SLi. Cette expérience, permet, a
partir de I’intensité relative des taches de corrélation, de déterminer les vitesses d’échanges

191,192

entre atomes de lithium , mais surtout elle peut également servir a mettre en évidence

6y s . . . 160,193
I’appartenance de noyaux “Li au différents agrégats présents en solution .

I.4. Chimie Théorique

Un autre outil particulierement adaptée a 1’é¢tude des composés organolithiens est la chimie
quantiquel61’l94. 11 est possible, avec les capacités actuelles de calcul, d’observer des structures
réalistes en phase gazeuse ou en solution. Ces méthodes d’« analyse » permettent également
d’étudier des espéces intermédiaires ayant une durée de vie trés bréve et qui ne sont pas
observables expérimentalement. La modélisation moléculaire est donc un outil trés important
pour la compréhension de la structure et de la réactivité des organolithiens en solution.
Cependant, il est parfois nécessaire de se baser sur des molécules modeles pour limiter la durée

de I’étude lorsque I’on utilise des méthodes précises trés coliteuses en ressources informatiques.

La chimie théorique, telle que nous la concevons dans le cadre de ce mémoire, regroupe
I’ensemble des méthodes de description physique des molécules chimiques basées sur des
calculs quantiques. Pendant de nombreuses années, les résultats obtenus lors d’études de chimie
théorique ont été trés souvent considérés avec scepticisme et largement critiqués'®. La
principale raison a cela était 1’incapacité de ces méthodes a fournir des informations en accord
avec les résultats expérimentaux. En effet, la réalisation de tels calculs dépassait les capacités
techniques de 1’époque, notamment 1’espace disque disponible et le temps de machine
nécessaires a I’obtention de résultats précis. Cependant, les récentes avancées dans le domaine

de I’informatique ont grandement contribué au développement des méthodes quantiques qui
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sont dorénavant pratiquement utilisées en routine. La rapidité des processeurs et leur
multiplication dans des architectures « parallele » ainsi que les progres réalisés au niveau
logiciel, en particulier avec les méthodes dites directes qui évitent de stocker d’énormes
quantités de données, rendent maintenant possible des études de chimie théorique de plus en
plus pointues. Les résultats obtenus de nos jours parviennent a égaler voire a surpasser les

données expérimentales en matiére d’exactitude et de fiabilité'*,

L’un des attraits les plus intéressants de la chimie théorique est la possibilité d’¢tudier des
intermédiaires réactionnels et des espéces a faible durée de vie, ce qui est souvent tres difficile
a réaliser avec une autre technique. Cependant, la taille des systémes réels constitue encore a
I’heure actuelle ’'une des limitations de I’application de cette technique. Il n’est pas rare que
des molécules mode¢les soient utilisées. Celles-ci peuvent toutefois étre suffisamment réalistes
pour proposer une approche convenable du systéme réel et compléter d’autres études, par RMN

ou diffraction des rayons X par exemple.

I.4.1. Principes generaux

L'état d’un systéme du point de vue de la mécanique quantique est décrit par 1’équation de

v g 19 . ;. y . .
Schrodinger 7, qui s’écrit pour un état stationnaire :

HY (r) = E¥Y ()

Ou H est 'opérateur hamiltonien qui incorpore tous les termes d’énergie, aussi bien ceux
apportés par les noyaux (cinétique et potentielle) que ceux apportés par les électrons. P(r) est la
fonction d’onde, indépendante du temps, du systéme, fonction des coordonnées des noyaux et
des électrons et contient toute I’information du systéme, E est I’énergie totale. L’objectif de la
chimie quantique est la détermination de la fonction d’onde décrivant les états stationnaires, et

surtout I’état de plus basse énergie (I’état fondamental) des atomes et des molécules.

Cependant, la résolution de cette équation pour des systémes complexes nécessite de faire
des approximations. La premiére est I’approximation de Born-Oppenheimer (ou approximation
adiabatique)"® qui suppose que les noyaux occupent une position fixe dans I’espace. Dans ce

cas, la fonction d’onde est alors décrite comme une fonction propre de [’hamiltonien
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moléculaire en négligeant I’opérateur cinétique englobé dans I’hamiltonien H. La seconde
approximation est 1’approximation orbitalaire qui permet de négliger les interactions
coulombiennes entre les électrons. L’équation générale HY = EY se raméne alors a une
équation monoélectronique H;¥ = E;¥ (¥ est une fonction d’onde multiélectronique = produit
de fonctions monoélectoniques ou spinorbitales). Cette approximation simplifie

considérablement le traitement informatique.

Dans le cadre restreint de ce manuscrit, nous exposerons briévement les principes de base
des deux grands groupes de méthodes de calcul d’orbitales moléculaires. Le premier regroupe
les méthodes ab initio dites « classiques » et les méthodes semi-empiriques, qui sont basées sur
un modele de champ auto-cohérent (Self Consistent Field : SCF) de la fonction d’onde. Le
deuxiéme groupe décrit quant a lui la densité électronique, et les méthodes quantiques associées

sont appelées fonctionnelles de la densité (Density Fonctional Theory : DFT).

I.4.2. La méthode Hartree - Fock (HF - SCF)

Les méthodes de calcul ab initio basées sur le champ auto-cohérent sont trés cofiteuses en
temps de calcul de par la difficulté du calcul des intégrales de répulsion électronique. Elles sont
donc plutét utilisées dans le cas de systémes simples. La méthode Hartree-Fock (HF)'**2%
constitue le plus simple niveau de théorie pour des calcul ab initio et est pratiquement a la base

de toutes les méthodes de calculs quantiques, ab initio et semi-empirique.

Cette méthode utilise le principe variationnel dans lequel la fonction d’onde approchée d’un
systéme quantique a N particules est écrite sous la forme d’un déterminant de Slater, a partir de
n spinorbitales, susceptible de représenter I’état fondamental du systéme. L’énergie associée est
alors calculée a chaque modification des spinorbitales jusqu’a obtenir un minima correspondant
a I’état fondamental. Ces itérations vont se poursuivre jusqu’a ce que le champ électrostatique
ressenti par un électron reste stationnaire, ce qui constitue la méthode dite de champ auto

cohérent (SCF).
Un calcul HF moléculaire fait intervenir des intégrales de répulsion électronique, qui sont

des intégrales biélectroniques et ne sont pas toujours calculées aisément. Pour contourner la

difficulté de ces calculs, des bases de fonctions gaussiennes ont été introduites. L utilisation de
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ces bases dans les calculs SCF permet de calculer toutes les intégrales sans autres
approximations que celles inhérentes a la méthode. Des combinaisons de gaussiennes, appelées
« contractions », peuvent étre utilisées pour améliorer la qualité de la base. C’est le cas de la
base 6-31G dans laquelle les orbitales internes sont décrites par des combinaisons linéaires de 6
gaussiennes, alors que les orbitales de valence sont décrites deux fois, par une contraction de 3
gaussiennes et 1 gaussienne isolée. On peut également ajouter a la base des orbitales de
polarisation de type d ou f pour les atomes lourds (que 1’on note 6-31G* ou 6-31G(d)) ou de
type p pour les hydrogenes (noté 6-31G** ou 6-31G(d,p). C’est cette derniére que nous avons

utilisée au cours de nos travaux.

Le principal probleme de la théorie Hartree-Fock et de 1’approximation orbitalaire est
qu’elles ne prennent pas en compte les interactions électroniques, énergie de corrélation
pourtant essentielle a une description réaliste des systémes moléculaires. Ainsi, des méthodes

201,202

de perturbation, telles que la théorie Mpller-Plesset ou celle de D’interaction de

configurations (Configuration Interaction : CI)***2*

, ont été introduites pour prendre en compte
ces effets de corrélation. Ces méthodes post-Hartree-Fock fournissent généralement de bons
résultats pour la description des structures moléculaires mais sont extrémement coliteuses en

terme de ressources.

I.4.3. Les méthodes semi-empiriques du champ auto cohérent

Les méthodes de calcul ab initio basées sur le champ auto-cohérent sont trés coliteuses en
temps de calcul de part la difficulté du calcul des intégrales de répulsion électronique. Elles
sont donc plutdt utilisées dans le cas de petits systémes. De plus, il n’est pas forcément
nécessaire pour le chimiste d’avoir des résultats précis mais des résultats qualitatifs peuvent
s’avérer suffisant. Dans ce cas, les méthodes SCF semi-empiriques peuvent étre employées
avec comme objectif la diminution du temps de calcul tout en conservant un systeme
qualitativement correct. Pour ces méthodes, seules les orbitales de Slater de la couche de
valence sont considérées et certaines intégrales sont évaluées avec des expressions empiriques.
Les méthodes semi-empiriques sont nombreuses et different les unes des autres par les
approximations utilisées, ainsi que par les parameétres empiriques choisis. La paramétrisation

est ensuite adaptée au systéme étudié par des résultats expérimentaux ou a partir de modeles
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d’études ab initio. Cette paramétrisation intégre des effets de corrélation électronique
lorsqu’elle est effectuée a partir de données expérimentales. En chimie organique, la méthode
MNDO (Modified Neglect of Differential Overlap)*””, basée sur une paramétrisation
expérimentale, est trés souvent utilisée. Les paramétrisations les plus récentes de MNDO,
appelées AM1 (Austin Model 1)*° et PM3 (Parametric Method 3)*°’, donnent des résultats

qualitativement corrects.

La paramétrisation récente du lithium dans la méthode PM3 fait de cette méthode 1’une des
plus utilisée pour les calculs semi-empiriques sur les composés organolithiens. En 1998, le
groupe de Hilmersson a montré que les calculs PM3 permettent d’aboutir a des géométries
corrects telles que déduites de I’expérimentation ou de méthodes plus élaborées (ab initio ou

209,210

DFT)*®. Cependant, les énergies calculées ne sont pas satisfaisantes et peuvent étre

réévaluées par des calculs sur des points ponctuels a des niveaux de théorie plus élevés.

I.4.4. Les méthodes basées sur la théorie de la fonctionnelle de la

densité (DF T)

Les fonctionnelles DFT reposent sur une approche assez différente des méthodes du type
SCF*''13_ Elles sont fondées sur un théoréme dii 4 Hohenberg et Kohn (Prix Nobel de Chimie,
1998)*'* tandis que les méthodes SCF s’appuient sur le calcul des fonctions d’onde selon les
principes de Hartree-Fock. Les calculs DFT se basent sur le calcul des densités électroniques
p(r), et non plus sur les fonctions d’onde, pour la détermination de 1’énergie d’un systéme. Il a
été démontré que la densité ¢lectronique d’un systéme permet d’aboutir a toutes ses propriétés
dans un état fondamental. La densité est calculée a partir d’un déterminant de Slater, ce qui
nécessite une base d’orbitales atomiques. Des approximations sont nécessaires pour le calcul de
I’énergie. Dans une premiére approximation appelée LDA (Local Density Approximation), les
¢lectrons sont considérés localement comme un gaz homogene. Cette approximation ne peut
pas s’appliquer a des systemes fortement inhomogenes, tels que les atomes ou les petites
molécules, ni a des systemes dont les densités varient lentement. D’autres approximations plus
récentes, telles que la GEA (Gradient Expansion Approximation)*” ou la GGA (Generalized
Gradient Approximation)®'®, ne se limitent pas 4 un calcul de la densité en un point mais font

également intervenir un gradient de densité électronique autour du point considéré.
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Les fonctionnelles les plus couramment utilisées pour évaluer I’énergie d’échange et de
corrélation sont B3P86, B3LYP ou BLYP. Les fonctionnelles DFT ne sont pas classées dans
les méthodes ab initio. En effet, elles font intervenir des parameétres empiriques dans
I’expression de 1’hamiltonien. Ces méthodes de calcul sont de plus en plus utilisées car elles
incluent en une seule étape le calcul de 1’énergie de corrélation E. ce qui donne des résultats
plus performants et plus rapidement que les méthodes HF (Hartree-Fock) ou post HF. Dés
1995, Pratt et Kahn ont décrit ces méthodes comme étant les plus adaptées a 1’étude des

organolithiens’”.
Le choix de I’'une ou I'autre de ces méthodes dépend du temps de calcul disponible ainsi

que de la précision recherchée. L’utilisation des outils de la modélisation moléculaire adaptés

aux études chimiques recommande d’évaluer I’exactitude et les limites des résultats obtenus.
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II. Ftude structurale d’agrégats mixtes amidures
de (ithium / méthyllithium par double marquage

1sotopique

Nous avons étudi¢ différentes amines chirales dérivées des 3-aminopyrrolidines (3-AP5).
L’analyse de ces entités fait 1’objet d’une collaboration pluridisciplinaire entre le laboratoire
des Fonctions Azotées & Oxygénées Complexes de I'IRCOF (Rouen), en ce qui concerne la
synthése, le Laboratoire de Chimie Théorique de 1’Université Pierre et Marie Curie (Paris VI),
pour I’aspect théorique, et notre laboratoire en charge de I’analyse par Résonance Magnétique
Nucléaire. Dans la suite de cet exposé, nous présenterons différents aspects de ces composés

en nous appuyant sur des données provenant de I’ensemble de ces trois disciplines.
II.1. Résultats antérieurs

Depuis 1987, le laboratoire des Fonctions Azotées & Oxygénées Complexes s’intéresse au
développement de nouvelles diamines basées sur le squelette de la 3-aminopyrrolidine (3-
AP5) (Schéma 25), et susceptibles d’intervenir en tant que ligands chiraux sur le cours
stéréochimique de diverses réactions telles que I’alkylation énantiosélective d’aldéhydes” ou

. g 218
la protonation énantiosélective™ .

4 HN-R
3

5012
\

GR.
3-AP5
Schéma 25

Les amidures de lithium dérivés de 3-AP5 ont ainsi montré leur efficacité vis-a-vis
d’alkyllithiens dans des réactions d’alkylation nucléophiles énantiosélectives d’aldéhydes

) . . S . X 219
aromatiques permettant d’obtenir des exces énantiomériques pouvant aller jusqu’a 80%" .
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Plusieurs études ont été réalisées avec des diamines portant des substituants plus ou moins
volumineux sur les deux azotes N' et N’ (Schémas 26 et 27, Tableau 3)*'7*%. Notons que ces

inducteurs portent un (centre C?) ou deux (centres C* et C*) centres stéréogenes.

Ph
Ph Ph HN—(s
4 3\\\\\NH\/ yN\< o z
@“ 8 C(S Ph L)
5 1 2 N
N N
P
" 90
3-AP5-a 3-AP5-b 3-AP5-c
Ph
HN\QR) Ph Ph
\ © HN\{ ©® N—~®

3-AP5-d 3-AP5-e 3-AP5-f
Schéma 26
o 3-AP5 oLi
n-BuLi (2 éq.) ot

o-Tol” 'H  THF;.78°C;15h o-Tol

Schéma 27
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3-AP5 Rdt (%) ee. (%)

a(39 57 49 (R)

b (39 77 73 (R)
c(3889 91 51(S)
d(3S8R) 95 77 (R)
e(3S89 66 74.(S)
f(3S8R) 45 80 (R)

Tableau 3

Les résultats de cette étude montrent une faible influence de la taille du groupement porté
par ’azote intra cyclique. Par contre, il ressort qu’un fort encombrement stérique est
nécessaire au niveau de la chaine aminée latérale pour espérer observer des e.e. satisfaisants.
De plus, lorsqu’un deuxiéme centre stéréogene est présent sur la chaine aminée latérale, le

sens de 1’induction est dirigé par celui-ci.

I1.2. Analyses structurales par RMN

Afin de mieux comprendre 1’origine des énantiosélectivités observées, un travail
d’analyses structurales des intermédiaires en solution a été entrepris par RMN multinoyaux
('H, °C, °Li) par le groupe du P" Davoust. Ces efforts ont permis de décrire des complexes
non-covalents (3-AP5a’-f") se formant entre amidure et alkyllithium (méthyl- et butyllithium)
dans le THF-dg & basse température (-78°C)*'*??! (Schéma 28). Les espéces observées sont
rendues hautement asymétriques par le pliage important du cycle pyrrolidinique di a la
chélation du cation lithium Li' avec ’azote endocyclique N'. Le choix pour une topologie
endo ou exo des complexes ne dépend pas de la nature de I’alkyllithium mais de la

configuration relative du centre asymétrique porté par la chaine latérale, lorsqu’il y en a un.
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Complexe" endo" Complexe " exo"

H
(S) S
) @ Li2
: 1 N7 '//,//Ph : 1 N7”//
N////// /I Me N//////Li/_l -——Me

R R H Me

3AP-5d' (R'= BNaphtyl) 3AP-5a (R'=Ph)

3AP-5f (R=H) 3AP-5¢' (R'= BNaphtyl)
3AP-5¢ (R=H)

Schéma 28

Bien que I’on ne connaisse pas encore le mode d’approche de I’aldéhyde sur ces
structures, on peut penser qu’elles sont responsables des inductions asymétriques observées
puisque trés majoritaires dans la solution au moment de la réaction. Le principe de Curtin-

Hammet interdit cependant de tirer une conclusion définitive a ce sujet.

Afin d’affiner la connaissance du rble joué par les différents substituants sur le mécanisme
d’induction, nous avons étudié deux structures dérivées de 3-aminopyrrolidine avec une
substitution par un groupe CH,-Naphtyle (o ou ) sur I’azote intra cyclique. Les résultats
obtenus par le groupe de synthése montrent une différence significative des exces

énantiomériques mesurés sur les alcools issus de la condensation du Schéma 29 en présence

des amines 3-AP5g ou 3-AP5h**" (Schéma 29, Tableau 4).

N
= "CeHyy
N~ n-BuLi
0 kR OH
o-ToI)J\H THE , 78°C  o-Tol” """
Schéma 29
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Ligand R Rdt (%) ee (%)

3-AP5g B-naphtyle 67 76 (R)
3-AP5h a-naphtyle 65 50 (R)
Tableau 4

Nous avons eu recours, pour cette étude, 4 des amines dont 1’azote pyrrolidinique N' est
marqué ("N : 3-AP5x et 3-AP5y). La synthése des deux molécules énantiomériquement
pures a été réalisée dans le laboratoire des Fonctions Azotées & Oxygénées Complexes par le
D' Jean-Yves Valnot’'’, qui les a mis a notre disposition et que nous remercions ici.
L’utilisation de ces deux amines marquées "N devrait nous permettre de confirmer sur ces
espéces le pliage du cycle pyrrolidinique déja observé®”® pour ’ensemble des amidures
dérivés des 3-AP5. Par ailleurs, une interaction de type m-cation pouvant &tre envisagée
(Schéma 30), il était important de porter plus particuliérement attention a l’effet de la

géométrie de « I’écran » aromatique sur la topologie de 1’agrégat.

[/th/("Ph

Schéma 30

I1.3.Ftude structurale par RMN wmultinoyaux de
Cagrégat mixte de Camidure { °Li} de (a { "N} 3-AP5x (R =
CH - « -Naphtyle)

La caractérisation de 1’amine {15N}3-AP5X et de ces dérivés (amidure et complexe)
porteuse d’un résidu a-naphtyle (Schéma 31) a d’abord été considérée. Cette amine, marquée
a I’azote "°N en position N', posséde deux centres stéréogeénes de configuration (S) sur les

carbones C° et C®,
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{*>N} 3-AP5x

Schéma 31
I1.3.1. Synthése des alkyllithiens marqués au (ithium 6

Les alkyllithiens enrichis au lithium SLi (99%) utilisés au cours des expériences décrites
dans ce mémoire sont synthétisés a partir de lithium métal et
- de chlorure de méthyle (chlorométhane) dans I’éther pour le méthyllithium**

- de n-bromobutane dans le pentane pour le n-butyllithium®*.

Dans le cas particulier de ce chapitre, 1’utilisation de n-butyllithium pour la formation de
’amidure de lithium et du complexe entraine une superposition sur le spectre RMN 'H des
signaux caractéristiques de I’alkyllithien avec ceux de ’amine®'. En particulier, I’isochronie
des massifs dus au groupement n-butyle et du doublet du méthyle Me’ rendent quasi-
impossible la détermination de 1’orientation de la chaine latérale. Nous avons donc préféré
travailler avec du méthyllithium enrichi en °Li (99%), caractérisé sur le spectre RMN 'H par
un singulet vers -2,00 ppm. Les résultats de synthése obtenus précédemment montrent que cet
alkyllithien s’additionne sur ’aldéhyde avec une énantiosélectivité comparable a celle

obtenue avec du n-butyllithium?*’.

I1.3.2. Ftude préliminaire

Afin d’attribuer les signaux 'H, "°C et '°N caractéristiques de ’amine {**N}3-AP5x, nous

avons enregistré une série de spectres a une et deux dimensions sur une solution d’amine de
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Figure 1. Spectres RMN a une dimension de I'amine {15N}3-AP5x dans le THF-dga T = 195K
a) Spectre 1D lH, b) Spectre 1D Be avec découplage lH, ¢) Spectre 1D N
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Figure 2. Agrandissements des cartes RMN 2D de l'amine {*N}3- APSX dans du THF-d,a T = 195K
a) Expérience COSY H H b) Expérience HSQC H Be.
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concentration environ 0,31 M dans du THF-dg distillé sur sodium et benzophénone.

L’échantillon est conservé sous atmosphere d’argon préalablement séché sur n-butyllithium.

L’attribution des signaux 'H, "*C et "N est représentée sur les spectres correspondants
(Figure 1), ainsi que sur les cartes bidimensionnelles COSY 'H, 'H et HMQC 'H, "°C (Figure
2).

I1.3.3. Ftude structurale du complexe mixte amidure de [(ithium /

meéthyllithium

L’obtention d’un amidure clairement caractérisable étant souvent délicate du point de vue
expérimental, nous avons décidé de former directement le complexe 1:1 attendu entre
I’amidure dérivé de la {15N}3-AP5X et le Me°Li. De plus, les travaux réalisés dans notre
groupe ont montré que la structure tridimensionnelle adoptée par I’amidure est généralement

conservée lors de la complexation avec le méthyllithium*"’.

Une solution de complexe mixte d’amidure de lithium {15N}3-AP5X / méthyllithium est
préparée directement dans le tube RMN par addition rapide de 2,1 équivalents de
méthyllithium sur une solution d’amine a 195 K (-78°C) de concentration environ 0,16 M
dans le THF-dg (Schéma 32). Une série d’expériences RMN mono- et bidimensionnelles est
ensuite réalisée a la méme température ce qui nous permet de conserver un agrégat stable sur

toute la durée de 1’analyse et d’améliorer considérablement la résolution des signaux RMN.

H7 2

N_ g Ph H
4 3 \6 ) 3
MeSLi, THF-dg L
Me syl N ”Ph
5 2 N, /i
15\ 9 5 ", /11 Me
N 2,1 équivalents ( Li 9
6 Tl .2
v PL
6 :/
a-Naph o-Naph Me

Schéma 32

Les spectres 1D 'H, °C, "*N et °Li du complexe sont simples et démontrent la présence

d’une espéce majoritaire dans les conditions de 1’étude (Figure 3). L attribution compléte des
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a) Spectre de 'amine {I°N}3-AP5x, b) Spectre du complexe mixte {’N}3-AP5x / méthyllithium.



signaux 'H et "°C est effectuée a ’aide des expériences a deux dimensions COSY 'H, 'H et
HMQC 'H, "CaT=195K (Figure 4). Les indications sur la structure tridimensionnelle sont
déduites des expériences NOESY 'H, 'H et HOESY 'H, °Li.

Sur les spectres RMN 1D 'H, "C nous observons I’apparition respectivement d’un
singulet & & = -1,75 ppm et d’un quintuplet ('J(*°C, °Li) = 8,05 Hz) centré a § = -12,61 ppm,
caractéristiques du méthyllithium complexé a I’amidure. De plus, la présence de deux signaux
sur le spectre 1D °Li intégrant dans un rapport 1:1 4 & = 2,35 ppm et 8 = 3,01 ppm confirme
la formation d’un agrégat mixte amidure / méthyllithium. La valeur de la constante de
couplage lJ(13C, 6Li) déterminée sur le spectre RMN 1D Bc suggeére que ce carbone est

. . : . 6y 1224
directement couplé scalairement a deux noyaux "Li*".

