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Résumeé

Le BINOL est un inducteur chiral largement utilis@ns les réactions
asymetriques. Le travail de ce mémoire porte swyfdghése d’'un nouveau
dérivé du BINOL, porteur de groupements triflyleSFHSO,) fortement

électroattracteurs et présente ses premieres apptis en catalyse
asymeétrique.

La premiére partie constitue une mise au poinidgbaphique sur le BINOL

et ses dérivés substitués par des groupementsodlicicteurs en position
3,3 et/ou 6,6'. Ces derniers ont montré que las@née de ce type de
groupements induit de fortes augmentations de aséléctivité et s’est

révélée bénéfique pour le turnover.

La deuxiéme partie présente la synthése et latéaisation du nouvealR}-
6,6'-bis(trifluorométhanesulfonyl)-1,1'-bi-2-naphto Au regard de Ila
difficulté de la trifluorométhanesulfonylation aratigue, cette synthése a
nécessité de nombreuses tentatives que nous eivans de détailler la voie
de synthese originale de ce ligand que nous avigesam point.

La troisieme partie décrit les premiéres applicatidu R)-6,6'-Tf,BINOL
en catalyse asymétrique. Les résultats que noussawbtenus indiquent
clairement que ce ligand, complexé a des métauplibes tels que le
zirconium ou le titane, conduit & des catalysewgamométalliques trés
actifs.

Lors de la caractérisation et des essais de tigatadn du complexe du
zirconium, nous avons isolé un produit dont la cttree correspond a un
cluster organométallique. Ce dernier s'est avésblasta l'air et plus
performant dans la catalyse de la réaction typeritdinque le complexe
préparé in situ.

Mots clés: BINOL modifié, groupement trifluorométhanesuljte, catalyse
asymétrique, réaction type-Mannich, cluster orgaétaitique
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Abstract

BINOL is an efficient chiral ligand widely used ssymmetric reactions.
The work of this thesis concerns the synthesis afew derivative of

BINOL, bearing a triflyl group (CF0,) one of the strongest electron
withdrawing groups and demonstrates its first ajapibns in asymmetric
catalysis.

The first part constitutes a bibliographic revienm &INOL and its

derivatives substituted by electron withdrawing up® in position 3,3’

and/or 6,6'. These latter ligands have shown thatpresence of this type of
group induces strong increases in stereoselectaity is beneficial for

turnover.

The second part presents the synthesis and thactbdzation of the new
(R)-6,6'-bis(trifluorométhanesulfonyl)-1,1'-bi-2-nagifol. Due to the
difficulty of the aromatic trifluoromethanesulfoion, this synthesis has
required numerous attempts which we examined beletaling the original
route to this ligand that we developed.

The third part describes the first applications (Bj-6,6'-Tf,.BINOL in
asymmetric catalysis. The results that we haveimddaclearly indicate that
this ligand, complexed with oxophilic metals suchzérconium or titanium
leads to very active organometallic catalysts.

During the characterization and tests of crystfion of the zirconium
complex, we isolated a product of which the strietaorresponds to an
organometallic cluster. This proved to be air-stabtd more powerful in the
catalysis of the Mannich-type reactions than themex prepared in situ.

Key words : modified BINOL, trifluoromethanesulfonyl groupsyammetric
catalysis, Mannich-type reaction, organometallicster
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Introduction Générale

| ntroduction Générale

Les molécules organiques chirales peuvent étragiher naturelle ou synthétique.
Un grand nombre de fonctions biologiques et phyesqueposent sur la reconnaissance
moléculaire générée par la chiralité. La configoratie ces entités moléculaires représente la
disposition spatiale des atomes ou des groupesniés. Cette notion de configuration

découle directement de la stéréochimie, appeléefaigt |la chimie dans I'espace.

De nos jours, les molécules pour la pharmacieydegmie ou les parfums sont de
plus en plus développées sous forme d’un uniquetiémaere. La principale raison a cela est
souvent la plus grande activité d’'un de ces deoméses. De plus, aujourd’hui, la loi impose
a toute société désireuse de développer un noyreaipe actif sous forme racémique, de
prouver l'activité des deux énantiomeres ou bien rdentrer que I'énantiomére dit
"indésirable” n'a pas d'effets secondaires. Le datstrict de la stéréochimie est donc trés
important. Ainsi, en 1996, plus de la moitié deslénoles chirales étaient produites sous
forme d'un seul et uniqgue énantiomere. Cette tecelaan permis I'essor scientifique et

economique de la synthese énantiosélective etréiopier de la catalyse asymétrique.

La synthése asymétrique consiste a préparer unupsalis forme d’'un énantiomeére
en partant d’'une matiere premiere achirale. Cet@sformation nécessite l'aide d'un
auxiliaire chiral qui est temporairement lié au stwdt, & un réactif ou a un catalyséans
ce dernier cas, on parle de catalyse asymétrigtugtisn la plus avantageuse en ce qui
concerne l'auxiliaire chiral qui, en principe, peétre utilisé en quantité minime pour

engendrer une trés grande quantité du produitéfésir

Les réactions asymétriques utilisant des acidekedds chiraux sont d’'un intérét
particulier en tant qu’'une des méthodes les pliisagkes pour la préparation des composés

chiraux?®

1 J. Seyden-PennSynthése et catalyse asymétriques, Auxiliairesgandis chiraux,CNRS Edition et EDP
Sciences, Paris, 1994,

2a) H. B. KagarPour la Sciencd 992 172, 42. b) R. NoyorAsymmetric Catalysis in Organic Synthegiley,
New York, 1994,

% a) K. Narasak&ynthesi€991, 1. b) M. Santelli, J.-M. Porisewis Acids and Selectivity in Organic Synthesis,
CRC Press: Boca Raton, FL, 1995.



Introduction Générale

Lors des réactions de catalyse asymeétrique a l'delenétaux de transition, la
chiralité est induite par la présence de ligandgmmigques chiraux liés au métal. Le BINOL,
célébre ligand possédant une chiralité axialeé atthétisé pour la premiére fois sous forme
énantiomériqguement pure en 1926 et son potentiet ¢k catalyse organométallique a été
démontré en 1979 par Ryoji Noyori (Prix Nobel 20@ans la réduction des cétones et des

aldéhydes aromatiques.

En raison de leur flexibilité conformationnelle,BENOL et ses dérivés, auxquels on
a recours dans les cas ou ce dernier ne donne gpadsdltats satisfaisants, peuvent étre
facilement chélatés a un grand nombre de métauradsition pour de nhombreuses réactions
catalytiques stéréosélectives. Récemment, les@edu BINOL porteurs des groupements
électroattracteurs en positions 3,3’ et/ou 6,6'mohtré une efficacité particuliere en catalyse

asymetrique.

Au cours de cette these qui a fait I'ouverture @unouvelle thématique pour
I'équipe, nous nous sommes intéressés, dans unigreamps, a la synthése d’'un nouveau
dérivé chiral du BINOL porteur en ses positons & 6 de groupements

trifluorométhanesulfonyles (triflyles) trés fortem&lectroattracteurs.

Dans un deuxieme temps, nous avons évalué lesigegpde ce nouveau ligand en
catalyse asymétrique et notamment en réaction déaldolisation (type-Mannich) catalysée

par des complexes de zirconium.

Dans ce manuscrit, la présentation de nos résulésts précédée par une revue
bibliographique concernant le BINOL et ses dérigabstitués en positions 3,3’ et 6,6’ par

des groupements électroattracteurs.
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Chapitre I. BINOL et Dérivés

Chapitrel. BINOL et Dérives

Le 1,1'-bi-2-naphtol (appelé plus simplement BIN@Qéchéma 1) a été préparé
initialement sous la forme d’un mélange racémigae \fon Richter en 1873Depuis cette
date la préparation du BINOL racémique a été lamggnétudiée. Sa structure révéle une
chiralité de type axiale de symétrig €& I'ensemble des travaux réalisés ont montrélegie

ligands de ce type sont particulierement actifsyerthése asymeétrique.

Ainsi, le BINOL optiquement pur a été synthétisé pourrkenpére fois en 1926et
son potentiel en tant que ligand dans la catalyganmmétallique a été démontré pour la
premiére fois en 1979 par Noyori dans la réductiesi cétones et des aldéhydes aromatitjues.
Depuis 1990 les atropoisomeéres énantiomeériques IOB ou de ses dérivés comptent
parmi les ligands les plus utilisés dans les réasti asymétriques qu’elles soient

stoechiométriques ou catalytiques.

schéma 1

*V. Von RichterChem Ber1873 6, 1252.
° R. Pummerer, E. Prell, A. Rieclhem. Ber1926 59, 2159.
® R. Noyori, . Tomino, Y. Tanimotd. Am. Chem. So&979 101, 3129 — 3131.
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Chapitre I. BINOL et Dérivés

En raison de la flexibilit¢ conformationnelle du N&L, ce dernier peut étre
facilement complexé a un grand nombre de métamxdaficonduire a des catalyseurs de type
organomeétalliques utilisables en synthése asymétrigefficacité catalytiqgue de ces derniers
dépend de deux facteurs qui sont : i) les effetst@niques qui ont une influence directe sur
la déficience électronique ou l'acidité de Lewisrdétal considéré, ii) les facteurs stériques
autour du centre métallique. Les métaux oxophéds que ceux du groupe 13 (B, Al, Ga),
ainsi que le Zr, le Ti et les terres rares, comgdexux ligands contenant des oxygéenes, ont été

largement utilisés comme acides de Lewis.

D’autre part, le BINOL peut conduire a toute uneieséde dérivés par des
substitutions appropriées sur I'un ou les deux nmyaromatiques. A noter que de telles
modifications sont responsables soit d’'un effetigb& pur (substitution en 3,3’ par des
groupements alkyles par exemple), soit d’'un effettéonique (substitution en 6,6’ par des
groupements électroattracteurs), soit des deuxsisution en 3,3’ par des groupements

électroattracteurs).

La substitution du BINOL ne concerne donc pas seetd I'environnement stérique
autour du centre métallique, mais aussi les prgwiélectroniques des atomes d’oxygene
complexés aux meétaux afin d'assurer la catalyséeparacidité de Lewis. On comprend donc
toute I'importance du choix des substituants daesaltation (ou l'inverse) des propriétés

acide de Lewis des métaux considérés.

En résumé, l'activité catalytique (turnover) et deéréosélectivité observées sont

imputables au subtil équilibre qui existe entre degx facteurs.

|. La chiralité axiale par atropoisomérie

L’atropoisomérie, ou chiralité axiale, est défimemme le type d'énantiomérie
résultant de I'empéchement de la rotation autowne’ liaison simple (schéma ?2).

L’encombrement stérique des substituants autowrette liaison est tel qu'a la température

"a) G. KrowTop. Stereochenl97Q 5, 31. b) E. L. Eliel, S. H. Wiletereochemistry of Organic Compounds
Wiley & Sons: New York,1994 Chapter 14.
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Chapitre I. BINOL et Dérivés

ordinaire la vitesse d’interconversion des deuxnéameres est suffisamment faible pour

gu’on puisse les séparer.

XU/, \XV
(I~ — )
y V Y ou
schéma 2

Si X£Y et U£V et, qu’en plus, l'interaction stérique de X-U,\X-et/ou Y-V, Y-U
est suffisamment grande pour faire de la confolwnagilane un maximum d’énergie, deux
énantiomeres par chiralité axiale, non coplanaegsstent. L’atropoisomeérie introduit donc

en I'absence d’atomes stéréogénes une unité s@réaans la structure de la molécule.

Les systemes qui racémisent ont une barriére émgugé franchir pour effectuer la

rotation autour de la liaison biaryle dépendaniadempérature.

Les systémes atropoisomeéres se révelent étre ditamele importance en synthése
asymeétrique (catalyse) ainsi que dans la chimigpdeduits naturels (Kotanine, Michellamine
B).2 Latropoisomérie a été observée dans un grand r®ndbentités chimiques. Les
composeés atropoisomeres sont répertoriés en piasiasses, selon I'état d’hybridation des
atomes qui constituent la liaison & rotation limitlnt la plus commune est la famiigé-syf.

Le BINOL (ou ses dérives du type BINAP) qui jouantréle majeur en synthése asymétrique

comptent parmi les plus célebres représentantsttiefamille.

Pour préciser le sens de la chiralité d'une mokq@dssédant un axe chiral, on a
besoin d’une regle séquentielle additionnelle :glesipes proches précédant les groupes plus

éloignes.

Ainsi les configurations absolues des biarylesathiront été définies par Mislow
dés 1958. Pour déterminer la configuration absolue de laémale observée, on se place dans

'axe de la liaison aryle-aryle. Le premier noyaroraatique observé est dans un plan

8 a) G. Buchi, D. H. Klaubert, R. C. Shank, S. M.iWeb, G. N. Wogad. Org. Chem1971, 36, 1143 — 1147.
b) G. Bringmann, R. Zagst, M. Schaffer, Y. F. HeKpJ. H. Cardellina, M. R. BoyAngew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1993 32, 1190. c) K. P. Manfredi, J. W. Blunt, J. H. Cdlida, J. B. McMahon, L. P. Pannell, G. M.
Cragg, M. R. Boydl. Med. Cheml1991, 34, 3402. d) G. Lin, M. Zhondetrahedron: Asymmet4997, 8, 1369.

° K. Mislow Angew. Chenil958 70, 683.
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Chapitre I. BINOL et Dérivés

horizontal et le second, le plus éloigné, dans lam prthogonal au premier. Les motifs
biaryles tétrasrtho-substitués peuvent alors étre représentés esamiliune projection de
Newman (schéma 3).

Py
Y

Py}
e

R; >R,
Configuration R Rz >Ry

schéma 3

Les substituants RR,, R; et R, sont classés selon les régles séquentielles prepos
par Cahn, Ingold et Prelog qui établissent un oddrepriorité conventionnel des atomes ou
des groupes d’atomé$On lit les substituants du premier noyau aromatidans I'ordre de
priorité puis ceux du second noyau. Le sens ddiootabservé permet alors de définir au

moyen des stéréodescripteusy €t (S la configuration absolue de la molécule.

Il. Propriétés et synthese du BINOL

Les dérivés du 1,1'-binaphtyl-2,2’-disubstitués été largement utilisés en synthese
organique. La stabilité des énantiomeres, avedan@re de rotation allant de 23.8 kcal/mol
pour le 1,1’-binaphtyl jusqu’a plus de 46 kcal/mpmur le 2,2'-diiodo-1,1’-binaphtyl leur

permet d’étre utilisés comme inducteurs chirauxsdas réactions asymétriques.

Le dérivé le plus important est le 1,1’-binaphty?-2iol (BINOL, C,0H140,, angle
de torsion=78°, P.F.= 215-217 °C, #K,0) = 10.28}" avec ses 2 atropoisoméres R-(
BINOL ([a]® = +35.5 € =1, THF), P.F.= 205-211 °C) et I§(BINOL ([a]® = -35.5 ¢ =1,
THF), P.F.= 205-211 °C) présentés dans le schema dont stables a haute température, ce

¥R, s. Cahn, C. K. Ingold, V. Preléqgew. Chem. Int. EA966 5, 385.
1A, K. Yudin, L. P. J. Martyn, S. Pandiaraju, Jefly, A. LoughOrg. Lett.200Q 2, 41 — 44.
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Chapitre I. BINOL et Dérivés

qui permet leur application dans de nombreusediogacasymétriques et sous différentes

conditions expérimentales.

(R)-(+)-BINOL (S)-(-)-BINOL

schéma 4

Le BINOL est soluble dans la plupart des solvantgawiques tels que: le
dichlorométhane, le tétrahydrofurane, I'acétorgtrile diméthylsulfoxyde, le méthanol, etc.
Malgré sa résistance a la racémisation sous detitions neutres, le BINOL est connu pour

se racémiser sous des conditions acides ou basfques

La voie originale de synthése du BINOL rapportée Pammerer et coll. en 1926
implique un couplage oxydatif de deux noyaux naishitwuit par FeGl'® Depuis cette date,
d’autres méthodes de couplage pour la préparatioBIOL que ce soit racémique ou

énantiomériquement pur ont été développées.

Ces réactions de couplage ne sont pas catalytcpreslles nécessitent des quantités
plus que steechiométriques des sels métallifudspart quelques exceptions comme les
couplages qui procédent catalytiguement sous atiati micro-ondes de mélanges de
poudres de 2-naphtol avec du Fe€H,0 (2 mol%) & 50 °€ ou FeCYAI.Os,* ou ceux
utilisant un complexe de type Cu(ll)-amine (1 mdi%ju le VO(acac)® ou le méthyltrioxo

12E P. Kyba, G. W. Gokel, F. DeJong, K. Koga, L.S0usa, M. G. Siegel, L. Kaplan, G. D. Y. Sogah,D.
CramJ. Org. Chem1977, 42, 4173 — 4184.

133) F. Toda, K. Tanaka, S. IwataOrg. Chem1989 54, 3007. b) R. Pummerer, A. Rieche, E. P&em. Ber.
1926 59, 2159. c¢) D. Villemin, F. Sauvag8&ynlett1994 435. d) M. O. Rasmussen, O. Axelsson, D. Tanner
Synth. Commuri997, 27, 4027.

43, M. BrunelChem. Rev2005 105, 857 — 897.

132) D. Villemin, F. Sauvag@ynlett1994 435. b) B. E. Love, R. A. BillSynth. Commur2002 32, 2067. c) S.
J. Ji, J. Lu, X. Zhu, J. Yang, J. P. Lang, L. 8nth. Commur2002 32, 3069.

a) T. S. Li, H. Y. Duan, B. Z. Li, B. B. Tewari,. $. Li J. Chem. Soc., Perkin Trank.1999 291. b) E.
Armengol, A. Corma, H. Garcia, J. Prirgoir. J. Org. Chem1999 1915.

7 a) M. Hovorka, R. Scigel, J. Gunterova, M. TicllyZavadaretrahedron1992 48, 9503. b) M. Hovorka, J.
ZavadaTetrahedronl992 48, 9517. c) M. Noji, M. Nakajima, K. Kog@etrahedron Lett1994 35, 7983. d) M.
Smrcina, M. Lorenc, V. Hanus, P. KocovsBynlett1991, 231.
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Chapitre I. BINOL et Dérivés

rhénium®® Citons aussi les couplages catalysés par le sudi&tCu(ll) sur support d’alumine
(20 mol%) & lair libré® ou par le phosphate de vanadyle (VOPG)nsi que le tamis

moléculaire mésoporeux.

lll. Préparation du (R)- et du (S)-BINOL

La synthese du BINOL énantiomériquement pur a étdsidérablement étudiée;
deux approches majeures ont été développées, dutiéa enzymatique ou chimique du

racémique et la synthése directe par couplage t¢ikgtizechiométrique ou catalytique.

1- Résolution du BINOL racémique

1) Résolution enzymatique

Le développement de la catalyse enzymatique enh&sat organique pour la
résolution cinétique des racémates attire I'attentiles organiciens a cause de son utilité
synthétique. Une des méthodes efficaces pour lalutésn enzymatique du BINOL
racémique a été décrite par Kazlauskas en 198Blle est basée sur I'hydrolyse
énantiospécifique des esters du BINOL catalysédgwiérase du cholestérol (schéma 5).

8D, R. Hwang, C. P. Chen, B. J. UaBgem. Commuri999 1207.

V. B. Sharma, S. L. Jain, B. Saietrahedron Lett2003 44, 2655.

2 3) T. Sakamoto, H Yonehara, C. Ra®rg. Chem1994 59, 6859. b) T. Sakamoto, H. Yonehara, C. Bac
Org. Chem1997 62, 3194. c) M. L. Kantam, P. L. SantBynth. Commurli.996 26, 3075.

*1G. M. S. R. 0. Rocha, R. A. W. Johnstone, M. GVIPS. NevesJ. Mol. Catal. A: Chem2002 187, 95.

22 M. R. Prasad, G. Kamalakar, S. J. Kulkarni, KRaghavard. Mol. Catal. A: Chen2002 180, 109.

% a) R. J. Kazlauskas Am. Chem. Sot989 111, 4953. b) R. J. Kazlausk&g. Synth1992 60.
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+ (R)-BINOL

66% Rdt
99% ee

i DOW:
PAP:

)J\C4H9 Pancreas acetone powder )J\

m O Oy EH

(@) (@)

C4Hg H,0 C
CH4OH
o (S)-BINOL

63% Rdt
99% ee

schéma 5

De plus une transacylation énantiosélective quéaapportée par Lin et coll. entre
le 1-indanol racémique et un ester du BINOL racémigatalysée par I'enzymmgorcine

pancreatic lipas€PPL) donne aussi de trés bons résuffats.

D’autre part, trés récemment, du BINOL optiquemantif a été synthétisé par
couplage oxydatif de 2-naphtol utilisant I'enzyi@amellia sinensié® ou la peroxydase de
horseradisff comme catalyseur. Dans ces cas, un excés énaritioméupérieur & 64% a été

obtenu.

2) Résolution chimique

La résolution chimique du BINOL racémique a étésiérablement décrite dans la
littérature. Dans tous les cas l'idée est la méh#agit de la séparation facile d’'une paire de
diastéréomeres dérivés de la réaction du BINOLmépde avec un auxiliaire chiral.

Ainsi, Jacques et coll. furent les premiers a décta synthése d'un acide
phosphorique cyclique a partir du BINOL racémiquesa résolution a travers ses sels de

cinchonine (schéma 6.

2 a) G. Lin, S. Chen, H. Suh Chin. Chem. So4994 41, 459. b) G. Lin, S. H. Liu, S. J. Chen, F. C. Wu,L.
SunTetrahedron Lett1993 34, 6057.

% M. Takemoto, Y. Suzuki, K. TanaReetrahedron Lett2002 43, 8499.

% a) M. Sridhar, S. K. Vadivel, U. T. Bhalerdetrhedron Lett1997 38, 5695. b) M. M. Schmitt, E. Schuler,
M. Braun, D. Haring, P. Schreig@etrahedron Lett1998 39, 2945.

273) J. Jacques, C. Fouqudyy. Synthl988 67, 1. b) J. Jacques, C. FouquBstrahedron Lett1971, 12, 4617.
c) L. K. Truesdal®rg. Synth1989 67, 13.
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(., o U 5

~

OO OH 2) H,0, reflux OO O~ “OH

Sel de cinchonine

Séparation
Hydrolyse
(R)-BINOL L'A|H4 o // o /, _LAH,  (s)-BINOL
41% Rdt 52% Rdt
96% ee 90% ee
( (S)
schéma 6

En 1990, une méthode similaire a été rapportédvipano et coll. qui ont remplacé
la cinchonine par leR)-2-aminobutanol beaucoup moins cheDans ce cas, les deux

énantiomeres sont totalement purs mais le rendegasefdible.

Plus tard, indépendamment, Hu et édlet De Lucchi et coff® ont rapporté la
résolution du BINOL racémique a travers la formaties dérivés phosphoramidates a partir
des composés phénéthylamines optiquement actifss [@airs cas, un rendement de 70% et

un exces énantiomeérique de 100% ont été obtenus.

En 1995, Pu et cofft ont rapporté une méthode de résolution directdBiNOL
racémique utilisant le chlorure de N-benzylcincldimium, qui est devenue grace a son
efficacité et son coté pratique, une des meéthodssplus utilisées. L’'avantage de cette
derniere réside dans la possibilité d’obtenir lesxdénantioméres sous forme optiquement
pure, contrairement aux autres méthodes condugsam seul énantiomére, surtout celle

rapportée par Toda et cSfiutilisant ce méme sel de cinchonine.

2y, Tamai, P. Heung-Cho, K. lizuka, A. OkamuraMiyano Synthesid99Q 222.

293) M. Wang, S. Z. Liu, J. Liu, B. F. Hu Org. Chem1995 60, 7364. b) B. Gong, W. Chen, B. F. HuOrg.
Chem.1991], 56, 423.

%0 a) D. Fabbri, G. Delogu, O. De LucchiOrg. Chem1993 58, 1748. b) D. Fabbri, G. Delogu, O. De Lucchi
J. Org. Chem1995 60, 6599.

31 Q.-S. Hu, D. Vitharana, L. Pletrahedron: Asymmet995 6, 2123 — 2126.

323) F. Toda, K. Tanaka, Z. Stein, |. Golderb&r@rg. Chem1994 59, 5748. b) K. Tanaka, T. Okada, F. Toda
Angew. Chem. Int. Ed. Endl993 32, 1147.
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Citons enfin d’autres méthodes avantageuses decat@me celles développées par

exemple par Brunel et coff.ou Tang et coif?

2- Synthese énantiosélective du BINOL

En 1978, Wynberg et coll. ont décrit pour la pramifdis une tentative de couplage
oxydatif énantiosélectif de 2-naphtol en mélangeandernier avec un complexe cuprade-(
phényléthylamine en quantités équimolaires a teatpgr ambiante sous atmosphére d’azote

(schéma 7§° Malgré le bon rendement, I'excés énantiomérigag ptesque nul.

CU(“)(NO3)23H20
MeOH, 20C OH
NH, OH
- OF QO
Me

1éq. (S)
63% Rdt
3% ee
schéma 7

En se basant sur les résultats précédents, Brussemll. ont trouvé que le
remplacement de laS(-phényléthylamine par laS[-a-méthylphényléthylamine permet
d’améliorer I'excés énantiomériqd®,le (9-BINOL étant finalement obtenu avec un
rendement de 94% et un exces énantiomérique de @épendant, ce systéme nécessite une
quantité bien plus que stcechiométrique de I'amihigale, jusqu’a huit équivalents par

rapport au 2-naphtol.

33 J. M. Brunel, G. Buond. Org. Chem1993 58, 7313.

3 a) J. X. Cai, Z. H. Zhou, K. Y. Li, C. H. Yeung, C. TangChin. J. Chem2002 13, 617. b) J. X. Cai, Z. H.
Zhou, K. Y. Li, C. H. Yeung, C. C. TarRhosphorus, Sulfur Silicon Relat. Ele2002 177, 189.

% B. Feringa, H. WynberBioorg. Chem1978 7, 397.

% a) J. Brussee, J. L. G. Groenendijk, J. M. KoppaleC. A. JansefTetrhedron1985 41, 3313. b) J. Brussee,
A. C. A. JansefTetrahedron Lett1983 24, 3261.
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Pour améliorer cette réaction, Kocovsky et colt @temment utilisé un complexe
éguimolaire de CuGtspartéine en quantité stcechiométriqgue conduisdatfarmation du
BINOL avec une trés grande pureté optique, maies®nt avec 36% de rendeméht.

En 1994, Lipshutz et coll. ont rapporté une syrgh@symeétrique du BINOL
impliquant un couplage oxydatif intramoléculairaunl’intermédiaire cyanocuprate (schéma
8).3 Le 1-bromo-2-naphtol est converti en un composgodié par réaction avec un diol
chiral. Le traitement de ce dernier avecteBuLi suivi par I'addition du CuCN conduit a la
formation in situ d’'un cyanocuprate qui permet dedpire du BINOL énantiomériqguement

pur avec un rendement de 86% aprées réaction awbltamosuccinimide.

|
32

HO @)
. OO, T = e T
OH ",//OBn O ':,// n

HO
Br

-G

.
Rdt = 86% ] l OH 1) NBS o OBn
NC—Cu
ee = 100% OO OH 2) OH- o n-OBN
I

(S)-BINOL

schéma 8

D’autres méthodes de couplage reposant sur un goékectrocatalytique ont été

publiées et ménent a de trés bons résuitats.

37 a) M. Smrcina, S. Vyscocil, J. Polivkova, J. Polak J. Sejbal, V. Hanus, M. Polasek, H. Verrier, P
KocovskyTetrahedron: Asymmetd997, 8, 537. b) M. Smrcina, M. Lorenc, V. Hanus, P. SedmB. kocovsky
J. Org. Chem1992 57, 1917. ¢) M. Smrcina, J. Polakova, S. VyskocilKBcovskyJ. Org. Chem1993 58,
4534,

% B. H. Lipshutz, F. Kayser, Z. Liingew. Cheml994 106, 1962.

