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Résumé

L’objectif de ce travail étaient le développement de catalyseurs hétérogenes
efficaces pour promouvoir des réactions asymétriques, en utilisant la polymérisation
oxydante ou la formation de polymeres de coordination.

De nouveaux complexes de salen Co(Ill) chiraux modifiés par des groupements
aromatiques sur les position 5, 5° ont été préparés et testés dans le dédoublement
cinétique hydrolytique (HKR) des époxydes terminaux en conditions homogenes. Ces
complexes ont été ensuite engagés dans les polymérisations oxydantes
électrochimiques ou chimiques, et une stratégie de copolymérisation a fourni des
polymeres chiraux tres efficaces et stables pour catalyser ’'HKR dans des conditions
hétérogenes.

Nous avons alors cherché a préparer un catalyseur capable de catalyser deux
réactions en cascade, en copolymérisant deux complexes de salen portant des métaux
différents. Pendant ces études, les complexes de salen Mn ont révél€ leur participation
active a la réaction d’HKR des époxydes terminaux catalysée par les complexes de
salen Co(IlI), en augmentant I’exces énantiomérique du produit de fagon significative.
Les études mécanistiques ont été ensuite réalisées pour tenter de comprendre le rdle
des complexes de Mn dans cette réaction.

De plus, des complexes de salen fonctionnalisés par le groupement pyridine ou le
groupement de type acide isophtalique ont été synthétisés. Ces complexes ont été
utilisés pour préparer de nouveaux réseaux de polymeres de coordination poreux
chiraux (collaboration avec 1’équipe LCI de I'ICMMO et I'Institut Lavoisier a
Versailles), qui sont ensuite testés comme catalyseurs hétérogenes dans la réaction de

Henry asymétrique et la réaction d’HKR.

Mots-clés : Catalyse asymétrique hétérogene, Complexe de salen cobalt,
Polymérisation électrochimique, Polymérisation chimique, Dédoublement cinétique
hydrolytique (HKR), Copolymérisation, Réaction énantiosélective tandem, Etudes
mécanistiques, Réseaux de polymeres de coordination poreux (MOFs), Réaction de

Henry.
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Abstract

The aim of this work was to prepare new chiral heterogeneous catalysts for
asymmetric catalysis by oxidative polymerization of chiral organometallic complexes
or by formation of chiral metal organic frameworks.

New chiral salen Co(Ill) complexes modified by oxidizable aromatic groups at
position 5,5 have been prepared and tested as homogeneous catalysts in the
Hydrolytic Kinetic Resolution (HKR) of terminal epoxides. These complexes have
also been engaged into the oxidative electrochemical and chemical polymerization,
and a copolymerization strategy has afforded very efficient and stable heterogeneous
catalysts for the HKR.

The idea of copolymerization has then been extended to the copolymerization of
two salen complexes with different metals, which is expected to promote successively
two different asymmetric transformations. During preliminary investigations, the
salen Mn complexes have been found to be able to enhance the catalytic performance
of salen Co(IIl) complexes in the HKR by increasing significantly the enantiomeric
excess of the products. Mechanistic studies have thus been realized to understand the
role of salen Mn complexes in this reaction.

Besides, some chiral salen complexes functionalized by pyridine or isophtalic acid
groups have been synthesized for the preparation of new chiral metal organic
frameworks (collaboration with LCI of ICMMO and Institut Lavoisier of Versailles),
which have also been tested in the asymmetric Henry reaction and the HKR as

heterogeneous catalysts.

Keywords:  Heterogeneous asymmetric catalysis, Salen cobalt complex,
Electrochemical polymerization, Chemical polymerization, Hydrolytic Kkinetic
resolution (HKR), Copolymerization, Tandem asymmetric transformation,

Mechanistic studies, Metal organic frameworks, Henry reaction.
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Introduction






I. Introduction générale

Comme les stéréoisomeres différents d’une biomolécule donnée peuvent présenter
des activités biologiques totalement différentes, les enzymes ont donc évolué pour
catalyser des réactions avec des sélectivités absolues pour la formation d’un
stéréoisomere par rapport aux autres. S’inspirant de ces catalyseurs naturels, les
chimistes ont développé une variété de catalyseurs synthétiques qui permettent
d’atteindre des niveaux de sélectivité approchant, et dans certains cas méme

atteignant ceux observés dans les réactions enzymatiques.

Bien que les principes pour la catalyse asymétrique avec des enzymes et des
catalyseurs synthétiques soient fondamentalement les mémes, des différences
étonnantes ont été notées. C’est ainsi que William S. Knowles explique dans son
discours du prix Nobel .«  When we started this work, we expected these man-
made systems to have a highly specific match between substrate and ligand, just like
enzymes. Generally, in our hands and in the hands of those that followed us, a good

2

candidate has been useful for quite a range of applications...”. Les meilleurs
catalyseurs synthétiques ont en effet montré des énantiosélectivités tout a fait
satisfaisantes pour une large gamme de réactions. Ceci est trés important pour les
chimistes de synthése, qui doivent compter sur un comportement prévisible des
réactifs et des catalyseurs lors de la mise en oeuvre de nouvelles syntheses. Par contre,
et a part quelques exemples notables, une telle généralité n’est pas observée en

catalyse enzymatique.

Parmi tous les catalyseurs asymétriques synthétiques, les complexes de type salen
sont des catalyseurs tres efficaces, et certains aspects de ces complexes les ont rendus
privilégiés pour la catalyse asymétrique: ces complexes peuvent étre facilement
préparés par condensation entre une diamine chirale et deux salicylaldéhydes; leurs
structures peuvent donc étre facilement modifiées en changeant la nature de la
diamine ou du salicylaldéhyde. Les complexes correspondants préparés a partir d’une

grande variété de métaux se sont déja révélés particulierement actifs et

"W. S. Knowles, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1998-2007.
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énantiosélectifs dans des réactions variées.’ Ainsi, de tres nombreuses réactions de
formation de liaisons carbone-carbone ont été réalisées avec succes comme la réaction
d’addition de cyanure sur les imides,3 la réaction de Strecker,4 la réaction d’addition
de diéthylzinc sur des aldéhydess, et d’alcynes sur des groupements carbonyles,6
d’alkylation des acides aminés,’ de cyclopropanation® et de cyanosilylation,’ mais
également les réactions de formation de liaisons carbone-hétéroatome comme la
réaction d’ouverture d’époxydes,10 d’hétéro-Diels-Alder,'" d’époxydation d’alcenes,'?
d’aziridination d’alcénes,"’ le dédoublement cinétique hydrolytique des époxydes14 et
la réaction de Bayer-Villiger."> Ces complexes ont également été testés dans des
réactions permettant la formation de liaisons hétéroatome-hétéroatome telles que les

réactions de sulfimidation'® et de sulfoxydation.17

Les complexes de type salen sont souvent utilisés dans les conditions de catalyse
homogene, qui possedent des avantages indéniables au niveau des activités, de la
sélectivité et de la facilit¢ de mise en oeuvre. Cependant, méme si quelques
complexes de ce type ont déja été exploités a grande échelle,'® 1a perte du catalyseur
en fin de transformation est toujours responsable de la majeure partie des cofits pour

leur application. C’est pourquoi un grand nombre d'analogues hétérogenes de ces

P. G. Cozzi, Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 410.

> G. M. Sammis, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 4442.

‘M. S. Sigman, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 5315.

> E. F. Dimauro, M. C. Kozlowski, Org. Lett. 2001, 3, 3053.

%P. G. Cozzi, Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 2895.

Y. N. Belokon, M. North, V.S. Kublitski, N.S. Tkonikov, P.E. Krasik, V.I. Maleev,
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 6105.

8J. A. Miller, W. C. Jin, S. T. Nguyen, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2953.

Y. N. Belokon, M. North, T. Parsons, Org. Lett. 2000, 2, 1617.

"L E. Martinez, J.L. Leighton, D.H. Cartsen, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117,
5897.

'S E. Schaus, J. Branalt, E. N. Jacobsen, J. Org. Chem. 1998, 63, 403.

"2 E. N. Jacobsen, W. Zhang, A. R. Muci, J. R. Ecker, L. Deng, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113,
7063.

37 1i, K. R. Conser, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 5326.

ML Tokunaga, J. F. Larrow, F. Kakiuchi, E. N. Jacobsen, Science 1997, 277, 936.