Lors du passage de I’amine au complexe, le spectre 1D 'H montre un éclatement des
déplacements chimiques des signaux pour les protons 2, 5 et 6 dans des directions opposées
(Figure 5). Ce phénomene a été précédemment attribué aux profonds changements structuraux
résultants de la formation du squelette azanorbornyle par la chélation intramoléculaire du
lithium Li' par 1’azote pyrrolidinique N'. Cette structuration est a Iorigine de la
diastéréotopie des paires de protons 2 et 5. La diastéréotopie des protons HS et H* indique un
ralentissement de la libre rotation autour de la liaison N'-C°. Le pliage est confirmé par la
présence d’un doublet avec une faible constante de couplage 'T{"N-°Li} (1,43 Hz) sur le
spectre 1D °Li (Schéma 33). Ce doublet est du au couplage entre le lithium Li' et 1’azote intra
cyclique. De telles valeurs de constante de couplage sont indicatives d’une liaison de

coordination entre les noyaux "°N et °Li**>*%*,
Le second signal présent sur le spectre 1D °Li a & = 2.4 ppm est un singulet et correspond

au noyau lithium Li* du complexe. Ces indications sont précieuses dans 1’étude de la structure

tridimensionnelle de 1’agrégat.
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La structure tridimensionnelle du complexe est établie a partir des indications obtenues
sur les cartes de corrélation dipolaire 2D NOESY 'H, 'H (Figures 6) et HOESY 'H, °Li
(Figure 7). Sur la carte HOESY 'H, °Li, la présence de corrélations entre le lithium Li' et le

proton H'* du noyau naphtyle ainsi qu’un proton porté par le carbone C* confirme 1’existence

d’une structure pontée (Schéma 34).

2 8
H
4 3 (S)

1

15
6 /
a-Naph Me

Schéma 34

“HHHPH
Me 9

=

-
- -------
o
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S

L’orientation du méthyllithium est déterminée a I’aide des cartes 2D NOESY 'H, 'H et
HOESY 'H, °Li. L’observation de corrélations intenses entre les protons H* et H et le groupe
Me'? (sur la carte NOESY 'H,'H) et le lithium Li* (sur le spectre HOESY 'H, °Li) suggére
une complexation du méthyllithium du coté de la face concave de la structure pontée, formant

ainsi un complexe de type endo (Schéma 35).

44



HH ) H ()
& \""/Ph
9
Meg 1/’?1 Me
15N’////6Li :
Te 2
|L4 :/GLi
s >0
H Me
NOE HOE
Schéma 35

Des indications déterminantes sur la position des substituants du carbone C® sont obtenues
grace a :

- la présence sur la carte NOESY 'H, 'H de corrélations dipolaires entre le
proton H® et les protons H*/H*

- la présence sur la carte HOESY 'H, °Li de corrélations entre les cations
lithium Li' et Li® et les protons du groupe méthyle Me’ ainsi qu’entre le
lithium Li* et les protons H'' du groupement phényle

Le proton H® semble donc orienté vers le carbone pontant comme présenté sur le Schéma
36. De méme, le méthyle Me’ adopterait une orientation vers le cceur N-Li' C-Li” alors que le
noyau phényle pointerait vers I’extérieur de la structure. La configuration absolue (S) du

centre asymétrique en position C” est compatible avec ces observations expérimentales.

8
2' 2 H
H ,(,S)
&= "Il ph
Me 9 l/w Me”?
lsN“/HSL- \i_/
| |I )
H 4 i 6L
5 :
Me 10
NOE HOE
Schéma 36

L’observation sur la carte NOESY 'H, 'H de corrélations entre le proton H' et les protons

H*, H et Me'? ainsi que les taches de corrélations dipolaires sur la carte HOESY entre le
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lithium Li' et ce méme proton H'* indiquent que le groupe o-naphtyle auquel appartient H'*
se situe vers la face concave de la structure pontée (Schéma 37). Par ailleurs, la corrélation
dipolaire entre le proton H* et un proton porté par le carbone pontant C> semble indiquer que
le cycle naphtyle se positionne dans un plan grossiérement paralléle au cceur Li'-N"-Li*-C,
tout en restant a I’extérieur de la structure.

H H () H H ()
7 /\'""ph 7 /\""Ph
N Me’ 1 N ‘me’
L

L] o
iﬁ i |l|4 iﬁLi
14 \/‘
C 4
HOE NOE
Schéma 37

I1.4. Ftude structurale par RMN multinoyaux de
Cagrégat mixte de Camidure { °Li} de la { "N} 3-AP5y (R =
CH - p -Naphtyle)

Pour cette étude, nous avons disposé de I’amine dérivée de la 3-aminopyrrolidine {*°N}3-

AP5y dont I’azote pyrrolidinique a été enrichi en azote '’N (Schéma 38). Cette amine posséde

deux centres stéréogeénes (3§ 8S).
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I1.4.1. Préparation de [échantillon

Comme dans le cas précédent, nous avons décidé de n’étudier que 1’agrégat susceptible de
se former entre I’amidure de cette amine, {15N}3-A PS5y, et le méthyllithium, considérant que
la structure tridimensionnelle adoptée par I’amidure de lithium est conservée lors de la

complexation avec 1’alkyllithien.

La solution de complexe {*°N}3-AP5y / Me®Li dans le THF-0g a été préparée directement
dans le tube RMN selon un protocole similaire a celui décrit précédemment. La
caractérisation de 1’agrégat formé a été¢ réalisée a partir des spectres RMN mono- et
bidimensionnels enregistrés a basse température (T = 195 K) sur une solution d’amine,
{15N}3-AP5y, de concentration 0,21 M dans du THF-dg maintenue sous atmosphére d’argon

préalablement séché sur n-butyllithium.

I1.4.2. Ftude structurale du complexe mixte amidure de (ithium /

méthyllithium

Les spectres RMN 1D 'H, 1D °Li et 1D "°N (Figure 8) sont simples et montrent 1a encore
la présence d’une espéce majoritaire dans les conditions de 1’étude. L attribution compléte des
signaux est réalisée a 1’aide des cartes RMN 2D COSY 'H, 'H et HSQC 'H, "*C (Figure 9) et
la structure tridimensionnelle est déduite des observations sur la carte de corrélations

dipolaires NOESY 'H, 'H.
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La formation d’un agrégat mixte entre I’amidure de lithium dérivé de I’amine {°N}3-
AP5y et le méthyllithium est confirmée par :

I’apparition des signaux caractéristiques du groupement méthyle du méthyllithium
complexé a & =-1,93 ppm ('H), & =-12,28 ppm (*°C)

- la multiplicité du signal du carbone a 6 = -12,28 ppm, quintuplet avec une constante de
couplage 'J(*C, °Li) = 8,16 Hz (valeur suggérant que ce carbone est couplé
directement a deux °Li)

- D’intégration des signaux lithium a 6 = 2,32 ppm et 6 = 3,02 ppm dans un rapport 1:1,2
Par ailleurs, nous observons sur le spectre 1D 'H un éclatement des déplacements chimiques
des paires de protons 2, 5 et 6 similaire a celui décrit précédemment et caractéristique du
pliage de la structure. La chélation du lithium de 1’amidure par 1’azote pyrrolidinique est
confirmée par 1’observation sur le spectre 1D °Li d’un doublet avec une faible constante de
couplage 'T{"°N, °Li} (1,58 Hz) attribué au lithium Li'. Le singulet a & = 2,32 ppm correspond

quant a lui au lithium Li* du complexe (Schéma 39).

16
)
Naph 1/
B-Nap Me

Schéma 39

La structure tridimensionnelle adoptée par 1’agrégat mixte formé est déduite des
corrélations dipole-dipole observées sur la carte NOESY 'H, 'H (Figure 10). L observation de
corrélations intenses sur la carte NOESY entre les protons du groupe Me'® et les protons
HY/H* et H’/H> suggérent une complexation du méthyllithium sur la face concave du cycle
azanorbornyle formant ainsi un complexe de topologie endo comme attendu (Schéma 40, a

gauche).

Les corrélations observées sur la carte NOESY 'H, 'H entre le proton H® et les protons
H?/H” et H® et entre les protons H'' et les protons H? et H” ainsi qu’entre les groupements
Me’ et Me'? nous renseignent sur la position des substituants de la chaine aminée latérale. De

la méme maniére que dans le cas précédent de la {15N}3-A P5x, le proton H® semble se placer
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b) {15N}3 -APSy / MeLi dans du THF-d, a T = 195K.



face au carbone pontant C?, le groupement Me’ s’orienterait vers le ceeur N-Li'-C-Li” et le
cycle phényle dans la zone la plus dégagée des contraintes stériques, c’est-a-dire vers

I’extérieur de la structure (Schéma 40, a droite).

Schéma 40

L’observation de corrélations entre les protons H'*, H*® et le méthyle Me'® ainsi que les
taches de corrélation entre le proton H' et les protons H’/H> indiquent que le groupement -
naphtyle se situe sur la face concave de la structure pontée (Schéma 41) et semble se
positionner dans un plan parallele au ceeur Li-N-Li-C de la méme manicre que le groupement

a-naphtyle de {*°N}3-AP5x.

7 S 1]
N/(Skl Ph

Me
9

Li

Schéma 41

La Figure 11 présente un agrandissement des cartes RMN de corrélations dipolaires
NOESY 'H, 'H dans la zone des protons aromatiques pour les deux agrégats mixtes {*N}3-
AP5x / Me®Li et {*°N}3-AP5y / Me®Li. Ces deux études suggerent qu’il existe une légere
différence entre les arrangements tridimensionnels de ces complexes. En effet, bien que dans

les deux cas le bicycle naphtyle se place dans un plan paralléle au ceeur Li-N-Li-C, pour la
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{®N}3-AP5x, ce noyau aromatique semble étre orienté vers le carbone pontant C* tandis que,
dans le cas de la {*°N}3-AP5y, le naphtyle tendrait & se rapprocher du méthyle de
I’alkyllithium. Ce groupement méthyle serait ainsi plus contraint a un recouvrement
¢lectronique lorsque la substitution du noyau se situe en - ce qui pourrait justifier de la
différence d’excés énantiomérique observée lors des études chimiques. Cependant, le mode
d’approche et d’arrimage de 1’aldéhyde au niveau de 1’alkyllithien est encore largement
méconnu a I’heure actuelle. Nous ne pouvons deés lors qu’émettre un certain nombre
d’hypothéses qui devront étre révisées a la lueur des futures avancées concernant ce

« docking ».

I1.5. Ftude structurale  théorique par wmodélisation
moléculaive des agrégats mixtes amidure de [ithium « - et -

naphtyle / méthyllithium

Afin de compléter I’étude structurale réalisée par RMN, nous avons entrepris des travaux
de modélisation moléculaire sur les amidures et les agrégats précédemment décrits dans ce
mémoire. L optimisation de la géométrie des structures modélisées a été effectuée par des

229 3 I’aide de la

méthodes relevant de la DFT (Théorie de la Fonctionnelle de la Densité)
fonctionnelle hybride B3P86™"%' en utilisant la base 6-31G***2. Les géométries
d’organolithiens en solution obtenues par cette méthode sont généralement en bon accord
avec les observations expérimentales™>. Les calculs ont d’abord été effectués dans le vide.
Dans le cas des agrégats mixtes, le solvant (THF) a ensuite €té pris en compte sous forme de
molécules discrétes afin d’étudier son influence sur les structures de plus basse énergie. La
justification de ce choix et du nombre de molécules de solvant considérées sera discutée
ultérieurement. Pour I’ensemble de ces études, nous avons utilisé le logiciel JAGUAR 4.17* a
priori bien adapté a la taille du systéme considéré. En effet, ce logiciel utilise la méthode dite
235,236

« pseudo spectrale»
d’onde.

qui diminue considérablement le temps de calcul de la fonction

Nous avons également réalisé des calculs théoriques de valeurs de constante de couplage
'J(N-Li), a I’aide du logiciel GAUSSIAN03* (en DFT, avec la fonctionnelle hybride B3P86,

et la base 6-31G**), sur les entités optimisées préalablement en Jaguar et simplifiées par la
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suite, afin de les confronter aux valeurs mesurées sur les spectres RMN 1D °Li pour les
différents agrégats étudiés. Ces calculs devrons nous permettre de mieux décrire le type de

liaison existant entre 1’atome d’azote pyrrolidinique et le lithium de I’amidure®>**’.

I1.5.1. Structure des amidures de (ithium dans le vide

Dans un premier temps, nous avons modélisé¢ les amidures de lithium dérivés des amines
3-AP5x et 3-APSy dans le vide afin de comparer ces structures a celles déduites des
observations RMN précédentes. Cette étude préliminaire est susceptible de nous permettre de
valider I’hypothése formulée plus haut au sujet de la structure de type norbornyle conservée

lors de la complexation a ’alkyllithien.

Les résultats des calculs quantiques effectués précédemment au laboratoire sur un modele
« minimum » ont montré que le pliage des amidures de lithium dérivés de 3-AP5 selon un
arrangement de type norbornyle correspond effectivement a un minima énergétique local
(Schéma 42)*. La chélation du cation lithium par les deux atomes d’azote conduit & une
grande rigidité au niveau du cycle pyrrolidinique. Dans de tels arrangements, les chaines
latérales portées par les atomes d’azote deviennent les parties les plus flexibles de la molécule
et leur libre rotation autour de la liaison qui relie ces substituants au squelette norbornyle

constitue le principal degré de liberté de ces systémes.

ch'é ’\\‘\_j

i "Ceh,

Schéma 42

Dans le but de déterminer les conformations de moindre énergie, nous avons procédé a
des rotations successives de 120° autour des liaisons N’-C* et N'-C® (Schéma 43).
Conformément aux études structurales effectuées sur ces especes, nous avons étudié le couple
de diastéréomeres (3S89) et (3S8R). Nous sommes donc partis de 9 structures de départ que
nous avons soumis a une optimisation compléte. Nous pouvons noter que pour toutes les

structures générées, le cycle conserve la géométrie pontée décrite précédemment®>.
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Figure 12. Trois minima locaux de I’amidure de lithium dérive de la 3-AP5y optimisés en
DFT (B3P86, 6-31G**) indiqguant les 3 positions favorables du cycle aromatique phényle
porté par le carbone C° vers Li (A), vers C? (B) et vers C* (C), dans le vide.
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Figure 13. Trois minima locaux de I’amidure de lithium dérivé de la 3-AP5y optimisés en
DFT (B3P86, 6-31G**) indiquant les 3 positions favorables du noyau naphtyle porté par le
carbone C® vers C* (1), versC? (I1) et vers Li (I11), dans le vide.
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Schéma 43

La série d’optimisation a partir des 9 structures de départ conduit a 9 minima pour les

deux amidures, correspondant aux 3 x 3 conformations décalées envisageables dans les

projections de Newman. Pour ce qui concerne la liaison N’-C¥, le noyau phényle se place soit
au dessous du cycle norbornyle, du coté du lithium (A), soit du coté du carbone pontant C*

(B), soit vers le carbone C* (C) (Figure 12). Coté liaison N'-C°, le bicycle naphtyle va se

positionner préférentiellement dans les positions I, II et Il ¢’est-a-dire soit « au dessus » du

cycle norbornyle (II), soit « au dessous » de ce méme cycle, du coté des carbones C* et C° (1),

ou coté lithium (III) (Figure 13). Dans les Tableaux 5 et 6 sont répertori¢es les différences

d’énergie de chacun des conforméres par rapport a la structure de plus basse énergie pour la

3-AP5x et la 3-AP5y respectivement.

a-Naph (I)

a-Naph (1)

o-Naph (III)

Ph (A)

4,99 kcal/mol

7,77 kcal/mol

0,00 kcal/mol

Ph (B)

8,82 kcal/mol

11,74 kcal/mol

3,66 kcal/mol

Ph (C)

5,80 kcal/mol

8,70 kcal/mol

0,60 kcal/mol

Tableau 5
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Figure 14. Représentation des deux géomeétries les plus stables de I’amidure dériveé de la
3-AP5x optimisées en DFT (B3P86, 6-31G**) dans le vide.
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Figure 15. Représentation des deux géométries les plus stables de I’amidure dérivé de la
3-AP5x optimisées en DFT (B3P86, 6-31G**) dans le vide.
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B-Naph (I) B-Naph (II) | B-Naph (III)
Ph (A) | 0,00 kcal/mol | 3,10 kcal/mol | 0,20 kcal/mol
Ph (B) | 3,91 kcal/mol | 7,08 kcal/mol | 3,88 kcal/mol

Ph (C)

0,89 kcal/mol

3,98 kcal/mol

1,05 kcal/mol

Tableau 6

Ces résultats indiquent que pour la 3-AP5x, le cycle phényle s’oriente plutdt vers le
lithium alors que le noyau naphtyle tend a se placer au dessous du cycle norbornyle du coté du
lithium. Cependant, nous pouvons noter une faible différence d’énergie (0,6 kcal/mol) entre
cette structure et celle ou le noyau phényle se place au dessous du cycle norbornyle vers le

carbone C". Nous pouvons donc considérer que ces deux minima sont quasi-isoénergétiques.

Dans le cas de la 3-AP5y, le cycle phényle est, 1a encore, orienté vers le lithium tandis que
le bicycle naphtyle se place sur la face endo du cycle norbornyle mais cette fois du coté des
carbones C* et C°. Cependant, nous pouvons noter que la différence d’énergie entre cette
structure et une orientation des substituants similaire a celle observée dans le cas de la 3-
AP5X est tres faible (0,2 kcal/mol), ces deux structures étant également quasi-isoénergétiques.
Les Figures 14 et 15 présentent les 2 structures les plus stables pour chacun des amidures

étudiés dans le vide.

I1.5.2. Structure des complexes amidure de (ithium / méthyllithium

dans le vide

Pour cette étude, nous avons suivi la méme démarche, a savoir que, pour chaque agrégat
de topologie endo, nous sommes partis de 9 structures de base obtenues par rotation de 120°
autour des liaisons N'-C® et N’-C® que nous avons ensuite complétement optimisé séparément
en ayant recours aux méme mémes méthodes DFT (B3P86, 6-31G**). Les structures ainsi

engendrées ont conduit a 9 minima situés dans une gamme d’énergie de 9,3 kcal/mole.
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Pour tous les minima, la structure de type norbornyle introduite au départ est conservée et
la complexation du méthyllithium avec 1’amidure conduit a un ceeur parallélépipédique formé

par les lithiums Li' et Li, I’azote N” et le carbone C'* du méthyllithium (Schéma 44).
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Comme pour les amidures, trois orientations sont possibles pour les noyaux naphtyle et
phényle. Ce dernier peut se placer soit au dessous du cycle norbornyle, du coté du lithium Li®
(A), ou du coté du carbone pontant C? (B), soit vers le carbone C* (C). Quant au naphtyle, il
s’oriente soit au dessus du cycle norbornyle (I), soit en dessous du cycle du coté des carbones
C* et C° (I), ou du coté du carbone C? (III). Les Tableaux 7 et 8 présentent les différences
d’énergie des 9 conforméres par rapport a la structure de plus basse énergie, respectivement
pour la 3-AP5x et la 3-AP5y.

o-Naph (I) o-Naph (II) | a-Naph (III)
Ph (A) | 4,18 kcal/mol | 4,85 kcal/mol | 0,00 kcal/mol
Ph (B) | 8,78 kcal/mol | 9,28 kcal/mol | 5,76 kcal/mol
Ph (C) | 5,50 kcal/mol | 6,52 kcal/mol | 1,38 kcal/mol

Tableau 7
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Complexe 3-AP5x — méthyllithium
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Complexe 3-AP5y — méthyllithium

Figure 16. Représentation des minima d’énergie, avec (gauche) ou sans (droite) atomes

d’hydrogéne, des agrégats amidure - méthyllithium dans le vide a) amidure dérivé de la 3-
AP5X ; b) amidure dérivé de la 3-AP5y.



B-Naph (I) B-Naph (II) | B-Naph (III)
Ph (A) | 1,20 kcal/mol | 2,41 kcal/mol | 0,00 kcal/mol
Ph (B) | 5,48 kcal/mol | 7,09 kcal/mol | 5,74 kcal/mol
Ph (C) | 2,71 kcal/mol | 4,32 kcal/mol | 1,76 kcal/mol

Tableau 8

Les structures obtenues montrent que la conformation de type norbornyle adoptée par
I’amidure est conservée lors de 1’agrégation du méthyllithium. L’hypothése que nous avons
avanceée lors de notre étude structurale par RMN s’avére donc globalement en accord avec ces

résultats.

La structure la plus stable pour chacun des complexes est présentée sur la Figure 16. Pour
des raisons de clarté, chaque structure sera représentée dans la suite de ce mémoire avec et
sans hydrogenes, dans la méme orientation. Il est a noter que pour ces deux agrégats mixtes,
la structure de moindre €énergie correspond a une orientation des substituants identique. Les
deux cycles aromatiques se placent préférentiellement sous le cycle norbornyle, le phényle
pointe plutdt vers le carbone C* et le noyau naphtyle s’oriente vers le lithium Li'. Dans le
vide, les minima pour les amidures et les complexes correspondent a 1’orientation AIIl aussi

bien pour la 3-AP5X que pour la 3-APSy.

Jusqu’a présent, ’influence du solvant sur la structure adoptée par ces espéces a été
occultée. L’importance du THF dans 1’organisation de 1’agrégat a pourtant ét€ mise en
évidence expérimentalement™®. Nous avons donc souhaité poursuivre I’optimisation de ces
structures en prenant en compte les effets de solvatation. Les effets de solvant proviennent
entre autre de la polarisation di¢lectrique et des effets stériques liés a la présence de ces
molécules coordinantes. Du point de vue de la chimie quantique, la solvatation des
organolithiens peut étre envisagée de différentes maniéres™’:

- Soit totalement ignorée ce qui conduit généralement & des résultats médiocres. Cette

approche peut cependant étre envisagée lorsque le solvant utilisé est un hydrocarbure.
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- Soit en introduisant explicitement les molécules de solvant coordinant le lithium (des
éthers, des amines, le HMPA). Dans ce cas, seule la premicre couche de solvant est
considérée et les effets a distance sont totalement occultés ainsi que les effets du
solvant sur les parties de la molécule qui ne lui sont pas directement coordinées. Cette
approche est largement utilisée et donne des résultats qualitativement corrects pour de
nombreux systémes. Cependant, afin d’obtenir des résultats précis, les effets de
«bulk » ne peuvent étre ignorés. De plus, le nombre de molécules de solvant a
introduire est trés souvent difficile a déterminer. Pour cela une approche consiste a
ajouter successivement des molécules de solvant jusqu’a obtenir un résultat
endothermique, ou jusqu’a expulsion de la derniére molécule introduite.

- Soit en considérant le solvant comme un continuum de constante diélectrique. Dans ce
cas, les effets stériques dus aux molécules coordinant les noyaux lithium ne sont pas

pris en compte.

Une approche peut étre plus compléte de la solvatation sur les organolithiens consiste a
utiliser conjointement des modeles de continuum et des molécules discretes. Les travaux
entrepris par le groupe de Pratt ont montré que cette méthode d’introduction du solvant
conduit parfois & une énergie légérement meilleure que le modéle explicite seul, tandis que
I’application unique d’un continuum donne des résultats incompatibles avec les

L. 23924
organolithiens®**.

I1.5.3. Structure des complexes amidure de (ithium / méthyllithium

en présence de molécules discrétes de solvant

Lors de travaux récemment effectués au laboratoire™”, il a été montré que ’utilisation de
molécules discrétes pour simuler la premiére couche de solvant semble plus réaliste que la
simple imposition d’un continuum. En effet, lors de 1’é¢tude des interactions aldéhyde /
agrégat, des minimisations ont été réalisées en modélisant le solvant par la technique de
continuum telle qu’elle est implémentée dans le logiciel DELPHI***. Cependant, I’absence
« physique » de molécules de THF a conduit a une structure dans laquelle 1’arrimage de
I’aldéhyde se fait de maniére plus ou moins coplanaire par rapport au quadrilatére N-Li-C-Li,
une situation peu réaliste dans 1’éventualité d’un environnement tétraédrique des atomes de

lithium. Nous avons donc préféré introduire des molécules discrétes de THF pour simuler la
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premicre couche de solvatation, ce qui nous permet de comparer les orientations privilégiées

dans le vide et en solution.