% a) T. Osa, Y. Kashiwagi, Y. Yanagisawa, J. M. Bitthbh. Chem. Soc., Chem. Comm@894 2535. b) T.
Hamada, H. Ishida, S. Usui, Y. Watanabe, K. Tsumitr®hkuboJ. Chem. Soc., Chem. Commu893 909. c¢)

T. Hamada, H. Ishida, S. Uslii Mol. Catal.1994 88, L1. d) R. Irie, K. Masutani, T. Katsul8ynlett200Q
1433.
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Toutefois, le BINOL ne donne pas toujours des tésilsatisfaisants en synthése
asymétrique. Depuis la découverte de Noyori, umdyritérét s'est porté sur le BINOL
modifié ou les ligands dérivés du BINOL. De nomlse=si modifications portant sur les
propriétés stériques et électroniques du ligandatbint alors été effectuées et ont conduit a

toute une arborescence de nouveaux ligands déhivB$NOL *°

Aussi j'ai choisi de présenter dans ce chapitresudbstitution sur le BINOL en
position 3,3’ puis celle en 6,6’

V. Synthese et applications des ligands dérivés du BOL

Généralement, il y a deux méthodes pour préparerigands chiraux dérivés du
BINOL soit en passant par les réactions de coupdiggedérivés substitués de naphtol ou par
la modification régiosélective du binaphtol lui m&m

Comme les réactions de couplage ne different paseliies utilisées dans le cas du
naphtol non substitué€, je n’évoquerai ici que lelkssitutions effectuées sur le squelette du
BINOL.

Dans ce manuscrit, jai fait le choix de m’'intéressaux dérivés porteurs de

groupements électroattracteurs, plus spécialenmepbstions 3,3’ et 6,6'.

1- Substitution en position 3,3’

La substitution en position 3 sur le BINOL se fadrmalement en deux étapes, le
traitement du BINOL protégé par un organolithieivispar I'attaque électrophile. Cram et
coll. ont préparé une série de dérivés substitues,8 a travers des intermédiaires de

Mannich*

0y, Chen, S. Yekta, A. K. Yudi@hem. Rev2003 103 3155 - 3211.
“ID. J. Cram, R. C. Helgeson, S. C. Peacock, Laplah, L. H. Domeier, P. Moreau, K. Koga, J. M. MayY.
Chao, M. G. Siegel, D. H. Hoffman, G. D. Y. Sogal©rg. Chem1978 43, 1930 — 1946.

-19 -



Chapitre I. BINOL et Dérivés

Snieckus et coll. ont rapporté une voie de syntliks8&- ou 3,3-BINOL par une
ortho-métallation directe et un couplage croisé de SuZukes deux produits, monosubstitué
en 3 et disubstitué en 3,3’ peuvent étre obtenusepeontrdle des conditions opératoires. En
fait, l'utilisation de 2.2 équivalents duBuLi dans le tétrahydrofurane a -78 °C durant une
heure représente la condition optimale pour la gmapon des BINOLS monosubstitués en
position 3 (schéma 9, (1)). Par contre, le diandonméthoxyméthyl-binaphtol est obtenu par
I'utilisation de trois équivalents du-BuLi dans le diéthyléther a température ambiante
(schéma 9, (II)). Le traitement des mono- ou diasipar différents électrophiles conduit
alors aux dérivés de BINOL mono- ou disubstituéscagdee tres bons rendements et ce sans

perte de pureté optique.

L L,
OMOM 1) t-BuLi(2.2éq)/THF/-78C omom |,

O OMOM 2) E* OO OMOM

® O
E

()

schéma 9

Chong et coll. ont utilisé le boronate du 3,3-gBBINOL dans la réaction
d’allylation des aldéhydes et des cétones (schd& te dérivé trifluorométhylé est obtenu
apres la trifluorométhylation du 3,3BINOL par le fluorosulfonyl difluoroacétate de
méthyle** Ce dérivé du BINOL a donné des résultats rematqean sélectivité aussi bien

gu’en réactivité.

“2p.J. Cox, W. Wang, V. Snieckiistrahedron Lett1992 33, 2253 — 2256.
%3J. M. Chong, L. Shen, T. R. Wdrg. Lett.2004 6, 2701.
* Q. Chen, S. WU. Chem. Soc., Chem. Commi889 705 — 706.
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O [ CF3
O\B
O O/ /m
i CF3

schéma 10

Cook et coll. ont également utilisé le 3,3-@EBINOL dans lallylation des
hydrazones (schéma £3)qui, généralement sont moins réactives que lesposés
carbonylés correspondants. Les résultats obtenugremb bien 'effet de la présence des
groupements trifluorométhyles fortement électreateurs. En effet, le dérivé
trifluorométhylé s’est avéré le plus actif. En plies sélectivité obtenue avec ce dernier, bien
gu’elle fat égale a celle obtenue avec le 3;BHNOL, était largement supérieure a celle

obtenue avec le BINOL non substitué (70% contre 30%

0 P ava In(0) o)

Yo 0

N THF, 0 T ata. N\)
NI/ HN™

/

)\ CF,
R W I R
OH
T

CF3

schéma 11

Katsuki et coll. ont rapporté la synthese d'un reawtype de dérivés du BINOL, le
3,3-dicarboxamide-1,1’-bi-2-naphtol (schéma 12)set applications comme ligand chiral
dans la réaction de cyclopropanation asymétriqu8ithenons-Smith des alcodisallyliques

ainsi que dans la réaction d’addition du diéthydznr les aldéhydés.

% G. R. Coook, R. Kargbo, B. Mai9rg. Lett.2005 7, 2767 — 2770.
0 a) H. Kitajima, Y. Aoki, K. Ito, T. KatsukChem. Lett1995 1113 - 1114. b) H. Kitajima, K. Ito, Y. Aoki, T.
KatsukiBull. Chem. Soc. Jpd997, 70, 207 - 217.
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CO,H CONR,
OO, e OO CC
OH 3) CO, OH 2) HNR; en excés OH
4) HCI
CO,H

CONR,

R= Me, Et, n-Pr, n-Bu

schéma 12

En 2002, Pan et coll. ont publié la catalyse énantiosélective de I'additdu
diéthylzinc au benzaldéhyde, en utilisant le 3,8ydno-BINOL présenté dans le schéma 13
ainsi que ses homologues bromés et méthylés. Ddsmeents relativement bons et de faibles
exces énantiomériques ont été obtenus dans toessese qui indique que cette réaction ne

semble pas étre sensible aux effets électroniques.

OH
! OH

CN

schéma 13

D’autres ligands dérivés du BINOL substitués en’ ar des groupements
électroattracteurs sont ceux porteurs des substituayles. Une premiéere voie de synthese
consiste a partir du dérivé bromé, par le traitentglence dernier avec I'acide phényl- ou 2-

naphtylboronique sous des conditions modifiéesaliplage croisé de Suzuki (schéma £4).

“7Q.-Y. Xu, H.-F. Yang, T.-X. Wu, X.-F. Palournal of Lanzhou Universi002 38, 58 — 62.
“8Y. Chen, S. Yekta, A. K. Yudi€hem. Rev2003 103 3155 — 3211.
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Br Ar
L, e CC
OMOM Pd(PPhs), 3.5 éq. TMSI OH
OMOM Na,CO3 ag. CH;CN/ t.a. OH
DME/reflux
Br Ar

Ar = Ph ou 2-Naphthyl

schéma 14

Jargensen et coll. ont rapporté une autre voieydihase des 3,3’-diaryl-BINOLs a
partir des dérivés de l'acide boronique par réactavec des bromures aromatiques
commerciaux, selon un couplage croisé de Suzukiéee 15)° Cependant et malgré de
bons rendements, le 3,3'-bis(2,6-diméthylphényliNBL n’est obtenu qu’avec un rendement

de 22%, ce qui peut étre d0 a des effets stériques.

1) n-BuLi, TMEDA, Et,O B(OH),; 1) Pd(PPhs),, Ba(OH), Ar
OO t.a., 3h OO dioxane, H,O, ArBr OO
OMe 2 B(OEt), -78C ata., 8h reflux, 24h

OMe OH
O‘ OMe 5 1ici1m OO OMe 5 BBr,, CH,Cl, OO OH
B(OH), Ar

schéma 15

A noter que ces dérives arylées de BINOL en posithhB’ peuvent étre tres
intéressants, car ils peuvent avoir, en plus déet'stérique, un effet électronique dans le cas

ou ces aryles portent des groupements électrottsc

Pu et coll. ont synthétisé des dérivés ou les grogmts aromatiques en 3,3’ portent
un ou plusieurs atomes de fluor (schéma®i&eurs applications dans la réaction d’addition
asymetrique du diphénylzinc sur les aldéhydes atigmes montrent bien 'effet des atomes
électronégatifs dans la mesure ou les exces énadriigues dans ce cas sont supérieurs a

ceux obtenus avec des substituants aryles classique

“9K. B. Simonsen, K. V. Gothelf, K. A. JgrgenskrOrg. Chem1998 63, 7536 — 7538.
*0W. S. Huang, L. Pletrahedron Lett200Q 41, 145 — 149.
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B.
OO o X 1) Pd(PPhs),
K,CO3 (aq.)/THF
+
OMOM 2) HCI 6N, THF, reflux
/O RO Xl
B
0 X,=H,Me,F
Xo=H.F

X3:F

schéma 16

Kobayashi et colf! ont rapporté une optimisation de catalyse chiusilesant deux
méthodes pour la réaction asymétrigue d’aza DiddetAen phase solide et en phase liquide.

Leurs catalyseurs figurent dans le schéma 17.

Ar Ar
" T 99
O._ .OBu
BVA S B
] l O OBu ] ] O CN
Ar

Ar

schéma 17

lIs ont trouvé gu’en phase liquide, des sélectviddevées pouvaient étre obtenues
guand des groupements cyano étaient introduitslesmirconium. Dans tous les cas, les
meilleurs exces énantiomériques furent observéadjles groupements aryles sont porteurs

de substituants électroattracteurs tels le fludesigroupements trifluorométhyles.

Récemment, Gong et cAfl.ont essayé, en se basant sur le concept de Hsiotiv
asymeétrique, toute une bibliotheque de complex@such formés in situ par la combinaison
des dérivés diimines, des 3,3’-diaryl-BINOLs etdiéthylzinc dans I'addition asymétrique du
diéthylzinc sur desN-acylimines (schéma 18). Parmi les difféerents gemaents aryles
présents en 3,3 du BINOL, les meilleurs résultgise ce soit en activité ou en sélectivité,

sont obtenus également quand Ar = 3,53)&FH3 soit un groupement électroattracteur.

°1 3. Kobayashi, K.-I. Kusakabe, H. Ishitadig. Lett.200Q 2, 1225 — 1227.
®2H. L. Zhang, H. Liu, X. Cui, A. Q. Mi, Y. Z. Jiand.. Z. GongSynlett2005 4, 615 — 618.
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R./=—

Ph Ph

\ 7/
Ar Ar
_ I
VS 9% O
OH EtZn O. /N Ph
[~ N o i I
R/ —R NS
I
Ar Ar
/

R = H; 4-Me; 2,4,6-Meg; 4-Cl; 3,4-(OH,)-
R

schéma 18

Plus récemment, en 2006, Maruoka et tbtint préparé un complexe d’étain (IV) a
partir du tétrachlorure d’étain et du 3,3’-bis(Bis{trifluorométhyl)phényl)-BINOL (schéma
19) dans les proportions Sn(lV)/Ligand = 1/2. Calgseur a donné de trés bons résultats en

catalyse dans la réaction énantiosélective de Dikeler.

>
>
Y

0
Z 0
\

Ar =H; C6F5 X Ph X Naph X 3,4,5-F3C6H2 X 3,5-(CF3)2C6H3

schéma 19

En plus des dérivés du BINOL ci-dessus mentionoisns aussi le 3,3'-dinitro-
octahydrobinaphtol synthétisé en 1997 par Reetzo#t* Ce dernier est obtenu aprés
nitration de I'octahydro-BINOL lui-méme obtenu apr&duction du BINOL (schéma 20). En
effet, selon les auteurs, la nitration directe dM®L cause des problémes. Ce dérivé nitré,
complexé au Ti(GPr), a été utilisé en catalyse dans la réaction d’otigdades sulfures en
sulfoxydes. Les résultats montrent que la présahcegroupement nitro conduit a une
énantiosélectivité inversée par rapport a cellemid avec le BINOL, le sulfoxyde formé
étant de configuration§ au lieu de R). Une meilleure stéréosélectivité est également

observée.

3T, Kano, T. Konishi, S. Konishi, K. MaruoRetrahedron Lett2006 47, 873 — 875.
* M. T. Reetz, C. Merk, G. Naberfeld, J. Rudolph, Gtiebnow, R. Goddardetrahedron Lett1997, 38,
5273-5276.
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99 (I SN
OH H,/PtO, OH HNO3/H,0 OH
O O OH (94%) l ! OH (69%) ‘ O OH

NO,

schéma 20

2- Substitution en position 6,6’

Le précurseur commun des ligands dérivés du BIN@ublstitué en 6,6’ le plus
décrit dans la littérature est le 6,6’,BINOL obtenu quasi-quantitativement par bromation
électrophile duR)- ou du §-BINOL.*®

Ce dérivé dibromé permet de synthétiser une laegente de dérivés du BINOL.
Apres la protection des groupements hydroxylesaiéeement du bromure d’aryle avecre

BuLi conduit au dianion ouvert a différents éleptides donnant suite a une variété de
ligands dérivés de BINOL disubstitués en 6%’

Le 6,6'-dibromo-BINOL a en premier lieu été largarhatilisé en catalyse. En 1995,
Mikami et coll®” ont rapporté que le complexe formé entre ce destite titane (schéma 21,
(A)) s’est averé plus efficace que celui obtenucale BINOL (schéma 21, (B)), dans la
catalyse asymétrique de la réaction (Hétéro) DAMder de 1-méthoxydienes avec la
méthacroléine et le glyoxalate de méthyle. Selon Bactivité catalytique du complexe (A)
est significativement accrue par rapport a celleduplexe (B) par I'introduction du brome
sur le noyau binaphtyle; de meilleurs rendemenimiguies ont ainsi été obtenus avec le

complexe (A) sous les mémes conditions opératoires.

®G. D. Y. Sogah, D. J. Crath Am. Chem. Sot979 101, 3035 - 3042.
% H. Ishitani, M. Ueno, S. Kobayashi Am. Chem. So200Q 122, 8180 — 8186.
7Y. Motoyama, M. Terada, K. Mikan8ynlett1995 967 — 968.
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T I
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]lO Cl !lo Cl

(A) (B)

Br

schéma 21

En 1997, Qian et coff ont publié la catalyse de I'tne réaction par umpmexe
BINOL-Yb(OTf)3, leurs résultats montrent que le dérivé bromé gibnd un exces
énantiomérique de 38% pour 12% seulement obtena v&INOL. Ensuite, les mémes
auteurs ont rapporté I'époxydation asymétrique agenese,Sf-insaturées catalysée par des
complexes chiraux d’ytterbium (Yb{@®r)s).>*

Un peu plus tard, Nakagawa et c8liont utilisé le systéme Bronsted acid assisted
Lewis acids (BLA) qui a été introduit par Yamametocoll. dans la réaction énantiosélective
de Pictet-Spengler. Ce type de catalyseur (schéMae& préparé en mélangeant deux
équivalents de BINOL optiguement actif avec du BfgRuivant la procédure décrite par

X X
0\5/0
X X

X=H, Br

Yamamoto®*

schéma 22

8 C. Qian, T. Huandetrahedron Lett1997, 38, 6721 — 6724.

*R. Chen, C. Qian, J. G. de Vrigstrahedron Let2001, 42, 6919 - 6921.

® H. Yamada, T. Kawate, M. Matsumizu, A. Nishida, ¥amagushi, M. Nakagawd Org. Chem1998 63,
6348 — 6354.

®1K. Ishihara, M. Miyata, K. Hattori, T. Toda, H. @motoJ. Am. Chem. So2994 116, 10520 — 10524,
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De bons résultats ont ainsi été obtenus en natatefbis que I'introduction de deux
atomes de brome sur les positions 6 et 6’ ne cormla un faible effet sur le rendement

chimique et sur I'’énantiosélectivité.

Kobayashi et coll. ont préparé un nouveau type atalyseur chiral binucléaire a
base de zirconium (schéma 23) et ont décrit leilisation dans la réaction énantiosélective
de Streckef? Ces catalyseurs sont facilement préparés par iauddie t-butoxyde de
zirconium (Zr(Q-Bu),) et de N-méthylimidazole au dérivé du BINOL choisi (ici &6'-
Br,BINOL ou le 3,3-BeBINOL). Cette addition conduit a former des catalys présentant
une structure binucléaire unique conduisant a @eglements chimiques et des exces
énantiomériques excellents. Notons qu’en plusstinécessaire de respecter la stoechiométrie
ligand/zirconium des deux constituants pour cedtection (ici 2/1) puisque de plus faibles

sélectivités ont été obtenues par I'utilisatiorstbechiométries différentes.

Br Br Br
OO >|< OO L OO
O /O : O
o ZEr o— er\o
Br Br Br

X=t-BuO, CN L=N-méthylimidazole

schéma 23

En 2000, Kobayashi et cSff.ont mené une étude sur la catalyse énantioséedév
la réaction type-Mannich par des dérives de BINObrtgurs de groupements
électroattracteurs en position 6,6’ (comme les ded@s ou le groupement trifluorométhyle)
et du Zr(Q-Bu), en proportion 2/1 respectivement (schéma 24).

%23, Kobayashi, H. IshitaGhirality 200Q 12, 540 — 543.
83 H. Ishitani, M. Ueno, S. Kobayashi Am. Chem. So200Q 122, 8180 — 8186.
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X X
0., L1
\Z%r/ 7 N
- \
SOOI ¢
Me
X X

X = Br, Cl, F, CF5

schéma 24

Au vu des résultats les auteurs ont conclu queaite d’avoir des groupements
électroattracteurs en position 6,6’ sur le noyawaphtyle conduit a des résultats supérieurs en
activité comme en sélectivité par rapport a ceuerls en présence du BINOL. Je reviendrai

plus précisément sur ces résultats dans le chalpitre

Plus récemment, en se basant sur le méme systéatgtiqae, Kobayashi et cdif.
ont publié l'addition catalytigue énantiosélectisles esters d’énols silylés sur des imines
conduisant a la formation de dérivés d’acidas-a-méthyls-aminés; ils ont ainsi démontré
la supériorité du catalyseur formé a partir durdy@R)-6,6’-bis(pentafluoroéthyl)-1,1’-bi-2-
naphtol (R)-6,6’-C,FsBINOL) par rapport a son homologue dibromé.

En 2004, Ding et cofi® ont rapporté les résultats de la premiére utiisatles
complexes de titane avec des dérivés du BINOL damgaction asymeétrique de Friedel-
Crafts ded\,N-dialkylamino-aryles avec le glyoxalate d’éthylee tatalyseur est préparé in
situ en mélangeant le ligand choisi avec le FiR®), dans les proportions respectives de 2/1.

Les ligands modifiés en 6,6’ utilisés sont les thgano-BINOL ainsi que le dérivé
bis-trifluorométhylé (R)-6,6'-(CF;).BINOL). Les résultats indiquent clairement que
'énantiosélectivité de la réaction et la réacévisont trées influencées par les effets
électroniques et stériques induits par les sulastitugreffés en position 6,6’ ou 3,3’ sur le
BINOL.

En effet, les groupements électroattracteurs tetsles halogenes en position 6,6’ se

montrent favorables a I'amélioration de I'’énantles@vité de la réaction, ce qui n'est pas du

64 3. Kobayashi, J. Kobayashi, H. Ishiani, M. U&fem. Eur. J2002 8, 4185 - 4190.
Y. Yuan, X. Wang, X. Li, K. Ding). Org. Chem2004 69, 146 — 149.
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tout le cas avec l'effet stérique des groupemengshytes du R)-3,3'-(CHs).BINOL qui

conduit & un rendement moyen et un exces énantignedoresque nul.

D’autres dérivés du BINOL porteurs de groupememigea ou des groupements

insaturés comme les alcynes ont éteé utilisés eysatasymeétrique.

Ainsi, le 6,6-PhBINOL utilisé par Qian et cofi® présente une activité catalytique
supérieure a celle observée avec le BINOL tout@madnt une énantiosélectivité accrue dans
I'époxydation asymétrique des énones catalyséeipaiomplexe de lanthane. Le catalyseur
est préparé par le mélange du 6,6-diphényl-BINOlecale La(@Pr) en quantités

equimolaires.

Aprés les travaux de Qian, Kumaraswamy et Yolint eux aussi démontré sur la
méme réaction et en utilisant le méme ligand cor&lau calcium (moins cher que le
lanthane) que l'augmentation de I'énantiosélediviar le 6,6’-P}BINOL n’est pas due
seulement a I'effet électronique des groupementigsaicomme il a été mentionné par Qian,
mais que cette augmentation est a relier a 'autgtien de l'angle diedre (ou angle de
torsion qui est de 84,4°) entre les deux noyauwhtydgs, qui favoriserait la coordination entre

le ligand et le centre métallique.

Lin et coll. ont rapporté l'auto-assemblage de tretgclophane chiral (schéma 25)
et son application dans I'addition énantiosélectivediéthylzinc sur des aldéhydes conduisant

a des alcools secondaires chirdlixDe bons rendements ainsi que de bons excés

énantiomeériques ont été obtenus.

® R. F. Chen, C. T. Qian, G. V. Johannes, P. P. SuM. WangChinese Journal Of Chemist8001, 19,
1225-1231.

7 G. Kumaraswamy, M. N. V. Sastry, N. Jena, K. Rn#m, M. VairamaniTetrahedron: Asymmett003 14,
3797 - 3803.

% H. Jiang, A. Hu, W. LirChem. Commur2003 96 — 97.
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schéma 25

L’effet des groupements électroattracteurs en jposi,6’ a aussi été montré dans
des cas ou le catalyseur contient déja un ligabdtgué en 3,3’; citons a ce sujet les travaux
de Shibasaki qui a décrit un premier exemple dédation énantiosélective de type-Reissert
catalysée par un catalyseur bifonctionnel (schér@® 2pour lequel les dérivés 6,6

dihalogénés ont amélioré 'activité et I'énanti@szivité.

7 OO X Y = Cl, OTf
o)

-

Y=Al Z=CHPh,, X = H

(@]
Nee
X

X=H, F, Cl, Br, |, CF;

schéma 26

D’autre part, en se basant sur I'idée que lintaithn des groupements fortement
électroattracteurs en position 6,6’ sur les noyawmaphtyles conduisait a 'augmentation de
l'acidité de Lewis du systéme catalytique considé&t@bayashi et coll. ont démontré avec
succes que lintroduction en position 6,6'de graupats Br, |, et ¢Fs sur le 3,3-$BINOL

(schéma 27), conduisait & une augmentation devigctatalytique’

% K. Funabashi, H. Ratni, M. Kanai, M. ShibazakiAm. Chem. So2001, 123 10784 — 10785.
0Y. Yamashita, H. Ishitani, H. Shimizu, S. KobayiashAm. Chem. So2002 124, 3292 - 3302.
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X I
S0
OH
L

X =H,Br, I, C2F5

(R)-3,3"1,-6,6'-X,BINOL

schéma 27

D’autres dérives de BINOL porteurs de chaines perfles qu'elles soient
directement liées au noyau aromatiqgue ou sépargesirp hétéroatome ou méme par un
segment carboné ont été synthétisés et utiliséatatyse. L'intérét de ces chaines perfluorées
n’'est pas lié dans ce cas a leur caractere élégtrermais a la possibilité qu’elles donnent
d’utiliser ces dérivés en systeme fluoré biphasiguealans les techniques d’extraction d’une
phase fluorée solide. Citons ainsi les travaux @&asura et colf’ qui ont synthétisé le
F13BINOL et le R;BINOL suivant le schéma 28 et les ont utilisés pdes réactions
d’addition asymétrique du diéthylzinc sur diverdéidydes aromatiques catalysées par des

dérivés de titane.

0O OO OO
omom D n-Buli omom  HClconc. OH
G peme ST T LT
Br (Rfh);Si (Rfh);Si

Rfh = C6F13CH2CH2— ) (R)'F13Bin0|; Rdt = 89%
Rfh = C8F17CH2CH2— ; (R)'F17Bin0|; Rdt = 76%

schéma 28

Chan et coll/?

ont aussi synthétisé des BINOLs perfluoroalkyl@s6e6’ ainsi que
des dérivés 4,4’,6,6'-tétraperfluorés (schéma 29e® ont utilisés pour la méme réaction

eégalement en systéme fluoré biphasique.

a) Y. Nakamura, S. Takeushi, K. Okumura, Y. OHRoP. CurrariTetrahedror2002 58, 3963 — 3969. b) Y.
Nakamura, S. Takeuchi, Y. Ohgournal of Fluorine Chemistrg003 120, 121 - 129.

23) Y. Tian, K. S. Chafietrahedron Lett200Q 41, 8813 - 8816. b) Y. Tian, Q. C. Yang, T. C. W. M#&k S.
ChanTetrahedror2002 58, 3951 - 3961.
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Br C8F17

RO CC
OH OH
] ] OH ] ] OH
Br CgF47

Br 08F17

schéma 29

En 2001, Xiao et colf® ont ainsi rapporté une méthode générale de symttiés

aromatiques perfluorés (schéma 30).

Br Rf
9® ~g 9®
OB 1) Pd OH

n

g g OBn 2) H, PdiC ' g OH

Rf = C6F13 X Rdt = 86%
Rf = C8F17 X Rdt = 82%

Br

schéma 30

Ces mémes dérivés ont été utilisés par Zhao et”calbns I'alkylation du
benzaldéhyde. Ces auteurs ont rapporté que lotaqeieine perfluoroalkyle est directement
liee au motif binaphtyle (sans méthylene entrehlaime perfluorée et le noyau aromatique du
BINOL), I'effet électroattracteur fort induit paette chaine ne peut étre évité et I'induction
asymétrique du catalyseur ainsi formé n’est pasnae; par contre, quand un espaceur (par
exemple de type éthylene) est introduit entre Erod perfluoroalkyle et le BINOL a travers

une liaison C-Si, de bonnes énantiosélectivités@at étre obtenues.

®W. Chen, L. Xu, J. XiaGetrahedron Lett2001, 42, 4275 - 4278.
Y. Y.Yin, G. Zhao, G. S. Yang, W. X. YiBhinese Journal of Chemist3p02 20, 803 — 808.
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Synthése du (R)-6,6 -
bis(trifluorométhanesulfonyl)
BINOL
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Chapitre Il. Synthése du (R)-6,6-bis(trifluorométiesulfonyl)BINOL

Chapitrell. Synthese du (R)-6,6' -
bis(trifluorométhanesulfonyl)BINOL

L’'importance du BINOL et de ses dérivés en catalgsgmeétrique n’est plus a
démontrer. L'étude bibliographique réalisée au peerohapitre montre bien la diversité de
ces dérivés en particulier ceux porteurs de grogpésrélectroattracteurs. Ces modifications
structurales entrainent une variation des promiétériques et électroniques et permettent
ainsi de moduler et d'optimiser les propriétés lgtitpues de ces ligands. Elles se sont
révélées, dans la plupart des cas, particuliérefménéfigues quant aux rendements et a la

sélectivité.

Le travail qui m’a été confié est de synthétisemonveau ligand dérivé du BINOL,
porteur cette fois en position 6,6’ du groupemaesrinu pour étre I'un des groupements les
plus électroattracteurs parmi les groupements @gbtra savoir le groupement
trifluorométhanesulfonyle ou triflyle (SGFs). Son greffage sur un ligand aryle conduit & une
trifluorométhanesulfone (dite triflone) et plus @sEment dans ce cas une ditriflone
aromatique (schéma 31). Le choix de ce groupemniest pas li¢ au hasard, mais au fait que

notre équipe a déja travaillé dans la chimie désrses et des triflates métalliqués.