'> A. Watanabe, T. Uchida, K. Ito, T. Katsuki, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 4481.

'®y. Tamura, T. Uchida, T. Katsuki, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 3301.

' B. Saito, T. Katsuki, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 3873.

8 H. U. Blaser, E. Schmidt, in Asymmetric Catalysis on Industrial Scal: Challenges,
Approaches and Solutions, WILEY-VCH, Weinheim, 2004.
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complexes ont ainsi été imaginés et développés'® afin de séparer les catalyseurs et les
produits facilement en fin de réaction. Les catalyseurs récupérés peuvent ainsi étre
réutilisés dans une autre réaction pour augmenter le TON. Cependant, quelques
inconvénients notables imposent encore des optimisations avant leur application
potentielle :

1) La plupart de ces catalyseurs hétérogenes sont difficiles a synthétiser ;

2) Les modifications apportées aux catalyseurs homogenes les rendant facilement
récupérables conduisent souvent a la diminution de I’activité et de 1’énantioséléctivité ;
3) Le relargage du métal ou la dégradation du ligand sont également souvent observés.
Par conséquent, ces catalyseurs hétérogénes ne peuvent pas toujours étre recyclés

avec une réelle efficacité.

Afin de contourner ces limitations, dans notre équipe la polymérisation
électrochimique a également été proposée pour hétérogénéiser les complexes de type
salen. 2 Cette stratégie consiste a greffer des groupements thiophenes sur les
complexes salen et a oxyder électrochimiquement ces complexes modifiés. Sur le
principe de la syntheése électrochimique de polymeres organiques conducteurs, cette
méthode permet d’obtenir des polymeres insolubles, théoriquement linéaires,
extrémement stables. Divers complexes ont été hétérogénéisés par cette stratégie et un
polymere de chrome s’est révélé étre un catalyseur hétérogene particulierement
efficace et stable dans des procédures de réutilisation trés originales (multi-substrats,

multi—réactions).21

Pour prouver que cette méthode d’hétérogénéisation des complexes de salen est
également applicable pour des complexes a base d’autres métaux, nous avons préparé
et polymérisé de nouveaux complexes cobalt a base de cette méme stratégie pour les
tester dans de nouvelles réactions asymétriques. Nous avons ensuite envisagé
I’obtention de « multi-catalyseurs » chiraux hétérogenes, capables de promouvoir des

réactions variées, en copolymérisant des complexes métalliques différents. Etant

1 C. Baleizao, H. Garcia, Chem. Rev. 2006, 106, 3987 : A. Zulauf, M. Mellah, X. Hong, E.
Schulz, Dalton trans. 2010, 39, 6911.

% A. Voituriez, M. Mellah, E. Schulz, Synth. Met., 2006, 156, 166.

2l A. Zulauf, M. Mellah, R. Guillot, E. Schulz, Eur. J. Org. Chem., 2008, 12,2118 ; A. Zulauf,
M. Mellah, E. Schulz, J. Org. Chem. 2009, 74, 2242 ; A. Zulauf, M. Mellah, E. Schulz, Chem.
Commun. 2009, 43, 6574.
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donné le grand nombre de transformations asymétriques que les complexes de salen
sont capables de catalyser, de tels catalyseurs hétérogenes multi-fonctionnels seraient
tres utiles dans des procédures industrielles pour la préparation de composés
énantioenrichis structurellement vari€s dans le méme réacteur, et avec le méme lot de

catalyseur.

Nous avons décidé de tester ce concept tout d'abord dans le dédoublement cinétique
hydrolytique d'époxydes terminaux (HKR). Apres une partie bibliographie présentant
cette réaction et les catalyseurs de type salen cobalt pouvant étre recyclés pour
promouvoir cette transformation, nous présenterons les résultats obtenus grace a un
nouveau systeme catalytique hétérogene extrémement stable pour ’'HKR, basé sur
une copolymérisation électrochimique de deux complexes salen-cobalt différents.
Nous présenterons également une nouvelle stratégie d’hétérogéneisation des
complexes modifiés par des groupements thiophene, par des oxydants chimiques et
son application aux complexes de thiophene-salen cobalt. Enfin, des résultats
préliminaires concernant la copolymérisation électrochimique d’un complexe
thiopheéne-salen cobalt et d’'un complexe thiopheéne-salen manganese seront présentés.
Cette stratégie visait 1’obtention d’un polymere chiral hétérobimétallique capable de
catalyser successivement une époxydation asymétrique et une réaction d’ouverture
d’époxyde asymétrique. Dans ce contexte, nous avons découvert le role promoteur de
complexes de salen manganese dans la réaction d’HKR catalysée par les complexes a
base de cobalt. Finalement, et dans le cadre d’une collaboration naissante avec des
membres du groupe LCI de I'ICMMO, nous avons contribué a la préparation de
nouveaux MOFs chiraux contenant des complexes salen et nous avons testé 1’activité

de ces nouvelles especes insolubles en catalyse asymétrique hétérogene.
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Chapitre 1 :
Dédoublement cinétique
hydrolytique des époxydes
terminaux (HKR)






Chapitre 1. Dédoublement cinétique hydrolytique des
époxydes terminaux

I. Introduction

En tant qu’intermédiaires versatiles qui peuvent &tre convertis en une grande
variété de molécules énantiomériquement enrichies, les époxydes optiquement actifs
ont été une cible privilégiée pour la synthese asymétrique au cours des dernieres
décennies. Diverses méthodes ont été développées pour leur préparation, dont le
dédoublement cinétique hydrolytique (HKR) d'époxydes terminaux racémiques
catalysé par des complexes salen Co (III) (complexe 1). Développé par Jacobsen,
cette approche est I'une des plus puissante pour préparer des époxydes terminaux
énantioenrichis.'* (Schéma 1) C’est une méthode tres prometteuse qui possede tous
les criteres nécessaires pour un dédoublement cinétique idéal : 1) Les substrats et le
nucléophile sont a la fois peu coliteux et facilement manipulables. 2) Les deux
énantiomeres du catalyseur sont accessibles et disponibles. 3) Les époxydes résolus
peuvent étre obtenus avec de bons rendements et des exces énantiomériques élevés.
Par ailleurs, les autres produits qui sont des diols chiraux également utiles sont aussi
obtenus avec des exces énantiomériques élevés grace a des facteurs de sélectivité tres

forts pour ces réactions.

_N (’N_
Co
Bu 4C§:O/)I( \Oi@* Bu

Bu But

R 1 R R :
\{é +  HO \‘/\OH ~
6 + g,

OH

Schéma 1. HKR catalysée par un complexe de salen Co(Ill)

Grace a tous ces avantages, cette méthode a été appliquée dans 1'industrie pour la
production commerciale d'épichlorohydrine, d’oxyde de propylene et de méthyle
glycidate énantioenrichis.”? Cependant, méme si le complexe cobalt salen de Jacobsen

a déja été produit a une échelle industrielle, le catalyseur finalement perdu est

* H. U. Blaser, E. Schmidt, in Asymmetric Catalysis on Industrial Scal: Challenges,
Approaches and Solutions, WILEY-VCH, Weinheim, 2004.
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toujours responsable des colits importants dans ces applications industrielles. De plus,
les principes de la chimie verte™ exigent des industriels une minimisation des déchets
contenant des métaux de transition souvent considérés comme toxiques. Dans ce
contexte, beaucoup d’études ont été effectuées pour optimiser le systeme catalytique
qui promeut cette réaction, soit par le développement d’un catalyseur plus actif
permettant la diminution du taux catalytique, soit par la préparation d’analogues

recyclables.

I1. Optimisation du systeme catalytique d’HKR

D’apres les études mécanistiques de la réaction HKR menées entre autres par
Jacobsen, qui vont €tre expliquées en détail par la suite, cette réaction est régie par un
mécanisme bimétallique.”* En effet, deux molécules du complexe salen cobalt sont
nécessaires pour catalyser cette réaction en activant 1’époxyde et le nucléophile
simultanément. En conséquence, un catalyseur qui favorise la coopération de deux

différents centres métalliques peut conduire a des activités plus élevées.