Conformément aux travaux antérieurs, nous avons donc choisi d’introduire trois
molécules de solvant, une sur le lithium Li' et les deux autres sur le lithium Li* des agrégats
mixtes 3-AP5X et 3-APSy, considérés plus haut, plagant ainsi les cations lithium dans un
environnement pseudo tétraé¢drique. Les 9 structures générées comme précédemment ont
ensuite €té optimisées par DFT (B3P86, 6-31G**) et les différences d’énergie des 9
conformeéres par rapport a la structure de plus basse énergie sont répertoriées dans les

Tableaux 9 et 10 respectivement pour la 3-AP5x et la 3-AP5y.

a-Naph (I) a-Naph (II) | a-Naph (III)
Ph (A) | 4,90 kcal/mol | 4,00 kcal/mol | 0,89 kcal/mol
Ph (B) | 4,94 kcal/mol | 4,29 kcal/mol | 1,44 kcal/mol

Ph (C)

4,15 kcal/mol

4,52 kcal/mol

0,00 kcal/mol

Tableau 9

B-Naph : (I)

[B-Naph (IT)

B-Naph (III)

Ph (A)

3,77 kcal/mol

3,90 kcal/mol

0,00 kcal/mol

Ph (B)

4,69 kcal/mol

5,08 kcal/mol

1,53 kcal/mol

Ph (C)

4,62 kcal/mol

5,86 kcal/mol

1,46 kcal/mol

Tableau 10

Ces résultats montrent que pour chacune de ces espéces, trois minima d’énergies

relativement voisins peuvent étre identifiés. Il s’agit des conforméres ou le bicycle naphtyle
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Figure 17. Représentation des minima d’énergie, avec (gauche) ou sans (droite) atomes
d’hydrogene, des agrégats amidure - méthyllithium solvatés a) amidure dérivé de la 3-AP5x ;
b) amidure dérivé de la 3-AP5y.



s’oriente sous le cycle norbornyle du coté du carbone C2. Suivant la position de la substitution
sur le bicycle naphtyle, le noyau phényle va s’orienter préférentiellement sous le cycle
norbornyle, du coté du carbone C* pour la 3-AP5x ou du coté du lithium Li'dans le cas de la

3-AP5Sy (Figure 17).

Dans le cas de la 3-AP5x, la géométrie optimale observée par modélisation moléculaire
(Figure 17a) semble en bon accord avec la structure tridimensionnelle déduite des expériences
RMN. En effet, I’observation de corrélations dipolaires, sur la carte NOESY 'H, 'H, entre les
protons H*, H>, Me” et le proton H'® du bicycle naphtyle ainsi que la corrélation dipolaire sur
la carte HOESY 'H, °Li de ce méme proton naphtyle et le lithium Li' avait conduit & orienter
le cycle naphtyle vers la face concave du cycle norbornyle a proximité du cceur Li-N-Li-C.
Par ailleurs, les corrélations dipolaires sur la carte NOESY lH, 'H entre les protons HY/H? et
le proton H® ainsi que les corrélations sur la carte HOESY 'H, °Li entre, d’une part, le lithium
Li' et les protons du méthyle Me’ et d’autre part, entre le lithium Li® et les protons du méthyle
Me’ et avec les protons en ortho du cycle phényle avaient permis d’orienter H® vers la face
convexe du cycle norbornyle, le phényle vers 1’extérieur de la structure et le méthyle du coté

de la face concave a proximité des deux « cations » lithium.

De méme, pour la 3-AP5y, les observations expérimentales nous ont conduis a orienter le
noyau naphtyle du coté de la face concave du cycle azanorbornyle de maniére pratiquement
paralléle au cceur Li-N-Li-C. En ce qui concerne la chaine aminée latérale, les corrélations
dipolaires observées sur la carte NOESY 'H, 'H entre le proton H® et les protons H? et H
ainsi que les corrélations entre les protons ortho du noyau phényle et les protons H’ et H nous
ont permit de placer H® sur la face convexe du bicycle norbornyle, le phényle vers 1’extérieur
de la structure et le méthyle Me’ vers le ceeur Li-N-Li-C. Ainsi la structure optimisée par
modélisation moléculaire (Figure 17b) est en trés bon accord avec I’ensemble de ces
déductions. Nous pouvons donc en conclure que les résultats de ces travaux théoriques

confortent les conformations déduites des observations en solution et a basse température.
I1.5.4. Calculs théoriques de la constante de couplage 'J{"N-"Li}

Les calculs théoriques des constantes de couplage sont relativement rares car ils

n’apportent que peu d’informations essentielles a propos des conformations a 1’exception des

58



constantes de couplage *J(H-H) dépendant de la relation de Karplus. Néanmoins, les travaux
de Kikuchi*****® ont permit de valider, par le calcul théorique, la régle de Bauer, Winchester
et Schleyer (BWS) sur les constantes de couplage 'J(C-"Li) et méme de I’étendre au calcul
des constantes 'J(°N-°Li). La comparaison des valeurs expérimentales et théoriques pour les
constantes 'J(C-Li) ou 'J(N-Li) devient alors trés utile pour déterminer le degré d’agrégation
ou I’environnement des noyaux lithium. Cependant, 1’obtention de valeurs de couplage spin-
spin trés précises est connue pour étre trés coliteuse en terme ressources de calcul®’ limitant
une telle démarche a des systémes de petite taille ou a des méthodes DFT avec les incertitudes

., ) . 227,248
liées au choix de la fonctionnelle™""".

Nous avons entrepris des calculs théoriques de constante de couplage 'J(N-Li) sur les
systémes présentés plus haut et optimisés préalablement en DFT avec le logiciel Jaguar 4.1.
Nous avons décidé de restreindre cette étude aux 2 structures de plus basse énergie pour
chacun des complexes 3-AP5x/MeLi et 3-APy/MeLi en présence de solvant. Ces calculs ont
été réalisés en utilisant les mémes méthodes de DFT (B3P86, 6-31G**) mais cette fois a
1’aide du logiciel Gaussian03* sur les minima obtenus en Jaguar 4.1 et sans réoptimisation.
Les résultats que nous obtenons ainsi que les constantes expérimentales sont présentés dans le

Tableau 11.

Agrégat Conformation LI(N-Li)theo LI(N-Li)exp
3-AP5x/MeLi A3 1,40 Hz 1,43 Hz
C3 1,33 Hz
3-AP5y/MeLi A3 1,33 Hz 1,58 Hz
C3 1,41 Hz
Tableau 11

Ces résultats montrent un bon accord entre les valeurs théoriques et les valeurs
expérimentales. De plus, ils nous permettent de confirmer la structure pontée de type
azanorbornyle des agrégats en solution. La proximité des valeurs expérimentales et théoriques
semble indiquer que le cation lithium tend a se placer dans un environnement tétraédrique tel

que nous I’avons propos¢.
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IT1. Ftude structurale par RMN et modélisation
moléculaire de nouveaux agrégats mixtes amidures /

halogénures de (ithium

Dans le cadre de I'analyse structurale par RMN multinoyaux des intermédiaires de
réaction formés lors de I’ addition énantiosélective de méthyllithium sur I’ o-tolualdéhyde, S.
Robert-Desjardins®*® a mis en évidence, en plus de la formation de complexes pontés de type
azanorbornyle entre amidure et alkyllithien, la présence d'une espéce inconnue, dont la
proportion, bien que toujours minoritaire, variait en fonction de [I'échantillon de

meéthyllithium.

Il convient par ailleurs de rappeler que les lots de méthyllithium enrichis en °Li utilisés
lors de cette étude ont été préparés selon une procédure qui conduit également a la formation
de sels de lithium (LiCl), lesguels précipitent lorsque le solvant utilisé est le diéthyléther

(Schéma 45). Une élimination, en principe complete, de ces sels se fait par centrifugation.

éther

MeCl + 2 5L MeSLi +SLicCl

Schéma 45

L’analyse RMN, réalisée dans le THF-dg a T = 195 K, des solutions de méthyllithium
ainsi préparées ne montre pas la présence résiduelle de chlorure de lithium, laissant penser
que I’dimination de ce dernier par centrifugation a été efficace. Toutefois, il est anoter que la
solubilisation de I’ halogénure de lithium dans le THF-ds est trés lente (1 nuit pour 68,2 mg de
®LiCl dans 1,8 mL de THF-ds), ce qui n’écarte pas la possibilité d’'une contamination du
meéthyllithium, « apparemment » dépourvu de sels, par du chlorure de lithium non encore
dissout. Le tube sur lequel sont enregistrés les spectres RMN 1D du méthyllithium seul est
réalisé quelques minutes seulement apres I’ addition du THF-dg sur I’ akyllithien, tandis que
les gjouts de méthyllithium sur I’amine, destinés a générer les agrégats mixtes, interviennent
au minimum 1h plus tard. Ainsi, le chlorure de lithium, du fait de sa faible solubilité dans le
THF-dg, peut vraisemblablement ne pas étre observés sur les spectres RMN « instantanés »

puis étre partiellement solubilisé dans la solution d' akyllithien additionné sur I’ amine.
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La présence de chlorure de lithium dans e méthyllithium ne pouvant donc étre totalement
exclue, nous avons pense que des agrégats mixtes amidure / chlorure de lithium pouvaient étre
formés. Plusieurs exemples de complexes mixtes entre des amidures de lithium et des
halogénures de lithium ont en effet été mis en évidence™?®. Les travaux réalisés par le
groupe de Collum ont montré, par exemple, que la LDA et la LITMP en présence
d’ halogénures de lithium s associent en agrégats mixtes dans des rapports 1:1 et 2:1
simultanément (Schéma 462°02°327),

i-Pr, . d-Pr i-p i-P . .

i_Pr;’ /L|\ ‘\‘i_Pr . | r/o >I . r I-PI'/‘ /L|\

Lisgr U Li-CI-Li L
Schéma 46

Ces résultats ont été repris par Sugasawa®™ et confirmés par d autres techniques d’ analyse
(Diffraction des rayons X, Chimie théorique)®*?*®. Le groupe de Koga a également mis en
évidence la formation d un complexe mixte entre un amidure, possedant deux hétéroatomes

liés au lithium de I’amidure, et le chlorure de lithium?>.

L’ ensemble de ces travaux nous a incité a étudier |’ existence d’ agrégats mixtes entre des
amidures dérivés de 3-AP5 et les halogénures de lithium. Parallédement a ce travail, N.
Duguet s'est intéressé a étudier I'influence de LiCl sur les akylations nucléophiles de I’ o-

tolualdéhyde en présence de 3-APLi.

I11.1. Ftudes préliminaires

La formation éventuelle d’un complexe mixte entre la N-(2-naphtylméthyl)-3-(9-(1-(9-

phényléthyl)aminopyrrolidine (3-AP5c¢) et le chlorure de lithium a dabord été étudiée.

259
€

L’amine a été synthétisée suivant la procédure décrite dans la littératur (Annexe 1), le

méthyllithium et le chlorure de lithium enrichis en lithium °Li ont été préparés dans I’ éther

1249

comme indiqué en chapitre 11.3. (Annexe 2). Les trois partenaires pour I’ é&ude RMN sont

indépendamment préparées comme suit :
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- L’amine sous forme d’ huile est pesée et mise en solution dans du THF-ds fraichement
digtillé (0,5 mL), a température ambiante, de maniére a obtenir une solution de
molarité connue.

- Une solution contenant un hal ogénure de lithium en suspension est évaporée sous vide
pour donner un solide dont la masse exacte est mesurée. Puis, du THF-dg fraichement
distillé (x mL) est gjoutée a -78°C, de maniere a connalitre précisément le titre de la
solution, et le mélange est laissé 1 nuit a tempeérature ambiante afin de solubiliser tout
le sel de lithium.

- Le méthyllithium en solution dans I’ éther est évaporé sous vide jusgu’ a obtention d’un
solide sur lequel du THF-ds (0,3 mL) est gjouté a -78°C puis évaporé de nouveau afin
d éliminer tout I’ éther. Le solide est ensuite redilué a froid (-78°C) dans du THF-dg
fraichement distillé (en quantité variable) et la solution est dosée suivant la méthode
usuelle du laboratoire?®.

II1.1.1. Ftude du complexe mixte amidure de (ithium / chlorure de

(ithium

L’ échantillon pour |'étude RMN a éé préparée dans le THF-ds et la formation du
complexe a éé réalisée en deux temps. A un équivalent d’amine a éé gjouté, a basse
température, 1,1 équivalents de méthyllithium (0,60 M dans le THF-dg) puis 1,2 équivalents
de chlorure de lithium (0,91 M dans le THF-dg). Afin de déerminer la structure du complexe
3-AP5¢/°LiCl, nous avons enregistré une série de spectres a une et deux dimensions a partir
d une solution d’amine de concentration 0,2 M dans du THF-ds. L’ échantillon a été conservé

sous atmospheére d' argon préal ablement séché sur n-BulLi.

L’ observation de plusieurs signaux sur le spectre 1D °Li ainsi que la complexité du
spectre 1D 'H (Figure 18b et c) suggére que nous sommes en présence d un mélange.
L attribution des signaux sur les spectres 1D *H, 1D *3C et 1D °Li a été réalisée & I’aide des
cartes de RMN 2D COSY H, *H, HOESY °Li, 'H et HMQC 'H, *C et a permis de mettre en
évidence deux especes en plus du chlorure de lithium en exces: une espece majoritaire
parfaitement caractérisée sur le spectre lithium par des singulets 46 = 1,53 ppm et 5 = 2,25
ppm et dont les signaux sur le spectre proton ont clairement été identifiés et une espéce

minoritaire avec des signaux lithium a6 = 1,48 ppm et & =1,84 ppm.
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a. Caractérisation de Lespéce majoritaire

En ce qui concerne |’ espéce majoritaire, le spectre 1D *H (Figure 18a et b) montre un
éclatement des déplacements chimiques des paires de protons 2, 5 et 6, caractéristique de la
coordination intramoléculaire du cation lithium par I’azote du cycle pyrrolidinique®.
L’ observation sur |e spectre 1D °Li de deux signaux d’ égale intensité & 1,53 ppm et 2,25 ppm
suggére la formation d’un complexe mixte de stoechiométrie 1:1 entre la 3-AP5c¢ et le

chlorure de lithium marqué °Li.

La caractérisation compléte de I'espéce majoritaire a éé effectuée a partir des
informations contenues sur les cartes 2D NOESY 'H, 'H et HOESY °Li, 'H. Ains,
" observation sur la carte NOESY *H, *H (Figure 19) de taches de corrélation entre les protons
H? et H* ou H? et H® et sur la carte HOESY °Li, 'H (Figure 20) entre le lithium Li* et les
protons H*, H® et H® est en accord avec un pliage de la structure en une forme azanorbornyle
(Schéma 47).

HH H_H

“H N\/\\ ]&\l/N/>

5 HJNI/I,,GE{\ \\// 4}11 N””IGLi\\/
6

NOE HOE

Schéma 47

La présence de corrélations entre le proton H® et les protons H?, H? et H® sur la carte
NOESY H, 'H ainsi que I’observation de taches de corrélation entre le lithium Li® et les
protons H? et H* sur la carte HOESY °Li, *H suggérent une complexation du chlorure de
lithium du coté de la face concave de la structure pontée. Il se forme ainsi un complexe de
type endo ol la chaine aminée latérale est orientée du coté du carbone pontant C? (Schéma
48).
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Sur les cartes NOESY H, *H et HOESY °Li, *H, seules les corrélations dipolaires pour
I’ espece majoritaire sont clairement observées. Il est intéressant de noter que la différence de
déplacement chimique mesurée sur le spectre 1D °Li entre les deux signaux majoritaires du
complexe avec le °LiCl (Figure 21c) est similaire & celle observée entre les singulets du

complexe endo formé entrela3-AP5c et le Me°Li (Figure 21a)%".

b. Caracterisation de Lespéce minoritaire

Intéressons nous maintenant a I’ espéce minoritaire formée dans le milieu. Son étude est
rendue difficile par sa faible concentration mais il est frappant de constater que la différence
de déplacement chimique observée dans le cas du complexe 3-AP5d / Me®Li de topologie exo
(Figure 21b)*®" se retrouve entre les deux signaux minoritaires (Figure 21c). Ce résultat
suggeére que I’ addition de 1,2 équivalents de °LiCl sur I’ amidure de lithium dérivé de la 3-
AP5c¢ conduit a la formation simultanée d’ un complexe de topologie endo (mgjoritaire) et
d’un agrégat de topologie exo (minoritaire) dans des proportions 3 pour 1 respectivement. Ces

observations seront discutées ultérieurement (p. 70).

66



I P
\(S) Me’
54 > 2 Me®
Ny
6/6'

H
4 /53\ 7 8"’“” Et,0
Al N 'Ph THF ¥6'/2 THF Me?®
5 g 1 Me
Lii 9
6 1O
B-Naph ér o
8 5( 4/4' \ U
3 L}
5
6 1]
2
L L e e L I
45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 ppm
Li2 Li!
LiBr
Li!
Li*
[ T T T T T T T T T T T T T T T T T

2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0 ppm

Figure 22. Agrandissements de spectres RMN 1D 'H réalisés dans le THF-d,a T=195K
a) amine 3-APSc¢, b) complexe 3-AP5¢ / bromure de lithium,
¢) spectre RMN 1D OLi du complexe 3-AP5c / bromure de lithium.



II1.1.2. Ftude du complexe mixte amidure de lithium / bromure de

lithium

Afin de généraliser les observations concernant la formation d’ un complexe mixte 1:1
entre un amidure et un halogénure de lithium, nous avons réaisé la méme étude avec du

bromure de lithium.

Le bromure de lithium utilisé est issu de la synthese, dans le pentane, du n-butyllithium

marqué au lithium 6 comme indiqué chapitre I (Schéma 49)%%#2%3

(Annexe 2). De la méme
facon, aprés centrifugation pour séparer le bromure de lithium, insoluble dans ce solvant, du
n-butyllithium, le pentane a été évaporé sous vide et remplacé par du THF-dg préalablement

distillé sur sodium et benzophénone.

pentane
nBuBr + 26Li —— > nBWOLi + SLiBr

=

Schéma 49

La solution pour I’ éude RMN est préparée directement dans le tube en deux étapes selon
un protocole similaire a celui décrit avec LiCl. A 1 équivaent d amine 3-AP5c est gjouté 1,1
équivaents de méthyllithium pour former I’amidure de lithium correspondant puis 1,6
equivaents de bromure de lithium sont introduits dans la solution a basse température. Afin
de caractériser I’ agrégat formé, une série de spectres RMN a une et deux dimensions, a basse
température (T = 195 K), sur une solution d’ amine de concentration 0,25 M dans du THF-dg

maintenue sous atmosphére d’ argon préal ablement séché sur n-BuLi®”, est enregistrée.

L’ observation sur le spectre 1D lithium de nombreux signaux ainsi que la complexité du
spectre proton (Figure 22b et c) suggérent que nous sommes | encore en présence de
plusieurs espéces en solution. Nous pouvons également noter la présence d'un exces de

bromure de lithium caractérisé par un singulet vers 1 ppm sur le spectre 1D °Li.

L’ attribution des signaux 'H, °Li et *3C a éé réalisée a I’aide du spectre 1D °Li et des
cartes 2D COSY H, 'H, NOESY H, 'H et HMQC *H, **C et nous a permis de caractériser
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parfaitement |’ espéce majoritaire présentant deux signaux en lithium a2,30 et 1,59 ppm. Il est
a noter que ces valeurs de déplacement chimique sont trés proches de celles observées dans le
cas de la complexation du chlorure de lithium sur la face endo de I’amidure de lithium dérivé
dela3-AP5c (2,25 et 1,53 ppm).

De la méme fagon, nous observons sur le spectre 1D 'H I'éclatement familier des
déplacements chimiques des paires de protons 2, 5 et 6, pour I’ espece majoritaire (Figure 22 a
et b). L’ observation sur le spectre 1D °Li de deux signaux d’ égale intensité & 2,30 et 1,59 ppm
est en parfait accord avec la formation d'un agrégat mixte de stoechiométrie 1:1 entre la 3-
AP5c et le bromure de lithium.

La structure tridimensionnelle du complexe formé est déduite des informations recueillies
sur la carte RMN 2D NOESY 'H, 'H (Figure 23). En effet, |’ observation de taches de
corréation entre les protons H? et H*, H® et H® est en accord avec un pliage de la structure en

une forme azanorbornyle (Schéma 50).

2 2
H
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5 N Lll/ //

5
BNaph
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Schéma 50

Par ailleurs, la présence de corrélations fortes entre le proton H® et les protons H? et H?
ainsi qu'avec le proton H* sur la carte 2D NOESY 'H, *H suggére une complexation du
bromure de lithium du coté de la face concave de la structure pontée formant ainsi un
complexe de type endo ou la chaine aminée latérale est orientée du coté du carbone pontant
C? (Schéma 51).
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Schéma 51

Sur la carte 2D NOESY *H, *H, seules les corrélations dipolaires de |’ espéce mgjoritaire
sont clairement observées. De ce fait, nous n’avons pas pu caractériser la structure de I’ espece
minoritaire. De la méme maniére que dans le cas précédent (Chapitre 111.1.2, p. 67), la
différence de déplacement chimique observée sur le spectre 1D °Li dans le cas de I’ agrégat 3-
AP5d / Me"Li, de topologie exo®™, se retrouve entre les deux signaux minoritaires. Nous
proposons, comme dans le cas de |’ agrégat 3-AP5c¢ / ®LiCl, que I’ espéce minoritaire est un
complexe mixte 1.1 entre |’ amidure dérivé de la3-AP5c et le bromure de lithium de topologie

€X0.

I11.1.3. Analyse des résultats

Ces deux expériences montrent que, comme dans le cas du méthyllithium, I’ approche d’un
halogénure de lithium sur I’amidure dérivé de la 3-AP5¢ conduit majoritairement & un agrégat
mixte de topologie endo. Cependant, nous avons également pu noter, sur les spectres RMN
1D °Li des complexes 3-AP5¢ / LiX (X= Cl, Br), la présence d'une espéce minoritaire
correspondant probablement a I’ agrégat exo et dont la proportion varie suivant le partenaire
lié & l’amidure. Ainsi, dans le cas du complexe 3-AP5¢ / ®LiCl, nous obtenons un rapport
entre endo / exo d environ 3:1 tandis que pour |’ agrégat 3-AP5c¢ / ®LiBr, ce rapport avoisine
4:1.

On suppose, dans la discussion qui suit, que la formation des divers agrégats formeés avec
I’amidure est sous contrdle cinétique et donc qu’'elle n'est pas I’objet d’un équilibre entre
partenaires. Ainsi, I’ approche de I’ organolithien, alkyllithien ou halogénure de lithium, serait
gouvernée a longue distance par des facteurs électrostatiques, puis par des facteurs stériques

(a courte distance). L’ ensemble de ces deux types d’interactions régit le rapport final entre les

69



agrégats endo et exo. Les halogénures de lithium étant des entités fortement polarisées, les
effets a longue distance pourraient partiellement occulter les effets de géne stérique.
L’ approche de ces espéces sur un amidure dont |’azote est plan®®* pourrait alors avoir lieu
selon un mode pro endo ou pro exo sur les amidures de 3-AP5 (Schéma 52). Différents états
d agrégation pour les halogénures de lithium peuvent étre également envisageés, qui pourraient
jouer un réle plus ou moins important dans le sens d’ addition de ces especes sur |’ amidure. Ce

point sera discuté ultérieurement (p. 90).
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R'= Me, nBu, Cl, Br

Schéma 52

La formation de complexes mixtes entre un amidure de 3-aminopyrroldine et un
halogénure de lithium étant démontrée, il devenait primordia de connaitre la stabilité relative
des agrégats mixtes 3-AP5 / Me®Li et 3-AP5 / °LiX (X = Cl, Br) afin d'essayer de
comprendre le réle joué par les sels de lithium dans la réaction modéle de synthése

asymétrique présentée plus haut.