I ma donc semblé nécessaire de faire dans unipre@mps un historique sur la
préparation des triflones et parmi les différenti#ones synthétisées,jai choisi de limiter

mon étude aux seules triflones aromatiques.

5J. B. Hendrickson, A. Giga, J. A. WareidigAm. Chem. Sot974 96, 2275.

Q) S. Répichet, C. Le Roux, P. Hernandez, J. DUb&rg. Chem1999 64, 6479 — 6482. b) H. Gaspard-
lloughmane, C. Le Roukur. J. Org. Chen2004 2517 — 2532.

""a) J. B. Hendrickson, K. W. Bait Org. Chem1977 42, 3875 - 3878. b) J. B. Hendrickson, G. J. Boudxeau
P. S. Palumbdretrahedron Lett1984 25, 4617 — 4618. c) F. Eugene, B. Langlois, E. Lautmurnal of
Fluorine Chemistry1i994 66, 301-309. d) A. Mahadevan, P. L. Fudh®am. Chem. So&995 117, 3272-3273.
e) R. Goumont, N. Faucher, G. Moutiers, M. TorddDxWakselmarsynthesid 997, 691 - 695. f) T. Billard,
B. R. LangloisTetrahedronl999 55, 8065 — 8074.
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F2CO,S
l l OH
OO )
F2CO,S

schéma 31

|. Synthése des triflones aromatiques

Les sources de groupement triflyle les plus commené utilisées sont I'anhydride
triflique ((CR:S0,)20),”® le chlorure de trifluorométhanesulfonyle ¢SE,CI)™° et le N-
Phényl-bis(trifluorométhanesulfonimide) (PhN(XBs),).2° Cependant les réactions de ces
réactifs avec des composés organométalliques tele ¢ps organolithiens, les
organomagneésiens (moins réactifs que les préc§damtes cuprates sont décrites pour étre
peu ou pas efficac&S De ce fait, les triflones aromatiques sont maginéiment préparées par
oxydation des trifluorométhylsulfures aromatiquesrespondant®’ Je vais donc rapporter

les différentes méthodes de synthese de trifloorsues.

1- Sulfonylation de Friedel-Crafts de substrats arongies

Les premiéres réactions ont été réalisées par ktémdn et colf' en utilisant la
réaction de sulfonylation de Friedel-Crafts catééypar le chlorure d’aluminium. Ils utilisent
un mélange stcechiométrique d’anhydride trifliqueletcatalyseur avec différents substrats
aromatiques liquides utilisés également en tant spheants. Les résultats sont rassemblés
dans le tableau 1. Il est a noter que I'utilisatienCRESO,Cl comme agent de sulfonylation ne

conduit a aucune formation de triflone.

8J. Burdon, |. Farazmand, M. Stacey, J. C. Tatlo®hem. Socdl957, 2574.

9 G. Van Dyke Tiersl. Org. Chem1963 28, 1244.

8. B. Hendrickson, R. Bergerdetrahedron Lett1973 4607.

81 3. B. Hendrickson, K.W. Bail. Org. Chem1977, 42, 3875 - 3878.

823) L. M. Yagupol'skli, B. E. Gruzh. Obshch. Khiml961, 31, 1219. b) D. C. Remy, K. E. Rittle, C. A. Hunt,
M. B. Freedmad. Org. Chem1976 41, 1644.
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Substrat Durée, Température Produit(s) et Rendés)ent
SO,CF3
® 1oh ta 9
61%
CHs CHg
Cre SO,CF5
© 16h, t.a. +
69%, 1: 2 SOCF3
CHg
e SOCFs
© 16h, t.a.
CHg
CHg
73%
d d
d
SO,CF3
@ 72h, t.a. +
109, 1: 1,5 SO,CF3
NO,
© 16h, t.a. Pas de Triflone isolée
OCHg
@ 72h, reflux Pas de Triflone isolée
tableau 1

Dans cette réaction, le fait d'avoir le groupemeniflyle trés fortement
électroattracteur lié a 'aromatique induit la d#setion de ce dernier vis-a-vis d'une autre
substitution électrophil® ceci permet d'éviter la formation de ditrifloneofdns que la
phényltriflone ne se produit pas par réaction dahydride triflique sur le phényllithium et

que le produit principal formé dans ce cas esighéhylsulfoneé®*

D’autres substrats aromatiques représentatifs colmmaphtalene ne réagissent pas
avec l'anhydride triflique et ne conduisent en aucas, méme avec d’autres catalyseurs de

Friedel-Crafts, aux triflones correspondantes.

8a) A. SenningChem. Rev1965 65, 385. b) W. A. Sheppardl Am. Chem. So&963 85, 1314.
8. B. Hendrickson, K.W. Bail. Org. Chem1977, 42, 3875 - 3878.

-39 -
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Les résultats obtenus par Hendrickson ont conotulgeomplexe (CI50,),0/AICI;
est un agent acylant faible. Les substrats aromegigpeuvent étre clas&&dans I'ordre de
leur réactivité vis-a-vis des électrophiles commaant : anisole > naphtaléne > toluéne >
benzéne > chlorobenzene > 1,4-dibromobenzéne cbeitizene. Ceux qui viennent apres le
chlorobenzene sont tres peu réactifs pour étreéa@xec cet agent faible, par contre ceux qui
sont les plus réactifs (début du classement) serhfdemer des complexesstables avec le
chlorure d’aluminium qui ensuite ne se dissocieas guffisamment pour permettre a la

triflation d’avoir lieu.

Ainsi, il en découle qu’'un nombre limité de substr@romatiques légerement actives

peuvent étre utilisés pour la triflation de Frie@ehfts.

2- Réaction de I'anhydride triflique avec les réactifle Grignard

Suite aux résultats obtenus par Hendrickson lorsadéentative de synthese d’'une
triflone aromatique par action d’un organolithiarr §anhydride triflique, Creay a utilisé
les réactifs de Grignard qui doivent étre moinsidquaes, cinétiguement, donc moins
nucléophiles que les organolithiens correspond@usirairement a ses attentes, la réaction
du bromure du phénylmagnésium avec l'anhydriddigué ne conduit qu'a 7% de la
phényltrifione souhaitée accompagnée de bromobenzémme produit majoritaire (schéma

32). En effet, une oxydation du réactif de Grignpad I'anhydride triflique se produit.

PhMgBr + (CF3S0,),0 ——  PhBr

schéma 32

Le tableau 2 regroupe les résultats montrant lasceatages des produits formés: les

bromures contre les triflones.

8 M. S. OliverRecl. Trav. Chim. Pays-Bd914 33, 244.
8 X. CrearyJ. Org. Chenl98Q 45, 2727 - 2729.
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Entrée RMgX % RX % RSEFK;
1 CeHsMgBr 75 7
2 CeHsMgl 69 —
3 p-CH3CgHsMgBr 72 5
4 p-CHzOCsH4MgBr 57 21
5 p-CICsHsMgBTr 81 -
6 m-CFRCeHsMgBTr 78 <2%
7 1-Naphtyl-MgBr 75 -
tableau 2

A noter que la présence de substituants électradoanou électroattracteurs sur
'aromatique ne semble pas modifier beaucoup latiga Les résultats de ce tableau
montrent clairement que la réaction des bromures atgimagnésiums ne permet pas la
synthese des aryltriflones. Creary a donc proposgécanisme (schéma 33) ou le bromure
de magnésium formé a partir du réactif de Grignaed I'équilibre de Schlenk, initie le
processus d’oxydation-réduction.

2RMgBr - MgBr, +  R,Mg (1)

MgBr, +  (CF3S0,),0

CngOZBr + CF3803- ( 2 )

CFsSO,Br + Br ———  Br, + CF3SO; (3)
RMg + 2 Br, —— 2 RBr + MgBr, (4)
schéma 33

L’attaque nucléophile du brome sur I'anhydridelityife peut produire le bromure du
trifluorométhanesulfonyle et lion triflate (schén&8, (2)). La réaction du bromure du
trifluorométhanesulfonyle avec le bromure pourraitonner le brome et [ion
trifluorométhanesulfinate (produit de réductione bromure d’aryle pourrait ensuite se

produire aprés la réaction du brome avec le réaajdinomeétallique.
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Pour essayer de régler le probleme rencontré @&selorbmures, l'auteur a utilisé les
chlorures moins nucléophiles que ces derniersréhaarqué que la réaction du chlorure d’'un
alkylmagnésium r{-octyl) avec Il'anhydride trifique marche différemmequ’avec le
bromure. Lan-octyltrifione est formée avec 87% de rendement.sAua n-butyltriflone et la
benzyltriflone ont été formées avec des bons reedé&snLe chlorure de I'allyimagnésium
guant a lui, donne la triflone correspondante asealement 54% de rendement. Cette
méthode semble étre bonne pour la formation degtigflones primaires.

Cela est compréhensible en termes de mécanismenpgédans le schéma 33. Les
réactions (2) et (3) sont censées étre plus leates le chlorure et par conséquence la

formation de la triflone prédominera.

Apres des essais sur des réactifs secondaires igea@f qui ont abouti a de trés
faibles rendements en triflones correspondantespdir d’avoir la réaction de I'anhydride
triflique sur les chlorures d’alkylmagnésium comore méthode générale pour la formation
des triflones, n'a pas été réalisé. Pour celage créithode n'a pas été poursuivie pour d’autres
triflones.

3- Préparation via un réarrangement de type thia-Fride
triflates aromatiques

Les triflates d’aryles ont été utilisés pour la gaeation d’arynes par réaction
d’élimination en présence de bases encombréeslaetlésopropylamine (DIPAJ’ Le choix
des triflates par rapport a d’autres substrats lessbenzénesulfonates, permet d’éviter la

formation de produits secondaires obtenus par ebeepgvortho-métallation.

Récemment, Lloyd-Jones et c8fi.lors d’une tentative de réaction sur le triflate d
1-chloro-2-naphtaléne ont découvert que les taflaromatiques peuvent aussi conduire a un
produit secondaire issu d'un réarrangement ani@nide type thia-Fries (schéma 34). Ce
réarrangement s’effectue par le LDA généré in&ipartir de la DIPA et do-BuLi, dans des

conditions douces (1 équivalent de LDA, THF, -78&@mpérature ambiante).

8 p. P. Wickham, K. H. Hazen, H. Guo, G. Jones, KReuter, W. J. Scoft Org. Chem1991, 56, 2045.
8. P. H. Charmant, A. M. Dyke, G. C. Lloyd-Jo@em. Commur2003 380 — 381.
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Chapitre Il. Synthése du (R)-6,6-bis(trifluorométiesulfonyl)BINOL

LDA, THF
Cl oF 78 Cata. Cl
O\S/;o3 puis H,0 OH
1]
OO o Rdt = 64% OO -CF3
/7 N\
schéma 34

Les auteurs ont remarqué que la DIPA et le THFwm influence directe sur la
réaction, car quand la DIPA est utilisée en targ galvant, les mono et bis-anilines sont
formés au lieu des triflones. L'effet de la DIPAvamt évident avec les substrats qui sont
plus sensibles a I'élimination qu’au réarrangem@at.type de réarrangement a été confirmé

par diffraction des rayons X, d’une ditriflone dé# du BINOL racémique (schéma 35).

OTf
Q O 2x1éqg.LDA
THF, -78 C ata.

TfO Rdt =51%

schéma 35

4- Réaction des sulfinates sur les sels de diazonium

En 2000, Zard et coff ont breveté une méthode de préparation de triflone
aromatiques en faisant réagir des sels de perButinoates (spécialement le triflinate de
potassium) sur des sels de diazonium. Cette métresie toutefois limitée a des substrats
aromatiques fortement désactivés dans la mesuibstagit d’une substitution nucléophile

sur 'aromatique QAr. La méthode de choix est illustrée dans le sehéf

+ =
RlQNZ, BF, + CF3SO.K R1@SOZCF3

R, R,
Rl = NOZ’ COZEt
R2 = H, NOZ, CF3

schéma 36

89 V. Pevere, B. Quiclet-SIRE, S. Z. Zard, F. Bertt®CTWO 00/00467, 6 janvie200Q
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Le groupement électroattracteur présent sur leecgdmatique doit ainsi avoir une
constante de Hammett sigma p au moins égale aed @@antageusement comprise entre 0,5

et 1,8. Le tableau 3 rassemble les résultats obtemvant les groupements choisis.

Substrat Produit Rendement (%)
+ -
QW—<::?—MLBQ QW—<::?—3%G% 64
NO, NO,

4+ -

QN—<::>—NLBQ QW—<::>—SQ£& 48
4+ -

qw—<::?—w,m§ QN—<::?—3%G% 57
4+ -

EtOZC—©7N2, BF, BOC SO,CF3 14

tableau 3

5- Trifluorométhylation nucléophile utilisant le réact de
Ruppert en présence du TASF

En 1995, Yagupolskii et colf ont rapporté une méthode pour synthétiser des
aryltriffones a partir de fluorures d'arylsulfonglepar action du trifluorométhyle de
triméthylsilane (réactif de Ruppert) en présencd @ de TASF (source d’anion fluorure),

une procédure qui semble ne pas étre affectéeapanture électronique des substituants
présents sur le noyau aromatique (schéma 37).

+ i +
R@—sozF CF3SiMes TASF

schéma 37

V. N. Movchun, A. A. Kolomeitsev, Y. L. Yagupolskiournal of Fluorine Chemistrg995 70, 255 - 257.
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Dans cette procédure one-pot, le systemgTFS/F utilisé a basse température, est
une source commode de groupement tifluorométhyle p transformation des composés
aromatiques avec un soufre dans un état d’oxyddtiov ou VI lié & un halogene (Cl, F) en

composes trifluorométhylés correspondants.

En conclusion de cette étude bibliographique, latlsyse des triflones aromatiques
ne semble pas si évidente. Les méthodes décrieeegemment ne donnent pas de bons
rendements. Seule la méthode faisant interveniséés de diazonium aromatiques conduit a
des rendements acceptables, a condition que I'atiojna soit substitué par des groupements
tres électroattracteurs. Ce qui malheureusemerstrpas le cas dans le cadre de la synthese

de notre ligand.

Il. Synthése du R)-6,6'-Tf,BINOL

La synthése de ce nouveau ligand implique de néisgyreffage du groupement
trifluorométhanesulfonyle sur le binaphtol. Au rejade la difficulté de synthétiser les
triflones aromatiques comme il a été mentionné dangpremiére partie, ce greffage a
nécessité a lui seul de nombreuses tentativestedai dans la suite ces différents essais avant

d’exposer la voie de synthese originale que j'assie a mettre au point.

1- Les tentatives de synthese

1) Réaction de I'anhydride triflique sur le BINOL

D'aprés la littératuré' nous avons vu que cette réaction n'a eu lieu queus
nombre limité d’aromatiques légerement activés. SNauons toutefois effectué un test et
avons fait réagir un exces (4 équivalents) d’aniojdtriflique sur le BINOL(OHex) en
présence de 4 équivalents de trichlorure d’alumindans le nitrobenzéne en chauffant a
100 °C durant 12 heures (schéma 38). Cette expeérieila conduit & aucune trace du produit

attendu.

1J. B. Hendrickson, K. W. Bail. Org. Chem1977, 42, 3875 — 3878.
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O O
OHex AlCl5 , NO,Ph OHex

+ (CF3S0,),0

OO OHex 100(:(:' 12h OO OHex
F,CO,S

schéma 38

2) Sulfénylation par action du chlorure du trichloroth@nesulfényle

Cet essai consiste a greffer le groupement —$&€héma 39) sur le BINOL, de
réaliser un échange des atomes de chlore par wws #t d’'oxyder ensuite pour aboutir au
groupement triflyle. Pour voir si la réaction esispible, un premier test sur I'anisole a été

effectué.

Un équivalent de GCSCI a été ajouté sur le lithien préparé a -78 °@adir du
4-bromoanisole. Le mélange est laissé sous agitaitempérature ambiante durant une nuit.
L’analyse du brut en GC-MS laisse a penser quédation a bien eu lieu. En projetant cet
essai sur le 6,6’-BBINOL(OHex), et en suivant la méme procédure, I'analyse duriéugle
la présence de plusieurs produits qui, aprés patifin sur colonne donnent des fractions

elles-mémes contenant plusieurs produits.

Br ClzCs OO
OO OHex 1) n-BuLi, THF, -78T OHex
OO OHex 2) Cl,CSCl, t.a. OO OHex

Br Cl,CS

schéma 39

Finalement, et contrairement au dérivé de I'anistderéaction n’a pas donné de

résultats probants et vu la toxicité du réactifsrauons préféré essayer une autre méthode.

3) Sulfonation par action du sulfate de bis-trimétityls (BTS)

Dans la mesure ou les méthodes précédentes desgriht échoué, j'ai donc choisi

d’envisager une méthode passant par la réactiom e&ter sulfonique (ou de I'halogénure
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sulfonique correspondant) sur le réactif de Ruppatalysée par le TASF. Pour ce faire la

préparation du diester sulfonique dérivé du binalpistavere nécessaire. Le sulfate de

bis(triméthylsilyle) permet d’introduire le groupilfonique dans des dérivés fonctionnels

tels que les éthers aromatiques sans qu’il y aitmaelifications notables de la fonction

considérée. Les dérivés sulfoniques sont isolés fmmme de sulfonate de triméthylsilyfe.

En effet, ce réactif réagit avec I'anisole a refhour conduire ap-méthoxybenzénesulfonate

de triméthylsilyle avec un rendement de I'ordre9@&6 (schéma 40).

Meo@ + 0,57 05Mes
22>0SsiMe,

Distillation

azéotropique
— MeO SO5SiMe;  +  1/2 (Me3Si),0 + 1/2H,0

schéma 40

Dans la mesure ou la méme réaction serait possiale le BINOL, le dérivé obtenu

pourrait ensuite subir une méthylation pour corel@du meéthyldiestersulfonate qui, par la

suite et apres une trifluorométhylation conduisaitgroupement triflyle (schéma 41).

Me3Si03S OO
OR Méthylation
ool

MeOOZS OO
OR
sqp

Me3Si03S ME‘OOZS

TCO
OH

1) Trifluorométhylation

2) Désalkylation

oo

F3CO,S

schéma 41

Apres de nombreux essais sur l'étape de silylaties, conditions opératoires

optimales que j'ai trouvées sont de faire réagitauge excés de BTS sur le BINOL méthylé

sans solvant durant toute une nuit a 150 °C. Arnqteune telle température n’'est pas

conseillée pour la manipulation de produits optigaet actifs par suite d'un risque de

racémisation. En outre, les premiers tests effectug les étapes suivantes ont permis de

92 p. Bourgeois, N. DuffalBulletin de la société chimique de Frark@8Q N° 3-4, 195 — 199.
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révéler certaines de leurs difficultés. De ce fat,préféré travailler dans des conditions plus

douces. Pour cela j'ai décidé de faire appel atcéayprocédures.

4) Réaction d’un sel d’acide sulfinique sur un dérNecide boronique

Beaulieu et colf® ont rapporté la synthése des sulfones aryliquearér d’acides
boroniques et de sels d’acides sulfiniques. Ceéthatle a été développée par Evans ef'toll.
pour la formation d'éthers biaryliques. Aprés opsation de leur travail, les meilleures
conditions qu’ils ont trouvées pour cette réactsmmt les suivantes: 1 équivalent molaire
d’acide boronique, 1.5 équivalent molaire du sekile sulfinique, 1.1 équivalent molaire de
Cu(OAc), et 2 équivalents en masse (par rapport a 'acatertique) de tamis moléculaire

4A dans du DMSO a température ambiante (schéma 42).

Cu(OAc), 1.1 équiv
K,COj3 2.0 équiv

O 4A MS 200% wi/wt

Ar<.__OH I A
B 5.

On R™ ONa DMSO, t.a. o R

R = Me, Ph, p-CIPh

schéma 42

Les substrats pauvres et riches en électrons s&agiguasiment de la méme maniere

pour donner de fagcon comparable les sulfones atesnavec de bons rendements.

J'ai donc essayé cette méthode en présence deotafhéthanesulfinate de
potassium afin de voir s’il y avait possibilité dgnthétiser mon ligand en suivant cette
procédure. Pour cela, deux tests ont été condiaitdait réagir le trifluorométhanesulfinate
de potassium sur deux dérivés aromatiques d’acdmimue que sont les acides phényl- et 4-

meéthoxyphényl-boroniques dans les mémes conditjoegprécédemment (schéma 43).

% C. Beaulieu, D. Guay, Z. Wang, D. A. EvaFetrahedron Lett2004 45, 3233 - 3236.
%D. A Evans, J. L. Katz, T. R. WeBetrahedron Lett1998 39, 2937.
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Cu(OAc), 1.1 équiv
K2C03 2.0 éqUiV

4A MS 200% wt/wt
R@B(OH)Z +  CF3SO.K R@SOZCF3
DMSO, 16h, t.a. 4 60T

R =H, MeO

schéma 43

La RMN '°F montre qu'en aucun cas la réaction n'a eu lieugae le
trifluorométhanesulfinate de potassium n'a pas irékg RMN 'H indique que I'acide
boronique est resté inchangé. Du point de vue ivéig@ctce résultat ne semble, toutefois, pas
tres surprenant; le trifluorométhanesulfinate deaggium étant beaucoup moins réactif que
son homologue méthylé a cause de l'effet électaatur du groupement trifluorométhyle.
Au regard de ces résultats négatifs, j'ai choigindrester a ce stade et de ce fait aucune
optimisation (piégeage du cation pour augmenteeétivité du nucléophile ni essais sur

d’autres substrats plus désactivés...) n'ont éta.fait

5) Passage par le dérivé de chlorure de sulfinyle

L’idée de cette tentative est d’essayer d’'introgllér groupement —SOCI en position
6,6’ du BINOL, avant de realiser une trifluoromdttion suivie d’'une oxydation pour
acceder a la fonction souhaitée (schéma 44). Eat, @ffest connu que la réactivité des
chlorures d’arene sulfinyle est de loin supérieumlle des chlorures d’arene sulfonyle vis-a-

vis du réactif de Ruppert en présence de TASF.

oS F3CO,S

OO OO 1) Trifluorométhylation OO
OR OR 2) Oxydation OH
OR OR 3) Désalkylation OH

94 0. LI 99

S F2CO,S
o}

schéma 44

Plusieurs tests ont été faits pour accéder au wiglode bis-sulfinyle dérivé du
BINOL par réaction avec du chlorure de thionylenBae but jai fait réagir un exces de

chlorure de thionyle sur du BINOL(OHexgn présence de 2% de BiCtans les mémes
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conditions que celles décrites dans la littératucd I'anisole donne 99% du chlorure de
sulfinyle correspondant. Alors qu’a température @mie la réaction ne démarre pas, a 60°C
la méme réaction a tendance a donner un mélangeadieits issus de la décomposition
thermique du chlorure de sulfinyle formé, commenalg dans la littérature. Cette voie a donc

été abandonnée.

6) Sulfonylation par un complexe dialkylformamide/SK: une
réaction apparentée a la réaction de Vilsmeier atk

Cette méthode consiste a faire réagir le complametthiylformamide/chlorure de
sulfuryle sur un aromatique activé pour conduireeatement au dérivé chlorosulfonylé

correspondant.

En 1966, Kojtscheff et coif ont trouvé que I'anisole réagit & haute tempéeatec
une quantité stoechiométrigue de DMK pour donner le chlorure geanisole sulfonyle

avec un tres bon rendement (schéma 45).

SO,Cl, / DMF (1.3 équiv.)
MeO@ MeO@—sozu
110 T, 3h

schéma 45

Le complexe formé par les deux entités mentionmeegssus est présenté dans le

schéma 46:

&,\\
Me @k\
o= < <\ ©

Me

schéma 46

Le transfert de cette méthode sur le BINOL proté&ge malheureusement pas
conduit au produit attendu. En effet, on observe lguréaction a du mal a démarrer a 80°C.

% M. Peyronneau, N. Roques, S. Maziéres, C. Le FBymett2003 5, 631 — 634.
% T. Kojtscheff, F. Wolf, G. WolteFZeitschrift fuer Chemi&@966 6(4), 148.
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Chapitre Il. Synthése du (R)-6,6-bis(trifluorométiesulfonyl)BINOL

En augmentant la température on aboutit a la déesitign du produit. De plus, j'ai constaté
un probléme de miscibilité des réactifs avec lessah Afin de pallier ce probleme, le DMF a
été remplacé par le dibutylformamide sans donneésldtat satisfaisant.

2- Synthese du ligand

Apres toutes ces tentatives infructueuses, jaifipaglement trouver une voie de
synthese efficace et originale de mon ligand. ESumé&, cette synthése, qui a été d’abord
mise au point sur le BINOL racémique avant d’éppligiluée sur le produit optiquement pur,
commence par la réaction du dioxyde de soufre;S0r le dérivé lithié issu du produit
dibromé, lui-méme obtenu par une méthode différdrteelle décrite dans la littératife.e
sulfinate de lithium formé est alors traité parcldorure de sulfuryle pour donner le dérivé
bis-chlorosulfonylé. La réaction du fluorure d’antjesur ce dernier conduit au dérivé bis
fluorosulfonylé du BINOL, qui aprés trifluorométiaglon permet d’obtenir la triflone
attendue. Finalement, le ligand est obtenu aprsalki@ation utilisant le tribromure de bore
(BBr3) avec un rendement global, aprés 7 étapes, de é&R%artant dUR-BINOL. Cette

synthese est détaillée ci-apres.

1) Synthése du précurseur: le dérivé dibromé

Le 6,6'-BLBINOL est devenu un précurseur commun pour de neuases
modifications sur le BINOL en ces mémes positiding.été initialement préparé par Cram en
1979 et colf® en faisant réagir du dibrome @Brsur le BINOL & -75 °C dans le
dichlorométhane avec un rendement de 99% en paita?g) de BINOL et 94% quand 18g de
produit de départ sont engagés. Ce dérivé dibromitéétte ensuite protégé (protection des
hydroxyles sous la forme d’'un éther d’alkyle) avdet subir les modifications nécessaires.
Dans mon cas, j'ai commencé par une méthylationfalestions phénoliques. Puis, pour des
raisons de solubilité du BINOL méthylé dans l'acétile (solvant de I'étape suivante) jai
préparé le 6,6'-BBINOL(OHex), qui a été synthétisé par Pu et Chlaprés la réaction du
BINOL dibromé avec le 1l-iodohexane dans I'acétongrsence de KOs, le produit est

obtenu avec un rendement de 95%.

°"Q-S. Hu, D. Vitharana, G-Y. Liu, V. Jain, M. W. \§&man, L. Zhang, T. R. Lee, L. Rlacromolecule4996
29, 1082 - 1084.
% G. D. Y. Sogah, D. J. Crath Am. Chem. Sot979 101, 3035.
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Chapitre Il. Synthése du (R)-6,6-bis(trifluorométiesulfonyl)BINOL

En me basant sur les travaux de Carrefio, Ruanoolef®cqui ont rapporté
l'utilisation de laN-bromosuccinimide (NBS) dans I'acétonitrile comndaatif de bromation
doux et régiospécifique pour les éthers aromatigtides dérivés du naphtalénes, j'ai choisi
d’éviter le dibrome toxique en essayant de fairdriamation en utilisant la NBS. Pour ce

faire, j'ai choisi de protéger d’abord le BINOL gud’en faire ensuite la bromation.

Le BINOL(OHex) est ainsi obtenu avec un rendement quantitatif@aant la
méme procédure que celle utilisée pour prépar8INEOL(OMOM),.'*° La bromation a été
ensuite realisée par action de la NBS légeremergxeas dans l'acétonitrile a température
ambiante, pour donner le dérivé 6,6>BINOL(OHex), avec 99% de rendement (schéma
47).