Beaucoup d’analogues polymériques du complexe de Jacobsen ont donc été
préparés pour tenter de favoriser le mécanisme bimétallique, qui permet de baisser le
taux catalytique de la réaction. Par exemple, Jacobsen et ses collaborateurs ont
préparé des complexes salen cobalt dendrimeres® et oligomeres>® pour cette réaction.
Ils ont montré que ces catalyseurs sont plus actifs que les analogues monomeres,
indiquant que les interactions bimétalliques sont favorisées dans ces catalyseurs qui
possedent plusieurs centres métalliques. Pour le dédoublement hydrolytique du 1,2-
époxyhexane, la vitesse de la réaction catalysée par le complexe dendrimere 3 est 24

fois plus rapide que celle promue par le complexe monomere analogue 2 (Schéma 2).

* P. Anastas, N. Eghbali, Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 301-312.

*E. N. Jacobsen, Acc. Chem. Res. 2000, 33, 421,

» R. Breinbauer, E.N. Jacobsen, Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3604.

%% J. M. Ready, E.N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 2687 ; J. M. Ready, E.N.
Jacobsen, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1374.
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Cat* Constante de vitesse Vitesse relative par unité Conversion €€diol
wM's™h de salen (%) (%)

2 5.6x10” 1 29.1 98.2
3 54x10" 24 42.8 99.2

Schéma 2. HKR du 1,2-époxyhexane catalysée par les complexes de salen cobalt
dendrimere.

Pour le dédoublement hydrolytique des époxydes meso et celui des époxydes
terminaux utilisant des alcools comme nucléophiles, réactions qui ne sont pas
catalysées efficacement par le complexe monomere, le complexe oligomere 4 peut les
promouvoir avec un taux catalytique faible jusqu’a 0.1 mol%. Ils ont aussi observé
que les réactions utilisant les catalyseurs oligomeres ont une dépendance de premier
ordre en fonction de la concentration du catalyseur, contrairement a la réaction avec le
catalyseur monomere. Ce dernier résultat démontre encore que le mécanisme
bimétallique est favorisé en utilisant les complexes polymeres. Ce concept a été
également développé par Jones (complexe 5)%, Weck (complexe 6)**, Weberskirch
(complexe 7)* et Kim (complexe 8)*°. Dans tous les cas, les complexes polymériques

ont montré des activités bien supérieures a celles de leurs analogues

7X. Zheng, C. W. Jones, M. Weck, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1105

* M. Holbach, M. Weck, J. Org. Chem. 2006, 71, 1825.

* B. M. Rossbach, K. Leopold, R. Weberskirch, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1309.
M. A. Kwon, G. J. Kim, Catal. Today 2003, 87, 145.
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monomeres’' (Schéma 3), méme si des synthéses relativement compliquées ont été

nécessaires pour les préparer.

0-CeHi7 Q
Co
o O — O o'l o Bu
OAc
Bu Bu

om/\/\/\n/o 6

%NNNNNNN/\}N
):O ):O ):o ):O Stat
CHz  (CHp)s (CHas (CHp)s
Q CH; O COOH
’ o

Bu But o Co O N, 7
S N ’
o] o) CI)Ao tBu AcO-Co O
¢ o N

=N =
Co o
o'l o
o OAc 0o
Bu Bu
[¢]
n

8
o) Cat* OH
~J 0 :
R H,O , Solvent R/<I * R/\/OH

R Cat* t (min) Conversion (%) ee époxide (%)
CH,Cl 1-OAc (0.1 mol %) 900 50 > 99
CH,Cl 4 (0.1 mol %) 30 50 > 99
CH,Cl 5 (0.1 mol %) 20 50 >99
CH,Cl 6 (0.05 mol %) 300 55 > 99
CH,Cl 8 (0.5 mol %) 540 57 > 99

Ph 1-OAc (0.8 mol %) 2400 60 > 99

Ph 7 (0.06 mol %) 1440 52 98

Schéma 3. Les réactions d’HKR catalysées par des complexes de salen cobalt
oligomérique.

31 X. Zhu, K. Venkatasubbaiah, M.Weck, C. W. Jones, M. Weck, ChemCatChem 2010, 2,
1252-1259.
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Une autre approche pour optimiser le systeme catalytique de Jacobsen est de
développer des analogues qui permettent leur récupération. Annis et Jacobsen ont
ainsi supporté des complexes salen cobalt(Ill) sur une résine de polystyrene mais
également sur de la silice pour les récupérer apres la réaction par simple filtration.™
Les complexes supportés sur le polystyrene (complexe 9) présentent des activités plus
élevées et des sélectivités similaires en comparaison avec le catalyseur homogene.
Les complexes supportés sur la silice (complexe 10) avec des densités de complexes
faibles sont peu actifs ou inactifs. Cependant, ces complexes peuvent aussi atteindre
des activités et sélectivités analogues a celles des complexes non-supportés si la
densité du complexe est plus élevée. Méme si ces catalyseurs n’ont pas montré des
activités améliorées en comparaison avec les complexes polymeres, 1’insolubilité de
ces catalyseurs supportés permet leur récupération par filtration. Le complexe 10 a été
recyclé deux fois sans montrer lors de sa réutilisation de baisse d’activité ni
d’énantioséléctivité, mais une étape de réactivation par 1’acide acétique est toujours

nécessaire avant chaque réutilisation.

Q 4C§: OAC :>>;>7
=N N= 1-OAc
/CO\
Oo‘\fdo (l)AQ%}fBU {éi oS %37
(6] Bu Bu @

9

O = 90 um Hydroxymethylpolystyrene 10
o Cat* 0 OH
R/<| ) R/<I + /T\/OH
H>O (0.7 equiv), Solvent R
R Cat* T (°C) t(h) Rdtépoxide (%) ee époxide(%)
CH,Cl 1-OAc (0.5 mol %) 0 16 43 > 99
CH,CI 9 (0,25 mol %) T.A. 3 41 > 99
Ph 1-OAc (0.8 mol %) T.A. 40 40 > 99
Ph 10 (0,3 mol %) T.A. 3 50 90

Schéma 4. Les réactions d’HKR catalysées par les complexes de salen cobalt
SUPPOTLES.

32D. A. Annis, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 4147.
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Par ailleurs, Jacobsen et Belser ont greffé un complexe de salen cobalt modifié par
une fonction alcanethiol sur des particules d’or (complexe 11).** Dans ce cas, la
flexibilité du lien entre le complexe et la particule favorise la coopération des centres
métalliques, et ce catalyseur catalyse le dédoublement cinétique hydrolytique du 1,2-
époxyhexane beaucoup plus rapidement que le complexe non supporté (5 h au lieu de
52 h). De plus, ce catalyseur peut étre récupéré par centrifugation et réutilisé apres
une réactivation avec de 1’acide acétique. Il a été recyclé six fois et une diminution de

I’activité n’est observée que dans le dernier recyclage.

S AT S Y
s S/\/\/\/\/Y
SH o) ~ N“Q
Co(OAG),, TFOH, air o-Co™ Ns
/ \
11 Bu TO Ob\
Bu tBu
/\/\(] cat (0.01 mol %) /\/\/| /\/\‘/\OH
O . H0 ‘0 * OH
5h, RT
>99 % ee
6 cycles

Schéma 5: HKR du 1,2-époxyhexane catalysée par le complexe 11.

L’équipe de Li a utilisé une stratégie «ship in bottle » pour immobiliser le
complexe de Jacobsen.’ Apres la synthése du complexe salen cobalt(I) dans des
cages mésoporeuses SBA-16, une silylation pour réduire la taille des pores est réalisée
pour retenir le complexe dans les cages. Enfin une oxydation a I’air du complexe
Co(II) en présence d’acide acétique permet d’obtenir un catalyseur hétérogene stable
et efficace. Ce catalyseur a été recyclé huit fois sans diminution de I’activité et de
I’énantiosélectivité, méme si une réactivation a I’acide acétique est nécessaire avant

chaque réutilisation.

3 T. Belser, E.N. Jacobsen Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 967.
* H. Yang, L. Zhang, L.Zhong, Q. Yang, C. Li Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 6861.
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> —_—
o) cat*, H20 OH O,
- - - + .
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20h,10 °C V'\

Rdt: 43 - 46 %
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ee: 97 - 98 %

Schéma 6: HKR du 1,2-époxypropane catalysée par le complexe 12.