I11.2. Stabilité des complexes 3-aminopyrrolidine /

méthyllithium vis-d-vis des sels de [ithium

Si les « effets de sel » sont connus de longue date en chimie organométallique, |’ équipe de

K oga?®s

a pour la premiére fois étudié en détail, en 1990, I’'influence du bromure de lithium
dans le cas d akylations nucléophiles énantiosélectives de cétones cycliques impliquant des

amidures de lithium chiraux. Par la suite, I’ influence de sels de lithium dans d’ autres réactions
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énantiosélectives (protonation, déprotonation, alkylation de lactones...)®0%"%6271 5 gé
étudiée. Ces travaux ont montré que I'gout de sel de lithium, ou leur formation in situ,

aboutissait & une meilleure sélectivité de la réaction. Les groupes de Collum?®®’

254,255
ol

puis
Kog ont réalise des analyses spectroscopiques afin de comprendre I’origine du
phénomene chimique macroscopique. Ces études ont mis en évidence la formation d’ agrégats
mixtes amidure / halogénure de lithium et ces auteurs ont suggéré que ces entités, et plus
particulierement le dimére mixte amidure / LiCl, pouvaient étre a I’origine de la haute

sélectivité de la déprotonation de cétones.
A notre connaissance, un seul exemple d’influence néfaste des sels de lithium a été décrit

a ce jour dans le cas d'une akylation énantiosélective d'un aldéhyde en présence d'un
alcoolate de lithium chiral (Schéma 53)?"2.

©/CHO

OH

©/LM6

MeLi, Et,0, -78°C

OLi

_ N(CHs),
CH,

+ LiX (X = Cl, ClO,)

[LiCl] [LiClOy]
e.e. (%)
M M
- - 20
0,05 - 9
0,1 - 45
- 0,1 4
Schéma 53

Les auteurs (Jackman) suggerent que ces sels de lithium forment des agrégats mixtes soit

avec |'acoolate de lithium chira ou bien avec I'akyllithium, voire avec les deux

simultanément, a1’ exclusion des espéces responsables de I’ énantiosél ectivité.
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II1.2.1. Résultats chimiques

3 et concernant I'influence des sels de

Des travaux récents effectués au laboratoire
lithium lors de la réaction modéle présentée dans le Chapitre 11.1, ont montré un effet néfaste
des halogénures de lithium sur les inductions. En effet, lors de I'gjout dans le milieu
réactionnel d’un équivalent de chlorure de lithium, le rendement et les exces énantiomériques
observés chutent sans que les taux de conversion d adéhyde en acool, déterminés sur le
spectre RMN 1D H, soient grandement affectés (Tableau 12 Entrées 1 et 2). Cette étude a
également montré que les énantiosé ectivités deviennent pratiquement nulles dans le cas d’ un
gjout de sel de lithium supérieur a 2 équivalents (Tableau 12 Entrée 3). Le Schéma 54

présente la procédure suivie lors de ces travaux.

(9 _Ph
(9. \\\ \:/ a) 1,56éq. MeLi A\ /k'/////Ph
B x €. LiCl ArCHO
Me b)25eq MeLi N/,,,// 4 - ’) ’)
N THF “Li | -78°C; 30 min
L -20°C>-78°C ; / L
B-Naph p-Naph I\:/Ie
1,5 éq. 3-AP5c¢
Ph
9. @ Lio
r20 \ =
2 Me %’/H
Ar CH3
[3 Naph
OH
ﬁk + LiOH
I/ I///H
Ar CH,
Schéma 54
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Entrée Eq. LiCl | Conv. (%) | Rdt (%) e.e. (%) Alcool
1 0 96 57 59 S
2 15 80 37 36 S
3 4 14 n.d. 4 S

Tableau 12 : Etude de I’ influence du chlorure de lithium sur laréaction d’ addition
nucl éophile énantiosé ective de méthyllithium sur I’ o-tolual déhyde.

Ces résultats suggérent que la présence de chlorure de lithium interfere avec la
complexation du méthyllithium & [I’inducteur chira, entrainant aors I'addition de

I"akyllithien indifféremment sur laface Ré ou laface Si de I’ aldéhyde (Schéma 55).

Si Me Re
O

Schéma 55

Nous avons décidé de réaliser deux expériences dans le but d’identifier I'intermédiaire de

réaction prépondérant dans le milieu réactionnel au moment de I'gout de I'aldéhyde

aromatique. La premiéere expérience a consisté a gouter sur le complexe formé entre la 3-

AP5c et le °LiCl du méthyllithium et la seconde a réaliser | addition inverse, c'est-a-dire du

chlorure de lithium sera additionné sur I agrégat 3-AP5¢ / Me®Li (Schéma 56).

A\ )
\""'Ph
N/K
IL\I /i Me

- 6 .
H 6"'6'_ 1ég. Me®Li ”
N Ph ! ’
& \(9/ S, B- Naph (::I
I\é/le 1éq. MedLi [ "”Ph &
N N6y | A
N ( ""Ph
B-Naph B-Naph 11 N /i
~6 L. 6]
3-AP5¢ Lk;LI 1éq. °LiCl ”
B- Naph Me

Schéma 56
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Figure 24. Ajouts de méthyllithium sur le complexe 3-AP5¢/SLiCl. Agrandissements des spectres
1D 'Het 1D ®Li enregistrés dans le THF-d/. a) SLicl pollué par des solvants, b) Me®Li pur,
c¢) complexe 3-APSc / chlorure de lithium, d) ajout de 0,6 éq. de méthyllithium,
e) ajout de 0,7 €q. de méthyllithium.



HN—2" H
Me 2 éq. MeSLi \"/Ph
N x éq. 8LiCl

N
////,6 /E Me
N Li >
i 6L
B-Naph i
p-Naph Me
Licn,
Spectres 1D 'H Spectres 1D SLi
! LN\.
L
(MeSLi),
(MeSLi),
b)
A " " (PR N
Li?
-1
MeSLi) M et )
(MeSLi),
c)
MeSLi
(MeSLi), (Me 1)4
Li2
Li!
Li?
Li!
(Me°Li),
e)
T T [ [ T e B L BN B
4 3 2 1 0 -1 ppm 3.0 2.5 2.0 1.5 ppm

Figure 25. Ajouts de chlorure de lithium sur le complexe 3-AP5¢/Me®Li. Agrandissements des spectres
1D 'Het 1D ®Li enregistrés dans le THF-d. a) 6LiCl pollué par des solvants, b) Me®Li pur,
c) complexe 3-AP5c¢ / méthyllithium, d) ajout de 1 éq. de chlorure de lithium,
e) ajout d'un 2™ ¢q. de °LiCL.



III1.2.2. Ajouts de méthyllithium sur le complexe 3-APsc / chlorure
de (ithium

Dans un premier temps, I’ agrégat mixte entre la 3-AP5c¢ et le chlorure de lithium marqué
®Li a été préparé directement dans le tube comme décrit précédemment, puis une solution de
Me®Li dans le THF-dg a été ajoutée.

Les deux types d agrégats mixtes (3-AP5¢/Me’Li et 3-AP5¢/°LiCl) susceptibles de se
former lors de cette expérience étant connus, la simple analyse des spectres 1D *H et 1D °Li
nous a permis d’ établir quelles especes étaient présentes en solution. Ainsi, I’alignement des
spectres 1D *H et 1D °Li enregistrés & 195K sur une solution de complexe 3-AP5¢/°LiCl avec

différents gjouts de méthyllithium sont représentés sur la Figure 24.

L’gjout de 0,6 ég. de méthyllithium n’entraine pas de changements significatifs sur les
spectres *H et ®Li hormis |’ apparition des signaux correspondant au Me®Li libre vers -2 ppm
en proton et 2,74 ppm en lithium (Figure 24d). Lorsque I’ on réalise un gjout supplémentaire
de méthyllithium, pour atteindre 1,3 équivalents (Figure 24e), aucun changement n’est
observé sur les spectres 1D *H et 1D °Li & I’exception de I’ augmentation de I’intensité des
signaux caractéristiques du méthyllithium libre (tétramere). Ces résultats suggerent que le

complexe 3-AP5c / °LiCl n’ est pas modifié par la présence de méthyllithium.

II1.2.3. Ajouts de chlorure de [ithium sur le complexe 3-APs5c /
méthyllithium

Nous avons ensuite réalisé I'addition inverse a précédemment: le complexe 3-
AP5c/MeLi a été préparé par deux ajouts successifs a -78°C de 1,2 équivaents de
méthyllithium & une solution d amine environ 0,23 M dans du THF-dg puis des quantités
croissantes de °LiCl ont été ajoutées & la solution. La Figure 25 présente les alignements des
spectres 1D *H et 1D °Li enregistrés 4 195K aprés différents gjouts de sel de lithium,

Le spectre 1D °Li du complexe mixte 3-AP5¢ / Me°Li avant méme |’ gjout de chlorure de

lithium présente des signaux caractéristiques de I’ agrégat 3-AP5¢ / °LiCl & 1,53 et 2,25 ppm
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(Figure 25c). Une légére pollution de la solution de méthyllithium par le sel de lithium
explique trés probablement cette observation (Schéma 45, p. 63).

Les spectres 1D *H et 1D °Li obtenus aprés | gjout de 1 équivalent de chlorure de lithium
(par rapport al’amine) (Figure 25d) montrent des modifications notables dans la solution. En
particulier, sur le spectre lithium, nous observons une augmentation de I’ intensité des signaux
correspondant au méthyllithium libre (6= 2,74 ppm) et au complexe formé entre I’amidure de
lithium et le sel de lithium (6= 1,53 ppm, 8= 2,25 ppm) tandis que I'intensité des deux
signaux lithium du complexe 3-AP5c¢ / Me®Li (6= 3,08 ppm, &= 2,36 ppm) diminue
fortement. Ces observations sont confirmées par la décroissance du signal proton du
méthyllithium complexé a |’amidure vers -2,2 ppm et |’ augmentation concomitante du signal
du méthyllithium tétramere vers -2,0 ppm. Ces résultats montrent clairement que |’ gout de
chlorure de lithium sur le complexe 3-AP5¢ / méthyllithium provoque le déplacement du

méthyllithium par le chlorure de lithium.

Ces premieres observations sont par ailleurs confirmées lors de I'gout d'un second
équivalent de chlorure de lithium (par rapport al’amine) (Figure 25€). Les signaux lithium de
I'agrégat 3-AP5c / °LiCl deviennent alors majoritaires et I'intensité du signal du
meéthyllithium libre diminue tandis qu’un signal large apparait vers 1 ppm. Il semblerait donc
gque de nouvelles espéces se forment dans le milieu. Ces signaux proviennent

vrai semblablement de complexes mixtes de type (Me®Li)4.n / (CLiCl)n.

Nous notons également sur les spectres 1D °Li enregistrés aprés introduction du chlorure
de lithium dans le milieu, la présence des singulets attribués précédemment au complexe de
topologie exo &8 = 1,48 ppm et 6 =1,84 ppm. L’intégration des signaux correspondants aux
deux topologies est réalisée sur le spectre 1D °Li et conduit & un rapport endo/exo d’ environ
5:1. Aing, la substitution du méthyllithium par le chlorure de lithium semble provoquer un

certain degré d’ épimérisation de I’ azote de |a chaine aminée latérale (Schéma 57).

H
/&/,, R /&,,,Ph © /,GLi
6L|CI N NMe N/
N ! + N//’/GL/J’/CI + (Meel_i)4
|

L 1SLi \//CH
-Naph ' H 3
B-Napl i/ B-Naph

Schéma 57
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Figure 26. Ajouts de bromure de lithium sur le complexe 3-AP5¢/MeSLi. Agrandissements des spectres
1D 'Het 1D OLi enregistrés dans le THF-d. a) OLiBr pollué par des solvants, b) MeCLi pur;
¢) complexe 3-AP5c¢ / méthyllithium, d) ajout de 0,5 éq. de bromure de lithium,
e) ajout de 1 éq. de ®LiBr.



Ces résultats suggérent que I’ agrégat mixte amidure / chlorure de lithium est plus stable
gue son compétiteur amidure / méthyllithium. Afin de généraliser cette conclusion aux
halogénures de lithium, nous avons étudié la stabilité des agrégats formés entre la 3-AP5c¢ et
le méthyllithium vis-&vis du bromure de lithium, dont le complexe mixte avec cette méme

amine est décrit plus haut.

III.2.4. Ajouts de bromuvre de [ithium sur le complexe 3-APs5c /
meéthyllithium

Une solution de complexe mixte amidure de lithium / méthyllithium a été préparée,
comme précédemment, directement dans le tube RMN par additions successives de 1,2 puis
1,2 équivalents de méthyllithium a une solution de 3-AP5¢ (0,20 M) a -78°C. Les spectres
RMN 1D *H et 1D °Li enregistrés pour cette solution confirment la formation de I’ agrégat
mixte amidure / méthyllithium. Ensuite, 1 équivalent de bromure de lithium est introduit dans
le tube RMN.

Le spectre 1D °Li est trés complexe et présente plusieurs signaux mineurs. Ces espéces
minoritaires peuvent éventuellement provenir de la présence de °LiCl dans la solution de
Me®Li comme nous avons pu |’ observer lors d études précédentes, mais également de n-Bu®Li
contenu dans la solution de °LiBr utilisée. Ce second alkyllithien est clairement mis en
évidence par ses signaux larges vers -1,0 ppm, caractéristiques des protons du groupement
CH, métallé™®. Nous pouvons raisonnablement envisager la formation d’ agrégats mixtes
entre ces diverses especes donnant lieu a I’ apparition de nombreux signaux minoritaires en
lithium. Cependant, du fait de leur faible intensité, il n'a pas éé possible d'identifier les

espéces correspondantes.

L’ alignement des spectres 1D 'H et 1D °Li enregistrés & 195K sur une solution de
complexe 3-AP5¢/Me°Li aprés différents gjouts de bromure de lithium sont représentés sur la
Figure 26. Sur les spectres lithium, nous notons une extinction progressive des signaux
caractéristiques de I’agrégat avec le méthyllithium au profit de ceux correspondants au
complexe 3-AP5¢/°LiBr. Ce résultat combiné & la diminution, sur le spectre proton, de
I'intensité du singulet correspondant aux protons du méthyllithium complexé a I’amidure

(vers -1,8 ppm), et |I’augmentation importante de I'intensité du signal du méthyllithium libre
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(vers -2 ppm) montre que, comme le °LiCl, le bromure de lithium substitue efficacement le

meéthyllithium dans le complexe.

Ces observations sont cohérentes avec les résultats obtenus lors de la réaction modele
d akylation nucléophile énantiosélective. En effet, la présence de sels de lithium dans le
milieu conduit alaformation d’ un agrégat mixte amidure / halogénure de lithium tres stable et
totalement inerte vis-a-vis de I’adéhyde, induisant une baisse de I’ énantiosélectivité de la

réaction.

Nous avons montré que les halogénures de lithium en général semblent substituer le
méthylithium présent dans le complexe 3-AP5¢ / Me®Li de topologie endo. Il nous a semblé
important d’étudier s ce comportement est identique dans le cas d’'un agrégat de topologie
exo. Pour cela, nous avons réalisé un suivi par RMN de |’ agrégat 3-AP5d / méthyllithium mis

en présence d’ un halogénure de lithium.

II1.2.5. Ajouts de chlorure de (ithium sur le complexe 3-APs5d /
meéthyllithium

Nous avons d’ abord synthétisé la N-(2-naphtylméthyl)-3-(9)-(1-(R)-

259

phényléthyl)aminopyrrolidine (3-AP5d)~>” (Schéma 58, Annexe 1). Les solutions de lithiens

marqués °Li dans le THF-dg ont été préparées comme décrit plus haut (p. 65).

Schéma 58

Dans un premier temps, la solution de complexe 3-AP5d / °LiCl dans le THF-dg a été

préparée suivant un protocole similaire a celui employé précédemment et une série de spectres
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RMN mono- et bidimensionnels ont été enregistrés a basse température. L’ attribution des
spectres 1D 'H et 1D **C a été réalisée a I'aide des cartes de RMN 2D COSY H, H et
HMQC *H, 3C et les informations sur la structure 3D déduites des expériences NOESY *H,
'H et HOESY °Li, 'H.

L’ observation sur la carte RMN 2D NOESY *H, *H (Figure 27) de corréations dipolaires
entre un proton H? et les protons H*, H et un proton H°® et sur la carte HOESY °Li, *H (Figure
28) d'une corrdation dipolaire entre le lithium Li* et un proton H® est en accord avec un

pliage de la structure selon la forme azanorbornyle déja décrite (Schéma 59).

2 2
H

@ 2 ;]L 2

N,

BNaph BNaph

NOE HOE
Schéma 59

La présence de taches de corrélation entre le proton H® et les protons H*, H* et H® sur la
carte RMN 2D NOESY *H, H ains que I’observation de corrélations dipolaires entre le
proton Li? et les protons H? H? et H* sur la carte RMN 2D HOESY °Li, *H suggérent une
complexation du chlorure de lithium selon la face convexe de la structure pontée (Schéma
60). Il se forme ainsi un complexe de type exo dans lequel la chaine aminée latérale se place
du coté de la face concave du bicycle norbornyle. Nous pouvons également noter la présence
sur la carte RMN 2D HOESY °Li, *H d'une corrdation entre le lithium Li? appartenant a
I’agrégat 3-AP5d — °LiCl et des protons & champ fort § = -2,0 ppm caractéristiques du
meéthyllithium libre en solution. Nous reviendrons sur cette observation dans le chapitre

suivant.
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NOE HOE

Schéma 60

L’ observation de corrélations dipolaires sur la carte RMN 2D NOESY 'H, 'H entre les
protons ortho du noyau phényle et les protons H* et H® place comme précédemment le
phényle vers |'extérieur de la structure du coté du carbone C*. Des taches de corréation
intenses sont par ailleurs observées sur la carte RMN 2D HOESY °Li, *H entre les protons du
méthyle Me’ et les deux lithiums Li* et Li% confirmant que le méthyle se place sous le coaur
Li-N’-Li*Cl (Schéma 61).

NOE HOE

Schéma 61

La superposition des cartes HOESY °Li, H enregistrées sur les agrégats 3-AP5d / °LiCl et
3-AP5c¢ / °LiCl (Figure 29) apporte une information supplémentaire sur la nature de I’ espéce
minoritaire observée dans le second cas. En effet, nous observons la correspondance étroite de
plusieurs taches de corréation appartenant au complexe de topologie exo (3-AP5d / °LiCl)
avec celles de | espéce minoritaire résultant de laformation de I’ agrégat 3-AP5¢ / °LiCl. Cette
observation soutient I” hypothese présentée plus haut au sujet de la formation d’ un complexe

minoritaire de topologie exo entre la3-AP5c et le chlorure de lithium.
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e) ajout de 1 éq. de °LiCl.



Par la suite, le complexe entre la3-AP5d et le méthyllithium est préparé par gjout rapide a
basse température (-78°C) de 2,1 équivaents de méthyllithium sur une solution d’amine de
concentration environ 0,32 M. Puis, du chlorure de lithium marqué °Li est introduit
directement dans le tube RMN. Les alignements des agrandissements des spectres proton et
lithium enregistrés & 195 K sur une solution de complexe 3-AP5d / Me®Li aprés différents

ajouts de °LiCl sont représentés sur la Figure 30.

Nous remarquons que les spectres 1D *H et 1D °Li du complexe mixte 3-AP5d / Me®Li
sont moins lisibles que ceux obtenus dans le cas d’un agrégat unique (Figure 30c), suggérant

I’ existence de plusieurs espéces en solution.

L’ajout de 0,5 équivalents de °LiCl (Figure 30d) provoque, sur le spectre lithium, une
augmentation de I’intensité des signaux correspondants au complexe 3-AP5d / °LiCl 41,85 et
a 1,44 ppm tandis que I’ intensité des signaux caractéristiques du complexe 3-AP5d / Me®Li &
2,26 et 2.70 ppm diminuent tres largement. Simultanément, une diminution de I’ intensité du
signal caractéristique du méthyllithium complexé vers -1,8 ppm et |’augmentation du signal
caractéristique du méthyllithium libre vers -2 ppm sont observées sur |e spectre RMN 1D H.

Le méthyllithium semble donc progressivement substitué par e chlorure de lithium.

Lors de I'gout d'un second demi équivalent de chlorure de lithium, les signaux
caractéristiques de I’ agrégat 3-AP5d / °LiCl sont toujours observés. Nous notons également
une diminution de I’intensité des signaux du méthyllithium libre sur les spectres proton et
lithium et I’ apparition d'un signal trés large vers 1,1 ppm en lithium attribué au chlorure de
lithium libre (Figures 30e). Ces résultats vont, comme précédemment, dans le sens d'une
stabilité plus grande du complexe mixte entre cette 3-aminopyrrolidine et le chlorure de

lithium par rapport al’ agrégat mixte amidure de lithium / méthyllithium.

Au vu de tous ces résultats, il apparait que I’ échange de partenaire entre un complexe et

un « additif » en solution est possible et rapide, méme a basse température.
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I11.3. Ftude du mécanisme de [échange alky(lithium / sel
de [ithium

Nous avons envisagé 2 mécanismes possibles pour la dissociation du méthyllithium lors
de la réaction d'échange alkyllithium / sel de lithium (Schéma 62). La premiére hypothése
repose sur le départ de I’ entité méthyllithium initiale de maniére plus ou moins concertée avec
I'arrivée du s de lithium (voie 1). La seconde possibilité impliqgue un scénario
«orthogonal » en mettant en jeu le départ du groupement méthyle avec le lithium de
I’amidure (voie 2) et I'agrégation du sel de lithium en lieu et place de I'akyllithien ainsi

relargué dans le milieu.
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Schéma 62 : Deux voies de dissociation envisagées pour le complexe amidure /

méthyllithium

Afin de justifier d’'un mécanisme de dissociation a partir des données expérimentales,
nous avons envisagé de suivre, sur les spectres 1D *H et 1D °Li, I’évolution des signaux du
complexe mixte amidure/Me®Li lors de I’gjout d'un sel de lithium ordinaire (‘'LiCl). Ainsi,
suivant le mécanisme envisagé et a condition que I’ échange intramol éculaire entre les cations
soit suffisamment lent, nous ne devrions observer que I'un ou I’autre des signaux °Li du
complexe 3-AP5/LiCl (Schéma 63).
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Figure 31. Ajouts de chlorure de lithium (Li’Cl) sur le complexe 3-AP5¢/Me®Li. Agrandissement
des spectres RMN 1D "Het 1D °Li enregistrés dans le THF-d. a) Complexe 3-APSc / méthyllithium;
b) Aprés ajout de 1 éq. Li’CL, t=0; ¢) t = 25 min; d) t=3h15 min; e)t=12 h.
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I11.3.1. Suivi de la réaction par RMN

Une solution de complexe amidure de lithium / méthyllithium a é&é préparée directement
dans le tube RMN par addition rapide de 2,4 équivalents de {°Li}-méthyllithium & une
solution de 3-AP5c¢ (0,24 M) &-78°C. Puis 1,1 équivalents de chlorure de lithium ‘LiCl ont
été gjoutés directement a ce tube. Une série de spectres a une dimension proton et lithium a

été ensuite enregistrée a différents intervalles (Figure 31).

La détermination précise de la distribution isotopique des différentes especes, sur le
spectre RMN 1D ®Li, est incertaine du fait de I’ absence d’ un étalon interne inerte vis-a-vis de
ces entités. Nous avons alors tenté d’ évaluer cette répartition en suivant le rapport de
I'intensité de 3 signaux isolés, correspondant a 3 especes différentes, sur I’aire totale des
signaux observés sur e spectre. Cette approche repose sur |” hypothese que la quantité globale
de lithium marqué est constante dans I’ échantillon, et qu’il n'y a pas précipitation ou un autre
phénoméne pouvant conduire & I'dimination de °Li hors de la solution lors de I’ addition de

chlorure de lithium ‘LiCl.

Ainsi, nous avons réalisé le suivi de I’ évolution du singulet attribué au lithium Li* pour le
complexe 3-AP5c¢/Me°Li & 3,06 ppm, le signal caractéristique du méthyllithium libre & 2,73
ppm, et le singulet du lithium Li? correspondant & I'agrégat 3-AP5¢/°LiCl & 1,55 ppm. La
proximité des déplacements chimiques des signaux du Li% du complexe avec le méthyllithium
et du Li' de I'agrégat avec le sel de lithium ne nous permet pas d obtenir les aires

individuelles correspondant a ces deux noyaux.
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Figure 32. Suivi de la réaction de substitution du méthyllithium par le chlorure de lithium par
RMN. a) Valeur en % de I"aire des signaux 1, 2 et 3 par rapport & I"aire totale (°Li); b)
Rapport d’intégration entre les protons A, B et un proton H® (= 1H).