0 C TC

OH NaH, DMF, 0 T OCgHys NBS OCeHis

SO O O S LS O @ s
Br

schéma 47

2) Synthese du ligand proprement dit

Suite aux travaux de Hamada et c¢8H.concernant la synthése des chlorures
d’arylsulfonyles a partir des halogénures d’aryjes,pu synthétiser le dérivé chlorosulfonyl-
BINOL. Tout d’abord, le sulfinate de lithium corpesdant est préparé par la réaction du
lithien avec le dioxyde de soufre, procédure déjalipe avec les réactifs de Grignard et les
alkyllithiums en 1979 par Pinnick et coff Plus précisément une solution du lithien
correspondant dans le THF est ajoutée a -60 °Qusarsolution de SOcondensé dans du
THF a la méme température pour donner le 6,6-(HEBINOL(OHex), qui sera utilisé sans
purification dans la suite de cette synthese. llerate de sulfonyle correspondant est obtenu
avec 80% de rendement par action de chlorure dierglel SQCl, dans le pentane a froid sur

le sel de sulfinate préparé précédemment (schéa 48

% M. C. Carrefio, J. L. G. Ruano, G. Sanz, M. A. floleA. Urbanal. Org. Chem1995 60, 5328 — 5331.
1% Nicolas Giusepponghése de I'université Paris-X06 Juillet200Q

11T Hamada, O. YonemitsBynthesid 986 852 — 854.

192H. W. Pinnick, M. A. Reynold3. Org. Chem1979 44, 160.
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BuLi, THF, -60 T OO S0,Cl OO
OCgH13 - OCgH13 Z OCeH13
OO OCeHiz  s50,(exces), -60 T O‘ OC¢Hiz  pentane, 0 T O‘ OCeH13
ClO,S

schéma 48

Br LiO,S

Afin d’appliquer la méthode de trifluorométhylatiamécrite par Yagupolskii et

coll. 103

il m’a fallu faire dans un premier temps un éclaithalogéne puis substituer le
chlore par un atome de fluor. Cette substituti@téaréalisée en présence de fluorure d’argent
en me basant sur d'autres travaux de Yagupdi$k@ette méthode permet d'obtenir le dérivé

bis-fluorosulfonylé avec un rendement de 95% (s&hé8).

ClO,S O O FO,S O O
OCgHys AgF OCgHy3
OCeH13 CH4CN, ta., 3h OCeH13
95%

FO,S

Clo,S

schéma 49

L’étape suivante consiste en la trifluorométhylatioucléophile catalysée par le
TASF et permet d’accéder a la triflone visée av@€o8de rendement. Le ligand 6,6'-
Tf,BINOL est enfin obtenu avec un rendement de 87%saplivage du groupement hexyle
afin de déprotéger les deux fonctions phénols (seh80). Cette désalkylation a été réalisée
par le tribromure de bore BBrcomposé bien connu pour permettre le clivagestiesrs dans

des conditions douces tout en respectant d’autcesogments fonctionnet§®

e T T
OCaH,, TMSCFs TASF OCqHis BBrs
OO OCeHis  pentane, 5 C OO OCeH1s  toluene, t.a., 24h
F4CO,S

schéma 50

OH

son

FO,S F3CO,S

193y, N. Movchun, A. A. Kolomeitsev, Y. L. Yagupolsklournal of Fluorine Chemistr§995 70, 255 - 257.
4R, Y. Garlyauskajte, S. V. Sereda, L. M. YagupiblFetrahedronl994 50, 6891 — 6906.
195M. V. Bhatt, S. U. KulkarnBynthesid 983 249 - 282.
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Chapitre Il. Synthése du (R)-6,6-bis(trifluorométiesulfonyl)BINOL

Finalement, la méme méthode appliquée RUBINOL a permis d’obtenir leR)-
6,6’-bis(trifluorométhanesulfonyl)-2,2’-dihydroxy-Il'-binaphtyle énantiomériquement pur
aprés sept étapes avec un rendement global de 5@attiadu R)-BINOL engagé® Ce
composeé a été caractérisé par les méthodes classias monocristaux de ce composé ont
permis d’en établir la structure par diffractiorsdayons X (schéma 51) et de vérifier la non

racémisation du BINOL engagé au cours de la syathés

schéma 51

Cette structure donne un angle de torsion de 7@3® pour le BINOL). D’autre
part, la distance entre les deux atomes d’oxygéeesnoyaux naphtalénes du ligand est de
3,45 A, ce qui montre qu'il n’y a pas de liaisordhygéne intramoléculaire. En effet, méme
pour une liaison hydrogéne faible, la longueur éstie dans un intervalle de 2,2 — 3,2%A.

A noter I'existence d’une liaison hydrogene intek&colaire entre deux molécules de ligand,

présentes dans la méme maille qui présente unadongle 2,72 A.

Etant donné que le groupement triflyle est tredefoent électroattracteur, sa
présence sur le BINOL doit avoir un impact suriti#é de ce dernier. Il serait évidemment
trés intéressant d’'avoir des valeurs de I'acidii€;) des différents dérivés du BINOL, mais
malheureusement des problemes techniques ont egpg@cgu’ici, 'obtention de valeurs
expérimentales fiables. Devant cette difficulté @xpentale, on peut se demander si la

théorie peut apporter des éclaircissements. Pdarwee étude théorique a été menée.

1% 0. Mouhtady, H. Gaspard-lloughmane, A. LaporteBiele RouxTetrahedron Lett2006 47, 4125 — 4128.
197M. S. Taylor, E. N. Jacobsémgew. Chem. Int. EQ006 45, 1520 — 1543.
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Chapitre Il. Synthése du (R)-6,6-bis(trifluorométiesulfonyl)BINOL

3- Calcul des charges par étude théorique

Il n'est pas évident de calculer « ab initio » K,pl’'un acide dans I'eau, puisque les
effets de solvatation de I'anion sont tres impdxagt pas faciles a calculer avec précision.
Cependant, il est communément admis que si 'onpavenune série de composés R-OH
apparentés, l'acidité sera d'autant plus importagte la charge négative sur l'atome

d’oxygéne est réduite.

Il existe plusieurs facons de calculer la distiitmutde charge (densité électronique)
dans une molécule. De nos jours, la méthode desrges naturelles » est souvent utifi$&e
car I'expérience nous a montré que les résultats abtenus sont moins sensibles aux détails
techniques du calcul telle la nature de la basebdales atomiques utilisées, que ceux

obtenus par des méthodes plus anciennes commelediielliken'® par exemple.

Kobayashi et colt'®

ont déja présenté de tels résultats pour plusigasds dérivés
du BINOL substitués en positions 3,3’ et/ou 6,6t pies groupements électroattracteurs.
Toutefois, nous n'avons pas pu trouver beaucougédigls dans leur publication concernant

les calculs.

En effet, les auteurs n’ont pas précisé la baseilades atomiques utilisée. D’'aprés
leurs résultats numériques, il parait qu’ils orilisét la base dite STO-3G ; or celle-ci est une
base simple-zéta (minimale) et de maniere généraledsultats numériques obtenus a partir
d’'une telle base sont peu fiabfédll nous a donc semblé important d’étudier noRe&,6'-
Tf,BINOL avec une série d’autres dérivés mais avechase beaucoup plus flexible. Nous
avons donc choisi la base dite 6-31G(d), qui esype double-zéta, avec I'ajout de fonctions
de polarisation sur tous les atomes & I'except®titydrogéne-'?

198 3. E. Carpenter, F. Weinhald Mol. Struct. (Theochemp88 169, 41.

19R. S. MullikenJ. Chem. Phys1955 23, 1833.

10y yamashita, H. Ishitani, H. Shimizu, S. KobayiashAm. Chem. So2002 124, 3292.

H1«ap Initio Molecular Orbital Theory”, W. J. Hehré, Radom, P. von R. Schleyer, J. A. Pople, Wilk386.
H2p_C. Hariharan, J. A. Popldeo. Chim. Actd973 28, 213.
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Chapitre Il. Synthése du (R)-6,6-bis(trifluorométiesulfonyl)BINOL

Nous avons fait appel a la théorie de la densiétionnelle (DFT) dans sa version
dite B3LYP, dont les performances sont maintenaem beconnue$'® Nous avons utilisé le

logiciel Gaussian 03 pour tous nos calctfs.

Dans un premier temps, nous avons optimisé la gemdes différents composes,
en imposant la symétrie;0Nous présentons les charges sur les atomes dorydans quatre
dérivés de BINOL différents : le BINOL, le 6,6-EBINOL, le 6,6'-(CF;).BINOL et le
nouveau 6,6’-TABINOL. Il y avait 52 parametres géométriques ind@ants a optimiser dans

le cas des deux premiers, 61 pour le dérive tnifloeethylé et 71 pour notre ligand.

Nous avons vérifié dans le cas du BINOL que la econétion « cis » des deux
liaisons O-H (celle observée expérimentalementplest stable que la conformation « trans ».
La différence d’énergie est de 32,0 kJ/mol au nivisgorique utilisé ici (B3LYP/6-31G(d)).

En comparant la structure optimisée dans le ca& @luTf,BINOL avec les données
obtenues par diffraction de rayons X, nous constatgue les valeurs de la plupart des
longueurs et angles de liaison sont tres bien depies par les calculs quantiques. Les
différences sont généralement inférieures a 0,08ul2°, c’est-a-dire moins de 2%, sauf
autour de I'atome de soufre, oll nous trouvons @& ehces qui montent jusqu’a 0,04 A. I
se peut que la base utilisée ici ne soit pas agsemle pour un atome de soufre dans I'état
d’oxydation VI (hypervalent). A signaler aussi daevaleur calculée de I'angle diedre entre
les deux noyaux naphtalenes est de 89°, tandisaouedeur expérimentale dans le cristal est
de 76°. Ce désaccord ne nous semble pourtant pasiriquiétant, car ce parametre

géometrique est peut-étre sensible aux effetspecking » dans le cristal.

Le tableau 4 regroupe les valeurs des chargesléatcgur les atomes d’oxygene

dans les quatre composés mentionnés précédemment.

113 «A Chemist's Guide to Density Functional Theorg™ edition, W. Koch, M. C. Holthausen, Wiley-VCH,
2001.
114 Gaussian 2003, M. J. Frisch et al, Gaussian 2064.
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Ligand Charge sur 'O (e)
BINOL -0.6827
6,6’-Br,BINOL -0.6790
6,6’-(CFs),BINOL -0.6767
6,6"-Tf,BINOL -0.6697

tableau 4

Selon Kobayashi et coll., la charge sur les atoniesygene du BINOL est de

-0,227 e, une valeures différente de celle calculée ici (-0,6827 e) eilisaint une meilleure

base ; nous insistons sur le fait que nos résutatsient remplacer ceux des auteurs cités.

Les résultats du tableau 4 prouve que le groupenteftyle est le plus

électroattracteur et que linfluence de ce groupnuans les positions 6 et 6’ est plus

importante que celle du Br ou du £Ees différences de charge sur les atomes d'oxygéen

peuvent sembler assez faibles (seulement 0,018elerBINOL et notre ligand), mais il faut

savoir que le pKest assez sensible a cette charge : par exerapléfdrence de pKentre le
CRCOOH et le CHCOOH est de 5.01, mais la différence de chargeulgscsur les atomes
O(H) n’est que de 0,0286 e. Nous en déduisonsajddférence de pkKentre le BINOL et le

ligand doublement substitué par &P devrait étre conséquente.
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Chapitrelll. Application en catalyse
asymétrique

Dans le chapitre précédent, nous avons vu la syattié nouveau dérivé du BINOL,
le (R)-6,6'-Tf.BINOL ainsi que sa caractérisation par les métha@hedytiques classiques et

par diffraction de rayons X.

Ce chapitre comprend les premieres applicationsedeouveau ligand en catalyse
asymetrique. Une premiére grande partie concerteraatalyse organométallique, une

seconde moins développée portera sur I'organocataly

|. Catalyse Organomeétallique

La catalyse énantiosélective utilisant des com@axrétalliques chiraux représente
une des méthodes les plus générales et les phikléie pour la synthése asymétridieLes
métaux déja utilisés sont connus pour présentergameme d’activités qui peuvent étre
influencées par les propriétés des ligands. Laci@éfte électronique ou l'acidité de Lewis du
centre métallique est 'une des propriétés les plysortantes étudiées dans beaucoup de
transformations asymétriques. En termes de syméle® ligands de symétrie ,Cen
particulier, possédant une chiralité axiale ontug¥d une large utilité en catalyse
asymétriqueé’® De ce fait, aprés la synthése de mon ligand, & fiallu déterminer son

efficacité dans la catalyse de différentes réastim@sentées ci-apres.

H15R. NoyoriChem. Soc. Re€989 18, 187 — 208.
HoH. B. KaganAsymmetric Synthesislorrison, J. D., Ed.; Academic Press: New Ydr885 Vol. 5, 1 — 39.
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1- Addition énantiosélective de dialkylzinciques aulki@hydes

1) Introduction

L’addition énantiosélective du diéthylzinc aux dlgdes compte parmi les méthodes
les plus largement utilisées pour la formation delidison carbone-carbone en synthése
organique. Dans les dernieres années, I'addititalycmue énantiosélective du diéthylzinc
aux aldéhydes a beaucoup attiré I'attention a cdasson potentiel dans la préparation d’'une
variété d’alcools secondaires chiraux. Ainsi cedction est devenue 'une des réactions test
classique afin d’évaluer le potentiel catalytiqufe énantiosélectif des nouveaux ligands
dérivés du BINOL:Y

Cette réaction a été étudiée par Ndaet Chan'® indépendamment, utilisant du
tétraisopropoxyde de titane avec du BINOL (schéja Blusieurs facteurs comme le choix
du solvant, la température de la réaction, le reppmlaire ligand/métal sont connus pour
affecter I'énantiosélectivité du systeme catalygiglles auteurs ont trouvé que le rapport
ligand/Ti(O-Pr), est le facteur clé déterminant I'énantiosélectiviun rapport de 1.7

respectivement donnant les meilleurs résultats.

En effet, 'avancement de la réaction est faiblesqae le BINOL est utilisé en
guantité équivalente a celle du titane. Cette olagien est en accord avec d’autres résultats
rapportés sur des réactions similaires, I'explaragpropose donc un besoin dans la réaction
d’'une quantité supplémentaire de tétraisopropoxjaléitane libre, sans BINOL, en tant que

co-catalyseut®

O

o BINOL H3O" HO, Et
)J\ + ZnEt, 4  Ti(Oi-Pr), }af\
Ph H CH,Cl,,0 T Ph H

schéma 52

177, Balsells, T. J. Davis, P. Carroll, P. J. WalsAm. Chem. So2002, 124, 10336 — 10348.

18 M. Mori, T. NakaiTetrahedron Lett1997, 38, 6233 — 6236.

H9F .y, Zhang, C.-W. Yip, R. Cao, A. S. C. Chaetrahedron: Asymmetr}997, 8, 585 — 589.

120D, Seeback, D. A. Plattner, A. K. Beck, Y. M. Waiy Hunziker, W. PetteHelv. Chim. Actal992 75,
2171.
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2) Application du (R)-6,6’-EBINOL

J'ai voulu tester mon ligand pour savoir si, complau titane, il conduirait a des
systemes catalytigues efficaces. Pour cela, jaiig& I'addition du diéthylzinc au 2-
bromobenzaldéhyde catalysée par le complexe liga@i/Pr),: 1/7 (schéma 53).

Br 0] Br OH
20% Ligand, Ti(Oi-Pr),
H + ZnEt, Et
CH,CI, , 0 C, 5h

schéma 53

Cet essai a été fait d’abord avec d®)-BINOL puis avec le nouveauR)-6,6'-

Tf,BINOL pour comparer leur activite, les résultatseplns sont les suivants:

Ligand Conversion (%) ee (%)
(R)-BINOL 99 60,5
(R)-6,6’-Tf,BINOL 97 65,7
tableau 5

Ces résultats sont quasiment identiques, ce quirmguoe I'efficacité de notre ligand
est comparable a celle du BINOL et que la préseesegroupements triflyles sur le noyau
aromatique n’induit pas de modification notable ndiBtiosélectivité et n'empéche pas la

formation d’'un complexe organométallique capableatalyser la réaction.

Le fait de ne pas avoir amélioré la sélectivitdalggaction n’est pas trés surprenant.
En effet, les données de la littérature indiquard gette réaction ne semble pas étre affectée
par des effets électroniques induits par le ligatiisé. Ainsi, la sélectivité de I'addition du
diéthylzinc aux aldéhydes parait plutdt influenpée les effets stériques, ce qui implique que
les ligands inducteurs des meilleures sélectivat@ent ceux substitués en position 3 ou 3,3’
par des groupements encombrants qu’ils soient temd$a (base de Lewis) ou non. Des

travaux récents concernant ce type de ligandstenpubliés traitant des cas ou ces derniers
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sont complexés au titatfé pour assurer la catalyse, ou d'autres en 'abseecee dernier,

c’est le cas ou les ligands complexent directerf@gent alkylant pour I'activet??

2- Réaction énantiosélective des imines avec les &tlgFnols
silylés (type-Mannich)

1) Introduction bibliographique

La réaction asymétrique type-Mannich est I'une dExctions les plus importantes
pour la formation de la liaison carbone-carbonesgnthése organique. Elle conduit a la
formation dep-aminocétones ou esters chirdéX,qui sont des précurseurs chiraux pour
I'assemblage et la synthése de plusieurs prodigtediques trés importanté* Ce n’est que

récemment que la version catalytique et énantiogeéede cette réaction a été étudiée.

En 1997, Kobayashi et Coll. en ont rapporté le peenrai exemple, en étudiant la
réaction des imines avec des énolates silyléssamii comme catalyseur un complexe de
zirconium (IV) et du BINOL'®*® Aprés un screening préalable de différents métdeix,
zirconium a été retenu comme centre métallique petie réaction. En préparant le complexe
catalytique, les auteurs ont remarqué que dansllgien homogéne obtenue en mélangeant
du Zr(-Bu), et du R)-BINOL dans le dichlorométhane, apparait un piétipprés une
vingtaine de minutes. lls ont pensé que ce résudthquerait la formation d’'une structure
oligomérique ou polymérique du catalyseur qui paitirexpliquer la faible sélectivité de la

réaction.

Pour éluder ce probléme, la réaction a été étueie@résence de divers additifs
permettant d’améliorer la sélectivité, toute unemgee a été examinée et les dérivés

d’'imidazole se sont avéres tres prometteurs.

1213) H. Kodama, J. Ito, A. Nagaki, T. Ohta, |. FuaukaAppl. Organometal. Cher200Q 14, 709 — 714. b) Q.-
S. Guo, B. Liu, Y.-N. Lu, F.-Y. Jiang, H.-B. Sonb;S. LiTetrahedron: Asymmet005 16, 3667 — 3671.c) T.
Harada, K. Kand®rg. Lett.2006 8, 3817 — 3819. d) B. Liu, F.-Y. Jiang, H.-B. SodgS. Li Tetrahedron:
Asymmetry2006 17, 2149 — 2153. e) Y.-C. Qin, L. Liu, M. Sabat, lu Petrahedror2006 62, 9335 — 9348.

122°3) M. Hatano, T. Miyamoto, K. Ishiharadv. Synth. Catal2005 347, 1561-1568. b) M. Hatano, T.
Miyamoto, K. Ishiharal. Org. Chen2006 71, 6474 — 6484.

123M. Arend, B. Westermann, N. Riséngew. Chem. Int. EA998 37, 1044 — 1070.

124 g F. Kleinman inComprehensive Organic Syntheaisl. 2 (Eds.: B. M. Trost, |. Fleming), Pergamon Press,
Oxford, 19971, p. 893.

1254 Ishitani, M. Ueno, S. Kobayashi Am. Chem. Sdk997, 119, 7153 — 7154.
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Trois ans plus tard, dans le but d’améliorer ledegnent et la sélectivité de la
réaction, les mémes auteurs ont réalisé une étudeapprofondie en étudiant I'impact des
divers facteurs?® Chose remarquable, I'excés énantiomérique augntémte facon notable
guand le catalyseur est préparé avec un ligan@yoode groupements électroattracteurs tels
(R)-6,6'-X,BINOL (schéma 54).

X X
O\Z:r,o
) (o Ne) OH
o OO0, X
N
3\7//L\R2 X X NH O
)l\ R4 CH,Cl,
Ry “H Ry R,

X=H,Br,Cl,F L = NMI R3s Ry

schéma 54

L’acidité de Lewis du zirconium est accrue partfaduction de ces groupements. Il
a été confirmé par la suite que I'effet de ces sulasts est un facteur trées important pour
'obtention de bons rendements, d’énantioséleétviélevées et particulierement, pour

'augmentation du turnover du catalyseur.
2) Réaction sur I'imine dérivée du 1-naphtaléne-cadid&hyde

Bien que les complexes formés entre les aldéhydéss eacides de Lewis chiraux
soient crus pour étre rigidés, ceux avec les imines sont connus pour étre flegiblls ont
souvent plusieurs conforméres stables (incluantideméresE et Z des imines}®® Par
conséquence, dans l'addition sur les imines catalysar des acides de Lewis chiraux,
plusieurs états de transition peuvent exister qui comme résultat de diminuer les
sélectivités. Pour cela, l'utilisation de I'iminddentate formée a partir du 1-naphtalene-
carboxaldéhyde et du 2-aminophénol (schéma 55hdaemédier a ce probleme.

1264 |shitani, M. Ueno, S. Kobayashi Am. Chem. So200Q 122, 8180 — 8186.

127.3) E. J. Corey, J. J. Rohde, A. Fischer, M. D.niaaraTetrahedron Lett1997 38, 33. b) E. J. Corey, J. J.
RohdeTetrahedron Lett1997 38, 38. ¢) E. J. Corey, D. Barnes-Seeman, T. W.Teteahedron Lett1997, 38,
1699.

128 3) C. G. McCartyThe Chemistry of the Carbon-Nitrogen Double Bo8d Patai, Ed.; John Wiley &Sons:
New York, 1970; Chapter 9. b) J. Bigrgo, D. R. Bo@d G. Watson, W. B. Jennings Chem. Soc., Perkin
Trans. 21974 757.
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Les résultats de la réaction de I'énolate de tiylétlyle dérivé de l'isobutyrate de
méthyle avec I'imine dérivée du 1-naphtaléne-casdiaghyde, catalysée par les complexes de
zirconium et des différents dérivés du BINOL sat#semblés dans le tableau 6.

Ligand Temps (h.) Rendement (%) ee (%)
(R)-6,6'-BINOL 30 Quant. 58
(R)-6,6’-Br,BINOL 16 Quant. 92
(R)-6,6’-Cl,BINOL 16 o8 93
(R)-6,6’-F,BINOL 16 90 87

[Zr] = 10% ; Température = -45 °C ; [Zr]/ligand/NMI11/2.2/1.2.

tableau 6

Ces résultats montrent clairement la supériorigedigivés halogénées du BINOL par

rapport au dérivé non substitué.

Vu l'intérét de cette réaction, j'ai décidé d’étedl’efficacité catalytigue du nouveau
(R)-6,6’-Tf,BINOL dans la réaction asymétrique type-Mannichrgmauvoir le comparer aux
autres dérivés rapportés précédemment. Commea®gdgpe, j'ai choisi les mémes substrats
utilisés par Kobayashi, a savoir I'imine du 1-nabme-carboxaldéhyde et I'énolate silylé
dérivé de lisobutyrate de méthyle. La réaction @ana été conduite dans les mémes
conditions, a savoir avec le catalyseur [Zr]/ligédidl = 1/2.2/1.2, dans le dichlorométhane

(schéma 55).

HO HO
. Catalyseur (X mol%)
OSiMe; Zr(Ot-Bu), /Ligand/NMI = 1/2.2/1.2
oL L
OMe
CH,CI
N 2Ll O COOMe

schéma 55

Les résultats obtenus figurent dans le tableau 7 :
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Entrée| [Zr] mol% Ligand T (°C) T(h) Rdt(%) ee (%)
1 10 R)-BINOL -45 30 Q 58
2 10 R)-6,6’-Br,BINOL -45 16 Q 92(84)
3 10 R)-6,6'-Tf,BINOL -45 16 Q 51
4 2 R)-6,6'-Tf,BINOL -78 16(1) Q(88) 66
0.1 R)-6,6'-Tf,BINOL -78 16 6 66
6 2 (R)-BINOL -78 2 6 nd
(R)-6,6’-Br,BINOL -78 65 68
8 2 (R)-6,6'-Tf,BINOL -78 2 99 66
9 2 R)-6,6’-Tf,BINOL -95 95 72
10 2 R)-BINOL -95 0 -
11 0.5 (R)-6,6'-Tf,BINOL -95 50 80

"Au laboratoire un ee de 84% au lieu de 92% pub&téabtenu.

tableau 7

Ces résultats montrent clairement I'activité tr@portante de notre ligand vis-a-vis

de cette réaction, il est en fait toujours actiihmeéa de tres faibles concentrations (entrées 5 et

11) et a une température tres basse (-95 °C) @murelle le BINOL se révele totalement

inactif

(entrées

9 et

10). 1 en

résulte que

[@anction

du

groupement

trifluorométhanesulfonyle (triflyle = Tf) est foreent bénéfique pour le turnover du

catalyseur, dans les mémes conditiondR)e6(6’- Tf.BINOL s’avére supérieur aussi bien par
rapport au R)-BINOL qu’au R)-6,6'-Br,BINOL (entrées 6, 7 et 8).

Dans la continuité de beaucoup de résultats obsemadre ligand conduit, aux plus

basses températures, a des exces énantiomériqpéagesus (entrées 3, 4 et 11). A noter que

ce phénomeéne n’est pas transposable au dérivé pbpusgu’a -78 °C la sélectivité (ee =

68%) est nettement plus faible que celle obtend& aC (entrées 2 et 7).

Une autre différence que jai remarquée entre R-6(6-Tf,BINOL et son

homologue bromé se présente en changeant le rafmottBu)s/Ligand dans la composition
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du complexe catalytique. En effet, les réactiong gai réalisées avec ces 2 ligands
séparément n'ont pas donné des résultats simil@des derniéres ont été effectuées a -78 °C

durant 2h, avec les mélanges [Zr]/ligand/NMI = 1/2/et 1/2.2/1.2 avec chaque ligand. Les
résultats obtenus sont rassemblés dans le tableau 8

[Zr] mol% Ligand [Zr]/Ligand Rdt (%) ee (%)
2 (R)-6,6’-Br,BINOL 1/2 65 68
2 1 1/1 33 61
2 (R)-6,6'-Tf,BINOL 1/2 99 66
2 1 1/1 95 67
tableau 8

Ces résultats laissent entrevoir que les compleaggdytiques formés avec ces deux
ligands pourraient ne pas avoir la méme structoreeMa méme formule. Ceci méritera une

étude mécanistique pour connaitre la vraie natesecdmplexes catalytiques formeés.
3) Réaction sur I'imine dérivée du p-chlorobenzaldéhyd

Kobayashi et coll. ont rapporté I'utilisation d’amitre dérivé du BINOL porteur aussi
d'un groupement électroattracteur, a savoir RB-§,6-(CFs),BINOL**° dans la méme

réaction impliqguant d’autres imines, parmi elleBecdérivée diyp-chlorobenzaldéhyde.

Mes premieres expériences montrent queRe6(6’-Tf,BINOL est aussi efficace
pour cette réaction, bien que I'optimisation deteceterniére reste nécessaire. Les premiers

résultats obtenus dans les mémes conditions ditgfature figurent dans le tableau 9:

Entrée| [Zr] mol% Ligand T((°C) | Temps (h) Rdt(%) ee (%)
1% 2 (R)-6,6"-(CFs),BINOL -78 16 >99 83
2 2 R)-6,6’-Tf,BINOL -78 16 85 66
3 0.5 R®)-6,6"-Tf,BINOL -78 16 41 65
tableau 9

1294 Ishitani, M. Ueno, S. Kobayashi Am. Chem. So200Q 122, 8180 — 8186.
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Ces résultats confirment la grande activité deenligand puisqu’il est actif méme a
une faible concentration telle 0.5% en Zr. Toutefdes excés énantiomériques obtenus
mériteraient une optimisation (rapport Zr/ligand;Q...) qui faute de temps n’a pas encore

ete faite.
4) Etude de la structure du complexe catalytique

Etant donné les différentes structures pouvant émédsagées de ces complexes
catalytiques (structure binucléaire, mononucléaistructure complexe...), une étude
structurale me parait cruciale, afin de mieux camngre la nature des interactions mises en

jeu, ainsi que celle des états de transition pssayer d’améliorer la sélectivité de la réaction.