De nombreuses autres stratégies ont également été envisagées pour récupérer les
complexes de salen cobalt y compris I’'immobilisation sur des matériaux mesoporeux
par interactions électrostatiques,” l'utilisation de réacteurs & membrane,’ de liquides
ioniques37 et de milieux fluorés.™Tous ces systemes ont permis de récupérer les
complexes a la fin de la réaction, mais une étape de réactivation a I’acide acétique est
toujours nécessaire pour régénérer le catalyseur actif. Certains auteurs ont observé la
dégradation de leur catalyseur au cours de la réactivation,” cependant aucun résultat

n’a été décrit pour développer un catalyseur qui n’a pas besoin d’étre réactivé.

I11. Etudes Mécanistique de la réaction d’HKR

Initialement, la désactivation du catalyseur a été attribuée a la réduction des
complexes Co(IIl) en Co(Il) qui ne sont pas actifs dans la réaction d’HKR.** 11 est
donc nécessaire de traiter les catalyseurs récupérés avec de ’acide a I’air pour les
réoxyder en complexes Co(IIl). Toutefois, la réduction du catalyseur dans une
réaction qui n'implique pas d’especes reductrices ne semble pas étre tres

vraisemblable. Une percée dans la compréhension du mécanisme de la réaction

»Y.-S. Kim, X. —=F. Guo, G. -J. Kim, Chem. Comm. 2009, 4296.

6 S.D. Choi, G. J. Kim, Catal. Lett. 2004, 92, 35.

7C. Oh, D. Choo, W. Shim, D. Lee, E. Roh, S. Lee, C.E. Song, Chem. Commun. 2003, 1100.
¥ I. Shepperson, M. Cavazzini, G. Pozzi, S. Quici, J. Fluorine Chem. 2004,

125, 175-180; M. Cavazzini, S. Quici, G. Pozzi, Tetrahedron 2002, 58, 3943-3949.

¥ C. S. Gill, K. Venkatasubbaiah, N. T. S. Phan, M. Weck, C. W. Jones, Chem.

Eur. J. 2008, 14, 7306-7313.

'S, E. Schaus, B. D. Brandes, J. F. Larrow, M. Tokunaga, K. B. Hansen, A. E. Gould, M. E.
Furrow, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 1307-1315.
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d’HKR provient d'une collaboration de Jacobsen et Blackmond.*' Des études
cinétiques détaillées utilisant une variété de complexes salen Co(Ill) différents a
permis de proposer un schéma réactionnel plus compatible avec les résultats observés
(Schéma 7). Les auteurs ont montré que la cinétique de la réaction était cohérente
avec la participation de deux types de complexes Co (IIl)-salen, I’'un portant un
contre-ion X introduit au début de la réaction [X = CI', OAc™ , OTs’, SbF¢, etc] et
I’autre un Co (III)-OH, qui est généré in situ par addition du contre-ion nucléophile

sur le substrat (Schéma 7).

X
O
R/<I — X 7] X
0
A R 0 :
OH
X +
R 1
e oH

OH OH H.0

C> =2~ o . : o

H20O RDS: Rate Determining Step

Schéma 7. Mécanisme de la réaction de HKR proposé par Jacobsen et Blackmond

Le complexe Co(IlI)-X qui est plus acide de Lewis sert a activer 1’époxyde, et le
complexe Co(III)-OH sert a activer I’eau et fonctionne comme nucléophile. Bien que
le complexe Co(III)-OH proposé n'ait pas été isolé ni caractérisé expérimentalement,
son existence semble raisonnable selon les résultats cinétiques. En plus du role de la
nature du contre-ion dans cette réaction, ils ont aussi montré que le systeme
catalytique était le plus actif si les quantités relatives du complexe Co (III)-X et Co
(IIT)-OH étaient égales. En conséquence, 1'utilisation des complexes avec des contre-
ions relativement nucléophiles tel que -Cl ou -OAc conduit a I'accumulation rapide de

Co (IIT)-OH et donc a la désactivation du catalyseur.

Ces auteurs n’ont pas mentionné les études de recyclage de leurs catalyseurs mixtes,
Cependant, on peut imaginer qu'un systeme catalytique qui contient des fonctions Co
(I11)-X non-hydrolysables mais aussi des groupes Co (Ill)-OH doit pouvoir éviter

I’étape de réactivation traditionnelle et donc conduire a un systeme catalytique

“I'L. P. C. Nielsen, C. P. Stevenson, D. G. Blackmond, E.N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc.
2004, 126, 1360-1362.
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beaucoup plus stable et efficace. Dans ce contexte, nous avons décidé d’appliquer
notre stratégie d’hétérogénéisation des complexes salen par électropolymérisation a la
réaction d’HKR et essayé de développer un systeme catalytique stable qui n’a pas

besoin d’étre réactivé pendant les recyclages.
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Chapitre 2. Polymérisation éléctrochimique appliquée aux
complexes de salen cobalt pour les réactions d’HKR des

époxydes terminaux

I. Travaux antérieurs dans notre équipe

Notre stratégie pour 1’hétérogéneisation des complexes salen cobalt repose sur une
étape d’oxydation électrochimique. En effet, si le complexe est judicieusement
modifié par des groupements aromatiques (Ar) électropolymérisables, il peut conduire
a la préparation de matériaux organiques conducteurs chiraux déposés sur une anode
par une oxdydation électrochimique grace a la conjugaison de ce complexe (Schéma
8). Notre équipe a remplacé les groupements fert-butyles situés en position 5,5’ du
ligand de Jacobsen par des substituants thiopheénes qui sont connus pour former des
polymeres organiques conducteurs stables. 2 Les complexes de salen avec des métaux
variés ont déja été testés dans des polymérisations électrochimiques avec succes.”’ Un
polymere généré a partir des complexes de salen chrome a ét€é montré comme

catalyseur hétérogene efficace et extrémement stable pour quatre réactions

asymétriques différentes.*

_N N_

P ~ M\ Oxydatlon o, M ~0 +nH
[ Q 0 O electrochlmlque 2

Schéma 8. Hétérogénéisation de complexes salen par polymérisation électrochimique.

Pour appliquer cette stratégie a la réaction d’HKR, nous avons tout d’abord
envisagé de synthétiser des complexes de salen cobalt modifiés par des thiopheénes et
de tester ces complexes polymérisés dans la réaction d’HKR. Ensuite, nous avons
étudié I’effet des conditions de la polymérisation sur I’activité et I’énantiosélectivité

des polymeres obtenus. Comme notre stratégie nous permet de préparer les polymeres

23, Roncali, Chem. Rev. 1992, 92, 713 ; J. Roncali, Chem. Rev. 1997, 97, 173 ; J. Roncali, J.

Mater. Rev. 1999, 9, 1875.

* A. Voituriez, M. Mellah, E. Schulz, Synth. Met. 2006, 156, 166.

*A. Zulauf, M. Mellah, R. Guillot, E. Schulz, Eur. J. Org. Chem. 2008, 2118 ; A. Zulauf, M.
Mellah, E. Schulz, J. Org. Chem. 2009, 74, 2242-2245 ; A. Zulauf, M. Mellah, E. Schulz,
Chem. Commun. 2009, 6574-6576.
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directement a partir des complexes préalablement synthétisés, nous avons ensuite
envisagé d’obtenir un copolymere a partir de complexes salen cobalt(IIl) porteurs de

contre-ions différents.

II. Synthese des nouveaux complexes thiophene-salen-cobalt(I1I)
Grace aux travaux d’Arnaud Voituriez (2004) et d’Anais Zulauf (2009) lors de
leurs theses, le ligand salen modifié par des groupements thiophéne peut étre préparé

rapidement selon la voie de synthese suivante. (Schéma 9)

rosfl
D nBulLi, THF

S

>99 %

(CH20)n, MgCly =0
Br,, CH3COOH EtsN, THF
OH Br OH
> 99 % 76 %

13
Pd(PPhs),, Nay,CO3

DME / H,0
85 %

’/N_
° | «———
OH HO
S
100 %
17

Schéma 9. Synthese du ligand salen modifié par des thiophenes

Apres déprotonation sélective en position 2 du thiophene, a 1’aide de n-butyllithium,
une transmétallation avec le pinacolborane conduit a I’ester boronique 13 avec un
rendement quantitatif. En parallele, le 2-fert-butyl-phénol est bromé en utilisant le
dibrome dans 1’acide acétique pour donner le composé 14 quantitativement. Ce
dernier est engagé dans une réaction de formylation avec le paraformaldéhyde, en
présence de MgCl, en tant qu’acide de Lewis et de triéthylamine comme base, afin
d’obtenir le 3-tert-butyl-5-bromo-2-hydroxybenzaldehyde 15. Un couplage de Suzuki
entre 1’ester boronique 13 et le composé 15 est ensuite mis en ceuvre pour préparer le
salicylaldéhyde 16 avec un bon rendement. Enfin, une condensation du

salicylaldéhyde 16 et la (S,S)-1,2-cyclohexanediamine nous permet d’obtenir le ligand
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salen modifié 17 avec un rendement quantitatif. Toutes les étapes de cette stratégie
ont été bien optimisées, et le ligand thiophene-salen peut étre préparé en 5 étapes avec

un rendement global de 64 %.