Les informations apportées par le spectre 1D *H sont plus limitées. En effet, la grande
similitude entre la signature chimique des protons caractéristiques de I’amine entre I’ agrégat
3-AP5c / LiCl et 3-AP5c¢ / MeLi ne permet pas de différencier ces complexes sur le spectre
RMN 1D 'H. Cependant, les groupements méthyle du méthyllithium libre et complexé a
I’amidure sont parfaitement identifiés sur ce méme spectre et peuvent étre intégrés
proportionnellement & un signal isolé, tel que le doublet d un proton H°, pris comme référence

interne (Figure 32).

II1.3.2. Reésultats et discussion

Le spectre RMN 1D obtenu aprés un temps trées court montre que la réaction est
extrémement rapide. En effet, dés les premiers spectres 1D 'H et °Li réalisés 1 minute aprés
I"gjout du chlorure de lithium dans le tube, nous notons une diminution importante des
signaux correspondant au complexe 3-AP5¢/Me°Li parallélement & une forte augmentation de

I"intensité des signaux caractéristiques de |’ agrégat formé avec le LiCl marqué °Li.

Sur I’ ensembl e des spectres lithium, nous observons que les deux signaux caractéristiques
du complexe 3-AP5¢/°LiCl restent dans des proportions 1:1 invariables ce qui suggére que le
mécanisme de la réaction de dissociation n’est pas I’ un de ceux proposes précédemment. Afin
de rendre compte des résultats expérimentaux, nous avons tracé d' une part la proportion
relative de chacun des signaux 1, 2 et 3, comme noté sur la Figure 31, par rapport a
I’intégration totale du spectre ainsi gque le nombre de protons intégrant pour les singulets A et
B présents sur le spectre proton, par rapport au doublet du proton H® comptant pour 1 proton.

Le Tableau 13 présente les valeurs obtenues a des temps significatifs de I’ expérience.
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Spectre 1D °Li? Spectre 1D *H °
t Li' de (MeLi), Li* de 3-AP5c/Me’Li | (MeLi),
3-AP5c¢/Me’Li 2 3-AP5¢/°LiCl A B
1 3
0 32% 26% 9% 3 15
5min % 31% 22% 1 25
12h 3% 28% 25% 0.5 3
4Vaeur en % del’aire totale
®\/aleur par rapport au signal de H® (= 1H)
Tableau 13

Il est intéressant de noter que, sur le spectre 1D °Li, les proportions relatives des signatix
correspondants aux agrégats 3-AP5c¢ / MeLi et 3-AP5¢ / °LiCl sinversent aprés | addition
dans le milieu de ‘LiCl. Dans le méme temps, I'intensité du singulet du méthyllithium libre
évolue trés peu sur le spectre 1D °Li tandis que le nombre de protons intégrant pour le signal
de cet alkyllithien double pratiquement sur le spectre 1D *H. Ces deux informations suggérent
gue la substitution du meéthyllithium par le chlorure de lithium s opere sans mélange
isotopique, les noyaux °Li semblent rester au sein du complexe tandis que les anions
s échangent. Ainsi, le méthyllithium relargué dans la solution serait presque exclusivement du
Me'Li. L’analyse des spectres RMN enregistrés avant (Figure 31a) et aprés gjout de Li’Cl
(Figure 31b) montre également que & partir d’ un agrégat purement endo (3-AP5¢ / Me®Li) se
forme un mélange de complexes endo (majoritaire) et exo (minoritaire) entre I’amidure et du
chlorure de lithium totalement marqué (dans un rapport proche de 6:1) (Schéma 64). Cette
observation confirme le résultat obtenu précédemment avec des espéces totalement marquées
®Li qui suggére que la substitution du méthyllithium par |e chlorure se produit avec un certain

degré d' épimérisation de |’ azote latéral .
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Ce résultat écarte les 2 mécanismes dissociatifs proposés au début de ce paragraphe et
suppose un mécanisme associatif faisant intervenir simultanément I’ amidure, le méthyllithium
marqué Me®Li et le chlorure de lithium non marqué. Nous avons alors envisagé la formation
d un complexe ternaire amidure / MeLi / LiCl qui se réarrange trop rapidement pour étre
étudié par RMN mais qui supposerait un mécanisme a 6 centres (Schéma 65). Le chlorure de
lithium engagé dans ce mécanisme ne serait pas nécessairement un monomere, mais pourrait
étre |'arréte d’ un dimére (I’ espéce a priori la plus abondante dans le THF?), tétramére ou

oligomeére supérieur.
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Ce mécanisme complexe faisant intervenir un contact arréte contre arréte entre agrégats
différents, suivi d’une série de réarrangements rapides, peut rendre compte du phénomene de
marquage observe. Il est cependant difficile a établir expérimentalement et nous ne disposons
pas d’' ééments bibliographiques permettant de I’ étayer pour I’instant. Cependant, il semble
impossible de rendre compte des observations précédentes par le biais d’ un mécanisme basé

sur un contact face contre face (Schéma 66).
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L es différentes situations examinées ci-dessus ne permettent en aucun cas de comprendre
I"absence d'inclusion de "Li, que le sel de lithium entrant soit un tétramére ou un dimére. Des
travaux de dynamique quantique sont actuellement en cours afin de comprendre le mécanisme
possible en relation avec les résultats expérimentaux que nous avons obtenus. De notre coté,
nous avons réalisés des travaux de modélisation moléculaire sur les différents complexes par
des méthodes quantiques « statiques » afin de mieux appréhender les résultats obtenus par
RMN.

I11.4. Ftude théorique de la stabilité des agrégats mixtes

Les objectifs d’ une telle éude sont multiples:

- permettre de vérifier la viabilité d’ un agrégat mixte 1:1 entre un amidure de lithium
dérivé de 3-AP5 et un haogénure de lithium. En effet, plusieurs motifs sont
envisageables, notamment des complexes amidure / LiX dans un rapport 2:1 comme
observé pour laLDA par exemple”2°%27¢,

- examiner si le caractére endo ou exo adopté par ces entités est comparable a ce qui est
observé dans | e cas des complexes 3-AP5 / MeL.i

- évaluer lastabilité relative des agrégats 3-AP5 / LiX (X = Cl, Br) par rapport a3-AP5

/ MelLi. Les résultats de cette étude devraient nous apporter une information capitale
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sur |’aspect cinétique ou thermodynamique de la réaction d’échange observée par
RMN.

Les structures optimisées des complexes 3-AP5¢ / Me°Li ayant éé obtenues
précédemment (Chapitre 11.5.3, p. 57), nous avons envisagé de remplacer le partenaire lié a
I"amidure soit par du chlorure de lithium, soit par du bromure de lithium. Notons que
conformément aux observations expérimentales, ces agrégats sont de topologie endo tandis
gue du point de vue théorique, notre groupe a montré que, pour des modeles simplifiés, les
deux topologies, endo et exo, sont pratiquement iso énergétiques (moins de 0,3 kcal.mol™

d écart entre ces deux structures)®*.

I11.4.1. Structure des complexes 3-APsc / sel de lithium

Dans le cadre de cette étude, différents agrégats mixtes entre I’amidure de lithium dérivé
de la3-AP5c et le chlorure de lithium ainsi qu’ avec le bromure de lithium ont été modélisés
en présence de trois molécules discretes de solvant (THF). Nous avons ains généré 9
structures de départ par rotations successives de 120° autour des liaisons N*-C° et N'-C®
(Schéma 67) que nous avons optimisé au niveau DFT (B3P86 / 6-31G**).

X =Clou Br
S=THF

Schéma 67
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La série d optimisation conduit a 9 minima locaux pour chacun des complexes. La
nomenclature des différents minima, utilisée lors de I’ é&ude des agrégats 3-AP5c¢ / MeLi, est
reprise dans la suite de cet exposé (Schéma 68). Les Tableaux 14 et 15 présentent les
différences d'énergie entre chacun des conforméres et la structure de moindre énergie

respectivement pour le complexe 3-AP5c¢ / LiCl et pour I’ agrégat mixte 3-AP5c / LiBr.
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Schéma 68
B-Naph (1) B-Naph (1) B-Naph (111)
¢ (A) 4,44 kcal/mol 2,98 kcal/mol 0,00 kcal/mol
¢ (B) 4,38 kcal/mol 4,04 kcal/mol 0,75 kca/moal
¢ (C) 4,06 kcal/mol 5,95 kcal/mol 0,87 kcal/moal

Tableau 14 : Energies relatives des conformeres de I’ agrégat 3-AP5c¢ / LiCl solvaté (endo)

B-Naph (1) B-Naph (11) B-Naph (111)
o (A) 4,72 kca/mol 3,51 kca/moal 0,00 kcal/mol
¢ (B) 5,24 kcal/mol 5,31 kcal/mol 0,73 kcal/mol
¢ (C) 4,58 kcal/mol 6,23 kcal/moal 0,98 kcal/moal

Tableau 15 : Energies relatives des conforméres de I’ agrégat 3-AP5c¢ / LiBr solvaté (endo)
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Figure 33. Représentation des minima d’énergie des agrégats solvatés amidure — halogénure
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Complexe 3-AP5c/MeL.i solvaté
Eagr. = -80,34 kcal.mol™ (0,0)

Complexe 3-AP5c/LiCl solvaté
Eagr. = -92,95 kcal.mol™ (12,61 kcal.mol™)
—

Complexe 3-AP5c/LiBr solvaté
Eagr. = -93,71 kcal.mol™ (-13,37 kcal.mol™)

23_____ __

Figure 34. Représentation graphique de I’échelle de stabilité des agrégats mixtes modélisés
entre la 3-AP5c et le méthyllithium, le chlorure de lithium ou le bromure de lithium (sans
atomes d’hydrogene) solvatés par 3 molécules de THF.



Ces résultats montrent que quel que soit le sel de lithium lié al’amidure, e cycle phényle
va toujours s orienter sous le bicycle norbornyle du coté du lithium Li' et le noyau naphtyle
va se placer préférentiellement sous la structure norbornyle du coté du carbone C% Ces
orientations concordent avec celles déduites des observations expérimentales & partir des
cartes RMN de corréations dipolaires NOESY *H, *H et HOESY *H, °Li. Une représentation

des conformeres les plus stables pour chacun des agrégats est exposee sur la Figure 33.

I11.4.2. Echelle de stabilité des complexes

Afin de comparer ces énergies d’ agrégation a celles obtenues dans le cas du complexe 3-
AP5c¢ / MeLi, nous avons entrepris de calculer les énergies intrinseques des molécules
intervenant dans les complexes mais isolées et donc dans le vide. L’ amidure de lithium dérivé
dela3-AP5c, le méthyllithium, les sels delithium et le THF ont ainsi été optimisés
separément. Les résultats obtenus nous ont permis de déterminer les énergies d’ agrégation des

différents complexes envisagés suivant la formule suivante (Equation 1) :

Eagr = Ecpix — (Eamid + Eiith + 3 Esalv) (Equation 1)
Eagr st I énergie d' agrégation
Ecpix €st I” énergie du complexe solvaté
Eamiq €st I’ énergie deI’amidure dans le vide
Ejitn est I’ énergie du compose lithié isolé (MeLli, LiCl, LiBr)

Esv €st I’ énergie d’ une molécule de solvant

Le Tableau 16 présente les énergies d’ agrégation relatives des agrégats mixtes amidure de
lithium / sel de lithium par rapport au complexe 3-AP5¢ / MeLi pris comme référence (Figure
34).

Partenaire MelLi LiCl LiBr
AE g 0,00 kcal/mol | -12,60 kcal/mol | -13,37 kcal/mol

Tableau 16 : Energie d’ agrégation relative de MelLi, LiCl et LiBr avec la3-AP5c¢
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Lesrésultats, en accord avec |les observations faites par RMN, montrent clairement que les
agrégats formés entre I’amidure dérivé de la 3-AP5c¢ et les halogénures de lithium sont
largement plus stables d’un point de vue thermodynamique et que les complexes avec le
bromure de lithium sont méme légerement plus stables que ceux formés avec du chlorure de

lithium.
I11.4.3. Ftude théorique de [échange de partenaire avec la 3-APs5c

L’ échelle de stabilité des espéces prises indépendamment ne saurait expliquer a elle seule
I’ échange de partenaire observé expérimentalement. En effet, pour décrire de fagon auss
réaliste que possible I’ aspect énergétique de cette transformation, il convient de prendre en
compte I'état d'agrégation des halogénures de lithium et I'énergie correspondant a la
dissociation du méthyllithium de I’amidure. Le principe de Curtin-Hammet, qui pourrait
placer une étape cinétique limitante dans une étape « périphérique » de désagrégation, exige
gue nous les prenions en compte. En toute rigueur, nous devons considérer |’ éguation suivante

et en calculer |’ énergie globale :
3-AP5c-MeLi.3thf + (LiX), > 3-AP5c¢-LiX.3thf + (LiX)n.1(MeLi)

Compte tenu des incertitudes portant sur I’ état d agrégation des halogénures de lithium en
solution dans le THF, il nous faut examiner, pour X = Cl ou Br, lescasn =1, 2 ou 4.
Cependant, la solvatation de (LiX), et (LiX)n.1(MeLi) adu étre ignorée pour deux raisons. La
premiere est la difficulté d’ estimer convenablement la solvatation des noyaux lithium dans ces
espéces et la seconde réside dans | hypothése que la différence d énergie entre ces deux
agrégats mixtes ((LiX)n et (LiX)n1(MeLi)) est faible et peut étre négligée.

Nous avons alors calculé I’ énergie intrinseque de chacune des especes indépendamment
les unes des autres. Les résultats que nous avons obtenus nous permettent de déterminer la

différence d' énergie entre les deux termes de |’ équation précédente comme suit :

AE=(En+Eny) - (E1 + En)
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En est I’ énergie du complexe 3-AP5c¢-LiX.3thf

E; est I’ énergie associée al’ agrégat 3-AP5c-MelLi.3thf
En.1 estI'énergie de |’ espéce (LiX)n.1(MeLi)

En I'énergie de I’ entité (LiX),

Le Tableau 17 présente les énergies calculées en fonction du degré d association n de
I” halogénure de lithium et de I’ anion considéré X.

X AE (kcal.mol™)

-12,60
-9,74
-9,01

-13,37

-13,05

-13,07

Cl

Br

AN BN B

Tableau 17

Ces résultats montrent d’ une part que quel que soit le degré d’ agrégation de I halogénure
de lithium, la réaction d’échange est largement favorisée thermodynamiquement, et d’ autre
part que ce mécanisme est pratiqguement indépendant de n pour le bromure de lithium qui
conduit & ses complexes de fagon toujours plus exothermique que LiCl. Pour ce dernier, le
monomere, s'il existe, conduirait & la complexation la plus exothermique. L’ importance de la
stabilisation liée a I’échange MeLi - LiX rend probablement irréversible cette opération,
conformément a ce que nous avons pu observer par RMN. Nous n’avons cependant aucune
idée de la valeur de la barriere énergétique conditionnant la cinétique de cette réaction, mais

sarapidité &-78°C suggére qu’elle est faible.

Le méme comportement peut raisonnablement étre envisagé concernant les especes
formées a partir de I’amidure dérivé de la3-AP5d engendrant des complexes exo. Nous avons
donc entrepris des études théoriques similaires sur les complexes entre la 3-AP5d et le
meéthyllithium, le chlorure et le bromure de lithium.
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III1.4.4. Structure et stabilité des complexes avec la 3-AP5d

En suivant le méme protocole que dans nos études précédentes, nous avons généré 9
structures de base par rotations successives de 120° autour des liaisons N*-C° et N’-C®
(Schéma 69 et 70). Les entités optimisées ont conduit a 9 minima locaux pour chacun des
agrégats envisagés. Notons que, expérimentalement, les agrégats formés avec les amidures
dérivés de la 3-AP5d adoptent une topologie de type exo tandis que les complexes entre
I”amidure de lithium dérivé de la 3-AP5c¢ et un organolithien sont de topologie endo. Du point
de vue théorique, ces deux topologies sont pratiquement isoénergétiques (AE(endo-exo) < 0,3
kcal.mol™)?*, suggérant que le contréle endo / exo est un phénoméne de nature purement

cinétique.
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L’ optimisation compléte de ces 9 structures de base, solvatées par 3 molécules discretes
de THF localisées comme précédemment, a conduit a 9 minima pour chacun des agrégats 3-
APSd/LIR (avec R = Mg, Cl ou Br). Les Tableaux 18, 19 et 20 présentent les énergies
relatives de chacun des conformeres par rapport a la structure de plus basse énergie, pour les

complexes exo formés respectivement avec le méthyllithium, le chlorure de lithium et le

bromure de lithium.

B-Naph (1) B-Naph(l1) B-Naph (I11)
o (A) 5,16 kcal/moal 2,07 keal/moal 1,94 kcal/mol
¢ (B) 7,80 kcal/mol 7,41 kcal/mol 2,69 kcal/mol
¢ (C) 5,45 kcal/mol 4,82 kecal/mol 0,00 kcal/mol

Tableau 18 : Energies relatives des conformeres de I’ agrégat 3-AP5d / MeLi solvatés (exo)

B-Naph (1) B-Naph (I1) B-Naph (111)
d (A) 5,70 kcal/moal 3,49 kca/moal 0,00 kcal/mol
¢ (B) 6,40 kca/mol 5,46 kca/mol 1,10 kcal/mol
¢ (C) 6,77 kca/moal 3,98 kcal/moal 0,71 kcal/mol

Tableau 19 : Energies relatives des conformeéres de I’ agrégat 3-AP5d / LiCl solvatés (exo)

B-Naph (1) B-Naph (I1) B-Naph (I11)
d (A) 6,48 kcal/mal 4,28 kcal/mol 0,62 kcal/mol
¢ (B) 6,98 kcal/mol 5,56 kcal/mol 1,43 kcal/mol
¢ (C) 6,15 kcal/moal 3,75 kca/moal 0,00 kcal/mol

Tableau 20 : Energies relatives des conformeres de I’ agrégat 3-AP5d / LiBr solvatés (exo)
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Complexe 3-AP5d/MeL.i solvaté
Eagr. = -77,94 kcal.mol™ (0,0 kcal. mol ™)

Complexe 3-AP5d/LiCl solvaté
Eagr. = -88,26 kcal.mol™ (-10,32 kcal.mol™)

———

Complexe 3-AP5d/LiBr solvaté
Eagr. = -90,26 kcal.mol ™ (-12,32 kcal.mol™)

61 2 3
'\‘f’f)//y\ﬂa
‘\1/N\2
\\/

Br Meg

Figure 35. Représentation graphique de I’échelle de stabilité des agrégats mixtes modélisés
entre la 3-AP5d et le méthyllithium, le chlorure de lithium ou le bromure de lithium (sans
atomes d’hydrogene) solvatés par 3 molécules de THF.



Nous pouvons remarquer que, quel que soit le partenaire lié al’amidure, le cycle naphtyle
se place préférentiellement du coté de la face concave de la structure, vers le lithium Li* (C).
Le noyau phényle soriente quant & lui du coté du lithium Li® (3) pour les agrégats 3-
AP5c/MeLi et 3-AP5c¢/LiBr, indiguant un comportement similaire pour le méthyle et le
bromure, ou bien vers le carbone pontant C? (1) dans le cas du complexe amidure / chlorure
de lithium (Figure 35). Notons cependant que ces deux orientations du cycle phényle
correspondent systématiquement aux conformeres de plus basse énergie.

Afin de comparer les résultats obtenus, nous avons calculé les différentes énergies
d’ agrégation de ces complexes avec une orientation des substituants du type ClI1. Nous avons

utilisé la méme formule que précédemment, a savoir :
Eagr = Ecplx - (Eamid + EBjin + 3 Esolv)

Les résultats obtenus pour ces especes sont présentés dans le Tableau 21. La encore, nous
avons considéré le complexe 3-AP5¢/MeLi comme référence pour I’ échelle de stabilité des
agrégats. Une représentation graphique de I’ échelle de stabilité envisagée est présentée sur la
Figure 35.

Partenaire Meli LiCl LiBr

AEqgr 0,00 kcal/mol | -12,32 kcal/mol | -13,32 kcal/mol

Tableau 21 : Energie d’ agrégation relative de MeLi, LiCl et LiBr avec la3-AP5d

Comme dans le cas des complexes de topologie endo, les agrégats entre I’ amidure chiral
et un halogénure de lithium sont largement plus stables d’un point de vue thermodynamique
gue ceux formés avec le méthyllithium. Comme précédemment, la complexation compétitive
avec le bromure de lithium est plus exothermique qu’ avec le chlorure de lithium. De la méme
maniére que pour les agrégats avec la 3-AP5¢, nous avons ensuite voulu évaluer I’ énergie de

laréaction d’ échange avec cette amine (3-AP5d).
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I11.4.5. Ftude théorique de [échange de partenaire avec la 3-AP5d

Nous avons suivi le méme raisonnement que pour les agrégats de topologie endo a savoir
gue nous avons envisagé I’ approche d’halogénure de lithium avec trois degrés d agrégation
différents. L’ équation générale de réaction est donc cette fois:

3-AP5d-MeLi.3thf + (LiX)n > 3-AP5d-LiX.3thf + (LiX),.1(MeLi)
Avec X = Cl ou Br et n = 1, 2 ou 4. Une fois encore, nous n’avons pas pris en compte la
solvatation des entités (LiX), et (LiX),.1(MeLi) pour les mémes raisons qu’ exposé dans le

paragraphe précédent (p. 90).

Nous avons calculé I’ énergie de la réaction suivant une formule identique a celle décrite

plus haut :
AE = (EH + En.]_) - (EI + En)
Avec les mémes conventions que pour I’ Equation 1.

L es résultats que nous avons obtenus sont répertoriés dans le Tableau 22 :

X AE (kcal.mol™)
-12,97
-10,10
-9,37
-12,32
-12,01

-12,02

Cl

Br

AN RPN B

Tableau 22

Ces résultats montrent que la substitution du groupement méthyle par un halogénure de

lithium est favorisée quel que soit le degré d’ association initial de ce sel. Nous pouvons noter
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la encore une différence de comportement entre le bromure et le chlorure de lithium. Alors
gue I’ é&at d’ agrégation de LiBr n’a pratiquement aucune influence sur I’ énergie de réaction, il
semblerait qu'une substitution du méthyllithium par le chlorure de lithium un monomere

serait laplus favorable.

En conclusion de cette partie, cette éude a montré que les agrégats mixtes d’amidures de
lithium de type 3-aminopyrrolidine sont thermodynamiquement plus stables lorsgu’ils
impliquent des halogénures de lithium plutét que du méthyllithium. Et de plus la substitution
de cet akyllithien par un sel de lithium (LiCl ou LiBr) est irréversible et tres largement
favorisée d'un point de vue énergétique. Ces résultats sont donc en bon accord avec
I ensembl e des données RMN présentées dans ce chapitre. L’ épimérisation de I’azote N’ de la
chaine aminée latérale de la3-AP5c a par ailleurs été observée, via les spectres RMN 1D °Li,
lors de la substitution du groupement méthyle par un anion bromure ou chlorure. Son
mécanisme ne peut cependant étre détaillé a I’ heure actuelle. Il est important de noter que
cette épimérisation semble avoir lieu uniquement dans le cas des agrégats amidure /

meéthyllithium de topol ogie endo.
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I'V. Ftude structurale de nouveaux agrégats mixtes

ternaires

Lors de I’étude précédente concernant l’influence des halogénures de lithium sur la
formation des agrégats amidure de lithium / alkyllithien, nous avons pu mettre en évidence un
déplacement du méthyllithium du complexe par un sel de lithium (LiCl, LiBr) conduisant aux

agrégats mixtes amidure de lithium / halogénure de lithium (Schéma 71).

H
N/k///Phl Licl A\ /k"’Ph A\N »/Li
é |
L\l st Me 284 F /1..-Cl

( L |I_I -78°C, THF LI : N\‘LI" +  (MelLi),
B-Naph Mé/ B- Naph H N/ Me

;'/
cl Ph

Complexe endo (3S,8S) Complexe endo (3S,8S)

Complexe endo (3S,8S) Majoritaire Minoritaire

Schéma 71

Dans une continuité¢ logique de ce travail, nous avons voulu savoir si le phénomeéne
d’échange de partenaire était généralisable et quelles en étaient les limites d’application. Des
études de déplacement du MeLi (nBuLi) du complexe 3-APLi / MeLi (nBuLi) par du nBuLi
(MeLi) lors de la réaction modele d’alkylation énantiosélective de 1’0-tolualdéhyde ont alors
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été conduites a la fois chimiquement™'’ et en analyse RMN.