L’étude faite par Kobayashi et coll. concernandgttaicture du catalyseur chiral qu’ils
ont utilisé dans la catalyse énantiosélective deéection type Mannich, conclut que ce
dernier a une forme symétrique. En fait, I'étude RMN 'H et **C du catalyseur préparé a
partir d’'un mélange Zr(GBu)4/(R)-6,6’-Br,.BINOL/NMI = 1/2/2 a montré que le rapport des
composants du catalyseur est bien 1/2/2 et quadgaux naphtalénes sont équivalents. En
plus la RMN*®C présente un pic correspondant au carbone phéeodiqun déplacement de
159.6 ppm, alors que le méme carbone phénoliqudédivé bromé libre résonne a 152.7
ppm. Il en résulte que I'entité Zr—O—Ar existe démsomplexe. Au regard de ces résultats, la

structure proposée est présentée dans le schéma 56:

Br l l l l Br
O\
O/

Br I l I I Br

L = NMI

r

—iooNv e
/ \
o O

schéma 56

En ce qui concerne I&R)-6,6'-Tf,.BINOL, la premiere tentative de cristallisation du
systeme catalytiqgue n’a pas amené a des cristauxdgéaouvrir la structure de son complexe
au zirconium. Pour cela, jai mené une étude parNRMes résultats obtenus sont

comparables a ceux de Kobayashi.
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En RMN °C, les noyaux naphtaléniques semblent étre équitsalen plus, le
carbone phénolique diR)-6,6'-Tf,BINOL qui résonne a 157 ppm a été déblindé vers2164
ppm. On pourrait donc a priori envisager la mémscsire.

La méme étude faite a partir du mélange Z40)./(R)-6,6’-Tf.BINOL/NMI =
1/1/2 n’a pas donné un spectre clair et bien déflriqui n’est pas en accord avec les résultats
obtenus (tableau 8) qui montrent des valeurs igea$i pour les deux mélanges (Zr/ligand =
1/1 et 1/2). Cela laisserait a penser que nouson®pas la méme entité catalytique dans les

deux cas.

Par contre, en essayant d’étudier le complexe whormum formé in situ a partir de
Zr(Ot-Bu)s, du R)-6,6'-Tf,BINOL et de N-méthylimidazole (NMI), nous avons déeert de
facon tout a fait fortuite un résultat trés intéeed ; des cristaux dont la structure ne
ressemble pas a celle présentée précédemmentgmgsesente un complexe de formule
Zr(u-Tf,BINOLate)y(us-OH), et ne contenant pas de NMI (schéma 57). D’aprétideature,
c’est la premiere structure de ce type connue dwexrirconium. En effet, une structure

similaire a déja été rapportée par Mikami et t§lavec le titane.

130K, Mikami, M. Ueki, Y. Matsumoto, M. Terad@hirality 2001, 13, 541 — 544.
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schéma 57

La structure de ce « cluster » montre un cceur amoggie formé de quatre atomes de
zirconium pontés par quatre atomes d’oxygene fotrnae structure cubique. Ce cube est
entouré par six molécules deR){6,6-Tf,BINOL. Chaque atome de zirconium est
hexacoording, il est lié a trois atomes d’oxygedascceur et trois molécules de){6,6'-
Tf,BINOL. La liaison Zr-O du cceur de longueur 2,14262, A est Iégérement plus longue
que celle du ligand de longueur 1,995-2,012 A.

D’autre part, 'angle de torsion des moléculesigand formant le cluster de valeur

75,7-77,4° reste quasiment égal a celui mesuréymmolécule de ligand libre (76,3°).

Ce cluster stable de zirconium s’est avéré pluscsiélvis-a-vis de la réaction de
Mannich que le catalyseur formé in situ. En fa#t, réaction de l'imine dérivée du 1-
naphtaléne-carboxaldéhyde et du 2-aminophénol dié&her d’énol silylé dérivé de
lisobutyrate de méthyle catalysée par 2% molaureldster donne, apreés 16 heures a -45 °C,
qguantitativement le produit attendu avec 76% d’exépantiomérique contre 51% pour le

complexe formé in situ.
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Tout récemment, un complexe de méme structure m@épendamment obtenu par
Kobayashi et colt*! avec le dérivéR)-6,6-Br,BINOL et a montré des résultats similaires en

catalyse.

3- Réaction d’ouverture d’époxydes par des amines aatiques

Les travaux concernant cette réaction ont été teffscau Laboratoire de Catalyse
Moléculaire de I'Université Paris XI a Orsay, ddasadre d’'une collaboration avec I'équipe

du Dr. Jacqueline Collin.

La réaction douverture d'époxydes par des aminesec la réaction
d’aminohydroxylation asymétriqué’ est la voie d'obtention la plus directe dg
aminoalcools naturels ou non naturels. Les réagtidaminolyse d'époxydes nécessitent
généralement des températures élevées ainsi qoelde de larges excés d'amife.
L'utilisation d’activateurs de type acides de Lewermet de réaliser ces réactions dans des

conditions plus douces.

1) Réactions catalysées par des acides de Lewis chimapliquant le
BINOL ou ses dérivés

T. Inaba et colf** ont décrit 'aminolyse d'époxydes méso par la lytarnine

catalysée par un complexe de titane complexé p& MOL comme le montre le schéma 58:

0 1mol.% cat.* (0] WOH
>< o + BnNH, ><
o toluéne, 10 mol.% H,0, 40 T, 24 h. o) NHEBN

cat.* = BINOL + Ti(Oi-Pr), conv. = 94%, ee = 93%

sans additif : conv. = 84% et ee = 46%

schéma 58

181K, Saruhashi, S. KobayashiAm. Chem. So2006 128 11232 — 11235.

132 3) P. O’BrienAngew. Chem. Int. Ed. Engl999 38, 326 — 329. b) G. Li, H.-H. Chang, K. B. Sharpless
Angew. Chem. Int. Ed. Endl996 35, 451 — 454.

13|, R. Reddy, M. A. Reddy, N. Bhanumati, K. R. Raynlett200Q 339 — 340.

1343, Sagawa, H. Abe, Y. Hase, T. Inab®rg. Chem1999 64, 4962 — 4965.

-72-



Chapitre Ill. Application en catalyse asymétrique

A noter que la quantité de catalyseur utilisé et ftaible et que les auteurs utilisent
de I'eau comme additif, afin d’améliorer le rendemet d’avoir une bonne sélectivité. Les
atomes d’oxygene du cycle permettent une coordindiidentate de I'époxyde sur le titane

pour conduire a la formation d’'un complexe hexadow de géométrie bipyramide trigonale.

La structure de I'époxyde doit étre choisie de fapcecise pour que celui-ci adopte
une conformation spatiale adaptée a la géométrieochplexe de titane. Ainsi, les époxydes

représentés dans le schéma 59 ne sont pas réactifs.

OBn

(P o o

OBn

schéma 59

Apres avoir étudié I'aminolyse d’époxydes catalypaele trichlorure de samarium,
Wu et coll**® ont testé une version asymétrique de cette catalgsutilisant un catalyseur a
base du BINOL, préparé in situ. La préparation dtalgseur et un exemple de réaction

catalytique sont représentés dans le schéma 60:

O O OH THF, t.a. O S
o
0

® LnClg
Nay cat.*
a THF, 65 C, 1 h.

+ 26g.NaH ———>

SoN Oy

Ln =La, Ce, Pr, Sm, Dy, Yb

10 mol.% cat.* (Ln = Sm) OH
o +
CH,Cl, , ta., 12 h. N@
NH, H
Rdt = 83%, ee = 30%

schéma 60

135 X.-L. Fu, S.-H. WuSynthetic Commurl997, 27, 1677 — 1683.
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Les auteurs n'ont pas étudié la structure du csealy le produit de la réaction est

obtenu avec un faible exces énantiomérique.

Un autre systeme catalytique utilisant égalemeyttefbium a été mis au point par
Hou et coll**® Le catalyseur est formé de triflate d’ytterbiurm, (R)-BINOL et d’un additif :
la diphénylbenzylamine. En fait, de meilleures dimaélectivités sont obtenues avec une
amine tertiaire plutdt qu’avec des amines primamesecondaires ; finalement, les meilleurs
résultats sont obtenus quand la diphénylbenzylangse utilisée dans le toluéene. La
préparation du catalyseur et un exemple de réadatalytique sont représentés dans le

schéma 61.

1) 1,2 éq. BINOL, toluéne, T.M. 4A, 0 C, 30 min.
Yb(0Tf)3 cat.*
2) 2,4 ég. PhyNBn, -78 C

10 mol.% cat.* OH
O + PhNH,
toluéne, T.M. 4A, -78 T “'NHPh

Rdt = 90%, ee = 80%

schéma 61

Dans ce systéme, le catalyseur est formé in sitésapaddition sur le triflate
d’ytterbium en solution dans le toluene de 1,2 éajents de ligand et 2,4 équivalents
d’additif comme dans les réactions étudiées parayabhi.

Shibasaki et cof®” ont réalisé par la suite la synthése de la 4-
déméthoxydaunomycine, une anthracycline artifieietecemment développée pour des
intéréts pharmacologiques, dont I'étape introduiséasymétrie de la molécule est une
réaction d’ouverture d’époxyde énantiosélectivaalgate par un complexe de praséodyme.
La préparation du catalyseur ainsi que I'étapealeserture d’époxyde sont représentées dans

le schéma 62 :

136 X.-L. Hou, J. Wu, L.-X. Dai, L.-J. Xia, M.-H. Tarigetrahedron: Asymmett§998 9, 1747 — 1752.
137 A. Sekine, T. Ohshima, M. Shibasdalétrahedror2002 58, 75 — 82.
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1) Pr(Oi-Pr)3, THF, t.a., 30 min.
1,5 éqg. BINOL Pr-BINOL-Ph3P=0
2) 3 éq. PhyP=0, THF, t.a., 1 h.

cat.*

OMe OMe
10 mol.% cat.* OH

(0]
1,2 éq. p-anisidine, toluéne, 50 C, 12 h.

“’NHCgH,OMe
OMe OMe Me’m
NH,

4-déméthoxydaunomycine

schéma 62

Jacqueline Collin et coll., avaient examiné l'aitévcatalytigue du diiodure de
samarium pour la réaction d’ouverture d’époxydes gigerses amines. Ce dernier ayant
montré une efficacité intéressante dans des conditilouces, les auteurs ont donc testé une
famille de complexes asymétriques de lanthanidesr pa catalyse de ces réactions.
Récemment, ils ont rapporté l'utilisation d’un cdewe de samarium et du BINGE® La
préparation du catalyseur et un exemple de réad#alytique sont représentés dans le
schéma 63 :

OH . 2phcHK —— —— ~Sm—I. (THF), + 2KI
H THF, ta. THF, ta., 18 h O O o
orange blanc cat.*
10% cat.*, CH,Cl, T.M. 4A OH
O:O +  Ar—NH,
-40 T, 18 h, 100% conv. N
(n) o N
n=01 ee > 93%

schéma 63

De tres bons excés énantiomériques ont été obéerls°C avec les époxydes a 5 et

a 6 chainons utilisant I'aniline ditho- et lapara-anisidine.

138 F carrée, R. Gil, J. Colli®rg. Lett.2005 7, 1023 — 1026.
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Cependant, I'époxyde du cycloheptene s’est réviétif et n'a pas permis d’obtenir
le f-aminoalcool correspondant avec ce type de complexeffet, la réaction en version non
asymétrique de I'aniline avec I'époxyde a 7 chagnoatalysée par le diiodure de samarium

donne aprés 24 heures & température ambiantesdfaitries quantités (<10%) du prodtit.
2) Application du (R)-6,6’-EBINOL
a) Synthese du complexe

Malgré l'efficacité du complexe catalytique rapgomar J. Collin et coll. sur
différents époxydes et les bons résultats obtesquelgues uns tels I'époxyde dis-stilbene
et 'époxyde du cyclohepténe n’étaient pas biemwtisa Lesf-aminoalcools correspondants
sont obtenus avec de tres faibles quantités (ldutrassu de I'ouverture de I'époxyde a 7

chainons n’est détecté que sous formes de tracethifmanatographie gazeuse).

Nous avons donc voulu engagé notR-§,6'-Tf,BINOL dans le challenge de
produire cesp-aminoalcools et voir s’il conduit avec le samarinun complexe plus

compétitif que celui formeé avec le BINOL.

La synthése du complexe est présentée dans le add¥m

19 carrée, R. Gil, J. Collifietrahedron Lett2004 45, 7749 — 7751.
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CC T
OH Ph THF, 3 h

o® Ph
O
T T SO
F3CO,S orange en FsCOS incolore
solution en solution
F4C0,S
Sm—l + 2Kl

THF, 16 THE. 16h
CXY e
F2CO,S

Rdt > 83%

schéma 64

Le (R-6,6-Tf,.BINOL est déprotoné par deux équivalents de sepatassium du
diphénylméthane. Ce dernier est totalement soldafes le tétrahydrofurane et présente une
couleur orange foncée. Lors de l'ajout de ce selaasolution du ligand dans le
tétrahydrofurane, celui-ci se décolore instantamérpeur reformer du diphénylméthane et le
dianion précipite. La solution reste orange apiaut de la totalité de la base et nous
estimons que le dialcoolate de potassium est entiémt formé une fois que la solution
surnageante a entierement perdu sa coloration erdrg dianion est ensuite additionné

lentement & une suspension de triiodure de samatan® le tétrahydrofurane.

Dans les conditions d’addition optimisées (complééeoloration de la solution),
nous observons la formation d’'un précipité blanodlire de potassium qui indique que la
réaction a bien eu lieu. Le complexe soluble dangtrahydrofurane est séparé du précipité
par centrifugation en boite a gants. Aprés évaoratu solvant et trois lavages a I'hexane
afin d’éliminer le diphénylméthane formé au couss ld premiere étape, le complexe est

stocké en boite a gants.

Cette méthode a d’abord été appliquée, par I'éqpigmsienne, a la synthése de

complexes de lanthane et de samarium complexde BaNOL.
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b) Utilisation du complexe de samarium

Vu la difficulté d'ouverture de I'époxyde du cyclkgpiéne, nous avons décidé
d’aborder directement les époxydes les moins féacis-a-vis des complexes préparés a
partir du BINOL sans commencer par les époxydegiveiment faciles a ouvrir. Notre choix
s’est porté donc sur I'époxyde du cis-stilbeneéxidxyde du cyclohepténe aveo-’et lap-
anisidine comme amine aromatique (schéma 65).

Ph
C)o )0 HZNO—OMe
Ph OMe
NH,

oxyde du oxyde du
cycloheptene cis-stilbéne o-anisidine p-anisidine

schéma 65

Les résultats obtenus sont regroupés dans le teblegant :

Entrée Epoxyde Amine T (°C) Temps Conv. (%) ee (%)
1 cisstilbene o-anisidine t.a. 3 jours 81 13
2 cycloheptene | o-anisidine t.a. 40 h. 100 19
3 Il p-anisidine t.a. 40 h. 100 17
4 1 o-anisidine 40 16 h. 100 9
5 I p-anisidine 40 16 h. 100 20
tableau 10

Le complexe catalytique de samarium issu @)-6,6'-Tf.BINOL s’est avéré
beaucoup plus actif que celui formé par le BINOL.

En effet, le produit issu de I'ouverture de I'épdeydecis-stilbéne n’avait été obtenu
guavec 12% de rendement et 25% d’exces énantigueraprés la réaction ave®-’
anisidine & température ambiaft®.En plus, I'époxyde du cyclohepténe, en utilisaat |
BINOL, ne donnait qu’une tres faible quantité (<08a s-aminoalcool correspondant. Par

contre, ces deux époxydes ont pu étre aminolys&se g l'utilisation duR)-6,6’-Tf,BINOL

140 Eabien CarréeThése de I'université Paris-X03 Novembre&004
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complexé au samarium avec des taux de conversim dlevés. Toutefois, les exces

énantiomériques obtenus restent faibles et ménitéhte optimisés.

A ce sujet, a plus basse température la réactidiéplexyde du cyclohepténe avec

I’ o-anisidine n’a pas donné de meilleur exceés énantigqoe

4- Autres réactions

Apres ces quelques applications du nouv&t6(6’-Tfo.BINOL en catalyse, d’autres
réactions ont été testées avec ce ligand, maiedagon tres ponctuelle. Il s’agissait parfois
d'un et un seul test seulement & titre indicatiiip @’avoir un apercu sur l'activité de ce
nouveau dérivé du BINOL. Ces essais ouvriront latepaevant des perspectives de ce
nouveau ligand, qui comporteront des études pluprofgndies des réactions, des
optimisations des conditions opératoires ou ménseédentuelles modifications, surtout en

position 3,3’ de notre ligand.

1) Oxydation asymétrique des sulfures en sulfoxydes

Les sulfoxydes optiguement actifs sont des intefaies utiles dans la synthese de
différentes molécules chiraléd- Leur préparation a été étudiée durant plusieurgéem et
reste jusqu’aujourd’hui d’'un grand intérét. Les xipuocédures les plus populaires employées
pour la synthése des sulfoxydes chiraux sont: dsolution optique des sulfinates
diastéréomériqgues ou leurs analogues et l'oxydatsymétrique directe des sulfures
prochiraux. Le BINOL, sous forme de complexe prépiar situ avec le titane a été utilisé

comme catalyseur pour la réaction d’oxydation.
a) Quelgques exemples catalytiques utilisant le BINOIses dérivés

Uemura et colt*?

ont utilisé le R)-BINOL comme auxiliaire chiral dans la réaction
d’oxydation asymétrique des sulfures en sulfoxyfsehéma 66). lls ont trouvé que cette

derniere se conduit catalytiquement et de facorvestuplus énantiosélective que dans les

141 3) H. B. Kagan, T. Lukaas Mransition Metals for Organic Synthesis!. Beller, C. Bolm, Eds.; Wiley-

VCH: Weinheim,1998 Vol. 2, p 361. b) M. C. CarrefiGhem. Rev1995 95, 1717 — 1760. c) S. G. Pyne, P.
Bloem, S. L. Chapman, C. E. Dixon, R. GriffiithOrg. Chem199Q 55, 1086 — 1093.
142N. Komatsu, Y. Nishibayashi, T. Sugita, S. Uenilierahedron Lett1992 33, 5391 — 5394.
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conditions rapportées par Kagan et ¢lllesquelles utilisent le tartrate du diéthyle comme

source chirale.

.
OH
Ti(Oi-Pr), | OO

Me—S—Ar Me—
H,O, TBHP

n~-0

—Ar

schéma 66

L’agent oxydant utilisé est I'hydroperoxyde tHbutyle, le catalyseur étant utilisé
avec 10% molaire de titane, avec TiHEY),: BINOL = 1: 2 en présence d’'un excés d’eau
(jusqu’a trois équivalents). En I'absence de cdtmiere, de faibles excés énantiomériques

sont obtenus.

Un an apres, les mémes auteurs ont fait une étiuke gpprofondie sur cette
réaction'* Ils ont trouvé que la présence d'eau n'est pasesmnt nécessaire pour la
sélectivité, mais aussi pour maintenir I'activitétalytique du complexe du titane avec le
temps. La nature du solvant de la réaction a aussitré un effet remarquable sur I'exces
énantiomérique du sulfoxyde. Ce dernier est engdus élevé lorsque I'oxydation est

effectuée a I'air libre que si elle est conduitassatmosphere inerte d’argon.

bY

Cette étude a enfin abouti a une remarque intéressa savoir que l'exces
énantiomérique du sulfoxyde ainsi que la conceptratie la sulfone (le principal produit
secondaire de I'oxydation) augmentent avec I'avaresd de la réaction. Ainsi le temps de

réaction est un facteur important qu’il faut inelwwomme parametre d’optimisation.

Récemment, Yudin et colf> ont comparé I'activité duR)-BINOL avec celle du
(R)-Fg-BINOL (schéma 67f° dans I'oxydation asymétrique des sulfures en sytfes en

présence de I'’hydroperoxyde thbutyle. lls ont trouvé que le systent®)-Fs-BINOL/Ti est

1433, H. Zhao, O. Samuel, H. B. Kaga@etrahedron 987, 43, 5135.

144 N. Komatsu, M. Hashizume, T. Sugita, S. Uemlr@rg. Chem1993 58, 4529 — 4533.

1453) Y. Chen, S. Yekta, A. K. Yudi@hem. Rev2003 103 3155 — 3211. b) L. J. P. Martyn, S. Pandiaraju, A
K. Yudin Journal of Organometallic ChemistB00Q 603 98 — 104.

146 A K. Yudin, L. J. P. Martyn, S. Pandiaraju, Jefly, A. LoughOrg. Lett.200Q 2, 41 — 44.
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plus sélectif dans le dichlorométhane que celui (@-BINOL/Ti pour les faibles

concentrations.

schéma 67

L’optimisation qu’ils ont faite a montré que I'Hymjveroxyde de cumyle (CHP) dans
le chloroforme conduit a de trés bons exces énaétigues et que la présence d’eau (deux

équivalents par rapport aux substrats) est crupiale le systeme.

L’amélioration de la sélectivité dans cette réactidue a la présence des atomes de

fluor sur le BINOL m’a incité a tester I®)-6,6’-Tf,BINOL.

b) Application du (R)-6,6’-EBINOL

Le (R)-6,6'-Tf,.BINOL a été donc utilisé dans la réaction d’oxydatte sulfures en

sulfoxydes, plus précisément I'oxydation du mégyblylsulfure (schéma 68).

0
4
S 5 mol% Ti(Oi-Pr), + 2 (R)-L S
CHCl, t.a., 1.2 éq. CHP
2 éq. H,0
schéma 68

Les conditions de la réaction choisies sont les e¥mue celles rapportées
préecédemment par Yudin afin de pouvoir comparedifférents ligands. Le résultat obtenu,

avec ceux de la littérature, est présenté darabledu 11:
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Entrée Ligand Temps (h.) Rdt (%) ee (%)
1 (R-BINOL 42 69 3R
2 (R)-Fe-BINOL 4.5 n.d. 869
3 (R)-Fg-BINOL 18 55 80 (S
4 (R)-6,6'-Tf,BINOL 4.5 60 35©
tableau 11

Différents facteurs (nature de I'agent oxydantyant, quantité d’eau, rapport Ti/L,
température, temps, etc.) pouvant influencer lactgité de la réaction, ce résultat parait trés
encourageant pour poursuivre |'étude. Le systéntalytEmue formé avec le R)-6,6'-
Tf,BINOL est tres actif. Pour un premier essai sansumle optimisation, l'exces

énantiomérique du sulfoxyde obtenu s’avere promette

2) Réaction de Friedel-Crafts énantiosélective

a) Introduction

La réaction de Friedel-Crafts est une réaction ¢@mue et est considérée comme
'une des réactions les plus importantes pour ten&tion de la liaison carbone-carbone en
synthése organiqu’ Elle est une des plus anciennes réactions caeslysar les acides de

Lewis.

Traditionnellement, l'alkylation et [Iacylation deFriedel-Crafts impliquent
respectivement, des halogénures d’alkyles ou dgscgii sont activés par un acide de Lewis

pour réaliser une substitution électrophile suiaison carbone-hydrogéne de I'aromatique.

La réaction asymétrique de Friedel-Crafts des ca@poaromatiques avec les
composésa-dicarbonylés constitue une procédure simple poupréparation des dérivés

optiqguement actifs de I'acide mandélique qui org giepriétés biologiques importantes.

147 3. E. Hofmann, A. Schriesheim, fmiedel-Crafts and Related Reactigresl. G. A. Olah, John Wiley & Sons,
New York,1964 vol. 2, p. 597.

-82-



Chapitre Ill. Application en catalyse asymétrique

Bien que la réaction asymeétrique de Friedel-Cratitsant des auxiliaires chiraux ait
été largement étudiéé® la version catalytique énantiosélective I'a ét@um®up moins. La
révolution réelle dans ce domaine a été récemnueoingplie indépendamment par Mikami et

149

coll.**° et Jgrgensen et cdf°

Récemment, Ding et colf’ ont rapporté la premiére utilisation des compleses
dérivés du BINOL complexés au titane dans la réactle Friedel-Crafts des aromatiques
N,N-dialkylaminés avec le glyoxalate d’éthyle (schéria 6

O
o LITi(Oi-Pr), HO OEt
10 mol%
+ OEt
H toluéne, t.a.
NMe, o)

T, ™
OH

L=
ool
X
X=H,Cl, Br, |, CF;
schéma 69

Le catalyseur utilisé est préparé in situ en maangdans du toluene dR){L avec
du Ti(O-Pr), suivant un rapport molaire respectivement de Rgs résultats qui seront
rapportés ultérieurement ont montré que I'énaniigasi@ité et la réactivité sont influencées de
facon significative par les effets électroniques debstituants en position 6 et 6’ du BINOL,

ce qui fut a I'origine de I'idée de tester notRg-6,6’-Tf,BINOL dans cette méme réaction.

1483) C.-S. Ge, Y.-J. Chen, D. WaBgnlett2002 37 — 42. b) S. Madan, A. K. Sharma, S. S. Batrahedron:
Asymmetr200Q 11, 2267. c¢) F. Bigi, G. Bocelli, R. Maggi, G. Saitdr Org. Chem1999 64, 5004.

149:3) A. Ishii, J. Kojima, K. MikamDOrg. Lett.1999 1, 2013. b) A. Ishii, V. A. Soloshonok, K. Mikandi org.
Chem.200Q 65, 1597.

1%0N. Gathergood, W. Zhuang, K. A. JargendeAm. Chem. So200Q 122, 12517.

151y, Yuan, X. wang, X. Li, K. Dingl. Org. Chem2004 69, 146 — 149.
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b) Application du (R)-6,6’-BLBINOL dans la réaction énantiosélective de
Friedel-Crafts

Un essai ponctuel a été effectué utilisant B-q,6’-Tf,BINOL dans la catalyse
énantiosélective de la réaction deNaN-diméthylaniline avec le glyoxalate d’éthyle. Les
conditions de la réaction sont les mémes que cedlpportées par Ding et coll. afin de
comparer I'activité de ce nouveau ligand a celle @-6,6’-X,BINOLSs. Les résultats que j'ai
obtenus comparés a ceux rapportés dans la littérattec les autres dérivés sont rassemblés

dans le tableau 12 :

Entrée [Ti] mol% Ligand Rdt (%) ee (%)
1 10 R)-BINOL 99 77
2 10 R)-6,6’-CI,BINOL 99 91.6
3 10 R)-6,6'-Br,BINOL 99 90.6
4 10 R)-6,6-1,BINOL 99 85.9
5 10 R)-6,6'-(CF;),BINOL 99 54
6 2.5 R)-6,6'-Tf,BINOL >53 17
tableau 12

Les entrées 1 a 5 montrent qu’a I'exception duvdédifluorométhylé, I'introduction
d’'un atome électroattracteur en position 6,6’ dMBL est bénéfique pour la sélectivité de la
réaction. Par contre, concernant la réactivitéietmomparaison s’'avere impossible dans la

mesure ou les auteurs ne donnent pas les tempgacien.

Toutefois, on observe que IR){6,6'-Tf,BINOL s’est avéré trés actif vis-a-vis de
cette réaction, puisqu’il est capable de catalgstte derniére avec le quart de la quantité
utilisée pour les autres dérivés. Dans ces comditide rendement obtenu n’est pas
représentatif car la réaction a été arrétée aweaii Ide la conversion, I'exces énantiomérique

obtenu était trées modeste.
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ll. Organocatalyse

1- Introduction

La catalyse organométallique, avec sa flexibiltt@cturale et moléculaire, présente
de nombreux avantages. En effet, cette flexibipgrmet de moduler la réactivité des
systemes catalytiques mis en jeu par la variatemlidands organiques complexés au centre
métallique choisi. Pourtant, malgré leurs nombrgsuagplications dans le domaine de la
synthese asymétrique, les dérivés métalliques tksugtte procédure sont responsables d’'une
source importante de problemes a relier au regpetenvironnement (traitements et colts
élevés d’élimination des déchets produits, toxiditémétal...).