Le complexe salen de Co(Ill) doit étre préparé en deux étapes a partir du ligand
comme décrit par Jacobsen.® Selon cette méthode, on a pu obtenir différents
complexes salen cobalt(Ill) par une métallation avec Co(OAc), suivie d’une

oxydation en présence de différentes sources de ligands axiaux. (Schéma 10)

=N N= =N N=
S~ Co(OAc),4H,0 /Lo S
[N OH HO | _C0OA)4H0 TN o o O
S DCM/MeOH, T.A. S
17 100 % 18
X
/ Oxydant
Co S
4IRS
B o’} Yo |
s X \
19

Schéma 10. Préparation des nouveaux complexes thiophéne-salen Co(Ill)

En effet, a I’aide de I’acétate de cobalt(Il) tétrahydraté, la complexation est réalisée
sous atmosphere inerte pour former le complexe de coordination de cobalt(Il) 18. Des
cristaux de ce complexe ont été obtenus dans le THF par une diffusion lente de
I’hexane. D’apres I’analyse de diffraction des rayons-X, notre complexe de salen
Co(II) (Figure 1) possede une structure tres similaire a celle du complexe de Jacobsen.
Il cristallise dans le groupe P 2; avec deux molécules cristallographiquement
indépendantes dans I'unité asymétrique. Le cobalt de ce complexe adopte une
géométrie de plan carré légerement déformé avec des distances moyennes de Co-N et
Co-O d’environ 1,866(5) et 1,850(4), qui sont similaires a celles rapportées pour
I'analogue substitué par des tert-butyle. Des valeurs moyennes de longueur de

liaisons et d’angles ont été sélectionnées et sont indiquées dans le tableau 1 ci-dessous.

* M. E. Furrow, S. E. Schaus, E. N. Jacobsen, J. Org. Chem. 1998, 63, 6776.
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Figure 1. Structure cristallographique du complexe 18.

Longueur des liaisons et angles site 1 site 2
Co-0O(1) 1.866(4)  1.844(5)
Co-0(2) 1.836(5) 1.855(4)
Co —N(1) 1.861(6) 1.841(5)
Co-N(2) 1.880(5) 1.864(6)
0()-Co-0(2) 86.9(2) 86.9(2)
O(1)-Co-N() 94.2(2) 93.6(2)
O(1) —Co - N(2) 173.13) 177.5(2)
0(2)-Co-N() 171.42) 178.7(2)
02)-Co-N(2) 93.4(2) 93.1(2)
N(1) - Co—-N(2) 86.5(2) 86.3(2)
Co — plan-moyen N(1) N(2) O(1) O(4) 0.013 0.029
angle entre deux cycles aromatiques 16.33 12.12

Tableau 1. Longueur des liaisons et angles pour le complexe 18.

Il est montré dans la bibliographie que le ligand axial des complexes Co(IlI) a des

. . . .., 46 z z
influences importantes sur leur efficacité.” Nous avons donc évalué I'effet des

ligands axiaux sur la catalyse et envisagé de préparer des complexes de Co(IIl)

différents a partir du complexe de Co(Il) a I’aide d’oxydants adaptés et de sources de

ligands axiaux variés selon cette voie. Nous avons préparé huit complexes de Co(III)

différents (complexes 19a a 19h), les conditions utilisées sont résumées dans le

tableau suivant (Tableau 2).

1. P. C. Nielsen, C. P. Stevenson, D. G. Blackmond, E.N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc.

2004, 126, 1360-1362.
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HO HO
Entrée Complexe Oxydant Source de ligand axial Rendement
1 19a air AcOH >99 %
2 19b 0, TsOH 82 %
3 19¢ ferrocenium.BF, ferrocenium.BF, >99 %
4 19d ferrocenium.PFg ferrocenium.PFg >99 %
5 19e 0, rac-acide camphorsulfonique 65 %
6 19f 0O, D-acide camphorsulfonique 70 %
7 19g 0, rac-acide tartrique 82 %
8 19h O, D-acide tartrique 85 %

Tableau 2. Préparation des complexes de thiophéne-salen cobalt(I1I)

Le complexe de Co(IlI)-OAc (complexe 19a) a été préparé selon la méthode de

Jacobsen en utilisant I’acide acétique en exces et 1’air comme oxydant. Les complexes

Co(III) portant un groupement tosylate (complexe 19b), tartrate (complexe 19g et 19h)

ou camphorsulfonate (complexe 19e et 19f) comme contre anion ont été préparés en

utilisant seulement un équivalent de 1’acide correspondant a cause des purifications

difficiles de ces acides. L’oxygene pur doit étre utilis€é comme oxydant dans ces cas

pour favoriser I’oxydation du cobalt(I) en cobalt(Ill). Les complexes de Co(IIl)-BF,

(complexe 19¢) et de Co(IlI)-PFs (complexe 19d) ont été préparés suivant la méthode

décrite par le goupe de Kim en utilisant les sels ferrocénium a la fois comme source
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de contre-anion et oxydant.*’ Le ferrocéne généré peut ensuite étre éliminé facilement

par une extraction avec I’hexane chaud.

Tous ces complexes de Co(Ill) ont été analysés par UV-Vis, IR, HRMS, RMN et
polarimétrie. Cependant les analyses par HRMS n’ont pas permis de caractériser la
nature des ligands axiaux en raison de la perte des contre anions dans le mode
d’ionisation positive. Le mode d’ionisation négative n’est malheureusement pas
compatible avec ce type de complexe. Tous les signaux attendus pour ces complexes
sont observés sur les spectres de 'H RMN. Le complexe de Co(III)-OAc est moins
bien défini que les autres, ce qui montre que le complexe de Co(Il) paramagnétique
n’a pas été totalement transformé en complexes de Co(Ill) diamagnétiques. Les
conditions de préparation du complexe Co(III)-OAc ont été modifées en prolongeant
le temps de la réaction et en utilisant I’oxygeéne pur comme oxydant, mais un mélange
de Co(II) et Co(IIT)-OAc est toujours obtenu. Ceci peut s’expliquer en considérant un
équilibre entre un complexe de salen Co(Ill) et un complexe de salen Co(Il)
phénoxyde radicalaire®®. Une analyse par RPE de ce mélange a confirmé la présence
d’un signal du radical et un signal de cobalt(Il). Ce mélange a donc été utilisé en

catalyse directement.*’

III. Tests catalytiques des nouveaux complexes salen-cobalt(III) dans

les conditions de catalyse homogene

Parmi tous les époxydes terminaux utilisés pour la réaction d’HKR,
I’épibromohydrine est le seul substrat qui peut subir un dédoublement dynamique
grace a sa racémisation rapide dans les conditions normales de la réaction (Schéma
11). 1l est donc sélectionné comme substrat des tests catalytiques pour faciliter la

comparaison des sélectivités énantiomériques des complexes de salen cobalt préparés.

“7G.J. Kim, H. Lee, S.J. Kim, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5005.

E. Vinck, D. N. Murphy, I. A. Fallis, R. R. Strevens, S. S. Doorslaer, Inorg. Chem. 2010,
49, 2083-2092.

* Voir la partie expérimentale pour les analyses RPE.
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K; K Krae >> K, > K;
en presence de (S,5)-salen-Co(III)-OAc

OH OH

no. X _sr Br._J_oH

Schéma 11. Dédoublement cinétique dynamique de 1’épibromohydrine.