I'V.1. Résultats de synthése

IV.1.1. Ajouts de 7n-butyllithium sur le complexe amidure de (ithium
/ méthyllithium

L’alkylation nucléophile énantiosélective de I’0-tolualdéhyde par un alkyllithien (MeLi vs
nBuLi) en présence des 3AP5 c et f a servi de réaction modele dans ce travail. La procédure
mise en ceuvre suit I’ordre d’introduction des réactifs suivant (Schéma 72). Le complexe est
formé par ajout de 1,5 €q. de méthyllithium a 1,5 éq. d’amidure de lithium en solution dans le
THF a -20°C. Le mélange est ensuite refroidi a -78°C et laiss¢ 30 min a cette température.

Du n-butyllithium (1,5 éq.) est ensuite ajoutés et les espéces sont maintenues a -78°C pendant
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x minutes (temps de vieillissement). Enfin, 1 éq. d’ortho-tolualdéhyde est additionné

lentement a -78°C et le mélange réactionnel est agité pendant 2h avant d’étre hydrolysé.

H
'/ Ph
: /’?‘ Me

“SLit
( ,-'/Ll
BNaph Me

3-AP5 CHO

¢ OH OH
1,5 ég. nBuLi
ou » ? > Me + nBu

-78°C, THF -78°C, THF
i 2h

Xxmin
i
: N" Me o-tolyléthanol  o-tolylpentanol

/.-
/N“Li’

Me '/ Ph

Me

3-AP5f

Schéma 72

Plusieurs expériences ont été réalisées en faisant seulement varier le «temps de
vieillissement » (x) des espéces en solution de 5 & 100 minutes. La conversion des alcools
issus de la réaction avec le MeLi et le nBuLi a été mesurée par RMN 'H aprés 2h et les excés
énantiomériques ont été déterminés par chromatographie gazeuse chirale. Les résultats
obtenus sont rassemblés dans le Tableau 23 ci-dessous, les excés énantiomériques obtenus

pour chaque agrégat considéré de fagon indépendante sont notés en rouge.
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OH OH

Me nBu
o-tolyléthanol o-tolylpentanol
Amine Tempsde | Conv (%) ee (%) Alcool | Conv (%) ee (%) Alcool
vieillissement
(min)

3-AP5f 5 24 65 (80) R 75 73 (80) R
30 27 64 R 71 72 R
45 33 63 R 65 68 R
100 30 65 R 68 73 R
3-AP5c 5 20 41 (56) S 77 41 (51) S
100 20 42 S 77 40 S

Tableau 23

Cette série de résultats montre que :

les deux alcools (0-tolyléthanol et o-tolylpentanol) sont formés. L’agrégat mixte 3-
AP5 / MelLi initialement introduit, et connu pour étre plus réactif que les especes
homogénes (RLi),, n’est donc pas la seule espéce réactive. Si tel avait été le cas, seul
le tolyléthanol aurait été formé avec un e.e. de 80% (valeur entre parenthéses connue
en présence du complexe 3-AP5/ MeLi seul) ;

les deux alcools sont formés avec des excés énantiomériques significatifs (>60%)
laissant penser que le méthyllithium comme le n-butyllithium réagissent sur 1’0-
tolualdéhyde sous I’influence de 1’amidure de lithium chiral. Autrement dit, ce sont
majoritairement des agrégats mixtes 3-AP5 / RLi qui conduisent aux produits de
réaction ;

quel que soit le « temps de vieillissement » du mélange (3-AP5 / MeLi + nBuLi), la
proportion O-tolyléthanol / o-tolylpentanol reste constante. On 1’évalue a 20 : 80 en

présence de la 3-AP5c et 30 : 70 avec la 3-AP5F.

A ce stade de I’¢tude, nous avons émis I’hypothése d’un simple remplacement du

méthyllithium par le n-butyllithium au sein de ’agrégat mixte. Cet échange s’effectuerait

rapidement (5 min) et conduirait a un mélange 30 : 70 ou 20 : 80 des agrégats mixtes 3-AP5/
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MelLi : 3-AP5 / nBuLi comme représenté sur le Schéma 73. C’est ce mélange d’agrégats qui

For
/T -Me N

3-AP5f Y N /L
Complexe exo (3S,8R) € /k//// Me /k/”//
H Ph H Ph

30:70

conduirait aux alcools.

3-AP5c A\

N "”Ph
Complexe endo (3S,8S) N~ “Li ,i ~|_|/l'
i ([ ih
B- Naph e p-Naph o/
20: 80
Schéma 73

Nous avons méme supposé que 1’équilibre entre ces complexes pouvait correspondre a un
équilibre thermodynamique dans lequel le complexe 3-AP5 / nBuli serait

thermodynamiquement le plus stable.

IV.i.2. Ajouts de méthyllithium sur le complexe amidure de l(ithium
/ m-butyllithium

Afin de confirmer ou non I’hypothése précédente, 1’addition « inverse » de méthyllithium
sur I’agrégat mixte 3-AP5 / nBuLi a été réalisée. Les conditions opératoires sont identiques a
celles décrites précédemment (Schéma 74), a savoir que le complexe 3-AP5 / nBuLi est
d’abord formé par ajout de 1,5 éq. de n-butyllithium a 1,5 éq. de 3-AP5 (c ou f) a -20°C dans
le THF. Le mélange est refroidi a -78°C et aprés 30 minutes a cette température, du
méthyllithium (1,5 €q.) est additionné. Le mélange résultant est agité pendant x minutes (=
« temps de vieillissement ») puis 0-tolualdéhyde (1 €q.) est introduit. La réaction est laissée
évoluer 2h a -78°C puis hydrolysée. Les conversions en alcools sont mesurées par RMN 1D
'H et les excés énantiomériques sont déterminés par chromatographie gazeuse chirale. Les

résultats obtenus en fonction de x sont rassemblés dans le Tableau 24.
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nBu
3-AP5¢ CHO
©/ OH OH
1,5 éq. MeLi
ou » ? > Me + nBu
-78°C, THF -78°C, THF
2h
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///LI
: N nBu o-tolyléthanol  o-tolylpentanol

- -
LA
Me/ H)ﬂ”Ph
Me
3-AP5f
Schéma 74
O-tolyléthanol o-tolylpentanol
Tempsde
Amine | vieillissement | Conv (%) ee. (%) Alcool | Conv (%) ee (%) Alcool
(min)
5 98 81 (80) R - - (80) -
30 84 80 R 14 79 R
3-AP5f 45 64 68 R 33 73 R
100 55 74 R 43 76 R
200 40 71 R 57 76 R
5 94 51 (56) S 5 42 (51) S
3-AP5c
100 55 44 S 41 39 S

Tableau 24

Dans cette nouvelle série d’expérience, nous observons que :

- les deux alcools sont de nouveau formés, et ce, avec des exceés énantiomériques
relativement élevés (tout au moins proches de ceux déja obtenus lorsque chaque
agrégat mixte 3-AP5 / MeLi ou 3-AP5 / nBuLi réagit indépendamment). Nous
confortons donc 1’idée que les alcools sont issus de [’approche quasi-unique

d’alkyllithiens « chiralisés », c'est-a-dire subissant 1’effet de 1’inducteur 3-AP5.
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- D’expérience a x = 5 minutes montre la formation exclusive de I’0-tolyléthanol. Ce
résultat est en contradiction avec 1’idée de 1’échange «rapide » entre les deux
alkyllithiens pour atteindre tout aussi rapidement un équilibre thermodynamique 3-
AP5 / MeLi : 3-AP5/ nBuLi dans un rapport 30 : 70 ou 20 : 80 comme observé lors
de la série d’expérience précédente. De plus, il n’est pas envisageable de penser que
I’agrégat 3-AP5 / nBuLi, supposé précédemment étre sous contrdle thermodynamique,
conduise totalement et en 5 minutes a un agrégat 3-AP5 / MeLi supposé sous controle
cinétique. Cette impossibilité écarte donc 1’hypothése émise en fin de paragraphe
précédent et nous conduit a penser que les agrégats mixtes formés entre 1’amidure de
lithium et les alkyllithiens sont d’une autre nature.

- enfin, le temps de vieillissement des espéces n’est cette fois pas indifférent au rapport
des alcools obtenus puisque d’une proportion exclusive d’0-tolyléthanol aprés 5
minutes de contact entre les réactifs, ce rapport évolue vers une formation de plus en
plus importante, voire majoritaire, d’0-tolylpentanol. Cette observation met donc en
évidence un équilibre thermodynamique qui serait directement atteint dans les
conditions de la premicre série d’expérience et vers lequel tendrait le systéme, avec le

temps, dans cette seconde série d’expériences.

L’ensemble de ces résultats de synthése ont conduit & proposer un nouvel équilibre
thermodynamique entre des agrégats mixtes non plus a 2 mais a 3 partenaires (« notion de
systeémes ternaires ») tel que représenté sur le Schéma 75 a partir de la 3-AP5c (le méme type

d’équilibre est a envisager avec la 3-AP5f).
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A partir de cette nouvelle hypothése, nous pouvons justifier les résultats obtenus pour les
deux séries d’expériences qui viennent d’étre rapportées. Nous pouvons méme avancer que
I’agrégat ternaire dans lequel le méthyllithium se place au cceur du systéme serait
effectivement I’agrégat thermodynamique. En effet, cet arrangement correspondrait a celui

qui occasionne le moins de géne stérique.
Ces suggestions méritaient d’étre étudiées par RMN, ce que nous avons fait en générant

les agrégats mixtes que nous connaissons (marquage au lithium °Li, THF-gg) directement dans

le tube RMN puis en additionnant le deuxieme alkyllithien.

IV.2. Analyse par RMN des systémes ternaires 3-AP5c /
MeLi/ #Buli

I'V.2.1. Bibliographie des complexes ternaires

La littérature fait peu mention d’agrégats mixtes ternaires tels que ceux que nous
proposons a I’issue des études synthétiques précédentes. Toutefois, le groupe de Collum, a

. o \ 7 15 (O :
mis en évidence par RMN, sur des espéces doublement marquées { "N, "Li}, la formation de
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différents agrégats mixtes 2:1 entre la LDA (lithium diisopropylamide) ou la LITMP (lithium

tetramethylpyridine) et des halogénures et des énolates de lithium®***! (Schéma 76).

i-Pr. . I-Pr

i - |\ - i |'Pr_ \i'Pr

FPISNTTONSTPT L i preN—Li-Nipy
I I LT 0
LI\X/LI Li—X—Li

Ej{F Liﬁﬁ ‘F -7 - 7
N" " N — &FN/LI\NJ%T\ - %/L'\ﬁ
N i i i _Li
X X~ X

X = Cl, Br, énolate de cyclohexanone

Schéma 76

De la méme fagon, le groupe de Hilmersson a caractérisé des agrégats 2:1 entre un
amidure de lithium et le n-butyllithium ou le lithioacetonitrile par diffraction des rayons X ou
par RMN***?*?_ Un seul complexe faisant intervenir 3 partenaires différentes dans un rapport

1:1:1 a été caractérisé par diffraction des rayons X*** (Schéma 77).

3 S
v

S 'Lli/Cf'\Li"'S
i |
RHC R R
Schema 77
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I'V.2.2. Ftude préliminaire : mélange méthyllithium + 7-butyllithium

Nous avons d’abord cherché a connaitre la répartition en matiere d’agrégation des deux
alkyllithiens (méthyllithium et n-butyllithium) en mélange, et connus pour étre tétrameres

lorsqu’ils sont considérés indépendamment.
a. Bibliographie et résultats attendus

Dés 1966, T. Brown s’était intéressé a [’analyse par RMN de différents mélanges
méthyllithium / éthyllithium dans le diéthyléther”. Ces auteurs proposent deux mécanismes
en accord avec leurs résultats. Le premier repose sur la formation de quatre trimeres
d’alkyllithiens (MeLi);_n(EtLi), (avec n compris entre 0 et 3) présents en solution selon une
répartition statistique. Ce modéle suppose un échange intramoléculaire rapide dans les
triméres de mani¢re a ce que tous les noyaux lithium d’un méme arrangement soient
équivalents. Le second mécanisme proposé repose sur I’hypothése d’un échange
intramoléculaire lent qui pourrait conduire a un réarrangement statistique des tétrameres de
méthyllithium®™® et d’éthyllithium®’ en nouveaux agrégats mixtes du type (MeLi)sn(EtLi),
(avec n compris entre 0 et 4). La piétre résolution des spectres RMN 1D Li n’a pas permis
aux auteurs de trancher entre ces deux hypothéses. Les travaux entrepris ultérieurement par ce
groupe sur un mélange méthyllithium / bromure ou iodure de lithium dans le diéthyléther

semble en accord avec le second mécanisme proposé au cours de cette étude pionniére®®.

Récemment, des études réalisées quasi simultanément par notre groupe™’ et par le groupe
de Giinther® sur des mélanges entre le méthyllithium et des halogénures de lithium enrichis
SLi ont confirmé les premiéres observations de Brown. En effet, lors de la mise en relation de
deux tétrameres d’organolithiens en solution dans un solvant polaire, de nouveaux agrégats

mixtes se forment spontanément dans des proportions proches d’une répartition statistique.
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b. Ftude des agrégats mixtes en fonction du vapport Me'Li / #Bu°Li

De notre coté, nous avons complété les travaux déja remarquables de T. Brown en
marquant les alkyllithiens au lithium °Li et en tirant profit de I’évolution de I’appareillage
RMN puisque nous travaillons a haut champ (500 MHz en proton; 60 MHz pour les études de
Brown). Les deux alkyllithiens sont préparés a partir de lithium °Li métal et de chlorométhane
pour le méthyllithium (MeéLi)291 (Annexe 2) et de n-bromobutane pour le n-butillithium
(NBu®Li)*** (Annexe 2). Nous rappelons ici que le choix du solvant dépend du comportement
du sel de lithium formé que nous voulons insoluble pour le séparer aisément des alkyllithiens
par centrifugation. Ces alkyllithiens, dépourvus de sels, sont stockés dans leur solvant de
synthése (Me®Li dans le diéthyléther, nBu®Li dans le pentane) lequel est évaporé lorsque nous
souhaitons utiliser nos réactifs pour étre ensuite remplacé par du THF-gg fraichement distillé

sur sodium et benzophénone.

Comme nous 1’avons vu précédemment, les alkyllithiens forment majoritairement des
tétraméres dans le THF*****| Ainsi, nous pouvons envisager cinq agrégats mixtes répondant a
la formule générale (Me®Li)sn(NBu’Li), avec n compris entre 0 et 4 correspondant a

I’association du méthyllithium et du n-butyllithium (Schéma 78).

e—Li! Me Li? Me Li® Me Li® n-Bu——Li®
/ / /
Li‘/ ! Mc/ LiZ/—,Me/ Li“/ —n-Bu Li6/ —n-Bu Lig/—,n-Bu
Li'~|——Me Lid- /n-Bu Lit- /n-Bu Lif- /n—Bu ‘ Lis- n-Bu
Me Lil Me/— Li? Me/— Li® n—Bu/—Li7 u/— Li®
A B C D E
(MeLi)y (MeLi)3(NBuLi) (MeLi)y(nBuLi), (MeLi)(NBuLi); (NBuLi)4

Schéma 78

Dans ces cinq tétrameres, on distingue 4 environnements différents pour les différents
atomes de lithium. Le cation lithium peut ainsi étre li€¢ a 3 carbones d’un groupement méthyle
(Li' et Li%) ; 2 méthyles et 1 butyle (Li’ et Li*) ; 2 butyles et 1 méthyle (Li’ et Li®) ou encore a
3 butyles (Li’ et Li*). Les études précédentes réalisées sur les agrégats MeLi/LiX (X = Br, I)
dans 1’éther et le THF*®%** ont montré que la nature de 1’espéce a 1’opposé du lithium dans

le tétramere a une influence non négligeable sur le déplacement chimique de ce cation. Seitz
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Figure 36. Agrandissements des spectres RMN 1D 'H et 1D SLi réalisés 4 T = 195K sur
différentes solutions de Me®Li/nBu®Li dans le THE- dy a) MeSLi pur, b) Me®Li/nBu®Li 4/1,
¢) Me®Li/nBu®Li 4/3, d) Me®Li/nBuSLi 1/1, e) Me®Li/nButLi 1/4, f) nBu®Li pur.



et Brown™ ont également montré que les protons d’un groupement alkyle sont insensibles a
la nature d’un autre groupement alkyle présent dans un tétrameére. Nous pouvons donc
envisager, pour les complexes A a E, un seul type de groupement méthyle ou butyle sur le
spectre RMN proton et I’existence de 8 noyaux lithiums inéquivalents notés Li' a Li® sur le

spectre lithium (Schéma 78).

Dans le but d’identifier les différents signaux sur le spectre 1D SLi, nous avons étudié
par RMN des solutions contenant des proportions variables de méthyllithium et n-
butyllithium. Nous avons ajouté des quantités croissantes de n-butyllithium en solution dans
le THF-d8 a une solution de méthyllithium « sans sel » dans le THF-d8 (C= 0,33 M). Nous
avons enregistré une série de spectres RMN 1D 'H et 1D °Li a T = 195 K aprés chaque ajout
(Figure 36).

Nous avons tout d’abord enregistré des spectres 1D 'H, 1D °Li et 1D “C sur une
solution de méthyllithium pur (Figure 36a). Le spectre 1D 'H présente un singulet a & = -2,04
ppm et le spectre 1D °Li est caractérisé par un singulet a § = 2,68 ppm. Le spectre 1D °C
présente un heptuplet dans la zone des déplacements chimiques négatifs centré¢ a 6 = -15,1
ppm avec une constante de couplage 'J(°C,°Li) = 5,8 Hz caractérisant le méthyllithium
tétramérique (MeLi)s, noté A ainsi les singulets observés sur les spectres 1D 'H et 1D °Li

correspondent a ce tétramére (Schéma 79).

-2,04 ppm 2,68 ppm

N s

Li! T~ Me
Lil- Me
Me Lil
A
(MeLi),
Schéma 79

Nous avons ensuite ajouté 0,25 équivalent de n-butyllithium conduisant ainsi a un
mélange MeLi/nBuLi = 4/1. Sur le spectre 1D 'H, les signaux caractéristiques du n-

butyllithium pur sont observés a 6 = -1,03 pm et & = -1,11 ppm. De plus, un singulet a ¢ = -
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2,14 ppm apparait qui n’a cependant pas pu étre attribué a ce niveau. Sur le spectre 1D °Li, en
plus du singulet 4 & = 2,68 ppm attribué a Li', indiquant la présence de I’agrégat A dans le
mélange, nous observons 1’apparition de plusieurs signaux sur I’ensemble de la gamme de
déplacement chimique (Figure 36b). La déconvolution des signaux supplémentaires a donné

lieu aux observations suivantes :

e L’intégration des signaux a d = 2,64 ppm et 3 = 2,44 ppm indique un rapport 1 : 2,6 (=
1: 3). Ce rapport d’intégration et les valeurs de déplacements chimiques suggerent la
formation du tétrameére mixte noté¢ B de type (MeLi);(nBuLi), dans lequel les signaux a 6 =
2,64 ppm ( proche du ;; du (MeLi)s) et & = 2,44 ppm correspondent respectivement a Li* et
Li’ (Schéma 80).

(MeLi)y(NBuLi)

Schéma 80

e [’intégration des deux singulets a & = 2,39 ppm et & = 2,22 ppm donne un rapport 1 :
0,7 (= 1 : 1). Ces observations indiquent qu’il s’agit vraisemblablement des lithiums Li* et Li’
du tétramere (MeLi),(NBuLi),, noté C, respectivement a 6 = 2,39 ppm et 6 = 2,22 ppm
(Schéma 81).

2,22 ppm
Me Li®
2,39 ppm / /
T —n-Bu
Li*- n-Bu
Me/ Li®
C

(MeLi),(nBuLi),

Schéma 81
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Figure 37. Agrandissement de la carte 2D HOESY SLi, 'H enregistrée sur un mélange
Me®Li / nBu®Li dans un rapport 2 / 1 dans le THF-d,a T =195K.



e Un singulet de faible intensité est également présent a 6 = 2,16 ppm. Son déplacement
chimique proche de Li’ suggére qu’il s’agit du cation Li® dans le complexe D (MeLi)(nBuLi)3;
(Schéma 82).

2,16 ppm /M 1 /Li6
T~ Li® —n-Bu
Li%- n-Bu
n-Bu Li’
D

(MeLi)(nBuLi),

Schéma 82

L’attribution des signaux Li' a Li® a été confirmée grice aux taches de corrélations
dipolaires observées sur la carte RMN 2D HOESY °Li, 'H enregistrée sur cette solution
(Figure 37). En effet, ’observation de corrélations entre le lithium a 2,44 ppm et des signaux
protons vers -2,04 ppm, caractéristiques du groupement méthyle, et -1,03 ppm, caractéristique
du groupement n-butyle, ainsi qu’entre les signaux lithium a 2,39 ppm et 2,22 ppm et ces
mémes signaux protons méthyle et n-butyle confirment les attributions des cations Li’ a Li°.
Les signaux lithium attribués aux noyaux Li' et Li* corrélent uniquement avec les protons
vers -2,04 ppm en accord avec leur environnement dans les agrégats A et B. Nous observons
¢galement une tache de corrélation peu intense entre le lithium a 2,16 ppm et les signaux
protons caractéristiques du groupement n-butyle a -1,03 ppm. L’observation de cette
corrélation est en accord avec I’attribution du signal lithium & 2.16 au noyau lithium Li® dans

I’agrégat D.
Le deuxieme ajout de n-butyllithium conduit a un mélange MeLi/nBuLi = 4/3. Le spectre 1D
SLi est caractérisé par de nombreux singulets sur I’ensemble de la gamme de déplacement

chimique (Figure 36¢).

e Le singulet a & = 2,68 ppm diminue en intensité¢ indiquant une diminution de la

proportion en tétramere A.
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e Les deux signaux a & = 2,64 ppm et & = 2,44 ppm attribués a Li® et Li’du complexe B

sont toujours présents dans un rapport 1 : 2,3.

e On distingue toujours les signaux associés a Li* et Li’ du complexe C, & 8 = 2,39 ppm

et 0 = 2,22 ppm, dont le rapport reste 1 : 0,7.

o Les deux singulets a 6 = 2,16 ppm et 6 = 2,02 ppm intégrent avec un rapport de 3,6 : 1
et leurs déplacements chimiques suggérent que ces signaux correspondent respectivement aux

noyaux lithiums Li®et Li’ de I’agrégat mixte de type D, (MeLi)(nBuLi); (Schéma 83).

Li®

Me

2,16 p& / /

Lif —n-Bu

n-Bu

2,02 ppm

(MeLi)(nBuLi);

Schéma 83

e Nous observons a & = 1,95 ppm le singulet caractéristique du cation Li® du tétramére

de n-butyllithium de type E, (nBuLi)4 (Schéma 84).

(NBuLi),

Schéma 84

Un troisiéme ajout de n-butyllithium conduit a un mélange MeLi/nBulLi = 1/1 (Figure

36d). Le spectre 1D °Li obtenu sur cette solution montre que les signaux attribués aux cations
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Figure 38. Agrandissement de la carte 2D COSY SLi, SLi enregistrée sur un mélange

Me®Li / nBu®Li dans un rapport 1 / 1 dans le THF-d,a T =195K.



1y -8 . . . . .
Li" a Li® sont toujours présents et que seules les proportions relatives en chacune des especes

varient.

c. Ajouts de Me°Li sur le 7#Bu’Li

Afin de compléter cette étude, nous avons réalisé¢ des ajouts de méthyllithium sur une
solution de n-butyllithium dans le THF-d8 (C = 0,27 M) et enregistré une série de spectres
RMN 1D 'H et 1D °Li apreés chacun des ajouts. Nous n’observons sur le spectre 1D SLi
enregistré sur un mélange MeLi/nBuLi = 1/4 (Figure 36¢) que les signaux des tétrameres A, B
(especes « riches » en méthyllithium) et dans une moindre mesure C, disparaissent tandis que

les agrégats constitués majoritairement de n- butyllithium, D et E sont abondants.