Récemment, I'organocatalysé (catalyse non-métallique) est apparue comme une
alternative de choix afin de remédier a ces probenCe nouveau type de catalyse qui
s’inscrit pleinement dans le cadre de la chimigevardonc tout naturellement subi un essor

considérable.

Dans la plupart des cas, les réactions organosgéedy peuvent s’effectuer en
réacteur ouvert, ce qui permet de s’affranchir’dglisation de solvants anhydres. De plus,
les organocatalyseurs sont beaucoup plus stables lgu plupart des catalyseurs
organomeétalliques et présentent aussi 'avantagmdeoir étre supportés sur solide afin d’en

faciliter le recyclage.

Dans les lignes qui suivent sera rapportée uneicapiph du R)-6,6’-Tf,BINOL

dans I'organocatalyse asymétrique de la réactiodatita-Baylis-Hillman*®?

152 Revues: a) J. Seayad, B. L3tg. Biomol. Chem2005 3, 719 — 724. b) P. I. Dalko, L. Moisakngew.
Chem. Int. Ed2001, 40, 3726 — 3748.

153 3) K. Morita, Z. Suzuki, H. HirosBull. Chem. Soc. Jpri968 41, 2815. b) A. B. Baylis, M. E. D. Hillman
Chem. Abstrl972 77, 34174.
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2- Réaction de Morita-Baylis-Hillman

1) Introduction bibliographique

La réaction de Morita-Baylis-Hillman (MBH) concerrla réaction des alcénes
déficients en électrons avec les aldéhydes, réaatmtalysée par des amines ou des
phosphines nucléophilé¥’ Elle conduit lentementia la formation d’une nouvelle liaison
carbone-carbone a des alcools allyliques.

Une facon d’accélérer cette réaction concerndibation d’'un acide de Lewis. A ce
titre, les travaux de Chen et cdfi®, qui ont rapporté I'utilisation de triflate de l&ane en
catalyse asymétrique, furent parmi les premiersngkes décrits. Leur systéme catalytique
s’est avéré dépendant de la nature des substilidéauet les meilleures sélectivités ont été

obtenues avec les aldéhydes riches en électrons.

Récemment, Schaus et cbif.ont travaillé sur le développement de la catalyse
asymétrique de la réaction de MBH impliquant desnésa,f-insaturées avec les aldéhydes
(schéma 70).

0] 0] OH O

\)J\ )J\ R M
+
X X H R R X

M = acide de Lewis ou de Bronsted

schéma 70

Durant leur étude sur 'activation de la réacti@ar pn acide de Lewis utilisant des
complexes organométalligues comportant le BINOlsesl dérivés, les auteurs ont découvert
gue ces derniers peuvent se comporter comme ddesade Bronsted aptes a activer la
réaction sans addition d’un sel métallique. Suiplam mécanistique les auteurs ont proposé
que I'énolate de phosphonium issu de I'’énone sataibilisé par des liaisons hydrogene

provenant du dérivé du BINOL, créant ainsi un noghéle chiral.

154D, Basavaiah, A. J. Rao, T. Satyanarayaham. Rev2003 103 811 — 891.

1% K.-S. Yang, W.-D. Lee, J.-F. Pan, K. CherDrg. Chem2003 68, 915 — 919.

1%63) N. T. McDougal, W. L. Trevellini, S. A. Rodgen, T. Kliman, S. E. Schausdv. Synth. CataR004 346,
1231 - 1240. b) N. T. McDougal, S. E. SchauAm. Chem. So2003 125 12094 — 12095.
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Schaus et coll. ont alors rapporté le premier exerdp la réaction énantiosélective
de MBH de la cyclohexénone avec les aldéhydesaititiun acide de Bronsted chiral comme
catalyseur et la triethylphosphine comme promotewiéophile. Le cycle catalytique qu’ils

ont proposé est présenté dans le schéma 71:
OH O 0
R3P R3P
© _H-B

—H._ O
B—H-< o o

©
RsP RsP

3@ @

schéma 71

Aprés des essais sur plusieurs dérivés du BINGLgrit trouvé que I'encombrement
stérique de ce dernier par la substitution destipasi 3 et 3’ permettait de conduire aux
meilleures sélectivités. Les résultats optimaux&gtobtenus avec les dérivés du type 3,3’
(3,5-RAryl)-Hg-BINOL (schéma 72).

IR
OH

OH
‘O O R

R

R = CH3 y CF3

schéma 72

-87 -



Chapitre Ill. Application en catalyse asymétrique

2) Application du (R)-6,6’-EBINOL

Etant donné que leR§-6,6'-bis (trifluorométhanesulfonyl)-BINOL porteneses
positions 6,6’ des groupements triflyles tres fort@t électroattracteurs lesquels ont pour
effet de rendre les protons phénoliques plus agigetous ses homologues. Par conséquent,
notre ligand, bien que non encombré dans les pasit8 et 3’, pourrait s’avérer plus actif
dans la catalyse asymétrique par acide de Brormstedl de la réaction de MBH. Pour ces
raisons, les deux essais suivants furent tentés ldaquels leR)-6,6’-Tf.BINOL est utilisé
comme catalyseur dans la réaction asymétrique dél MB la cyclohexénone avec le 3-
phénylpropionaldéhyde en présence de la triéthgphioe (schéma 73).

o]
/\)OJ\ Catalyseur*, Et3P C;)H Q
+
Ph H THF, T(T), 48 h. Ph/\/\ﬁj

schéma 73

La réaction est effectuée dans les conditions agpdies par Schaus et coll., a savoir
avec un rapport aldéhyde/énongfEt 1/2/2. Les résultats obtenus sont rassemblés lda
tableau 13:

Entrée Catalyseur*(mol %) T(°C) Rdt(%) ee (%)
1 (R)-3,3'-(3,5-(CR),Phényl)-H-BINOL (10%) -10 88 90
2 (R)-6,6’-Tf,BINOL (5%) -10 Quant. 10
3 (R)-6,6’-Tf,BINOL (5%) -40 12 12
tableau 13

Effectivement, comme l'indiquent clairement lesulésts, le R)-6,6'-Tf,BINOL
s’avere largement plus actif que le meilleur ligantdisé par Schaus et coll., puisque de
meilleurs rendements sont obtenus avec moitié midénesatalyseur. Sans surprise les exces
énantiomériques obtenus sont encore trés faiblissjyel notre ligand n’est pas substitué en 3
et 3.
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Finalement, la grande activité de ce ligand pottea@action permet d’envisager sa
substitution en 3,3’ afin d’ajouter un effet stérgga I'effet électronique en vue d’améliorer la

sélectivité.

En conclusion, différentes réactions peuvent éimee testées, tout au moins ce que
I'on peut dire d’aprés les résultats obtenus dansatire de I'éventail de réactions que nous
avons étudiées, |eR|-6,6'-Tf,.BINOL s’'avére trés prometteur. Des optimisationstest
encore a faire. Ce n’est enfin qu’une porte enteoigv
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Partie Expérimentale

|. Généralités et techniques

Purification des solvants

Le THF, le toluene et I'éther sont distillés sudismn/benzophénone. Le dichlorométhane est
distillé sur BOs et le pentane sur CaHLe DMF est distillé et gardé sur tamis moléc@air
préalablement activé sous micro-ondes. Toutes IsSllations ont été effectuées sous

atmosphere inerte d’argon.

Réactions

Toutes les réactions sont réalisées sous atmosplemgon dans de la verrerie séchée a

I'étuve puis une deuxieéme fois en chauffant sods.vi

Analyses

Les spectres de résonance magnétigue nucléarg été enregistrés sur des appareils
BRUKER AC 200 (& 200.13 MHz pouH, & 50.324 MHz pouf®C et 188.298 pour’F), AC
250 (a 250 MHz poutH et 62.89 pout®C), Avance 300 (& 300.13 MHz poth et 75.468
MHz pour®C).

Les déplacements chimiqued éont donnés en ppm par rapport au triméthylsi{@ns) en
référence externe (pour le H et le C) et a l'atidkioroacétique (TFA) pour le F.

Les spectres infraroug®nt été réalisés avec un spectrometre Perkin-EIRefT 1600 a

transformée de Fourier.
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Les spectres de massat été réalisés en impact €lectronique sur uotgpaétre de masse
Hewlett-Packard 5989A couplé a une chromatogra@iies890.

Les points de fusionont été mesurés sur un appareil de type Leitz Bobra platine

chauffante et sur un appareil de type Electrothkdaas des tubes capillaires.

Les séparations sur colonne de silipar « flash »-chromatographie ont été effectuaesges
gel de silice 60 ACC 35-70p CHROMAGEL.

La chromatographie sur plaque préparativest effectuée sur des plaques de verre
préenduites de gel de silice (Lmm d’épaisseurjérigrées au laboratoire (a Orsay) a partir de

gel de silice Merck Kieselgel 60 R

Les pouvoirs rotatoire$a]p ont été mesurés par un polarimétre de type P&ikier model

141 (lampe a sodium).
Les analyses par diffraction des rayons &nt été effectuées par le professeur Heinz

Gornitzka sur un diffractométre BRUKER AXS CCD 10@¥ec une irradiation au
molybdéne Mo K (A=0.71073 A) couplé & un systéme a basse tempéiityeflex).
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ll. Synthese du R)-6,6'-bis (trifluorométhanesulfonyl)-
1,1’-bi-2-naphtol : (R)-6,6'Tf,BINOL

1- Préparation du (R)-BINOL(OHex)

OCgH13
Cry

Dans un grand tube de Schlenck, on introduit &@T&ela gants 4,694g (195,58 mmoles, 7 éq.)
de NaH, on y ajoute 64 mL de DMF anhydre. La susip@nobtenue est refroidie a 0°C. On y
ajoute ensuite lentement une solution de 8g (2mMB@wles, 1 éq.) deRj-BINOL dans 64 mL

de DMF anhydre. L’agitation est maintenue pend@nim@utes. On additionne alors en une
fois 16,5 mL (111,76 mmoles, 4 €qg.) de l-iodohexdDe laisse revenir le mélange a
température ambiante sous agitation magnétiqueesAph30 d’agitation, on ajoute avec
précaution 96 mL d’eau pour stopper la réaction. f@ih ensuite une extraction avec du
dichlorométhane. Plusieurs lavages a I'eau one#igttués afin d’éliminer le DMF qui est
soluble dans 'eau. La phase organique est engyée avec une solution saturée de NacCl

puis séchée sur MNaO,.

Purification : Chromatographie sur gel de silice en gradient t@en pur puis
Pentane/ChHCl,: 75/25).
Apres concentration sous vide, on obtient 12,7goeluit sous forme d’'une huile jaune

visqueuse qui cristallise par la suite. Le renddmeshquantitatif.

Les spectres RMRH et RMN*C sont conformes a la littératut®.

157W. E. Kowtoniuk, M. E. Rueffer, D. K. MacFarlaff@étrahedron: Asymmet8004 15, 151 — 154.
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2- Préparation du (R)-6,6'BsBINOL(OHex),

RGOS
OCgH13
™

Br

Dans un grand ballon Schlenck, on introduit 8gg@I#moles, 1 éq.) d&}-BINOL(OHex),,

on y ajoute sous argon 150 mL de 4Ol anhydre. A la solution obtenue, on additionrded,
(52,81 mmoles, 3 €g.) de NBS. Le mélange est |aiggé forte agitation magnétique pendant
16 heures a température ambiante. Le mélange ogmeti est ensuite extrait au
dichlorométhane. La phase organique est séché®&l&®0, et concentrée sous vide. Le
produit brut obtenu, contenant des cristaux deisimitle est de nouveau repris dans du

dichlorométhane pour étre filtré et concentré sods.
Purification : Chromatographie sur gel de silice (HeptanefClk: 50/50).
Aprés concentration sous vide, on obtient 10,68 graduit sous forme d’une huile jaune trés

visqueuse, soit un rendement de 99%.

Les spectres RMRH et RMN®C sont conformes a la littératur®.
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3- Préparation du (R)-6,6’(SGCI),BINOL(OHex),

Clo,S O
‘ OCgHy3
Xy

Clo,S

Dans un grand ballon Schlenck contenant sous &286rmL du THF anhydre a -60°C, on
fait condenser un large excés (120 mL) de.@Ccette solution placée sous forte agitation, on
ajoute, a travers une canule en téflon, une aotrien préparée avec 10,65 g (17,4 mmoles,
1 éq.) duR)-6,6’-Bro.BINOL(OHex), dans 120 mL THF anhydre a -60°C et 22 mlneRuLi

(1,6 M dans I'hexane). L’addition de la solutionlithien formé sur celle de S@st terminée
en 5 minutes. On laisse le mélange revenir a testymér ambiante. Aprés évaporation sous
vide, le brut résiduel est lavé avec de I'étherydnd jusqu’a obtenir le sulfinate de lithium
(R)-6,6’-(SO,Li) .BINOL(OHex),, sous forme d'une poudre blanche légérement jeginat
utilisé par la suite sans purification. Ce dermigt introduit sous argon dans un grand tube de
Schlenck. On y ajoute 85 mL de pentane anhydrsuspension obtenue est refroidie & 0°C.
A cette derniere, on additionne une solution camté2,75 mL (34 mmoles, 2 €q.) de 8O
fraichement distillé dans 80 mL de pentane anhyldaesolution est ajoutée lentement et a
0°C. La couleur du mélange devient jaune. Apresmilfutes, on filtre en lavant avec du
pentane froid. Le solide est repris dans du toluéaesuspension obtenue est ensuite

centrifugée pour éliminer le LiCl. La solution raste est concentrée sous vide.

Purification : Chromatographie sur gel de silice (Heptane/AcCHY10).

Aprés concentration sous vide, on obtient 9,07 gueluit sous forme d’'une huile jaune
verdatre, soit un rendement de 80%.

Le produit est souvent contaminé avec @)-q,6-bromochlorosulfonyl-BINOL(OHex)
détecté en spectroscopie de masse et par diffradés rayons X. Le mélange de produits

peut étre utilisé dans la prochaine étape sanfqation.
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RMN H (300 MHz, CDC}, & ppm) : 8,55 (dJ = 2 Hz, 1H) ; 8,49 (d) = 2 Hz, 1H) ; 8,10 (d,
J=9Hz 1H); 7,62 (dd) =9, 3 Hz, 1H); 7,52 (d] = 12 Hz, 1H) ; 7,17 (dJ = 9 Hz, 1H) ;
7,18 (d,J = 9 Hz, 1H); 3,98 (m, 2H, CH,CH,) ; 1,37 (q,J = 6 Hz, 2H, OCHCHy) ; 0,80-
1,15 (m, 6H, CH) ; 0,61-0,65 (m, 3H, Me).

RMN 3C (75 MHz, CDCH4, & ppm) : 158,2 ; 158,1 ; 141,6 ; 138,7 ; 136,7 ;,636132,4 ;

132,3;129,5; 128,8 ; 126,9 ; 126,8 ; 126,7 ;,62421,9 ; 121,6 ; 118,9; 118,8 ; 116,6 ;
116,5;69,2;31,1; 28,9, 25,3; 22,4 ; 13,8.
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4- Préparation du (R)-6,6’(SGF),BINOL(OHex),

0
OCgH13
SO
S

FO,

Dans un grand tube de Schlenck, on introduit 6 ¢ (Bhmoles, 1 éqg.) duR}-
6,6'(SO.LCI).BINOL(OHex), sous argon et on y ajoute 100 mL de3CN anhydre. A la
solution obtenue, on additionne, sous argon, 2207 mmoles, 2,4 €q.) de AgF. La
suspension obtenue est laissée sous agitation t@gng@endant 3,5 heures a température
ambiante. Le mélange réactionnel est ensuite fikg célite en lavant avec du
dichlorométhane. On évapore les solvants sousetida obtient 5,45 g de produit sous forme

d’'une huile orange brunatre, soit un rendementsdé.9
RMN 'H (300 MHz, CDC}, 8 ppm) : 8,65 (dJ = 1,8 Hz, 1H) ; 8,18 (d] = 9 Hz, 1H) ; 7,65
(dd,J = 9, 2 Hz, 1H), 7,60 (dJ = 11 Hz, 1H); 7,26 (dJ = 9 Hz, 1H); 4,06 (m, 2H,

OCH,CHy) ; 1,45 (m, 2H, OChCH;) ; 0,80-1,15 (m, 6H, CH ; 0,69-0,75 (m, 3H, Me).

RMN C (75 MHz, CDC4, & ppm) : 158,0; 136,9; 131,9; 131,4; 127,2 ;,027126,9 ;
126,7 ;122,7 ;118,7 ; 116,4 ;69,2 ; 31,1 ; 2&89,3 ; 22,4 ; 13,8.

RMN *°F (188 MHz, CDC}, § ppm) : 103,3.

Pouvoir rotatoire : [a]p = + 56,7 (c = 2,38 ; CKLI,).
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5- Préparation du (R)-6,6'(S@CF3),BINOL(OHex),

0
OCgHy3
Cr

F3CO,S

Dans un tube de Schlenck, on introduit sous arg@dg (1,713 mmoles, 20%) de TASF, on

y ajoute 35 mL de pentane anhydre. A la suspersidenue, refroidie a 5°C, on ajoute une
solution de 5,3 g (8,56 mmoles, 1 éq.) Be§,6'(SO:F),BINOL(OHex), dans 20 mL de THF
anhydre. Ensuite, on additionne goutte a gouttes¢aie que la température ne dépasse pas 5-
7°C), une solution de 4,87 g (34,24 mmoles, 4 dq.)TMSCE dans 20 mL de pentane
anhydre. Le mélange réactionnel est laissé soustiagi magnétique a 5°C pendant 24
heures. Aprés, on fait une extraction au dichlotbiarée, la phase organique est ensuite

séchée sur N&QO, puis concentrée sous vide. Le brut obtenu est fonee.

Purification : Chromatographie sur gel de silice (Pentane/AcGEL5).

Apres évaporation sous vide, on obtient 4,92 grddut sous forme d’une huile visqueuse de
couleur orange, soit un rendement de 80%.

RMN *H (300 MHz, CDC}4, § ppm) : 8,60 (d,J = 3 Hz, 1H) ; 8,13 (dJ = 9 Hz, 1H) ; 7,58
(dd,J =9, 3 Hz, 1H); 7,53 (dJ = 9 Hz, 1H); 7,23 (dJ = 9 Hz, 1H); 3,98 (m, 2H,

OCH,CHy) ; 1,35 (m, 2H, OChCH;) ; 0,80-1,15 (m, 6H, CH ; 0,59-0,63 (m, 3H, Me).

RMN *3C (75 MHz, CDC}, § ppm) : 158,4 ; 137,5; 132,3; 127,3 ; 125,1 ;,02@,J = 326
Hz, CR); 118,6 ; 116,4; 69,2 ; 31,1 ; 28,9 ; 25,2 32213,7.

RMN *°F (188 MHz, CDC}, § ppm) : -2,86.

Pouvoir rotatoire : [o]p = + 45,5 (c = 0,85 ; CKLI,).
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6- Préparation du (R)-6,6'(S@CF3),BINOL

F3C0O,S
g ‘ OH
<98

M = 550,45 g/mol

F3CO,S

Dans un grand tube de Schlenck, on introduit sogsna4,65 g (6,47 mmoles, 1 éq.) #®-(
6,6'(SO,CFR3),BINOL(OHex),, on y ajoute 130 mL de toluéne anhydre. A la sotubbtenue,
on additionne goutte a goutte 8,1 g (32,35 mmdélex).) de BBy. Le mélange réactionnel est
laissé sous agitation magnétique pendant 24 heutempérature ambiante. Aprés, 50 mL
d’eau ont été ajoutés suivis de 50 mL d’'une sotusaturée de NaHGOEnNsuite, on fait une
extraction a I'éther. La phase organique est atéchée sur N8O, puis concentrée sous

vide.

Purification : Chromatographie sur gel de silice en gradient @H pur puis
CH,CI,/AcOEt : 90/10).

Aprés évaporation sous vide, on obtient 3,1 g delyit sous forme d’'une poudre de couleur

beige, soit un rendement de 87%.

RMN H (300 MHz, CDC4, 5 ppm) : 8,68 (dJ = 1,5 Hz, 1H) ; 8,23 (d] = 9 Hz, 1H) ; 7,74
(dd,J=9, 1.5 Hz, 1H) ; 7,62 (d,= 9 Hz, 1H) : 7,30 (dJ = 9 Hz, 1H) ; 5,98 (s, OH).

RMN 3C (75 MHz, CDC}, & ppm) : 157,0 ; 137,5; 134,4; 133,8 ; 128,1 ;,026125,9 ;
125,8 ; 120,7 : 119,9 (d,= 326 Hz, CF) ; 111,2.

RMN *°F (188 MHz, CDC}, § ppm) : -2,58.
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IR (pastille, KBr,v cm'): 3474 ; 1611 ; 1498 ; 1465 ; 1356 ; 1281 ; 121431 ; 1084 ;
1069 ; 898 ; 848 ; 666 ; 631.

Pouvoir rotatoire : [a]p =-131,2 (c = 0,91 ; CiLl,).
Point de fusion :146-148 °C.

Dosage H.P.L.C.: colonne: Chiralpal® AD (250 x 4,6 mm)
Eluant: hexane/PrOH : 80/20
Débit: ImL/min
Temps de rétentiontg = 7 min

ee> 99%

Diffraction des rayons X : CyH1F60sS,;, M.M.= 550,45 g/mol, T = 133(2) K, tétragonal,
P4;2:2, a =b = 23,754(3) Ac = 23,044(5) AV = 11259,9(9) & Z = 12, 16856 reflets ont
été collectés, 2962 indépendants, R 0,0304, 227 paramétres ont été affinés Bur

R1(I>20(1)) = 0,0390 et wR2 (toutes les données) = 0,0@Bisitée électronique résiduelle

maximale = 0,245 e A
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lll. Applications du (R)-6,6'Tf,BINOL en catalyse
asymetrique

1- Addition énantiosélective du diéthylzinc aux aldé&lgs
Procédure de I'addition énantiosélective de JAt au 2-bromobenzaldéhyde

Dans un tube de Schlenck, on introduit sous argoecessivement, 28,3 mg (5,14°10
mmoles, 0,2 éq.) duR}-6,6'-Tf,BINOL, 106 uL (36.10° mmoles, 1,4 éq.) de Ti{@Pr), et 2

mL du dichlorométhane anhydre. Le mélange estdassis agitation magnétique pendant 10
minutes a température ambiante. Aprés, on addigidhi71l mL (77,1.16 mmoles, 3 éq.)
d’'une solution de BEZn (1M dans I'hexane) et on remet le mélange sgitateon magnétique
pendant 10 minutes supplémentaires. Le milieu igaot! est ensuite refroidi a 0°C pour
ajouter 30pL (25,7.10° mmoles, 1 éq.) de 2-bromobenzaldéhyde. La réaesinensuite
conduite a 0°C pendant 5 heures.

Traitement : 4 mL d’une solution aqueuse de HCI 1N sont ajoptas stopper la réaction,
avant de faire une extraction avec 'acétate dléthya phase organique est ensuite séchée sur

NaSO, puis concentrée sous vide.

Purification : Chromatographie sur gel de silice (Heptane/AcCEY20).
Aprées évaporation des solvants, la conversion réespeir RMN donne une valeur de 97%.
Les spectres RMN sont en accord avec les donnédedittérature.

Dosage H.P.L.C.: Colonne: Chiralcef’ OD-H (250 x 4,6 mm)
Eluant: hexand/PrOH : 99/1
Débit: 1 mL/min
Temps de rétentiontg = 15,6 et 17,4 min
ee=65,7%
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2- Réaction asymétrique type-Mannich ou d’'iminoalddison

1) Exemple de procédure pour la réaction asymetrigpe-Mannich de
I'imine dérivée du 1-naphtaléne-carboxaldéhyde

Dans un tube de Schlenck, on introduit sous arghB8lmg (35,2umoles, 4,4 %) duR)-
6,6'-Tf,.BINOL et 0,5 mL du dichlorométhane anhydre. A l&uson obtenue, on additionne
une autre solution formée de 6,28 (16 umoles, 2 %) de Zr(GBu), dans 0,25 mL ChCl,
anhydre puis une seconde formée de u5819,2umoles, 2,4 %) de NMI sec dans 0,25 mL
CH.Cl, anhydre. Le mélange est laissé sous agitation étage pendant 1 heure a
température ambiante. Le milieu réactionnel estiemsnaintenu a -78°C pour ajouter une
premiére solution de 198 mg (0,8 mmoles, 1 éq.jiehéne dans 0,75 mL CKCl, anhydre
puis une deuxieme solution contenant 0,2 mL (0,86ohas, 1,2 €qg.) de I'éther d’énol silylé

dans 0,75 mL CkCl, anhydre. La réaction est alors conduite pour 18dsa -78°C.

Traitement : Une solution aqueuse saturée de NakLI€§ ajoutée pour stopper la réaction
avant de faire une extraction au dichlorométharmm@es concentration de la phase organique,
le brut est traité par un mélange THF/HCI(1N) :11fEndant 30 minutes a 0°C. Aprés, on
ajoute de lI'eau et on neutralise le milieu avec swiation aqueuse saturée de NaH@@ant
d’extraire a l'acétate d'éthyle. La phase organigst ensuite séchée sur .88, puis

concentrée sous vide.

Purification : Chromatographie sur gel de silice ({CH/AcOELt : 95/5).
Aprés évaporation des solvants, 279 mg de produfité&e obtenus, soit un rendement
guantitatif.

Les spectres RMN obtenus sont en accord avedéealitire.

Dosage H.P.L.C.: Colonne: Chiralcef OD-H
Eluant: hexand/PrOH : 95/5
Débit: 1 mL/min
Temps de rétentiontg = 14,9 et 17,0 min
ee= 66%
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2) Exemple de procédure pour la réaction asymétrigpe-tMannich de
I'imine dérivée du p-chlorobenzaldéhyde

La réaction se fait selon la méme procédure queédemment avec 185,4 mg de I'imine
correspondante, ainsi que pour le traitement ptitdication.
A la fin on obtient 226,5 mg de produit, soit undement de 85%.

Les spectres RMN sont en accord avec la littérature

Dosage H.P.L.C.: Colonne: Chiralcef OD-H
Eluant: hexanea/PrOH : 90/10
Débit: 1 mL/min
Temps de rétentiontzr = 6,4 et 7,2 min
ee=66%
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3) Catalyse par le complexe Lu-Tf,BINOLate)(us-OH),
a) Obtention du Zj(u-THLBINOLate)(us-OH),

Le complexe organométallique tétranucléaire de Zrigtallisé dans un tube RMN, lors des
essais de détermination de la structure du catalygemé in situ, lors de la réaction de

Mannich.

A une solution contenant 66 mg (0,12 mmoles, 1ée.R)-6,6’-Tf.BINOL et 9,56uL (0,12
mmoles, 1 ég.) de NMI dans 0,25 mlgDE, on ajoute une solution de 23,3L (0,06
mmoles, 0,5 éq.) de Zr(Bu), dans 0,25 mL gDs. Le mélange est laissé sous agitation
magnétique pendant 1 heure a température ambigptes, le milieu réactionnel est plongé
dans un bain d’huile a 50°C pour évaporer le sdhsmus vide, pendant 3 heures. Aprées
guelques jours, des cristaux se sont formés darigble de RMN laissé sur la paillasse.
L’étude de ces cristaux a été faite par diffracti@nrayons X. La structure (schéma 57) dans

le chapitre 1l a montré une formule dey@rTf.BINOLate)(us-OH),.

Diffraction des rayons X : M.M.= 3723,53 g/mol, T = 173(2) K, hexagon@bs;, a=b =
239.381(1) Ac = 32.735(2) AV = 2880,7(2) R Z = 4, 39857 reflets ont été collectés, 7857
indépendants, R = 0,1821, 744 paramétres ont été affiné8pR1(1>25(1)) = 0,1005 et

wWR2(toutes les données) = 0,3286, densité élecimeniésiduelle maximale = 0,810 & A

b) Test catalytique de la réaction type-Mannich deifie dérivée du
1-naphtalene-carboxaldéhyde catalysée pafZif,BINOLate}(uz-OH)a.