Tous les complexes de Co(Ill) préparés précédemment ont été testés dans la
réaction d’HKR dynamique de 1’épibromohydrine. En présence de 2 mol % des
complexes de cobalt et 1.5 équivalent d’eau a 4 °C, I’épibromohydrine a été
hydrolysée en diol correspondant en 48 h. La polarité élevée de ce diol ne permet pas
son analyse directe par chromatographie chirale. Il doit donc étre protégé sous forme
d’un diméthyl acétal par le 2,2-diméthoxy propane en présence d’Amberlyst 15 pour
faciliter son analyse par GC chirale. Tous les résultats de catalyse homogene en

utilisant les complexes de salen cobalt sont résumés dans le tableau 3.

O 1) Cat* (2 mol %), THF/H,0, 4 °C ol(
Br._ L]
2) H*, )O%q(jeMe Br\/k/O
Entrée Cat* Temps (h) Rendement (%)™ ee (%)
1 1-OAc 48 82 96
2 1-OTs 48 90 96
3 18 48 0 /
4 19a 48 83 91
5 19a 17 30 88
6 19b 48 83 62
7 19¢ 48 81 6
8 19d 48 64 0
9 19e 48 84 72
10 19f 48 70 73
11 19g 48 91 91
12 19h 48 100 93
13 19h 17 83 88

@ Rendement isolé de ’acétal. ® déterminé par analyse de 1’acétal obtenu sur GC
chirale.

Tableau 3. HKR dynamique de I’épibromohydrine catalysée par des complexes de
thiophene-salen cobalt.
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Les complexes Co(III)-OAc et Co(IIl)-OTs préparés a partir du salen de Jacobsen
(complexes 1-OAc et 1-OTs) sont tout d’abord testés dans la transformation de
I’épibromohydrine (entrées 1 et 2, tableau 3). Ces deux complexes produisent 1’acétal
correspondant avec des rendements et des exces énantiomériques similaires a ceux
décrits dans la littérature. ™ Quand le complexe 18 est utilisé dans les mémes
conditions, aucun produit n’est observé apres 48 h (entrée 3, tableau 3). Le complexe
de salen Co(Il) n’est donc pas en mesure de catalyser la réaction d’ HKR comme cela

z°N 2z

a déja été décrit dans la bibliographie.

Le complexe Co(III)-OAc modifié par les groupements thiophéne 19a est testé
dans la méme réaction, montrant une activité similaire et une énantiosélectivité
comparable a celles obtenues avec le complexe Co(Ill)-OAc de Jacobsen (entrées 1 et
4, tableau 3). Cependant, quand le complexe Co(III)-OTs modifié 19b est utilisé
comme catalyseur, une diminution importante de 1’exces énantiomérique du produit
est observée (62 % vs 91 %, entrée 6, tableau 3). Les complexes Co(Ill)-BF, et
Co(Ill)-PFs préparés a partir du salen de Jacobsen sont décrits comme n’étant pas
capables de catalyser les réactions d’HKR car la présence des ligands axiaux non-
nucléophiles ne permet pas la génération des especes Co(III)-OH nécessaires pour le
mécanisme birnétallique.51 Dans notre cas, les complexes Co(IIl)-BF4 19¢ et Co(III)-
PFs 19d catalysent ’HKR de I’épibromohydrine avec des rendements corrects, méme

si les produits racémiques ont été obtenus (entrées 7 et 8, tableau 3).

Comme la nature des ligands axiaux de nos complexes Co(IIl) modifiés influence
de facon importante leur énantiosélectivité dans la transformation de
I’épibromohydrine, des ligands axiaux chiraux ont été introduits en espérant
I’existence d’effets match/mis-match. Les complexes possédant un ligand axial chiral
de type tosylate (complexes 19e et 19f) ou de type carboxylate (complexes 19g et 19h)
ont donc été synthétisés et testés dans la méme réaction. Leur utilisation montre
encore une fois 1’influence forte des ligands axiaux, méme si les effets match/mis-

match espérés ne sont pas observés (entrées 9 et 10, 11 et 12, tableau 3). Cependant,

'S, E. Schaus, B. D. Brandes, J. F. Larrow, M. Tokunaga, K. B. Hansen, A. E. Gould, M. E.
Furrow, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 1307-1315.

SL1,. P. C. Nielsen, C. P. Stevenson, D. G. Blackmond, E.N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc.
2004, 126, 1360-1362.

34



I’introduction d’un ligand axial bidente augmente 1’activité de ce complexe de facon
notable, probablement en favorisant le mécanisme bimétallique (entrée 13 et 5,

tableau 3).

Pour comprendre cette influence des ligands axiaux sur I’énantiosélectivité, des
tests de controle ont été réalisés. L’ajout de thiophene, par exemple, libre dans les
réactions catalysées par les complexes de Jacobsen montre que le groupement
thiophényle n’est pas impliqué dans la réaction d’HKR catalysée par nos complexes
modifiés (entrées 1, 2 et 3, tableau 4). Il est également été vérifié que les traces de
ferrocéne résiduel dans les complexes de Co(Ill)-BF; et Co(Ill)-PFs ne sont pas
capables de catalyser la réaction d’HKR (entrée 4, tableau 4). D’ailleurs, méme si les
spectres de RMN de ces complexes montrent qu’il n’existe pas d’especes de Fe(III)
paramagnétiques dans ces complexes, les sels ferrocéniums ont également été testés
dans la réaction d’HKR. IIs peuvent effectivement promouvoir cette réaction, mais
leurs activités sont trop faibles en comparant avec les complexes de cobalt(Ill), méme
avec un taux catalytique plus important (entrées 5 et 6, tableau 4). En ce qui concerne
le complexe de Co(IIl)-OTs, le spectre de RMN de ce complexe montre qu’il n’y a
pas d’acide libre. Les lavages répétés au MeOH n’ont pas non plus permis
d’augmenter 1’énantiosélectivité de ce dernier, ce qui montre encore que
I’énantiosélectivité relativement faible observée dans ce cas ne provient pas des

impuretés acides.

o0 1)Cat, THF/H0, 4 C Ol(
Bre_ ]
2) W, )Og@Me Br\/k/o
Entrée Cat Temps (h) Rendement (%) ee (%)
1 thiophene (4 mol %) 48 0 /
2 1-OAc (2 mol %) + 48 82 96
thiophene (4 mol %)
3 1-OTs (2 mol %) + 48 87 96
thiophene (4 mol %)
4 ferrocene (4 mol %) 48 0 /
5 ferrocénium.BF, (4 mol %) 48 19 0
6 ferrocénium.PF¢ (4 mol %) 48 15 0

Tableau 4. Expériences de contrdle pour les complexes de salen cobalt modifié.

Les complexes de Co(IlI)-BFs 19¢ et Co(Ill)-PFs 19d peuvent efficacement
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catalyser la réaction d’HKR méme en 1’absence d’une espece de type Co(III)-OH. Ces
résultats prouvent qu’il existe un mécanisme autre que le mécanisme bimétallique, qui
intervient de maniere non négligeable lorsque nos complexes sont engagés.

La bibliographie nous donne quelques indices pour proposer des explications a ces
observations surprenantes. Jacobsen a développé une série de complexes oligomeres
pour la réaction d’HKR et les réactions analogues. Par exemple, le complexe 20 a été
testé dans le dédoublement du 2-butyle oxirane racémique par le m-chlorophénol
(Schéma 12).°* Une activité plus élevée en comparaison avec le complexe 1-OTs a été
observée, ce qui est attendu pour un complexe oligomere favorisant le mécanisme
bimétallique. Cependant, une amélioration inattendue de 1’énantiosélectivité a aussi
été notée dans cette réaction catalysée par le complexe 20, ce qui ne peut pas étre

expliqué si le mécanisme bimétallique est le seul chemin de cette réaction.

cl
OH o\)\
©/ Cat* ©/ n-Bu
Bu C|)>\
+ n-Bu

Tso Co cl i MS 3A,4 C Cl

‘ B
K©/ ! \©) Cat* = 1-OTs Conv. = 40 %, ee = 68 %

cl
W(K/\/H( Cat* =20 Conv. =49 %, ee =99 %

Schéma 12. Dédoublement cinétique du 2-butyle oxirane catalysé par le complexe 20.