L’analyse des spectres RMN 1D °Li montre la présence des signaux caractéristiques des
agrégats B, C, D et E dans le cas des solutions contenant des mélanges MeLi/nBuLi avec des
rapports 1/2, 1/3 alors que seuls les signaux caractéristiques des agrégats C, D et E sont

observés lorsque le rapport entre le méthyllithium et le n-butyllithium atteint 1 pour 4.

L’attribution des signaux lithium a été confirmée grice a la carte de RMN 2D COSY °Li,
SLi enregistrée sur une solution dont le rapport MeLi/nBuLi est de 1/1 (Figure 38). En effet,
sur la carte COSY °Li, °Li, nous observons une corrélation entre les signaux a & = 2,39 ppm et
0 = 2,22 ppm ainsi qu’entre les signaux a & = 2,16 ppm et 6 = 2,02 ppm. Ce résultat confirme
les attributions des cations Li* a Li’ pour les différents agrégats mixtes (MeLi)sn(NBuLi),. La
faible intensité du signal a & = 2,64 ppm peut expliquer I’absence de corrélation entre ce

singulet et le signal a & = 2,44 ppm.
Suite a ces résultats, nous avons entrepris de déterminer la répartition des cinq agrégats
suivant le rapport entre les deux alkyllithiens afin de confronter ces résultats expérimentaux a

une répartition statistique des complexes mixtes (MeLi)4.,(NBuLi),.

d. Interprétation des résultats

L’intégration des signaux présents sur les spectres 1D °Li caractérisant les différents

tétrameres permet de calculer leur répartition dans le milieu. Si ’on estime que la différence
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Figure 39. Proportions des différents agrégats A & E déterminées sur le spectre 1D °Li en

fonction de lateneur en n-butyllithium.



d’énergie libre des agrégats est nulle, la quantité fractionnelle de chacun d’entre eux peut €tre

, . 288
calculée suivant la formule™":

) 41

— f4—n o
" 14— n)!

F(Li4Me4nBun) (MeLi)

avee

f (MeLi) + f (BuLi) = 1

ou foeriy et fuLi) correspondent aux proportions respectives de méthyllithium et n-
butyllithium dans la solution considérée. A partir de ces équations, nous pouvons calculer les
proportions relatives en chacun des tétrameres pour les diverses solutions dans le cas d’une
répartition statistique des especes et comparer ces résultats aux valeurs obtenues apres

intégration des signaux sur le spectre 1D °Li. Les résultats sont présentés dans le Tableau 25.

Rapport Répartitions Intégration des
MeLi/nBuLi théoriques signaux des lithiums
(A/B/C/D/E) (A/B/C/D/E)
1/0 100/0/0/0/0 100/0/0/0/0
4/1 41/41/15/3/0 25/50/22/3/0
4/2 20/40/29/10/1 8/32/39/19/2
4/3 11/32/36/18/3 3/25/38/39/5
4/4 6/25/38/25/6 1/13/37/40/9
3/4 3/18/36/32/11 0/6/28/46/20
2/4 1/10/29/40/20 0/1/21/50/27
1/4 0/3/15/41/41 0/0/15/44/41
1/c0 0/0/0/0/100 0/0/0/0/100

Tableau 25

Ces valeurs permettent de tracer les courbes mettant en évidence [’évolution des
proportions relatives des différents complexes de type (MeLi)sq(NBuli), en fonction du
rapport MeLi/nBuLi de la solution. Les courbes correspondant aux valeurs expérimentales
relevées sur les spectres 1D °Li et les valeurs théoriques sont représentées sur la Figure 39.

Elles montrent des profils relativement similaires a 1’exception de 1’espeéce A déficiente et du
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tétramére D qui est systématiquement plus abondant que dans le cas d’une distribution

statistique.

En conclusion de cette étude préliminaire, nous pouvons estimer que les énergies de
formation de ces complexes doivent étre assez voisine étant donné que leur répartition
expérimentale ressemble fortement a la répartition statistique (sauf pour (MeLi)s et
(MeLi)(nBuLi); ). L’attribution des signaux lithiums correspondant a chacun des complexes
est une €étape nécessaire a ’attribution compléte de tous les signaux lithiums présents sur les

spectres 1D °Li lors des études de compétition MeLi / nBu®Li.

I'V.3. Systémes ternaires

I'V.3.1. Agrégat mixte 3-APs5c / n-butyllithium

Jusqu’a présent, les complexes mixtes entre les amidures de lithium dérivés des 3-AP5 et
le n-butyllithium n’ont jamais été clairement caractérisés par RMN, nous prenons donc ici le
temps de décrire I'une de ces structures de maniére extensive. Ainsi, nous avons tout d’abord
formé I’agrégat mixte entre la 3-AP5c et le n-butyllithium marqué °Li directement dans le
tube RMN par addition de 2,1 équivalents d’alkyllithien sur ’amine en solution dans le THF-
d8 (C = 0,12 M), une série d’expérience RMN mono- et bidimensionnelles est ensuite

enregistrée a basse température T = 195 K.

Les spectres RMN 1D 'H et 1D °Li sont simples et démontrent la présence d’une espéce
majoritaire dans les conditions de 1’é¢tude (Figure 40b et c). L’attribution compléte des
signaux 'H et °C est effectuée a ’aide des cartes RMN 2D COSY 'H, 'H ; HSQC 'H, BC et
HMBC 'H, "°C (Figure 41). Lors du passage de ’amine au complexe, le spectre RMN 1D 'H
montre un éclatement des déplacements chimiques des paires de protons H, H? ; H’, H> et
H, H® dans des directions opposées. Ce phénoméne rend compte de modifications
structurales importantes résultant du pliage de la structure en un cycle de type azanorbornyle

via la chélation du lithium de I’amidure par 1’azote pyrrolidinique.

La structure tridimensionnelle du complexe est établie a partir des observations sur les

cartes RMN de corrélations dipolaires NOESY 'H, 'H et HOESY °Li, 'H (Figure 42 et 43).
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L’observation sur la carte HOESY °Li, 'H de corrélations entre le lithium Li' et un proton du

cycle naphtyle et les protons H> et H> confirme ’existence d’une structure pontée (Schéma

85).
M /‘ "/Ph

a '6L| |
6 | 6L|

|
Nay h I
P-Nap nBu

Schéma 85

Les corrélations dipolaires observées entre les protons du n-butyllithium et un proton H’
(sur la carte NOESY 'H, 'H) et entre le lithium Li* et ce méme proton H’ et le H* (sur la carte
HOESY °Li, 'H) suggérent une chélation du n-butyllithium du coté de la face concave de la

structure pontée formant ainsi un complexe de type endo (Schéma 86).

2 2
8
H H 8
/
4 3 N /Ph / /Ph
[ Me Me
N/, , /: 9 9
‘8Lt
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|
B-Naph |/
nBu
NOESY HOESY

Schéma 86

La présence sur la carte HOESY °Li, 'H de corrélations dipolaires fortes entre les lithiums
Li' et Li* avec les protons du groupe méthyle Me’ et entre le lithium Li et les protons ortho
du noyau phényle ainsi que les corrélations observées sur la carte NOESY 'H, 'H entre le
proton H® et les protons portés par le carbone C* donnent des indications précieuses sur la
position des substituants du carbone C®. Il en est de méme pour les corrélations dipolaires
observées sur la carte NOESY 'H, 'H entre les protons ortho du cycle phénylique et les

protons H’ et H*, H* qui permettent de positionner ce cycle aromatique. Ainsi, le proton H® se

115



P
N

H
2 8
4 -:""”Ph
N 1
5

Me
9

A

§
o N\
E -

S
—_
—_

—_

w

(<))
o
8]

[

8
6
a>M

8
6
b)

4'/5'

2'/4

12/Me’

12/Me’

13

.

13

Li
Li

Li

Li

Tttt
4.5 4.0 3.5

3.0 25

R
2.0

—
1.5

1.0 ppm

N I
30 28

— .
26 24 ppm

Figure 44. Agrandissements des spectres RMN 1D "Het 1D °Li enregistrés dans le THF-d, a T=195K
a) agrégat 3-AP5c / nBu®Li seul, b) apres ajout de 1,2 éq. de MeCLi.



place du coté de la face convexe de la structure pontée vers le carbone C?, le groupement
méthyle Me’ se positionne vers le ceeur Li'-N-Li*-C, le noyau phényle quant a lui se place
vers Iextérieur de la structure du coté des carbones C* et C* (Schéma 87). La stéréochimie du

centre asymétrique en position 8§ est confirmée par ces données.

Schéma 87

L’ensemble de ces observations RMN nous a permis de caractériser pour la premiere fois
un agrégat mixte de topologie endo entre un amidure de lithium dérivé de la 3-
aminopyrrolidine et le n-butyllithium (noté I). Il est intéressant de noter que la structure
adoptée par ce complexe est en tout point similaire a ce que nous avons déduit des
expériences RMN sur "agrégat 3-AP5¢ / Me°Li. La topologie du complexe semble donc étre

régie par I’amidure ce qui confirme les résultats antérieurs™ .

IV.3.2. Ajouts de méthyllithium sur (Cagrégat mixte 3-APs5c / 7-
butyllithium

Nous avons ensuite ajouté 1,1 équivalent de méthyllithium enrichi °Li a la solution de
complexe 3-AP5c/nBu’Li dans le THF-d8 et nous avons enregistré une série de spectres
RMN a 1 et 2 dimensions a basse température sur cette solution. La Figure 44 présente des
agrandissements des spectres 1D 'H et 1D °Li de 1’agrégat 3-AP5c/nBuLi avant et aprés
I’ajout du second alkyllithien. Sur le spectre proton, nous n’avons pas observés de
modifications notables des déplacements chimiques des signaux caractéristiques du complexe

amidure de lithium / n-butyllithium. Par contre, aprés I’ajout de Me°Li, le spectre 1D °Li
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Figure 45. Agrandissements des spectres RMN 1D ®Li enregistrés & T = 195K sur des solutions
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présente en plus des signaux caractéristiques du complexe a 6 = 2 ,80 ppm et 6 = 2,28 ppm,

de trés nombreuses résonances supplémentaires.

La comparaison du spectre RMN 1D °Li de cette solution avec les spectres RMN 1D °Li
du méthyllithium pur, du n-butyllithium pur, du complexe 3-AP5c/nBu’Li (noté 1), de
I’agrégat 3-AP5c/Me’Li (noté 11) et d’une solution Me®Li/nBu®Li dont le rapport est de 2/1
(Figure 45) nous a permis d’identifier ’ensemble des signaux lithium et de montrer que nous
sommes en présence d’une solution contenant un mélange de plusieurs agrégats. En effet,
nous retrouvons les déplacements chimiques des lithiums Li' 4 Li®, indiquant la présence dans
2

la solution des agrégats tétraméres A a4 E (Schéma 88), et des signaux Li' et Li

caractéristiques des complexes 3-AP5¢/nBu’Li (noté 1) et 3-AP5¢/Me°Li (noté I1)
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IV.3.3. Ajouts de m-butyllithium sur Cagrégat mixte 3-APs5c /
meéthyllithium

Afin d’estimer I’influence du sens d’introduction des deux alkyllithiens sur les proportions
des différentes espéces observées précédemment, nous avons réalisé I’addition inverse, a
savoir I’ajout du n-butyllithium sur le complexe 3-AP5¢/Me’Li. Pour cela, nous avons formé
I’agrégat mixte par ajout de 2,4 équivalents de méthyllithium directement sur 1’amine en

solution dans le THF-d8 (C = 0,11 M). Nous avons ensuite ajouté 1,1 équivalents de n-
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butyllithium sur la solution de complexe et une série d’expériences RMN mono- et

bidimensionnelle a été enregistrée a basse température.

Les spectres RMN 1D 'H et 1D °Li des complexes 3-AP5¢/RLi (R=Bu, Me) sur lequel est
ajouté un autre alkyllithien R’Li (R’=Me, Bu) sont présentés sur la Figure 46. Sur le spectre
1D proton, nous n’observons pas de différences particuliéres, de méme, sur le spectre 1D
lithium, nous observons dans les deux cas les mémes signaux majoritaires aux intensités pres.
En effet, nous pouvons noter que dans le cas de I’ajout de méthyllithium sur I’agrégat I, le
rapport entre les complexes | et Il est proche de 1: 1 tandis que lors de I’ajout de n-
butyllithium sur |1, nous obtenons un rapport d’intégration de 1’ordre de 2 : 1 en faveur du

complexe 3-AP5¢/nBu’Li.

IV.3.4. Analyse des deux séries d ajouts

Au cours de ces expériences, nous n’avons pas pu mettre en évidence de différence
significative entre un ajout de méthyllithium sur | et 1’ajout de n-butyllithium sur Il. De
méme, aucune évidence de la formation d’un complexe mixte ternaire entre un amidure de
lithium dérivé de la 3-aminopyrrolidine et deux alkyllithiens différents n’a été observée.
Cependant, nous avons montré la présence de chacun des agrégats |, |l et des différents
agrégats mixtes méthyllithium/n-butyllithium dans les conditions de [’étude, par
extrapolation, nous pouvons envisager que ces espeéces sont présentes dans la solution au

moment de I’introduction de 1’aldéhyde lors de I’expérience d’induction.

Cependant, les conclusions de cette étude ne parviennent pas a expliquer les résultats
observés dans le cas de la réaction d’alkylation énantiosélective. En effet, les travaux
effectués sur la réaction modele montrent que le sens d’introduction des alkyllithiens joue un
role majeur sur le type d’alcool formé majoritairement (pp. 100, 102). Ainsi, nous avons pu
noter que les deux alkyllithiens subissent I’influence de I’amidure de lithium et que le
deuxiéme alkyllithien introduit dans le milieu réagit préférentiellement. En se basant sur les
résultats des expériences RMN, nous pouvons envisager que les deux alcools soient formés
avec des excés non nuls mais dans des rapports similaires quel que soit le mode d’introduction

utilisé.
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Nous avons alors imaginé un nouveau modele pouvant rendre compte des différentes
observations faites au cours des précédents travaux et dans lequel 1’agrégat mixte amidure de
lithium / alkyllithium est un auxiliaire chiral qui va se coordiner a un tétramére d’alkyllithien

lui transférant ainsi son asymétrie (Schéma 89).

Cette nouvelle hypothése expliquerait alors la corrélation dipolaire observée sur la carte
RMN 2D HOESY °Li, 'H entre le complexe 3-AP5d/°LiCl et le méthyllithium libre (Me®Li),
(Figure 28, Chapitre III.2.5, p. 78). De la méme maniere, ce modele nous permet de
comprendre la nécessité d’ajouter un large exces de chlorure de lithium sur ’agrégat mixte
amidure de lithium / méthyllithium pour faire chuter sensiblement les exces énantiomériques
au niveau de I’alcool final dans le cadre de la réaction modele (Tableau 12, Chapitre I11.2.1, p.
73). En effet, I’addition de 1 équivalent de chlorure de lithium sur le complexe 3-AP5c/MeLi
conduit a un mélange 3-APS5C/LiCl et (MeLi)4 pour lequel I’agrégat avec le sel de lithium
transfert sa chiralité au cube de méthyllithium qui réagit avec 1’aldéhyde pour former I’alcool

correspondant avec un excés énantiomérique non nul (Schéma 90).
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Lorsque la quantité de chlorure de lithium additionnée sur le complexe 3-AP5c¢/MeLi
devient trés importante, nous pouvons envisager la formation d’agrégats mixtes du type
(MeLi),(LiCl)4., (avec n compris entre 0 et 4) qui peuvent tous se lier au complexe amidure /
chlorure de lithium avec probablement une interaction plus grande entre deux entités LiCl.
Ainsi, le méthyllithium, seule espece réactive vis-a-vis de 1’aldéhyde, se retrouve de plus en
plus éloignée de la source de chiralit¢ diminuant ainsi la probabilit¢é de former un alcool

optiquement actif (Schéma 91).
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Différentes études de synthése, de RMN et de chimie théorique sont a envisager afin de

valider ou non cette hypothése.
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V. Conclusion genérale

Au cours de ce travail, nous avons étudié diverses propriétés d agrégats mixtes non
covalents formés entre un amidure de lithium chira et le méthyllithium en solution dans le

THF abasse température. Ce travail s’ est orienté selon 3 axes, a savoir :

V.1. Marquage de Cazote

La conformation adoptée par les 3-aminopyrrolidines lors de la formation d’ amidures de
lithium sur ces espéces a été mise en évidence de maniére non ambigué par I’ utilisation
d’ amines marquées au niveau de |’ azote intra cyclique (Schéma 92).

H Ph Ph
N4 H 7
R AT
f j(& T\/Ige NG T\/Ige
5 2
1577 5 leN } 2
{**N}3-AP5x {**N}3-AP5y
Schéma 92

Les éudes RMN entreprises sur les agrégats formeés entre les amidures dérivés des amines
{*®N}3-AP5x et {**N}3-AP5y ont conduit & I’observation sur le spectre RMN 1D °Li d'un
doublet avec une faible constante de couplage pour le lithium de I’amidure. Ce résultat est
caractéristique d’ un cation Li* lié par une interaction non covaente a |’ azote pyrrolidinique

marqué conduisant a une structure pontée de type aza-norbornyle (Schéma 93).
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Les résultats indiquent également que la position de la substitution sur le noyau naphtyle
n’'a pas d influence sur la topologie de I’ agrégat. Le bicycle aromatique se place dans un plan
grossiérement paralléle & celui formé par le lithium Li*, I'azote N7, le cation Li? et le carbone
du méthyle Me™ tout en restant & I’ extérieur de la structure. Cependant, le recouvrement
électronique entre le noyau aromatique et le groupement méthyle de I’ alkyllithium semble
plus aisé dans le cas de I’amine 3-AP5y de par le positionnement du bicycle. La corrélation
entre ces observations expérimentales et celles faites lors des éudes chimiques nécessite
néanmoins une compréhension plus détaillée du mécanisme d approche de I’adéhyde sur

I’ agrégat mixte supposé responsable de I’ induction asymeétrique.

Une étude théorique menée simultanément aux études RMN sur ces complexes a montré
un trés bon accord entre les structures déduites de |’ expérimentation et les modéles optimisés
completement par DFT (B3P86 ; 6-31G**). Des calculs théorigues de constante de couplage
sur les minima obtenus conduisent a des valeurs trés proches de celles observées sur les
spectres RMN (Tableau 26). Ces résultats confirment une fois de plus qu'il existe une
coordination entre le lithium de I’amidure et I’azote pyrrolidinique possédant une faible

proportion de covalence.
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Agrégat LI(N-Li)theo LI(N-Li)exp
3-AP5aN/MeLi -1,36 Hz 1,43 Hz
3-AP5BN/Meli -1,37 Hz 1,58 Hz

Tableau 26

V.2.Effets de sels d’halogénures : compétition MeLi / LiX
(X =CIL Br)
L’ étude par RMN de la stabilité des complexes mixtes amidure/méthyllithium vis-avis

d' un halogénure de lithium a révélé une plus grande stabilité des agrégats formeés entre les
amidures de lithium chiraux et les sels de lithium, déplagant alors I’ akyllithien (Schéma 94).
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/
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Schéma 94

Ce phénomene peut s expliquer par la formation de liaisons de type ionique induite par la

présence de sels de lithium dans la solution, rompant aors les interactions de moindre énergie

telles que les interactions non covalentes. En présence d’ halogénure de lithium, les complexes
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de topologie endo et exo co-existent en solution dans un rapport plus ou moins élevé en

fonction de lataille du contreion lié au cation lithium (Schéma 95).
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Schéma 95

Ces résultats justifient pleinement |'effet néfaste remarqué lors de I’introduction
d halogénures de lithium pour réaliser des réactions d’ alkylation énantiosélectives d’ aldehyde
aromatique en présence de 3-AP5. La présence de ces sels conduit probablement a la
formation prioritaire d'un agrégat mixte trés stable avec I’amidure 3-APLi et totalement
inerte vis-avis de I'aldéhyde. Le méthyllithium libre relargué dans le milieu réagit

directement sur le substrat, d’ ot une chute de I’ énantiosél ectivité de la réaction.

Le suivi par RMN du mécanisme d’ échange via un mélange isotopique (entre un agrégat
mixte totalement marqué °Li amidure de lithium et un alkyllithium et le chlorure de lithium
ordinaire) a montré un déplacement total du groupement méthyle par le chlore sans inclusion
de ‘Li (Schéma 96). Ce résultat trés intéressant nous a conduit & rejeter tout mécanisme
dissociatif qui suppose I’introduction quasi systématique d’ un cation ®Li au sein du complexe
3-AP5/LiCl.
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Dés lors, nous avons envisagé un meécanisme associatif faisant intervenir 3 especes
simultanément, a savoir, |I’amidure de lithium, le méthyllithium et le chlorure de lithium. I
pourrait alors se former un nouvel agrégat mixte ternaire qui se réarrangerait tres rapidement

selon un mécanisme & 6 centres conduisant &1’ expulsion de Me'Li (Schéma 97).
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Schéma 97

Des travaux de chimie théorique réalisés parallé ement a ces études spectroscopiques ont
confirmé I’ existence d’ agrégats mixtes robustes entre des amidures de lithium dérivés de 3-
AP5 et des halogénures de lithium LiX (X = Cl, Br). De la méme maniére qu’ avec le
méthyllithium, deux topologies, endo et exo, sont observées suivant la configuration absolue
du centre stéréogéne porté par la chaine aminée latérale, conformément aux observations
expérimentales. De plus, les calculs entrepris sur les différentes espéces, 3-AP5c ou 3-AP5d /
RLi (avec R = Mg, Cl, Br), ont montré les agrégats mettant en jeu un halogénure de lithium
sont plus stables, d'un point de vue thermodynamique, que lorsqu’ils impliquent du
méthyllithium.

Les études par RMN ont également mis en évidence le caractére irréversible de la
substitution du groupement méthyle par un halogéne. Cette observation est directement
corrélée a I'importance liée a la stabilisation énergétique des agrégats lors du passage d'un
complexe 3-AP5 / MeLi a 3-AP5 / LiX (X = Cl ou Br) calculée a partir des résultats de
chimie théorique. L’ ensemble de I’ &ude quantique concernant cette partie est en bon accord

avec I'intégralité des observations expérimental es faites par RMN.
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V.3. Systémes ternaires

Dans un dernier temps, nous avons éudié I'influence de la présence d'un second
alkyllithien sur les agrégats mixtes amidures de lithium alkyllithien. La premiere partie de ces
travaux a consisté a caractériser |I’ensemble des complexes spontanément formeés lors de la
mise en relation du méthyllithium et du n-butyllithium dans des proportions variables. Nous
avons ainsi décrit 5 types différents de complexes, notés de A a E, répondant a la formule
générale (MeLi)4n(NBuLi), (Schéma 98). A partir des spectres RMN 1D °Li, nous avons pu
établir le profil des proportions relative pour chacun des agrégats en fonction du rapport MeLi
/ nBuLi qui nous apporte une information importante sur les énergies de formation des
complexes A a E. La répartition expérimentale des especes déduite des études
spectroscopiques est trés proche d'une répartition statistique ce qui indique que les énergies

de formation de ces complexes sont relativement proches.
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Li-l—Me Li —Bu Li —Bu
W N Vi N Vi
A B C
Me— Bu—L
parg para
Li-l—Bu Li-—Bu
Bl‘,l/—|l l‘J/—||_I
D E
Schéma 98

Dans un second temps, nous avons caractérisé complétement et pour la premiere fois
I’agrégat mixte formé entre la 3-AP5c et le n-butyllithium (Schéma 99), qui adopte une
topologie endo de la méme maniere qu’ avec le méthyllithium. Cette étude confirme que la
nature chimique et lalongueur de la chaine alkyle de I’ alkyllithien n’a aucune influence sur la
topologie de I’ agrégat.
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Nous avons ensuite réalisé deux expériences de déplacement du nBuLi (MeLi) par le

MeLi (nBuLi). Ces travaux n'ont pas montré de différence significative selon le sens

d’introduction des deux alkyllithiens. Dans les deux cas, nous avons observé un mélange

faisant intervenir les agrégats 3-AP5c / MeLi, 3-AP5c / nBuLi ainsi que les complexes mixtes

A, B, C, D et E (Schéma 100). Les conclusions de cette étude ne parviennent en aucun cas a

expliquer les résultats obtenus par le groupe de synthese lors de I'akylation nucléophile

énantiosélective de I'o-tolualdéhyde. Dans ce dernier cas, le sens d'introduction des

alkyllithien joue un réle majeur sur le type d’acool formé majoritairement en fin de réaction.