Une solution de 36 mg (9,6imoles, 2 %) de z(u-Tf.BINOLate)(u3-OH), dans 0,75 mL de
CH.CI, anhydre est maintenue a -45°C pour ajouter ungisolde 119 mg (48Lmoles, 1
€g.) de I'imine dérivé du 1-naphtaléne-carboxaldiehgtans 0,5 mL de GBI, anhydre. Au
mélange, on additionne une solution de 0,12 mL (Gvidles, 1,2 éq.) de I'éther d’énol silylé
dérivé de l'isobutyrate de méthyle dans 0,5 mL d&@, anhydre. La réaction est laissée
sous agitation magnétigue pendant 16 heures a -45°C

Apres traitement et purification, on obtient 16§ de produit, soit un rendement quantitatif.

Le dosage en H.P.L.C. chirale nous donne un e&%4e 7
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3- Ouverture énantiosélective d’époxydes par des ammine
aromatiques

1) Préparation du complexe catalytique de samarium

F3CO,S O l
O\Sm—l
o %
Se™
F3CO,S

M = 969,92 g/mol

Dans la boite a gants, 206 mg (1 mmole, 2 éq.)etldes potassium du diphénylméthane en
poudre sont ajoutés, petit a petit, a une sold®R75,23 mg (0,5 mmoles, 1 éq.) &x6,6'-
Tf,BINOL dans 10 mL de THF anhydre. Il se forme untutsmn orange qui se décolore
progressivement pour devenir [égérement jaunee@ettniére est ensuite ajoutée lentement a
une suspension de 373,7 mg (0,5 mmoles, 1 éq.)ndgTHF); dans 10 mL de THF anhydre.
Le mélange réactionnel se colore et il se formeprégtipité blanc d’iodure de potassium.
Apres 18 heures de réaction, le complexe forméasaré du précipité par centrifugation en
boite a gants. Le solvant est évaporé sous videsolide obtenu est lavé 3 fois a I'hexane
fraichement distillé dans le but d’éliminer le diplylméthane formé. Le solide ainsi obtenu
est alors séché pendant quelgues heures sous hwadsue la pression dans le tube de
Schlenck est inférieure & tnbar, le complexe est introduit et stocké en bibigants.

La coordination totale du ligand sur le métal esifiée par RMN'H dans le CDG; en effet,
I'absence de signal correspondant aux protons fimtdion naphtol libre prouve la formation
des 2 liaisons Sm-0.

Le nombre de molécules de THF coordinées au Sea&stlé approximativement a partir du
rapport des intégrations des signaux RMN du THR@@port aux intégrations des signaux
aromatiques du ligand.
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2) Procédure générale pour les ouvertures d’époxydedgs amines
aromatiques

Dans la boite a gants, le catalyseur (0,05 mmal€84) est solubilisé dans 5 mL de £H
fraichement distillé, en présence de quelques g@grtamis moléculaire 4A.

L’amine (0,6 mmoles; 1,2 éq.) est alors ajoutées iae la boite a gants a l'aide d’'une
microseringue et apres 30 minutes d’agitation dptgature ambiante, le milieu réactionnel
est placé a la température souhaitée, puis I'éppX@ch mmoles ; 1 é€q.) est ajouté a l'aide

d’'une microseringue.

Traitement : La réaction est hydrolysée avec quelques mL daolation aqueuse de HCI
0,1M jusqu’a précipitation des sels de samariummileeu réactionnel est ensuite neutralisé a
I'aide d’'une solution aqueuse de soude a 0,1 Megtrbduit de réaction est extrait par le

CH.Cl,. La phase organique est ensuite séchée sur WgSes solvants évaporés sous vide.

Purification : Les produits obtenus sont purifiés sur plaquegnadjve de silice et analysés

par H.P.L.C. afin de déterminer I'exces énantiomézi
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3) 2-(2-méthoxyphénylamino)-1,2-diphényléthanol

MeO
HO HN
Ph Ph

Réactifs : o-anisidine (68uL ; 0,6 mmoles), oxyde deisstilbéne (98 mg; 0,5 mmoles),

complexe de samarium (48,5 mg ; 0,05 mmoles).

Purification : Chromatographie sur plaque préparative de siliep{ane/AcOEt : 50/50).
La conversion est de 81% (déterminée par RMN

Les spectres RMN sont en accord avec la littérature

Dosage H.P.L.C. : Colonne: Ulmo
Eluant: hexanea/PrOH : 90/10
Débit: 0,6 mL/min
Temps de rétentiontg = 9,2 et 10,9 min
ee=13%
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4) 2-(2-méthoxyphénylamino)-cycloheptanol

CEOH
)
H

MeO

Réactifs : o-anisidine (84,aL ; 0,75 mmoles), oxyde de cyclohepténe (56 mé ;n@noles),

complexe de samarium (48,5 mg ; 0,05 mmoles).

Purification : Chromatographie sur plaque préparative de siliep{ane/AcOEt : 80/20).

La conversion est de 100% (déterminée par RMN

RMN *H (250 MHz, CDC}, & ppm) : 6,7-7,0 (m, 4H, K) ; 4,13 (s, 1H, OH ou NH) ; 3,88 (s,
3H, OMe); 3,56 (dtJ = 8.3, 3.7, 1H) ; 3,28 (d = 9, 2.7, 1H) ; 2,99 (s, 1H, OH ou NH) ;
1,2-2,1 (m, 10H, Ch).

Dosage H.P.L.C.: Colonne: Chiralcef OD-H
Eluant: hexane/PrOH : 75/25
Débit: 0,5 mL/min
Temps de rétentiontg = 10,3 et 16,1 min
ee=19% at.a.
ee=9% a 40°C
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5) 2-(4-méthoxyphénylamino)-cycloheptanol

CE:OH
NOOMe
H

Réactifs : p-anisidine (92,4 mg ; 0,75 mmoles), oxyde de cyqgitdree (56 mg ; 0,5 mmoles),

complexe de samarium (48,5 mg ; 0,05 mmoles).

Purification : Chromatographie sur plaque préparative de siliep{ane/AcOEt : 60/40).

La conversion est de 100% (déterminée par RMN

RMN *H (250 MHz, CDC}, 5 ppm) : 6,83 (dJ = 8.9, 2H) ; 6,7 (dJ = 8.8, 2H) ; 3,79 (s, 3H,
OMe) ; 3,44 (dt]) = 8.5, 3.6, 1H) ; 3,12 (d§,= 9.2, 3.1, 1H) ; 1,1-2,1 (m, 10H, GH

Dosage H.P.L.C.: Colonne: Chiralcef OD-H
Eluant: hexanea/PrOH : 75/25
Débit: 0,5 mL/min
Temps de rétentiontg = 11,3 et 14,2 min
ee=17% at.a.
ee=20% a 40°C
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4- Oxydation asymeétrique des sulfures en sulfoxydes
Procédure de I'oxydation asymétriqgue du méethyliplsalfure avec le CHP

Dans un tube de Schlenck, on introduit 55,1 mg gnioles, 10%) duR)-6,6'-Tf,BINOL et

5 mL de CHC4. A la solution obtenue, on ajoute 1448 (0,05 mmoles, 5%) de Ti{@Pr),
puis 36uL (2 mmoles, 2 €g.) d’eau distillée. Le mélangelaissé sous agitation magnétique
pendant 15 minutes a température ambiante. Oni@ualut ensuite 134,6L (1 mmole, 1 €q.)
de méthylp-tolylsulfure suivis de 221,6L (1,2 mmoles, 1,2 éq.) d’hydroperoxyde de cumyle
(80%). La réaction est alors laissée sous agitatiagnétigue pendant 4,5 heures a

température ambiante.

Traitement : On arréte la réaction en ajoutant 1 mL d’eau etaigsse tourner 5 minutes.
Apres, on ajoute un peu de célite et on évapors giole. On obtient une poudre jaune qu’on

va passer sur colonne.

Purification : Chromatographie sur gel de silice en gradientt@eiE;O : 80/20 ; EtO pur,
puis EtO/EtOH : 70/30).
Apres évaporation des solvants, on obtient 92 mgraeuit, soit un rendement de 60%.

Les spectres RMN sont en accord avec la littérature

Dosage H.P.L.C.: Colonne: Chiralcef OD-H
Eluant: hexanea/PrOH : 90/10
Débit: 1 mL/min
Temps de rétentiontzr = 9,8 et 10,8 min
ee= 35%
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5- Réaction énantiosélective de Friedel-Crafts

Procédure de la réaction énantiosélective de F-ClaléN,N-diméthylaniline

avec le glyoxalate d’éthyle

Dans un tube de Schilenck, on introduit sous arggb thg (50umoles, 5%) duR)-6,6'-
Tf,BINOL et 3 mL de toluene anhydre. On y ajoute 1,425 umoles, 2,5%) de Ti(DPr),.

Le mélange est laissé sous agitation magnétiqudaper? heures a température ambiante
avant d’additionner 126,8L (1 mmole, 1 éq.) dé&N,N-diméthylaniline puis 396,L (2
mmoles, 2 éq.) d'une solution de glyoxalate d’éhgl 50% dans le toluene. Le milieu
réactionnel est laissé sous agitation magnétigeenpérature ambiante. La réaction est suivie
par CCM. Aprés 2 jours, bien qu’elle ne soit pastaée, nous I'avons arrété pour isoler le

produit et mesurer I'exces énantiomérique.

Purification : Chromatographie sur gel de silice (Pentane/AcOBi25).

Les spectres RMN sont en accord avec la littérature

Dosage H.P.L.C.: Colonne: Chiralcef OD-H
Eluant: hexand/PrOH : 90/10
Débit: 1 mL/min
Temps de rétentiontg = 9,5 et 13,6 min
ee=17%
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6- Réaction asymétrique de Morita-Baylis-Hillman (MBH)

Procédure de la réaction asymétrigue de MBH deyidahexénone avec le 3-

phénylpropionaldéhyde

Dans un tube de Schilenck, on introduit sous arggb thg (50umoles, 5%) duR)-6,6'-
Tf,BINOL et 1 mL THF anhydre. La solution obtenue estoidie & -78°C avant d’ajouter
successivement 193,64 (2 mmoles, 2 ég.) de cyclohexénone, 2 mL (2 ms)deéq.) d’'une
solution de EP (1M dans le THF) et 1328l (1 mmole, 1 éqg.) de 3-
phénylpropionaldéhyde. Le mélange est ensuitedassis agitation magnétique pendant 2

jours a -10°C.

Purification : Chromatographie sur gel de silice en gradient t@edAcOELt : 80/20 puis
Pentane/AcOEt : 50/50).
Apres évaporation des solvants, on obtient 229 engrdduit, soit un rendement quantitatif.

Les spectres RMN sont en accord avec la littérature

Dosage H.P.L.C.: Colonne: Chiralcef OD-H
Eluant: hexand/PrOH : 90/10
Débit: 1 mL/min
Temps de rétentiontg = 9,1 et 11,9 min
ee=10%
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Conclusion Générale

Au cours de ce travail, nous avons développé léhege d’'un nouveau ligand chiral
dérivé du BINOL, le R)-6,6’-bis(trifluorométhanesulfonyl)-1,1’-bi-2-nafu.

FoCe S//O

/7
A9®
OH
OH
o LI

ey
FsC™ 3y

(R)-6,6'-Tf,BINOL

Cette voie de synthése, précédée de plusieursivestacomporte sept étapes a partir
du (R)-BINOL et conduit a notre ligand sous forme énamérigquement pure avec un
rendement global de 52%. La cristallisation dartsligene a permis d’avoir des monocristaux

qui ont été éetudiés par diffraction des rayonsiK dé déterminer la structure.

L’évaluation de ce ligand a ensuite été réaliséesdan balayage de réactions
modéles de catalyse énantiosélective. Les résultdienus, a la fois en catalyse
organométallique et en organocatalyse, ont proieféchcité de ce BINOL triflylé et sa
supériorité par rapport au BINOL et aux autres wil&i porteurs de groupements

électroattracteurs rapportés dans la littérature.

Lors des travaux effectués sur la réaction d'imidoléssation type-Mannich, nous
avons obtenu un complexe organométallique inédiid®nium qui s’est avéré stable a I'air
et plus sélectif que le catalyseur formé in sitat @vantageux complexe pourrait étre utilisé

plus largement en catalyse asymétrique.

Les réactions qui ont donné des faibles excées iemaétiques, faute de temps, n’ont
pas pu étre optimisées. Elles mériteraient d’étneliées plus profondément afin de mieux
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comprendre la nature des complexes catalytiquesemijgu. Aussi, une étude mécanistique
pourrait apporter des informations sur les étatgatesition qui nous ameneraient a améliorer
les sélectivités.

Apres ces résultats préliminaires, il serait juslici de substituer adéquatement notre
(R)-6,6’-Tf,BINOL en positions 3 et 3’ pour ajouter un effetrgjue a I'effet électronique
afin de le rendre plus sélectif.

Avec ce dérivé de BINOL ayant des protons phénekgplus acides que ses
homologues, son application dans le domaine dgdimocatalyse, surtout dans les réactions

censeées étre catalysées par un acide de Bronstat] pburrait étre plus étendue.
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Annexe

Données cristallographiques du (R)-6,6BINOL
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Table 1. Crystal data and structure refinement.

Empirical formula C29 H20 F6 06 S2

Formula weight 642.57

Temperature 133(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Tetragonal

Space group P4(3)2(1)2

Unit cell dimensions a=9.3808(3) A a=90°.
b = 9.3808(3) A B=90°.
c =32.7354(17) A y = 90°.

Volume 2880.7(2) R

Z 4

Density (calculated) 1.482 Mghm

Absorption coefficient 0.266 mm

F(000) 1312

Crystal size 0.5x 0.6 x 0.6 mr

Theta range for data collection 2.26 t0 26.38°.

Index ranges -11<=h<=11, -11<=k<=10, -40<=I<=40

Reflections collected 16856

Independent reflections 2962 [R(int) = 0.0304]

Completeness to theta = 26.38° 99.9 %

Absorption correction Semi-empirical

Max. and min. transmission 1.000000 and 0.807460

Refinement method Full-matrix least-squares én F

Data / restraints / parameters 2962 /88 /227

Goodness-of-fit on ¥ 1.136

Final R indices [I>2sigma (I)] R1 =0.0390, wR2 £910

R indices (all data) R1 =0.0425, wR2 = 0.0928

Absolute structure parameter -0.01(10)

Largest diff. peak and hole 0.245 and -0.257%.A
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Table 2. Atomic coordinates (x)@nd equivalent isotropic displacement parameters

(A’103). U (eq) is defined as one third of the tratthe orthogonalized Uensor.

X y z U (eq)
0(1) -4525(2) 1969(2) 2402(1) 40(1)
C(1) -2005(2) 1625(2) 2284(1) 24(1)
C(2) -3408(2) 1633(2) 2160(1) 29(1)
C(3) -3802(3) 1288(3) 1753(1) 33(1)
C(4) -2793(2) 942(2) 1474(1) 31(2)
C(5) -1327(2) 903(2) 1584(1) 25(1)
C(6) -274(2) 530(2) 1299(1) 28(1)
C(7) 1122(3) 491(2) 1414(1) 29(1)
C(8) 1553(3) 845(3) 1817(1) 33(1)
C(9) 540(2) 1226(2) 2096(1) 30(1)
C(10) -929(2) 1262(2) 1993(1) 25(1)
S(1) 2381(1) -3(1) 1051(1) 31(1)
0(2) 1814(2) 207(2) 652(1) 40(1)
0(@3) 3761(2) 517(2) 1152(1) 54(1)
C(11) 2494(4) -1950(3) 1098(1) 56(1)
F(1) 1235(2) -2536(2) 1033(1) 90(1)
F(2) 3400(2) -2435(2) 823(1) 79(1)
F(3) 2942(3) -2324(3) 1460(1) 100(1)
C(12) 2945(8) 6281(8) 2474(2) 71(2)
C(13) 4345(10) 6035(9) 2559(4) 64(2)
C(14) 5259(10) 7102(8) 2679(3) 78(2)
C(15) 4755(14) 8457(11) 2738(5) 78(3)
C(16) 3350(10) 8735(9) 2652(2) 87(2)
C(17) 2474(16) 7699(13) 2492(9) 84(3)
C(18) 1999(18) 5150(20) 2350(7) 135(7)
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Table 3. Bond lengths [A] and angles [°]

O(1)-C(2)
C(1)-C(2)
C(1)-C(10)
C(1)-C(1)#1
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(5)-C(10)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(7)-S(1)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
S(1)-0(3)
S(1)-0(2)
S(1)-C(11)
C(11)-F(3)
C(11)-F(2)
C(11)-F(1)
C(12)-C(13)
C(12)-C(17)
C(12)-C(18)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(15)-C(16)
C(16)-C(17)

C(2)-C(1)-C(10)
C(2)-C(1)-C(1)#1
C(10)-C(1)-C(1)#1
O(1)-C(2)-C(1)
O(1)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-C(3)
C(4)-C(3)-C(2)

1.351(3)
1.378(3)
1.429(3)
1.500(4)
1.418(3)
1.355(3)
1.422(3)
1.403(3)
1.429(3)
1.363(3)
1.418(3)
1.739(2)
1.366(3)
1.419(3)
1.422(2)
1.4239(17)
1.836(3)
1.306(4)
1.319(3)
1.320(4)
1.363(8)
1.403(9)
1.442(17)
1.375(10)
1.370(11)
1.373(12)
1.376(12)

118.60(18)
120.26(17)
121.14(17)
124.67(19)
113.7(2)
121.7(2)
120.4(2)
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C(3)-C(4)-C(5)
C(6)-C(5)-C(4)
C(6)-C(5)-C(10)
C(4)-C(5)-C(10)
C(7)-C(6)-C(5)
C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-S(1)
C(8)-C(7)-S(1)
C(9)-C(8)-C(7)
C(8)-C(9)-C(10)
C(9)-C(10)-C(1)
C(9)-C(10)-C(5)
C(1)-C(10)-C(5)
0(3)-S(1)-0(2)
O(3)-S(1)-C(7)
0(2)-S(1)-C(7)
0(3)-S(1)-C(11)
0(2)-S(1)-C(11)
C(7)-S(1)-C(11)
F(3)-C(11)-F(2)
F(3)-C(11)-F(1)
F(2)-C(11)-F(1)
F(3)-C(11)-S(1)
F(2)-C(11)-S(1)
F(1)-C(11)-S(1)
C(13)-C(12)-C(17)
C(13)-C(12)-C(18)
C(17)-C(12)-C(18)
C(12)-C(13)-C(14)
C(15)-C(14)-C(13)
C(14)-C(15)-C(16)
C(15)-C(16)-C(17)
C(16)-C(17)-C(12)

120.65(19)
121.19(18)
119.8(2)
118.98(19)
119.93(19)
121.7(2)
118.11(16)
120.24(18)
119.0(2)
121.5(2)
122.20(18)
118.1(2)
119.72(19)
120.39(12)
111.57(11)
109.63(11)
105.64(16)
103.63(13)
104.35(12)
108.7(3)
108.8(3)
108.8(3)
111.2(2)
108.8(2)
110.4(2)
117.1(8)
121.7(10)
121.1(10)
122.4(7)
120.1(8)
118.6(9)
121.2(8)
119.8(8)

Symmetry transformations used to generate equivatems: #1 -y,-Xx,-z+1/2
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Table 4. Anisotropic displacement parametersxA®). The anisotropic displacement factor

exponent takes the form:Z hz a*2Ul + ... + 2 h k a* b* U]

Ull U22 U33 U23 Ul3 U12
0(1) 29(1) 58(1) 31(1) -15(1) -2(1) 2(1)
c@) 30(1) 23(1) 19(1) -1(1) -3(1) -1(1)
c(2) 32(1) 30(1) 24(1) -5(1) -2(1) 0(1)
c@3) 30(1) 40(1) 29(1) -9(1) -8(1) 1(1)
C(4) 37(1) 33(1) 22(1) -4(1) -7(1) 0(1)
C(5) 32(1) 23(1) 21(1) -1(1) -4(1) -1(1)
C(6) 36(1) 26(1) 21(1) -2(1) -2(1) -2(1)
c(7) 36(1) 28(1) 23(1) -1(1) 4(1) -2(1)
C(8) 30(1) 42(1) 27(1) -3(1) -4(1) -2(1)
C(9) 31(1) 35(1) 23(1) -1(1) -4(1) 0(1)
C(10) 33(1) 21(1) 21(1) 0(1) -3(1) 1(1)
S(1) 31(1) 37(1) 26(1) -2(1) 4(1) -2(1)
0(2) 42(1) 51(1) 25(1) -1(1) 6(1) -1(1)
0(3) 35(1) 84(2) 43(1) -18(1) 5(1) -8(1)
C(11) 65(2) 43(2) 60(2) 7(2) 22(2) 18(2)
F(1) 84(2) 38(1) 149(2) -14(1) 38(2) -13(1)
F(2) 97(2) 56(1) 84(1) -1(1) 43(1) 27(1)
F(3) 136(2) 90(2) 73(1) 40(1) 27(1) 58(2)
C(12) 77(4) 84(4) 50(3) 2(4) 10(4) -5(4)
C(13) 89(6) 50(4) 54(8) 7(4) 12(5) 22(4)
C(14) 74(5) 82(5) 77(5) 17(5) 1(4) 13(4)
Cc(15)  110(7) 64(5) 60(6) 13(5) -18(5) -17(5)
c(6)  129(7) 71(5) 61(4) 1(4) 1(5) 41(4)
C(17) 84(7) 99(7) 71(5) 29(6) -12(7) 34(4)
C(18)  143(14) 148(12) 113(16) -7(11) 4(12) (1
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Table 5. Hydrogen coordinates (x41@nd isotropic displacement parameters A.)

X y z U (eq)
H(1) -4227 2192 2635 59
H(3) -4778 1299 1677 40
H(4) -3068 724 1202 37
H(6) -534 304 1026 33
H(8) 2532 817 1891 39
H(9) 825 1474 2365 36
H(13) 4703 5091 2536 77
H(14) 6241 6900 2720 93
H(15) 5365 9189 2837 94
H(16) 2976 9658 2704 104
H(17) 1552 7944 2395 101
H(18A) 1915 5142 2052 202
H(18B) 1057 5302 2472 202
H(18C) 2382 4233 2443 202
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Données cristallographiques du Zr-Tf,BINOLate}(uz-OH),
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Table 1. Crystal data and structure refinement.

Empirical formula C130.50 H60 F36 045.50 S12 Zr4

Formula weight 3789.39

Temperature 173(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Hexagonal

Space group P6(3)

Unit cell dimensions a=23.753(3) A a=90°
b =23.753(3) A = 90°
c =23.044(5) A y=120°

Volume 11260(3) B

z 2

Density (calculated) 1.118 Mghm

Absorption coefficient 0.375

F(000) 3766

Crystal size 0.2 x0.3x0.5mm

Theta range for data collection 0.99 to 20.81°.

Index ranges -23<=h<=23, -21<=k<=23, -23<=I<=23

Reflections collected 39834

Independent reflections 7857 [R(int) = 0.1821]

Completeness to theta = 20.81° 100.0 %

Absorption correction None

Refinement method Full-matrix least-squares &n F

Data / restraints / parameters 7857 /1059 /775

Goodness-of-fit on ¥ 0.987

Final R indices [I>2sigma(l)] R1 =0.0941, wR2 2850

R indices (all data) R1 =0.2127, wR2 = 0.3068

Absolute structure parameter -0.13(13)

Largest diff. peak and hole 0.776 and -1.027%.A
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Table 2. Atomic coordinates (x4.@nd equivalent isotropic displacement parameters

(R2x10¥). U (eq) is defined as one third of the tracehef brthogonalized Utensor.

X y z U (eq)
Zr(1) 2732(1) 5748(1) 852(1) 60(1)
Zr(2) 3333 6667 2046(1) 61(1)
0(13) 3333 6667 426(8) 60(4)
0(14) 2581(5) 6420(5) 1412(5) 60(3)
0(1) 2327(6) 6966(5) 238(4) 69(4)
C(1) 2201(8) 6756(8) -327(6) 63(5)
c2) 1638(7) 6160(8) -435(6) 56(4)
C(3) 1526(8) 5893(8) -1001(6) 63(5)
C(4) 988(9) 5285(8) -1130(7) 80(6)
C(5) 890(8) 5027(9) -1673(6) 74(5)
C(6) 1309(8) 5387(9) -2108(6) 84(5)
C(7) 1841(8) 5988(9) -2015(6) 78(5)
C(8) 1959(7) 6242(8) -1444(6) 62(4)
C(9) 2519(8) 6855(8) -1314(6) 71(5)
C(10) 2643(8) 7088(8) -774(6) 68(5)
0(2) 519(6) 4588(8) -2867(6) 122(6)
0@3) 1536(7) 5554(8) -3218(5) 115(5)
S(1) 1178(3) 5050(4) -2796(2) 100(2)
C(11) 1573(13) 4544(14) -2762(10) 165(7)
F(1) 1519(11) 4246(11) -3249(7) 205(8)
F(2) 1342(12) 4141(10) -2332(7) 212(7)
F(3) 2229(9) 4982(11) -2672(8) 204(7)
0(4) 1880(5) 5515(6) 491(5) 67(3)
C(12) 1303(7) 5505(8) 499(6) 57(4)
C(13) 1149(8) 5816(9) 58(6) 66(4)
C(14) 543(8) 5792(11) 63(7) 82(5)
C(15) 365(9) 6083(11) -375(8) 94(6)
C(16) -232(9) 6023(13) -377(9) 110(7)
C(17) -667(8) 5689(12) 64(8) 114(7)
c(18) -506(8) 5441(12) 532(8) 102(7)
C(19) 112(8) 5486(11) 527(7) 90(5)
C(20) 335(8) 5255(9) 1003(6) 74(5)
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C(21)
O(5)
O(6)
S(2)
C(22)
F(4)
F(S)
F(6)
o(7)
C(23)
C(24)
C(25)
C(26)
C(27)
C(28)
C(29)
C(30)
C(31)
C(32)
O(8)
0(9)
S(3)
C(33)
F(7)
F(8)
F(9)
S(3)
C(33)
F(7)
F(8)
F(9)
0(10)
C(33)
C(34)
C(35)
C(36)
C(37)
C(38)

887(8)
-1816(7)
-1635(9)
-1453(4)
-1311(13)
-1854(11)
-1045(14)
-921(14)
2393(6)
2590(7)
2308(7)
2494(8)
2230(9)
2393(11)
2814(10)
3152(11)
2980(9)
3238(9)
3070(8)
2737(9)
3603(8)
2937(7)
2350(17)
2400(20)
1746(13)
2447(17)
3240(7)
3751(16)
4097(15)
3476(15)
4208(11)
2655(5)
2014(7)
1821(6)
1148(7)
924(8)
276(8)
-178(7)

5235(9)
5192(10)
5569(15)
5567(6)
6376(14)
6399(14)
6499(14)
6829(13)
4962(6)
4685(8)
4587(8)
4290(9)
4160(10)
3837(12)
3624(11)
3804(13)
4127(10)
4233(9)
4522(8)
3129(9)
3252(9)
3083(7)
2248(14)
2052(14)
2089(15)
1851(15)
3544(8)
4298(15)
4202(18)
4593(17)
4784(13)
5891(5)
5438(7)
4778(7)
4312(7)
3646(8)
3206(9)
3401(9)
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974(6)
511(7)
-537(7)
55(4)
333(14)
337(14)
849(12)
-76(13)
1367(5)
1778(6)
2335(6)
2767(6)
3330(7)
3716(8)
3572(8)
3054(8)
2637(7)
2053(7)
1652(7)
4568(7)
3953(8)
3997(6)
3781(14)
3266(14)
3850(20)
4157(18)
4204(7)
4622(15)
5008(13)
4878(15)
4264(12)
2484(5)
2540(7)
2452(8)
2473(9)
2380(11)
2380(14)
2438(13)

68(5)
175(8)
238(11)
167(4)
232(9)
323(13)
296(11)
306(12)
67(3)
52(4)
56(4)
67(4)
84(5)
111(6)
116(6)
115(7)
82(5)
77(5)
60(4)
184(7)
162(6)
145(5)
196(13)
240(16)
240(16)
245(17)
141(5)
180(11)
203(13)
202(13)
156(9)
66(3)
59(4)
57(4)
72(5)
97(6)
130(8)
125(7)
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C(39)
C(40)
C(41)
C(42)
0(11)
0(12)
S(4)

C(43)
F(10)
F(11)
F(12)
F(10)
F(11)
F(12)
0(15)
0(18)
0(19)
0(20)

11(7)
682(7)
914(8)
1548(8)
-1128(8)
-1374(8)
-998(4)
-1118(15)
-1727(12)
-764(13)
-999(16)
-726(19)
-914(17)
-1580(30)
3333
2960(40)
2080(50)
1480(50)

4046(8)
4502(8)
5187(8)
5631(8)
2268(7)
3151(9)
2825(5)
2472(15)
2035(14)
2224(15)
2973(14)
2940(30)
3570(30)
2730(60)
6667
6360(40)
2480(50)
3692(17)

2533(12)
2571(11)
2649(10)
2618(9)

2167(9)

2477(12)
2459(6)

3217(13)
3315(13)
3367(15)
3587(14)
1111(18)
1280(20)
1190(30)

-3190(30)

-3950(30)
1960(70)
390(30)

109(7)
90(6)
87(6)
76(5)
160(7)
226(10)
197(4)
214(12)
210(13)
218(12)
281(19)
220(20)
220(20)
560(90)
232(19)
350(50)
540(100)
460(70)
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Table 3. Bond lengths [A] and angles [°].