=z Z—

o 8o e}
9 {:0
"

Un autre exemple peut étre trouvé décrivant une réaction d’ouverture
énantiosélective de 1’oxyde de cyclohexane catalysée par un complexe oligomere
similaire 21 (schéma 13).”® L’exc®s énantiomérique du produit obtenu ne dépend pas
du taux catalytique si le complexe 21 est utilis€é comme catalyseur. Cependant, si le
complexe monomere 22 est utilisé dans cette méme réaction, la diminution du taux
catalytique entraine une diminution importante de 1’exces énantiomérique du produit
obtenu. Cette observation démontre €galement 1’existence d’un mécanisme moins
énantiosélectif différent du mécanisme bimétallique. Jacobsen a donc proposé un
mécanisme monométallique moins énantiosélectif qui est en compétition avec le

mécanisme bimétallique dans ce cas. Quand la concentration du catalyseur est plus

> J. M. Ready, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 2687-2688.
3 J M. Ready, E. N. Jacobsen, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1374-1377.
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faible, ce mécanisme monométallique va étre encore plus favorisé et la réaction

suivant ce mécanisme va fournir le produit avec des énantiosélectivités moins élevées.

) O —

O)K/\\/\)J\O
@u)ik @,
O\ N.,. —N N=
Co CSA CSA —/Co Co
e <
(0] N BuOC(O) (0] | (0] OC(0)tBu
Bu | CSA
Bu Bu

21

O
\n/\/ B
0} (0] n

CSA = acide camphorsulfonique

Cat* OH
Oo + H0 |
CHsCN/CH,Cl OH

Cat* Temps (h) Rdt (%)  ee (%)
(1.5 mol %) 4 97 93

1 (0.5 mol %) 12 90 93

2 (1.5 mol %) 36 72 71

2 (0.5 mol %) 96 16 51

Schéma 13. Ouverture de I’oxyde du cyclohexane catalysée par des complexes
oligomeres et monomeres.

Les résultats obtenus avec nos complexes modifiés peuvent donc étre expliqués si
on considere de la méme manicre un chemin de réaction monométallique
concurrentiel dans le schéma du mécanisme (Schéma 14). Pour nos complexes de
Co(II)-BF, et Co(Ill)-PFs (complexes 19¢ et 19d), la génération d’une espece
Co(III)-OH est bloquée a cause des ligands axiaux non-nucléophiles. Par conséquent,
les produits racémiques ont été obtenus suivant le chemin monométallique. Pour les
complexes avec des ligands axiaux peu-nucléophiles (complexes 19b, 19e et 19f), les
produits ont été obtenus avec des exces énantiomériques modérés a cause d’une
combinaison entre un mécanisme monométallique non-énantiosélectif et un
mécanisme bimétallique énantiosélectif. Enfin, pour les complexes avec des ligands
axiaux nucléophiles (complexe 19a), les produits ont ét€é obtenus avec des exces
énantiomériques comparables a ceux obtenus par Jacobsen grice au mécanisme

bimétallique nettement favorisé.
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Schéma 14. Mécanisme proposé pour la réaction d’HKR catalysée par des complexes
de salen cobalt modifiés.

Toutefois, les complexes de Jacobsen 1-OAc et 1-OTs catalysent le dédoublement
cinétique dynamique de I’épibromohydrine avec la méme énantiosélectivité, ce qui
montre que c’est la modification d’un groupement fert-butyle sur les positions 5 et 5’
par un groupement thiophényle moins riche en électrons qui a introduit un chemin de
réaction moins énantiosélectif (Schéma 15). > Pour défavoriser le mécanisme
monométallique non-énantiosélectif et obtenir un complexe similaire a celui de
Jacobsen, le groupement thiophényle de nos complexes a été remplacé par un

groupement aromatique plus riche en électrons.

S énantiosélectivité
OAc \ = e diminue OAC
1-OAc

énantiosélectivité énantiosélectivité
diminue fortement conservée

1-OTs
Schéma 15. Les complexes de Co(Ill)-OAc et Co(Ill)-OTs.

Deux complexes de salen Co(III) modifiés par des substituants N-Boc pyrrole ont

>* On suppose que le complexe 19b qui posséde un substituant plus pauvre en électrons que le
groupement fert-butyle est plus acide de Lewis que le complexe 1-OTs, donc le mécanisme
monométallique non-énantiosélectif est observé de maniere privilégiée pour le complexe 19b.
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été préparés selon la voie de syntheése indiquée dans le schéma 16 : apreés une
déprotonation sélective en position 2 du N-Boc pyrrole, a I’aide du n-butyllithium,
une transmétallation avec le triéthoxyborane suivie d’une hydrolyse conduit a 1’acide
boronique 23 avec un rendement de 67 %. Un couplage de Suzuki entre 1’acide
boronique 23 et le composé 15 est ensuite mis en ceuvre pour préparer le
salicylaldéhyde 24 avec un bon rendement. Une condensation du salicylaldéhyde 24
et de la (S,5)-1,2-cyclohexanediamine a permis d’obtenir le ligand salen modifié 25
avec un rendement quantitatif. Enfin une complexation avec 1’acétate de cobalt(II)
tetrahydrate et une oxydation du cobalt en présence de ligands axiaux différents a

conduit a I’obtention des complexes Co(IIl) 27 correspondants.

=0
Br OH
=0
i tB

Pt D e e

) . 3, H* : ‘ Pd(0), Base v

Boc Boc OH Boc tBu

67 % 23 80 % 24

HoN  NH,

=N . N= Boc Boc
/Co\ N— 1) Co(OAc),.4H,0O
N X 2) X7, Oxydant :
100 %
2% X=/ 25

27-OAc X=0Ac
27-OTs X =0Ts

Schéma 16. Synthese des complexes salen Co(Ill) modifiés par le N-Boc pyrrole.

Les deux complexes ont été testés dans I’HKR dynamique de I’épibromohydrine, et
les résultats sont résumés dans le tableau 5. Le complexe 27-OAc est un peu moins
actif que les complexes de Co(IIl)-OAc décrits précedemmment, mais comme attendu
I’énantiosélectivité est plus élevée que le complexe 19a (97 % vs 91 %). Cependant,
quand le tosylate est introduit dans ce complexe comme ligand axial, une diminution
importante de 1’énantiosélectivité de 97 % a 75 % est une fois de plus observée. Un

groupement pyrrole protégé par un groupement électro-attracteur (-Boc) semble
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encore trop pauvre en électrons en comparaison avec le fert-butyle.

O 1) Cat* (2 mol%), THF/H,0, 4 °C ol(
Br_ ] 0
2) H+, )Oi%Me Br\/k/
Entrée Cat* Temps (h) Rendement (%)(“) ee (%)(b)
1 27-OAc 48 75 97
2 27-0OTs 48 96 75

@ Rendement isolé de 1’acétal. ® déterminé par I’analyse de 1’acétal obtenu en GC
chirale.

Tableau 5. HKR dynamique de I’épibromohydrine catalysée par des complexes salen
Co(Ill) modifiés par un groupement N-Boc pyrrole

Nous avons donc pensé modifier le groupement protecteur du pyrrole par un
groupement électro-donneur tel que le méthyle ou le benzyle. La déprotonation ou la
bromation sélective sur la position 2 du pyrrole étant tres difficile a effectuer a cause
de I’instabilité du pyrrole riche en électrons, nous avons alors cherché a modifier le
groupement protecteur du pyrrole a partir du composé 24 en espérant que le produit

déprotégé serait plus stable grace au substituant en position 2 du pyrrole (schéma 17).

I\ Br* 7\
I Ou H-, B(OR)3 |

G = Br ou B(OR)»

=0 =0 =0 -0
R-Br, Base
| ) OH M | A\ oH —————  » | A\ OR | N OR
N micro-onde N Solvant N + NR .
u
Boc By H Bu R =Me ou Bn H tBu

04 % 28
80 % Mélange inséparable

Schéma 17. Vers la synthese d’autres complexes salen Co modifiés par le noyau
pyrrole.

La déprotection du Boc sur le composé 24 a été problématique dans les conditions
traditionnelles. Seulement des produits de dégradation sont obtenus dans les milieux
basiques ou acides (en presence de K,CO3;, NaOMe ou TFA). Cependant, la thermo-
instabilité du Boc nous a permis de le déprotéger dans des conditions douces avec un
chauffage sous micro-onde™ (schéma 17) et le composé 28 a été obtenu avec un bon
rendement sans purificatiion. Malheureusement, la protection du composé 28 dans des

conditions basiques a donné des mélanges inséparables et le groupement phénol est

¥z Wang, M. Bois-choussy, Y. Jia, J. Zhu, Angew. Chem. Int. Ed., 2010, 49, 2018-2022
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toujours protégé avant le pyrrole en suivant les réactions de protection par RMN.
D’ailleurs, une condensation avec la cyclohexane diamine chirale nous a permis
d’obtenir le ligand 29 avec un rendement quantitatif, mais ce ligand se dégrade
rapidement dans les conditions de complexation avec [’acétate de cobalt(1l)

tétrahydrate et le complexe de Co(II) correspondant n’a pas été obtenu.