Il a été montré également lors de ces travaux que les deux alkyllithiens subissent I’influence

de I'amidure de lithium chiral et que le deuxieme alkyllithien

introduit

réagit

préférentiellement. Les résultats obtenus par RMN sont cohérents avec la synthése des deux

alcools avec des énantiosél ectivités non nulles mais pas avec la différence observée suivant le

protocole suivi.

H
P\ I”I///Ph
: /i Me
( 0L
I.'/LI
B-Naph k.
+ +
H
P\ \"/Ph
L\‘“*Gu/i Me
( oL
B-Naph i/
Schéma 100

I
A

128



Nous concluons en proposant un nouveau modele dans lequel I agrégat mixte amidure de
lithium / akyllithium viendrait se coordiner a un tétrameére présent en solution (A aE dans ce
cas). Cette nouvelle structure («supermolécule») serait responsable de I'induction

asymétrique. L’ arrimage de I’ aldéhyde se ferait alors sur I’ une des arrétes libre du tétramére
(Schéma 101).
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R'=n-Bu, Me R L

Schéma 101

Afin de confirmer ou d’infirmer cette hypothese, de nouvelles expériences RMN ainsi que
des travaux de dynamique quantique devront étre entrepris sur ce type d agrégats. De plus,
une connaissance plus approfondie du mécanisme d’ arrimage de I’ aldéhyde est nécessaire a

une compréhension globale du phénomene microscopique.
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Préparation du maléate de 3-(R)-hydroxypyrrolidinium

Une suspension de trans-4-(R)-hydroxy-(L)-proline (10,04 g; 77,2 mmol) dans un
mélange cyclohexanol/cyclohexén-1-one (50 mL/1 mL) est chauffé¢ a 160°C pendant 16h
(jusqu’a ce qu’il n’y ait plus de dégagement de dioxyde de carbone). Aprés retour a
température ambiante, de 1’acide maléique (8,90 g; 76,7 mmol) est introduit par petites
portions a la solution rouge en maintenant la température inférieure a 30°C. Aprés 45 min
d’agitation, de D’acétate d’éthyle (100 mL) est ajouté au goutte a goutte dans le milieu
réactionnel et la solution résultante est agitée pendant 20h. Le précipité obtenu est filtré, lavé
avec un mélange acétate d’éthyle/cyclohexanol (2x100 mL ; 70:30 v:v) puis de ’acétate
d’éthyle seul (3x100 mL). Le solide gris obtenu est séché au dessiccateur chauffant (50°C ;
24h) (9,98 g ; 64 %).

Tf : 89°C (acétate d'éthyle).

RMN 'H (200 MHz, CD;0D) & : 2.01-2.18 (m, 2H*), 3.22 (m, 1H mobile), 3.34-3.45 (m,
2H? et 2H%), 4.53 (qt, 1H?), 4.75-5.15 (s large, 3H mobiles), 6.25 (s, 2H®).

%\;;N B3C (50 MHz, CD;0D) 6 : 35.8 (C*), 46.5, 55.8 (C%, C°), 72.3 (C?), 138.3 (C°), 172.6

IR (film, NaCl) vmax/cm™ : difficile a enregistrer.

MS : (FAB-Matrice = glycérol (G)) A~ = HOOCC,H,COO"; C* = 3-pyrrolidinol+H" nmvz
(relative intensity) FAB (+) 88 (C", 84), 70 (C"-H,0, 6), 57 (c-C3sH¢NH", 20), FAB (-) 391
(3G+A7, 2),299 (2G+A", 6), 207 (2G+A", 30), 115 (A", 47).

Analyse élémentaire :
Calculé pour C4HoNO, C4H30y4 : C,47.29; H, 6.40; N, 6.90%
Expérimental : C,47.41;H,6.31; N, 6.77%

[ep]® :-5.8 (C 1.04, H,0).
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Préparation de la 3-(R)-hydroxypyrrolidine

Une solution de soude (35 % ; 16,1 mL ; 4 éq.) est ajoutée a I’aide d’une pipette Pasteur
a une suspension de maléate de 3-(R)-hydroxypyrrolidinium (9,98 g ; 49,16 mmol) dans du
dichlorométhane ( 250 mL). Du carbonate de potassium (49,97 g), puis une point de spatule
de charbon actif sont successivement additionnés. Aprés 1h d’agitation a température
ambiante, la solution est filtrée sur célite et le résidu solide est lavé avec du dichlorométhane
(2x100 mL). Le filtrat est séché sur MgSOs, filtré et concentré sous pression réduite pour

donner une huile orange foncé utilisée immédiatement sans étre purifiée (3,13 g ; 73 %).

RMN 'H (200 MHz, CDCl3) & : 1.10-1.30 (s large, 1H mobile), 1.62-1.72 (m, 1H*), 1.80-
1.97 (m, 1H%), 2.71-2.81, 3.00-3.18 (2m, 2H?, 2H"), 3.13 (s, 1H mobile), 4.28-4.35 (m, 1H").
RMN C (50 MHz, CDCL;) 6 : 35.1 (C?), 44.8, 55.3 (C%, C), 71.1 (C).

IR (film, NaCl) vmax/cm™ : 1434, 1650, 3288.

CIMS (200 eV, NH3) m/z (relative intensity) : 105 (M+NH,', 6), 88 (M+H", 100).
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Préparation de la N-(2-naphtoyl)-3-(R)-hydroxypyrrolidine

De la triéthylamine (21,8 mL ; 156,70 mmol) est ajoutée a une solution de 3-(R)-
hydroxypyrrolidine (3,13 g ; 35,98 mmol) dans le dichlorométhane (250 mL). Une solution de
chlorure de 2-naphtoyle (6,90 g; 36,19 mmol) dans du dichlorométhane (50 mL) est
additionnée entre 0 et 5°C. Apres Sh d’agitation a température ambiante, le milieu réactionnel
est lavé avec de I’eau (100 mL) puis une solution saturée de carbonate de sodium (2x100 mL).
Les phases aqueuses sont réunies et extraites avec du dichlorométhane (2x100 mL).
L’ensemble des phases organiques est séché sur MgSQO,, filtré et concentré sous pression
réduite pour donner une huile orange trés visqueuse purifiée par chromatographie éclair sur
gel de silice (acétate d’éthyle:méthanol 90:10) pour donner la N-(2’-naphtoyl)-3-(R)-
hydroxypyrrolidine (8,12 g ; 94 %).

RMN 'H (200 MHz, CDCL) § : 1.86-2.01 (m, 2H*), 3.37-3.50, 3.81-3.86 (2m, 2H?, 2H°),
4.30 (s, OH), 4.46 (s, 1H%), 7.44-7.54,7.76-7.79, 7.90-7.93 (3m, 7TH™).

RMN “C (50 MHz, CDCl;) & : 32.5, 34.5 (C*), 44.5, 47.5, 54.8, 57.3 (C2, C°), 67.0, 70.1
(CY), 124.2, 126.6, 127.0, 127.2, 127.7, 128.1, 128.4 (C*™), 132.3, 133.7 (C*™), 170.1 (C°).

IR (film, NaCl) vpax/em™ : 1430, 1608, 3054, 3380.

[a]p™ : -81.3 (c 1.2, CHCLs).
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Préparation de la N-(2-naphtoyl)-3-(R)-tosyloxypyrrolidine

De la pyridine (2,6 mL ; 32,29 mmol) (dans 5 mL de dichlorométhane), du chlorure de
para-toluenesulfonyle (2,20 g; 11,58 mmol) (dans 5 mL de dichlorométhane) et de la 4-
diméthylaminopyridine (4-DMAP, qq. mg) sont successivement ajoutés a une solution de N-
(2-naphtoyl)-3-(R)-hydroxypyrrolidine (1,64 g ; 6,8 mmol) dans le dichlorométhane (20 mL).
Apres 90h d’agitation a température ambiante, le dichlorométhane et la pyridine sont évaporés
et le résidu est repris avec de I’acétate d’éthyle (50 mL). Le sel obtenu est filtré sur célite et le
filtrat est concentré sous pression réduite. Le résidu est repris avec de ’éther 20 mL) etily a
précipitation d’une huile orangée. Cette huile est ensuite purifiée par chromatographie éclair
sur gel de silice (AcOEt:cyclohexane 75:25) pour donner la N-(2-naphtoyl)-3-(R)-
tosyloxypyrrolidine sous forme d’un solide blanc orange (1,07 g ; 40 %).

RMN 'H (200 MHz, CDCL3) & : 1.95-2.32 (m, 2H%), 2.27, 2.44 (2s, 3H"), 3.50-3.80 (m, 2H?,
2H?), 5.03-5.15 (2m, 1H?), 7.10-7.98 (m, 11H™).

RMN *C (50 MHz, CDCL) & : 24.6, 25.4 (C"), 31.6, 33.2 (C*), 44.6, 48.2 (C), 53.1, 55.6
(CH), 81.9, 82.2 (C%), 124.4, 125.6, 126.4, 126.8, 127.0, 127.6, 127.9, 128.4 (C*™™), 132.4,
133.2, 133.4, 133.9, 145.1 (C*™), 169.6 (C°).

IR (pastille, KBr) omax/em™ : 1369, 1429, 1479, 1620, 3059.

CIMS (200 eV, CH,) m/z (relative intensity) : 396 (M+H", 52).

[a]p> : -30 (c 3.68, CHCl5)
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Préparation de la N-(2-naphtoyl)-3-(S)-(1-(S)-phényléthyl)aminopyrrolidine

Un mélange de N-(2-naphtoyl)-3-(R)-tosyloxypyrrolidine (0,60 g ; 1,52 mmol) et de (-
a-méthylbenzylamine (1,8 mL ; 15,8 mmol) est chauffé entre 100 et 110°C pendant 24h et
sous atmospheére d’azote. Le mélange réactionnel est refroidi a température ambiante et dilué
dans I’acétate d’éthyle (20 mL). Apres une agitation vigoureuse en présence d’une solution
aqueuse de soude 4M (10 mL), la phase aqueuse est extraite avec de I’acétate d’éthyle (2x10
mL). Les phases organiques sont réunies et lavées avec de 1I’eau (20 mL). Aprés évaporation
du solvant sous pression réduite, le résidu est dilué dans 1’éther (50 mL) et est agité en
présence d’une solution aqueuse d’acide chlorhydrique IN (50 mL) pendant 20 min. La phase
éthérée est isolée et extraite avec de I’eau (20 mL). La phase aqueuse est lavée avec de
I’acétate d’éthyle (2x20 mL) puis rendue basique par ajout de bicarbonate de sodium en
poudre jusqu’a pH=9. Plusieurs extractions sont réalisées avec du dichlorométhane (3x50
mL). Les phases organiques sont rassemblées, séchées (MgSQy), filtrées et concentrées sous
pression réduite. De nombreux lavages avec du pentane permettent d’éliminer un maximum
d’a-méthylbenzylamine. L’huile orange résultante est purifiée par chromatographie éclair sur
gel de silice (CH,Cl,:MeOH 99:1) pour conduire & une huile orange d’aspect laiteux (0,16 g ;
30 %).

RMN 'H (200 MHz, CDCl3) & : 1.25, 1.37 (d, 3H’, J = 6.5), 1.41 (s large, NH), 1.56-2.08
(m, 2H%), 3.11-3.64, 3.72-3.92 (2m, 2H% 1H’, 2H, 1H®), 7.17-7.34, 7.47-7.60, 7.84, 7.97
(4m, 12H™).

RMN "C (50 MHz, CDCL3)  :24.7,24.8 (C°), 31.4,33.2 (C"), 44.7, 47.9 (C**), 52.1, 55.2
(C*°%), 54.0, 55.6 (C**™), 56.6, 56.7 (C****), 124.4, 126.3, 126.5, 127.0, 127.7, 128.0, 128.5
(C™M, 132.5, 133.7, 133.9, 134.1, 145.1 (C*™), 169.8 (C°).

IR (film, NaCl) opmax/cm™ : 1418, 1470, 1614, 2876, 2968, 3058, 3304, 3490.

EIMS (70 eV) m/z (relative intensity) : 344 (M, 80), 329 (38), 240 (22), 239 (77), 225 (97),
197 (50), 189 (29), 184 (91), 156 (99).

[a]p® : -102.8 (c4.41, CHCL).
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Préparation de la N-(2-naphtoyl)-3-(S)-(1-(R)-phényléthyl)aminopyrrolidine

Par un procédé analogue a celui décrit pour le diastéréomere SS et a partir de la (R)-a-
méthylbenzylamine (4.3 g, 35.1 mmol, M = 121.18, d = 0.94), le diastéréomére SR est isolé

sous l'aspect d'une huile visqueuse a aspect laiteux (m = 1.1 g, Rdt = 60%)).

RMN 'H (200 MHz, CDCls) 6 : 1.29, 1.37 (d, 3H’, J = 6.6), 1.52 (s large, NH), 1.62-2.25
(m, 2H%), 3.04-3.91 (m, 2H?, 1H’, 2H°, 1HY), 6.99-7.32, 7.45-7.59, 7.77-7.86, 7.96 (4m,
12H™).

RMN *C (50 MHz, CDCls) & : 24.6, 24.7 (C°), 30.7, 32.2 (C"), 44.6, 47.9 (C***?), 52.6, 55.6
(C**™), 53.9, 56.2 (C*™), 56.0, 56.6 (C*°™), 124.4, 126.4, 127.0, 127.6, 127.9, 128.5 (C*™),
132.4,133.7, 133.9, 145.1 (C™), 169.6 (C°).
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Préparation de la N-(2-naphtylméthyl)-3-(S)-(1-(S)-phényléthyl)aminopyrrolidine

Une solution de N-(2-nahtoyl)-3-(S-(1-(S)-phényléthyl)aminopyrrolidine (0,16 g ; 0,46
mmol) dans du THF fraichement distillé (20 mL) et refroidie a 0°C est ajoutée a une
suspension d’hydrure d’aluminium (0,11 g; 2,89 mmol; 6 éq.) dans du THF sec (5 mL).
Apres 5h d’agitation a température ambiante puis 1h a 60°C, ’excés d’hydrure d’aluminium
est détruit a 0°C par ajout successif d’eau (0,2 mL), d’une solution aqueuse d’hydroxyde de
sodium 4M (0,2 mL) et a nouveau d’eau froide (0,6 mL). Le mélange est agité jusqu’a ce que
le précipité d’alumine devienne blanc. Ce dernier est filtré sur célite et lavé avec du
dichlorométhane (2x3 mL). Apres évaporation du solvant, I’huile obtenue est diluée dans
I’éther (5 mL) et est agitée vigoureusement en présence d’une solution aqueuse d’acide
chlorhydrique 1M (5 mL) pendant 15 min. La phase aqueuse est lavée avec de 1’acétate
d’éthyle (2x2,5 mL). Apres retour a pH=9 par ajout de carbonate de potassium en poudre puis
de quelques gouttes de solution aqueuse d’hydroxyde de sodium 4M, la diamine est extraite
avec du dichlorométhane (3x3 mL). Les phases organiques récupérées sont séchées (MgSQOy),
filtrées et concentrées sous pression réduite pour donner une huile jaune orange (0,07g ;
46%).

RMN 'H (500 MHz, CDCL) 6 : 1.37 (d, 3H’, J = 6.6), 1.53-1.60 (m, 1H?*), 2.05-2.12 (m,
1H*, NH), 2.51 (pseudo-q, 1H%), 2.57 (dd, 1H?, J = 4.9, 9.4), 2.72 (dd, 1H?, J = 6.5, 9.4),
2.70-2.75 (m, 1H?), 3.18-3.23 (m, 1H?), 3.77 (q, 1H®), 3.80 (AB, 2H®, J=12.9), 7.18-7.36 (m,
5H"), 7.41-7.51 (m, 3H"), 7.75-7.84 (m, 4H").

RMN "C (50 MHz, CDCL) & : 24.5 (C”), 32.5 (C%), 53.0 (C°), 54.6, 56.5 (C°, C%), 60.3, 60.6

(C%, C%), 125.5, 125.9, 126.7, 126.9, 127.2, 127.6, 127.7, 127.8, 128.4 (C*"'™, 132.6, 133.3,
136.4, 145.2 (C*™™).

IR (film, NaCl) omax/em™ : 1132, 1450, 1600, 2790, 2960, 3056.

EIMS (70 eV) m/; (relative intensity) : 330 (M", 5), 225 (27), 211 (82), 183 (93), 182 (78),
141 (92), 115 (74), 105 (100), 91 (24), 77 (39), 56 (69).

HRMS calculé pour Cy3H6N; 330.2096, trouve 330.2101.

[a]p™ : - 89.6 (¢ 2.74, CHCL).
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Préparation de la N-(2-naphtylméthyl)-3-(S)-(1-(R)-phényléthyl)aminopyrrolidine

Par un procédé analogue a celui décrit pour le diastéréomére SS et a partir de la N-(2-
naphtoyl)-3-(S)-(1-(R)-phényléthyl) aminopyrrolidine (0.2 g, 0.58 mmol, M = 344), le

diastéréomere SR est isolé sous l'aspect d'une huile vert-clair (m = 0.1 g, Rdt = 52%)).

RMN 'H (500 MHz, CDCL) & : 1.37 (d, 3H’, J = 6.6), 1.64-1.70 (m, 1H*, NH), 2.08-2.15
(m, 1H%), 2.32 (dd, 1H?, J=5.4,9.4), 2.58 (td, 1H’, J= 6.1, 8.5), 2.67 (dd, 1H%, J=17.0, 9.4),
2.65-2.72 (m, 1H’), 3.18-3.23 (m, 1H?), 3.74 (AB, 2H®, J=12.8), 3.81 (q, 1H®, J=6.6), 7.14-
7.32 (m, 5H™), 7.39-7.49 (m, 3H™), 7.68 (m, 1H™), 7.74-7.82 (m, 3H™).

RMN "C (50 MHz, CDCL) & : 24.1 (C), 31.7 (C*), 53.0 (C°), 54.5, 56.0 (C°, C*), 60.5, 60.9
(C% €%, 125.3, 125.7, 126.5, 126.8, 127.0, 127.1, 127.4, 127.5, 127.6, 128.2 (C*™), 132.5,
133.2, 136.4, 145.3 (C*™).

[a]p>? : + 28.0 (C 2.46, CHCl;).
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ANNEXE 2

, éther . )
MeCl + 28§ ———— Mé€BLi +8LiCl

Synthése du méthyllithium enrichi ®Li

Des copeaux de lithium (6) (0.52 g, 83 mmol, 2.5 ég.), 0.5 % massique de sodium (ca.
2.5 mg) et quelgues petits morceaux de verre casse sont introduits dans un bicol et purgé a
I'argon’, surmonté d'un réfrigérant placé sous atmosphére argon . Les copeaux métalliques
sont recouverts d’ octadécane (10 mL) et la solution est chauffée au reflux du solvant (317°C)
a I'aide d'un pistolet chauffant en maintenant une vive agitation. Quand un maximum de
lithium a été dissout (voire tout), le ballon est placé dans un bain froid acétonitrile/carboglace
(-40°C), provoquant ainsi une trempe du lithium, solidifié sous forme de petites billes
brillantes. L’ octadécane est alors extrait a |’aide d’ une seringue et remplacé par du pentane
fraichement distillé sur hydrure de calcium (10 mL). Aprés quelques minutes sous vive
agitation, le pentane est extrait a I’aide d’une seringue pour étre remplacé a nouveau par du
pentane anhydre (10 mL). Ce dernier est & nouveau retiré aprés quelques minutes sous vive
agitation et de I'éther sec est additionné (30 mL). Le réfrigérant & eau est remplacé
rapidement par un réfrigérant a carboglace relié & un ballon d’argon’. Du chlorométhane (2.3
mL, 41.5 mmol) est condensé a -40°C dans un piége gradué lequel est ensuite connecté au
réfrigérant a carboglace. Le bain froid est |égerement éoigné du piege contenant I’ halogénure
pour permettre a celui-ci de s évaporer vers le montage et au contact du réfrigérant a
carboglace, se re-condenser et s additionner goutte a goutte au métal dans I’ éher. L’ addition
se fait en pratiquement 1h. La formation de °LiCl alieu progressivement. Aprés I’ addition, le
montage est replacé uniquement sous atmosphére argon” (réfrigérant & CO, remplacé par un
septum) et le mélange est agité pendant une nuit a température ambiante. Le mélange est
transvasé dans deux tubes & centrifugeuse, secs, purgés a I’argon . La solution est centrifugée
et le surnageant limpide est transféré dans un ballon sec et purgé a I’argon’, muni d'un

septum. La solution est dosée et peut étre conservée au congélateur plusieurs mois.

* séché sur n-butyllithium
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entane
P n-BulLi + SLiBr

R

n-BuBr + 2 °Li

Synthése du n-butyllithium enrichi °Li

Dans un bicol en forme de poire de 50 mL purgé al’argon’, introduire 0.3 g (50.0 mmol,
2.5 éq.) de °Li en copeaux. Couvrir de 10 mL de pentane fraichement distillé sur LAH et
conservé sous atmosphére d'argon’ et agiter. Soutirer le solvant et recommencer deux fois
afin de débarrasser le lithium de son huile. Lorsque toute I"huile a été 6tée, préparer une
suspension de lithium dans 10 mL de pentane. Ajouter tres lentement (30 & 40 minutes) 2.14
mL (2.75g, 20 mmol) de nBuBr fraichement distillé sur CaH, dans 6 mL de pentane, et
refroidir si nécessaire. |l apparait alors une coloration violette de plus en plus intense. Apres
une nuit sous vive agitation le mélange est centrifugé sous atmosphere inerte. Le nBuLi en
solution dans le pentane est repris dans un ballon propre et sec préalablement purgé a

I'argon’. La solution est dosée et peut &tre conservée au congélateur plusieurs semaines.

* saché sur n-butyllithium

A10



Résumeé

Les amidures de lithium dérivé de 3-aminopyrrolidines chirales (3APLiI) forment des
agrégats mixtes avec les akyllithiens (3APLi : AlKLi) parfaitement caractérisés en
solution. L’étude de ces agrégats, d'une part par Résonance Magnétique Nucléaire
multinoyaux (RMN *H/Li/**C/*°N), d’ autre part par modélisation moléculaire, a permis,
au cours de cette these, de:
- confirmer le pliage (type azanorbornyle) de I’amidure gréce au double
marquage a |’ azote °N de |’ azote intracyclique et du lithium °Li ;
- Observer et quantifier I’ affinité relative des 3-APLi’s pour les halogénures de
lithium LiX (X = Br, Cl). Les résultats suggerent que la formation des
agrégats mixtes 3-APLi : LiX est favorisée, aux dépends des complexes 3-
APLi : AlKLI. ;
- évauer le degré et la capacité d’ agrégation des 3-APLi’s en présence d’'un
mélange d’ alkylithiens (MeLi + nBuL.i).
Les analyses et observations effectuées sont pour |’ essentiel en accord avec les résultats
expérimentaux de synthese asymétrique et permettent de justifier des variations d exces
énantiomériques observées.

Summary

Chiral  3-aminopyrrolidine lithium amides (3APLi) form mixed aggregates with
alkyllithium compounds (3APLi : AlKLi) that have been fully characterized in solution. A
multinuclear (*H/Li/C/*™N) low-temperature NMR study and a set of Density
Functional Theory calculations were performed during this thesis showing that:

- lithium chelation forces the 3APL.i to adopt a norbornyle-like conformation, a
point fully confirmed by a double labeling experiment (*°N intracyclic
nitrogen and ®Li amide and methyllithium);

- lithium halides LiX (X = Cl, Br) tend to form very robust 3APLi : LiX mixed
complexes. It has been found that methyllithium is rapidly, totally and
irreversibly chased out of the 3APLi : AIkLi mixed aggregate when a lithium
halide is added to the medium;

- 3APLi aggregate indifferently with two different alkyllithiums as
demonstrated with aMeLi and nBuLi mixture.

Those anaysis and observations are in good overal agreement with most chemical
observations and e.e. variations observed at the bench level.