Zr(1)-0(4) 1.995(11)
Zr(1)-O(1)#1 2.006(11)
Zr(1)-0(7) 2.010(11)
Zr(1)-0(13) 2.156(8)
Zr(1)-O(14)#1 2.169(11)
Zr(1)-0(14) 2.216(11)
Zr(1)-Zr(L)#1 3.323(3)
Zr(1)-Zr(L)#2 3.323(3)
Zr(1)-Zr(2) 3.354(3)
Zr(2)-0(10)#2 2.011(11)
Zr(2)-0(10) 2.011(11)
Zr(2)-O(10)#1 2.011(11)
Zr(2)-0(14) 2.150(11)
Zr(2)-0(14)#2 2.150(11)
Zr(2)-0(14)#1 2.150(11)
Zr(2)-Zr(L)#2 3.354(3)
Zr(2)-Zr(L)#1 3.354(3)
O(13)-Zr(1)#2 2.156(8)
O(13)-Zr(1)#1 2.156(8)
O(14)-Zr(1)#2 2.169(11)
O(1)-C(1) 1.372(13)
O(1)-Zr(L)#2 2.006(11)
C(1)-C(2) 1.400(15)
C(1)-C(10) 1.400(15)
C(2)-C(3) 1.415(15)
C(2)-C(13) 1.54(2)
C(3)-C(8) 1.392(15)
C(3)-C(4) 1.401(16)
C(4)-C(5) 1.359(16)
C(5)-C(6) 1.369(17)
C(6)-C(7) 1.371(17)
C(6)-S(1) 1.733(14)
C(7)-C(8) 1.415(16)
C(8)-C(9) 1.428(17)
C(9)-C(10) 1.335(16)

- 134 -



Annexe

0(2)-S(1)
0(3)-S(1)
S(1)-C(11)
C(11)-F(2)
C(11)-F(1)
C(11)-F(3)
0(4)-C(12)
C(12)-C(21)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(14)-C(19)
C(15)-C(16)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(17)-S(2)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
C(20)-C(21)
0(5)-S(2)
0(6)-S(2)
S(2)-C(22)
C(22)-F(5)
C(22)-F(4)
C(22)-F(6)
0(7)-C(23)
C(23)-C(32)
C(23)-C(24)
C(24)-C(25)
C(24)-C(34)
C(25)-C(26)
C(25)-C(30)
C(26)-C(27)
C(27)-C(28)
C(28)-C(29)
C(28)-S(3)
C(28)-S(3)
C(29)-C(30)

1.402(12)
1.443(12)
1.86(3)

1.29(3)

1.30(2)

1.39(3)

1.358(13)
1.396(15)
1.410(15)
1.412(16)
1.401(17)
1.406(16)
1.352(17)
1.381(17)
1.373(17)
1.742(15)
1.417(17)
1.440(17)
1.338(15)
1.370(13)
1.432(14)
1.89(3)

1.31(3)

1.32(2)

1.38(3)

1.361(13)
1.407(15)
1.413(15)
1.414(15)
1.46(2)

1.406(16)
1.419(16)
1.351(17)
1.367(18)
1.383(18)
1.752(16)
1.84(2)

1.412(17)
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C(30)-C(31)
C(31)-C(32)
0(8)-S(3)
0(8)-S(3)
0(9)-S(3)
0(9)-S(3)
S(3)-C(33)
C(33)-F(8)
C(33)-F(7)
C(33)-F(9)
S(3)-C(33)
C(33)-F(7")
C(33)-F(8)
C(33)-F(9)
0(10)-C(33)
C(33)-C(42)
C(33)-C(34)
C(34)-C(35)
C(35)-C(40)
C(35)-C(36)
C(36)-C(37)
C(37)-C(38)
C(38)-C(39)
C(38)-S(4)
C(39)-C(40)
C(40)-C(41)
C(41)-C(42)
O(11)-S(4)
0(12)-S(4)
S(4)-C(43)
C(43)-F(11)
C(43)-F(10)
C(43)-F(12)
O(15)-O(18)#2
0(15)-0(18)
0(15)-0(18)#1
0(18)-O(18)#2
0(18)-O(18)#1

1.447(17)
1.324(16)
1.387(15)
1.422(15)
1.428(15)
1.468(15)
1.83(3)
1.30(3)
1.30(2)
1.38(3)
1.85(3)
1.31(2)
1.31(3)
1.39(3)
1.362(13)
1.404(15)
1.411(15)
1.420(15)
1.408(16)
1.410(16)
1.360(17)
1.376(17)
1.381(17)
1.733(15)
1.412(17)
1.444(17)
1.341(16)
1.377(13)
1.445(14)
1.90(3)
1.29(3)
1.31(2)
1.37(3)
1.92(8)
1.92(8)
1.92(8)
1.42(8)
1.42(8)

- 136 -



Annexe

O(4)-Zr(1)-0(1)#1
O(4)-Zr(1)-0(7)
O(1)#1-Zr(1)-0(7)
O(4)-Zr(1)-0(13)
O(1)#1-Zr(1)-0(13)
O(7)-Zr(1)-0(13)
O(4)-Zr(1)-0(14)#1
O(1)#1-Zr(1)-O(14)#1
O(7)-Zr(1)-0(14)#1
O(13)-Zr(1)-0O(14)#1
0O(4)-Zr(1)-0(14)
O(1)#1-Zr(1)-0O(14)
O(7)-Zr(1)-0(14)
O(13)-Zr(1)-0(14)
O(14)#1-Zr(1)-0(14)
O(4)-Zr(1)-Zr(1)#1
O(1)#1-Zr(1)-Zr(1)#1
O(7)-Zr(1)-Zr(1)#1
O(13)-Zr(1)-Zr(1)#1
O(14)#1-Zr(1)-Zr(1)#1
O(14)-Zr(1)-Zr(1)#1
O(4)-Zr(1)-Zr(1)#2
O(L)#1-Zr(1)-Zr(1)#2
O(7)-Zr(1)-Zr(1)#2
O(13)-Zr(1)-Zr(1)#2
O(14)#1-Zr(1)-Zr(1)#2
O(14)-Zr(1)-Zr(1)#2
Zr(1)#1-Zr(1)-Zr(1)#2
O(4)-Zr(1)-Zr(2)
O(1)#1-Zr(1)-Zr(2)
O(7)-Zr(1)-Zr(2)
O(13)-Zr(1)-Zr(2)
O(14)#1-Zr(1)-Zr(2)
O(14)-Zr(1)-Zr(2)
Zr(1)#1-Zr(1)-Zr(2)
Zr(1)#2-Zr(1)-Zr(2)
O(10)#2-Zr(2)-0O(10)

97.2(5)
96.2(5)
93.4(5)
99.1(4)
86.2(5)
164.6(5)
163.3(4)
99.4(4)
85.4(5)
79.5(4)
86.3(4)
164.7(5)
101.0(4)
78.5(4)
77.1(6)
138.5(3)
85.7(3)
125.0(4)
39.6(3)
41.2(3)
81.9(3)
85.9(3)
125.0(4)
141.1(3)
39.6(3)
82.6(3)
40.2(3)
60.0
124.4(3)
138.0(3)
87.9(3)
82.2(4)
38.9(3)
39.1(3)
60.30(4)
60.30(4)
97.0(5)
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O(10)#2-Zr(2)-0(10)#1
0O(10)-Zr(2)-0O(10)#1
O(10)#2-Zr(2)-0(14)
0O(10)-Zr(2)-0(14)
O(10)#1-Zr(2)-0(14)
O(10)#2-Zr(2)-0(14)#2
O(10)-Zr(2)-O(14)#2
O(10)#1-Zr(2)-O(14)#2
O(14)-Zr(2)-0O(14)#2
O(10)#2-Zr(2)-0(14)#1
0O(10)-Zr(2)-0O(14)#1
O(10)#1-Zr(2)-O(14)#1
0O(14)-Zr(2)-0O(14)#1
O(14)#2-Zr(2)-0(14)#1
O(10)#2-Zr(2)-Zr(1)#2
O(10)-Zr(2)-Zr(1)#2
O(10)#1-Zr(2)-Zr(1)#2
O(14)-Zr(2)-Zr(1)#2
O(14)#2-Zr(2)-Zr(1)#2
O(14)#1-Zr(2)-Zr(1)#2
O(10)#2-Zr(2)-Zr(1)
0O(10)-Zr(2)-Zr(1)
O(10)#1-Zr(2)-Zr(1)
O(14)-zr(2)-Zr(1)
O(14)#2-Zr(2)-Zr(1)
O(14)#1-Zr(2)-Zr(1)
Zr(1)#2-Zr(2)-Zr(1)
O(10)#2-Zr(2)-Zr(1)#1
O(10)-Zr(2)-Zr(1)#1
O(10)#1-Zr(2)-Zr(1)#1
O(14)-Zr(2)-Zr(1)#1
O(14)#2-Zr(2)-Zr(1)#1
O(14)#1-Zr(2)-Zr(1)#1
Zr(1)#2-Zr(2)-Zr(1)#1
Zr(1)-Zr(2)-Zr(1)#1
Zr(1)#2-0(13)-Zr(1)
Zr(1)#2-0(13)-Zr(1)#1
Zr(1)-0(13)-Zr(1)#1

97.0(5)
97.0(5)
98.5(5)
85.1(4)
164.0(5)
85.1(4)
164.0(5)
98.5(5)
78.9(4)
164.0(5)
98.5(5)
85.1(4)
78.9(4)
78.9(4)
86.0(3)
123.6(3)
138.7(3)
39.3(3)
40.5(3)
82.1(3)
138.7(3)
86.0(3)
123.6(3)
40.5(3)
82.1(3)
39.3(3)
59.40(7)
123.6(3)
138.7(3)
86.0(3)
82.1(3)
39.3(3)
40.5(3)
59.40(7)
59.40(7)
100.8(5)
100.8(5)
100.8(5)
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Zr(2)-0(14)-Zr(L)#2

Zr(2)-0(14)-Zr(1)

Zr(1)#2-0(14)-Zr(1)
C(1)-0(1)-Zr(L)#2

O(1)-C(1)-C(2)
O(1)-C(1)-C(10)
C(2)-C(1)-C(10)
C(1)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-C(13)
C(3)-C(2)-C(13)
C(8)-C(3)-C(4)
C(8)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-C(2)
C(5)-C(4)-C(3)
C(4)-C(5)-C(6)
C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-S(1)
C(7)-C(6)-S(1)
C(6)-C(7)-C(8)
C(3)-C(8)-C(7)
C(3)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-C(9)
C(10)-C(9)-C(8)
C(9)-C(10)-C(1)
0(2)-S(1)-0(3)
0(2)-S(1)-C(6)
O(3)-S(1)-C(6)
0(2)-S(1)-C(11)
0(3)-S(1)-C(11)
C(6)-S(1)-C(11)
F(2)-C(11)-F(1)
F(2)-C(11)-F(3)
F(1)-C(11)-F(3)
F(2)-C(11)-S(1)
F(1)-C(11)-S(1)
F(3)-C(11)-S(1)
C(12)-0(4)-Zr(1)
0(4)-C(12)-C(21)

101.9(5)
100.4(5)
98.6(4)
142.2(11)
117.4(12)
121.9(13)
120.4(13)
119.3(13)
119.5(12)
121.3(13)
118.6(13)
119.4(13)
122.0(13)
121.5(15)
119.1(15)
122.6(14)
118.4(13)
118.9(11)
118.2(14)
119.9(13)
119.2(12)
120.9(13)
121.3(14)
120.3(14)
122.3(9)
109.9(8)
109.8(9)
103.1(11)
106.6(11)
103.2(10)
112(2)
110(2)
108(2)
110.2(19)
111.8(17)
105.2(18)
151.0(11)
119.6(13)
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0(4)-C(12)-C(13)
C(21)-C(12)-C(13)
C(14)-C(13)-C(12)
C(14)-C(13)-C(2)
C(12)-C(13)-C(2)
C(15)-C(14)-C(19)
C(15)-C(14)-C(13)
C(19)-C(14)-C(13)
C(16)-C(15)-C(14)
C(15)-C(16)-C(17)
C(18)-C(17)-C(16)
C(18)-C(17)-S(2)
C(16)-C(17)-S(2)
C(17)-C(18)-C(19)
C(14)-C(19)-C(18)
C(14)-C(19)-C(20)
C(18)-C(19)-C(20)
C(21)-C(20)-C(19)
C(20)-C(21)-C(12)
0(5)-S(2)-0(6)
0(5)-S(2)-C(17)
0(6)-S(2)-C(17)
0(5)-S(2)-C(22)
0(6)-S(2)-C(22)
C(17)-S(2)-C(22)
F(5)-C(22)-F(4)
F(5)-C(22)-F(6)
F(4)-C(22)-F(6)
F(5)-C(22)-S(2)
F(4)-C(22)-S(2)
F(6)-C(22)-S(2)
C(23)-0(7)-Zr(1)
0(7)-C(23)-C(32)
0(7)-C(23)-C(24)
C(32)-C(23)-C(24)
C(25)-C(24)-C(23)
C(25)-C(24)-C(34)
C(23)-C(24)-C(34)

120.4(13)
119.8(13)
120.0(13)
120.9(12)
119.1(13)
118.9(13)
121.7(13)
119.4(13)
120.5(15)
120.2(16)
122.4(15)
116.3(12)
121.3(13)
117.4(14)
120.2(14)
117.8(13)
121.9(14)
121.9(13)
120.3(14)
129.8(13)
111.9(10)
108.2(10)
97.8(13)
102.8(15)
101.3(12)
111(3)
113(3)
105(2)
111(2)
111(2)
106(2)
141.7(11)
120.8(12)
117.6(12)
121.6(13)
118.8(12)
121.3(13)
119.9(13)
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C(26)-C(25)-C(24)
C(26)-C(25)-C(30)
C(24)-C(25)-C(30)
C(27)-C(26)-C(25)
C(26)-C(27)-C(28)
C(27)-C(28)-C(29)
C(27)-C(28)-S(3)
C(29)-C(28)-S(3)
C(27)-C(28)-S(3)
C(29)-C(28)-S(3)
S(3)-C(28)-S(3)
C(28)-C(29)-C(30)
C(29)-C(30)-C(25)
C(29)-C(30)-C(31)
C(25)-C(30)-C(31)
C(32)-C(31)-C(30)
C(31)-C(32)-C(23)
S(3)-0(8)-S(3)
S(3)-0(9)-S(3)
0(8)-S(3)-0(9)
0(8)-S(3)-C(28)
0(9)-S(3)-C(28)
0(8)-S(3)-C(33)
0(9)-S(3)-C(33)
C(28)-S(3)-C(33)
F(8)-C(33)-F(7)
F(8)-C(33)-F(9)
F(7)-C(33)-F(9)
F(8)-C(33)-S(3)
F(7)-C(33)-S(3)
F(9)-C(33)-S(3)
0(8)-S(3)-0(9)
0(8)-S(3)-C(28)
0(9)-S(3)-C(28)
0(8)-S(3)-C(33))
0(9)-S(3)-C(33))
C(28)-S(3)-C(33))
F(7')-C(33)-F(8)

122.8(13)
118.0(13)
119.1(12)
120.6(16)
121.4(16)
120.9(15)
123.8(14)
115.2(13)
112.9(16)
116.9(14)
34.7(7)
118.3(15)
120.0(14)
120.9(14)
118.8(13)
121.8(14)
119.7(14)
44.9(9)
43.5(9)
114.3(13)
106.0(12)
108.8(11)
103.4(13)
114.9(15)
109.0(13)
108(3)
105(3)
104(3)
114(2)
118(2)
106(2)
113.9(14)
103.2(12)
102.7(12)
106.7(14)
114.0(14)
116.1(14)
108(3)
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F(7')-C(33)-F(9")
F(8')-C(33)-F(9)
F(7')-C(33)-S(3)
F(8')-C(33)-S(3)
F(9')-C(33)-S(3)
C(33)-0(10)-Zr(2)
0(10)-C(33)-C(42)
0(10)-C(33)-C(34)
C(42)-C(33)-C(34)
C(33)-C(34)-C(35)
C(33)-C(34)-C(24)
C(35)-C(34)-C(24)
C(40)-C(35)-C(36)
C(40)-C(35)-C(34)
C(36)-C(35)-C(34)
C(37)-C(36)-C(35)
C(36)-C(37)-C(38)
C(37)-C(38)-C(39)
C(37)-C(38)-S(4)
C(39)-C(38)-S(4)
C(38)-C(39)-C(40)
C(35)-C(40)-C(39)
C(35)-C(40)-C(41)
C(39)-C(40)-C(41)
C(42)-C(41)-C(40)
C(41)-C(42)-C(33)
0(11)-S(4)-0(12)
O(11)-S(4)-C(38)
0(12)-S(4)-C(38)
O(11)-S(4)-C(43)
0(12)-S(4)-C(43)
C(38)-S(4)-C(43)
F(11)-C(43)-F(10)
F(11)-C(43)-F(12)
F(10)-C(43)-F(12)
F(11)-C(43)-S(4)
F(10)-C(43)-S(4)
F(12)-C(43)-S(4)

104(3)
102(2)
110(2)
119(2)
111(2)
147.0(11)
120.4(13)
118.5(12)
120.7(13)
118.3(13)
120.2(12)
121.5(13)
117.9(13)
121.0(13)
121.0(13)
120.6(15)
121.1(16)
120.9(15)
119.9(14)
118.9(13)
118.6(15)
120.6(14)
117.5(13)
121.5(14)
121.7(15)
120.6(15)
128.8(13)
111.6(11)
109.3(11)
96.5(13)
102.4(15)
103.7(13)
108(3)
109(3)
104(3)
117(2)
112(2)
106(2)
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O(18)#2-0(15)-0(18) 43(3)
O(18)#2-0(15)-O(18)#1 43(3)
0(18)-0(15)-O(18)#1 43(3)
O(18)#2-0(18)-O(18)#1 60.000(16)
O(18)#2-0(18)-O(15) 68.3(13)
O(18)#1-0(18)-O(15) 68.3(13)

Symmetry transformations used to generate equivatems:
#1 -y+1 x-y+1,z #2 -x+y,-x+1,z
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Table 4. Anisotropic displacement parametersxA®). The anisotropic displacement factor

exponent takes the form: 2 hz a*2Ul + ... + 2 h k a* b* U2?]

Ull U22 U33 U23 Ul3 U12

zr(1) 69(1) 68(1) 46(1) 0(1) -2(1) 35(1)
zr(2) 64(1) 64(1) 55(2) 0 0 32(1)
0(13) 75(6) 75(6) 31(7) 0 0 37(3)
0(14) 67(7) 74(7) 43(6) -2(5) 5(4) 37(6)
o(1) 87(10) 60(8) 46(6) 10(6) 2(7) 27(7)
c@) 76(11) 77(11) 35(7) 5(7) 1(7) 37(7)
C(2) 53(8) 86(10) 36(6) 6(6) -3(6) 40(7)
C@3) 69(11) 83(11) 34(7) 6(7) 5(7) 37(7)
C(4) 79(13) 97(12) 47(8) 9(8) -9(9) 32(8)
C(5) 69(12) 101(13) 55(8) -1(8) -2(8) 44(9)
C(6) 69(13) 130(14) 48(7) 10(8) -6(7) 46(9)
c(7) 70(12) 122(13) 40(7) 14(8) 3(8) 47(9)
C(8) 52(10) 107(11) 36(7) 18(7) 1(7) 47(7)
C(9) 51(11) 115(13) 40(7) 23(8) 8(8) 35(8)
C(10) 76(11) 76(11) 50(7) 18(8) 4(8) 36(8)
0(2) 78(8) 196(16) 64(9) -27(9) -16(8) 47(8)
0(3) 113(11) 186(14) 45(7) -7(8) 18(8) 75(10)
S(1) 78(4) 159(6) 61(4) -10(4) -13(3) 59(4)
C(11) 232(16) 300(20) 64(13) -44(11) -65(17) @amn
F(1) 280(20) 290(20) 114(11) -62(12) -20(14) 1)
F(2) 350(20) 290(20) 114(11) -17(12) -31(15) @)
F(3) 209(13) 380(20) 140(14) -73(13) -59(11) k)
0(4) 67(6) 62(8) 68(7) 0(6) -1(5) 29(6)
C(12) 62(8) 67(11) 30(8) -13(7) -3(7) 23(9)
C(13) 61(9) 93(12) 35(7) 4(8) -1(7) 31(8)
C(14) 64(10) 134(15) 45(10) 13(9) 10(8) 48(11)
C(15) 79(11) 156(18) 52(11) 21(11) 11(10) 62(13)
C(16) 95(12) 182(19) 75(13) 33(13) 18(10) 86(15)
C(17) 84(10) 210(20) 61(13) 22(13) 12(8) 79(13)
C(18) 65(11) 168(19) 64(11) 20(12) 15(9) 51(13)
C(19) 78(10) 143(16) 51(9) 12(10) 11(8) 58(11)
C(20) 65(11) 99(14) 43(10) 10(9) 11(8) 28(11)
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C(21)
O(5)
O(6)
S(2)
C(22)
F(4)
F(5)
F(6)
o(7)
C(23)
C(24)
C(25)
C(26)
C(27)
C(28)
C(29)
C(30)
C(31)
C(32)
O(8)
0(9)
S(3)
C(33)
F(7)
F(8)
F(9)
S(3)
C(33)
F(7)
F(8)
F(9)
0(10)
C(33)
C(34)
C(35)
C(36)
C(37)
C(38)

72(11)
92(11)
121(16)
98(6)
250(30)
230(20)
370(30)
340(30)
87(9)
42(10)
44(8)
63(11)
73(13)
99(16)
85(15)
102(16)
74(12)
80(13)
77(12)
197(16)
160(12)
133(12)
172(19)
260(40)
140(19)
190(30)
97(11)
60(30)
150(30)
150(30)
69(17)
72(7)
59(7)
48(7)
49(7)
63(8)
71(8)
61(7)

93(13)
330(20)
480(30)
318(12)
364(19)
450(30)
380(30)
362(17)
65(6)
50(10)
53(10)
77(12)
110(15)
155(18)
162(15)
166(18)
103(13)
82(13)
58(12)
239(16)
222(16)
193(12)
171(14)
110(20)
170(30)
210(18)
219(14)
330(30)
330(40)
320(40)
240(20)
59(7)
73(7)
66(7)
68(7)
68(8)
84(11)
120(10)

28(9)
119(12)
126(11)
110(6)
190(20)
380(30)
223(19)
300(20)
52(7)
48(7)
59(8)
64(8)
63(9)
79(12)
102(12)
110(11)
80(10)
83(10)
49(9)
120(11)
152(14)
118(11)
290(40)
300(30)
400(50)
350(40)
115(10)
160(30)
170(30)
180(30)
170(20)
57(6)
45(9)
52(9)
101(13)
157(18)
220(20)
184(19)

1(8)
43(14)
49(15)
38(7)
68(17)
-30(30)
-27(16)
120(20)
3(5)
-11(7)
12(8)
11(9)
18(11)
43(13)
60(12)
57(13)
29(10)
13(11)
-14(8)
102(11)
58(13)
74(10)
60(20)
47(18)
130(30)
140(30)
50(10)
-49(17)
-60(20)
-20(30)
-90(20)
3(6)
-4(9)
12(9)
11(11)
-1(14)
-31(16)
-57(15)
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0(7)
22(9)
-9(11)
13(5)
50(20)
30(20)
-30(20)
130(20)

0(6)
-8(7)
11(8)
5(8)
11(10)
15(11)
12(9)
18(11)
14(9)
19(10)
2(9)
46(10)
-3(11)
9(10)
0(30)
20(30)
20(30)
30(30)
0(7)
-13(15)
-44(18)
10(20)
-43(15)

3(7)

1(9)

8(8)
12(11)
10(14)
7(18)
-34(13)

33(11)
119(15)
16)(2
122(8)
2400(
300(
&80
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40(6)
11(8)
16(7)
37(9)
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62(12)
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53(10)
50(10)
37(9)
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Annexe

C(39) 55(7) 120(10) 154(18) -27(16) 12(14) 45(7)
C(40) 57(7) 96(8) 120(14) -16(13) 27(12) 40(7)
C(41) 72(8) 94(9) 113(15) -1(14) 6(13) 55(8)
C(42) 76(8) 86(10) 75(12) 9(11) 11(12) 48(7)
0(11) 95(12) 97(11) 237(19) -27(12) -14(14) 20(9
0(12) 58(9) 182(18) 400(30) -92(18) 25(17) 3)(11
S(4) 72(5) 151(8) 322(12) -72(8) 12(7) 22(5)
C(43) 110(30) 150(30) 277(17) -92(15) 50(30) (200
F(10) 106(19) 180(30) 230(30) -133(17)  10(20)  6(iT)
F(11) 100(20) 190(30) 240(30) -20(20) 60(20) (1B
F(12) 140(30) 170(30) 346(19) -130(30)  110(30) 63(19)
F(10) 150(30) 330(60) 190(40) -120(40)  -90(30) 120(40)
F(11) 80(20) 330(60) 220(40) 60(40) -20(30) 3
F(12) 320(70) 1100(200)  390(80) -580(120)  -2@0(7 510(120)
0(15) 210(30) 210(30) 270(50) 0 0 106(14)
0(18) 260(80) 240(60) 250(40) -110(60)  130(50) 100(50)
0(19) 550(170)  490(150)  800(300)  -270(180) -280§1 410(150)
0(20) 690(150)  20(20) 330(80) -20(30) -260(90) 80(40)
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Annexe

Table 5. Hydrogen coordinates (x41@nd isotropic displacement parameters x4.03).

X y z U (eq)
H(4) 684 5047 -832 96
H(5) 537 4604 -1749 89
H(7) 2123 6228 -2325 94
H(9) 2808 7100 -1618 85
H(10) 3034 7482 -692 82
H(15) 667 6324 -673 113
H(16) -352 6210 -682 132
H(18) -797 5246 848 123
H(20) 82 5112 1348 89
H(21) 997 5037 1278 82
H(26) 1935 4301 3440 101
H(27) 2212 3756 4095 134
H(29) 3492 3713 2980 138
H(31) 3536 4092 1955 93
H(32) 3273 4618 1282 72
H(36) 1228 3504 2317 117
H(37) 135 2757 2340 156
H(39) -303 4179 2571 131
H(41) 610 5327 2724 105
H(42) 1684 6080 2649 91
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