-0 Hl§:>NH =N N= H
2 2 N Co(OAc)».4H-,0
o QCromo{ Ty -omheo.
N EtOH, 60 °C N

H tBu H tBu But
28

100 % 29

Schéma 18. Vers la synthese d’un complexe salen Co(ll) modifié par le noyau pyrrole.

Ces complexes monomeres ont été synthétisés pour €tre polymérisés dans des
conditions électrochimiques en espérant I’obtention de catalyseurs hétérogenes stables
pour la réaction d’HKR. L’instabilité des composés portant les dérivés du pyrrole ne
nous a malheureusement pas permis de poursuivre cette approche. Seul les complexes
de salen cobalt modifi€s par les noyaux thiophényle et N-Boc pyrrole (complexes 18,
19, 26 et 27) ont été utilisés ensuite comme monomeres pour la polymérisation

électrochimique.

IV. Polymérisation électrochimique des nouveaux complexes salen-

cobalt

Afin d’établir les conditions d’électropolymérisation, les complexes de Co(II)
préparés a partir du ligand de Jacobsen et du ligand 17 ont été¢ étudiés par
voltampérométrie cyclique (CVs). Les analyses sont réalisées sur une micro-électrode
de platine dans le dichlorométhane (concentration des complexes: 10> M) en
présence de nBusNBF, (1 mM) comme €lectrolyte support avec un balayage répété de
potentiel entre 0 et + 1.4 V/ECS (Schéma 19). Dans ces conditions, deux vagues
d’oxydation réversible a 0.54 et 1.29 V/SCE ont été trouvées pour le complexe de

Co(II) de Jacobsen. Ces deux vagues sont attribuées aux systemes redox Co(II)/Co(III)
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et Co(III)/Co(IV)56. L’analyse du complexe 18 dans les mémes conditions montre une
vague d’oxydation réversible a 0.58 V/SCE et une vague d’oxydation irréversible a
0.87 V/SCE. La premiere vague d’oxydation peut également €tre attribuée a couple
redox Co(Il)/Co(IIl), mais la deuxieme vague d’oxydation irréversible est due a
I’oxydation aisée du ligand modifié conduisant a la polymérisation, comme cela a pu

étre observé auparavant.5 !

current (nA)

1000 1200 1400 1600

potential (mv)

Schéma 19. Analyse du complexe 18 (courbe continue) et du complexe Co(ll) de
Jacobsen (courbe pointillée) par voltampérométrie cyclique. (Conditions : DCM,
Complexe (10'5 M), nBuyNBF, (1()'2 M), v=100 mV/S.)

Le complexe 19a peut étre préparé facilement et il a montré une énantiosélectivité
comparable a celle obtenue par les complexes de Jacobsen dans ’HKR dynamique de
I’épibromohydrine. 11 a donc été choisi comme monomere pour tester la
polymérisation électrochimique.”® L’analyse de la polymérisation électrochimique de
ce complexe par voltampérométrie cyclique a été effectuée dans les mémes conditions
avec une concentration du complexe de 10° M. Pour 10 cycles de balayage, les
vagues d’oxydation et de réduction croissent progressivement a chaque balayage de
potentiel. Ceci est caractéristique de la croissance du polymere conducteur a la

surface de 1’électrode de platine, a cause d’une oxydation de plus en plus facile des

0 H. U. Blaser, E. Schmidt, in Asymmetric Catalysis on Industrial Scal: Challenges,
Approaches and Solutions, WILEY-VCH, Weinheim, 2004.

> A. Voituriez, M. Mellah, E. Schulz, Synth. Met. 2006, 156, 166-175; R. P. Kingsborough, T.
M. Swager, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 8825-8834.

% Le complexe Co(Il)-OAc modifié par le groupement N-Boc pyrrole est le plus
énantiosélectif parmis tous les complexes synthétisés. Cependant, sa polymérisation
électrochimique n’a pas pu étre conduite avec succes dans toutes les conditions testées pour
I’analyse de voltampérométrie cyclique.
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oligomeres qui sont de plus en plus conjugués. On observe d’ailleurs un dépdt vert-
noir de plus en plus foncé a la surface de 1’électrode. Par contre, quand le complexe
de Co(II) de Jacobsen est engagé en polymérisation électrochimique dans les mémes
conditions, 10 cycles peuvent étre réalisés sans observer de variation d’intensité du

signal ni de dépdt a la surface de 1’électrode (Schéma 20).

Current (nA)

Conditions : DCM, Complexe de Jacobsen 1 (107 M), Conditions : DCM, Complexe modifié 19a (107 M),
nBu,NBF, (10°M), v =100 mv/s. nBuy;NBF, (10°M), v = 100 mv.

Schéma 20. Analyses de la polymérisation du complexe 19a (Schéma a droite) et du

complexe Co(ll) de Jacobsen (Schéma a gauche) par voltampérométrie cyclique.

Afin de préparer le polymere en grande quantité en vue d’une utilisation en catalyse,
nous avons mis en place les conditions de polymérisation a I’échelle préparative
(Schéma 21). Pour cela, le complexe monomérique (150 mg) est introduit dans 30 mL
de dichlorométhane en présence de nBusNBF, (0.01 N). L’ électrode de travail utilisée
dans ce cas est une électrode de carbone vitreux de 28 cm? de surface. Nous avons
ensuite imposé un courant de 0.05 A et le milieu est electrolysé sous agitation lente
pendant 5 heures. Nous observons un dépot insoluble qui se forme a la surface de
I’électrode et qui se détache en partie de I’électrode pendant I’électrolyse. Le matériau
déposé sur I’électrode est récupéré ainsi que la partie insoluble libérée dans le milieu
et I’ensemble est filtré et lavé plusieurs fois au DCM et au THF. Ce lavage est
nécessaire pour éliminer les monomeres restants et les oligomeres solubles piégés
dans la matrice du polymere. Finalement, les polymeres insolubles sont séchés sous

vide avant leur utilisation en catalyse hétérogene.
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Schéma 21 : Polymérisation électrochimique a l’échelle préparative du complexe 19a.

Le complexe 19a a été polymérisé par cette procédure et le polymere 30 a été
obtenu sous forme d’une poudre noire avec un rendement de 25 %. Nous nous
sommes ensuite attachés a la caractérisation de 30 et avons tenté de déterminer son
degré de polymérisation. Les tentatives d’analyse de ce polymere insoluble
directement par MALDI-Tof ont échoué a cause de son insolubilité dans tous les
solvants organiques. Mais heureusement, 1’analyse des parties solubles apres la
polymérisation a pu montrer 1’existence d’oligomeres solubles avec un degré de
polymérisation entre 2 et 4. Les pics trouvés dans le spectre correspondent bien aux
polymeres linéaires, et ni polymeres cycliques ni polymeres ramifiés ont été observés.
On peut donc conclure que le polymere insoluble obtenu est un polymere linéaire, qui

contient au moins cing unités salen.
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Schéma 22. Analyses des parties solubles de la polymérisation du complexe 19a par
MALDI-Tof.

V.

polymérisés

Tests catalytiques hétérogenes des complexes cobalt salen

Outre leur conductivité électronique, deux des aspects les plus intéressants des

polymeres générés par la polymérisation électrochimique sont leur insolubilité dans
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les solvants organiques et leur thermo- et chimio-stabilité. Nous avons alors appliqué
cette stratégie a la catalyse hétérogene, en espérant obtenir des systemes catalytiques
hétérogenes extrémement stables. Une fois le polymere 30 obtenu a partir du
complexe 19a, il a été testé dans ’'HKR dynamique de 1’épibromohydrine comme

catalyseur hétérogene.

V.1. Tests préliminaires de la catalyse hétérogene

La premiere utilisation du polymere 30 a tout d’abord démontré sa capacité a
promouvoir la réaction d’HKR de I’épibromohydrine dans les mémes conditions que
les catalyses homogenes. Avec 2 mol % du catalyseur, le produit hydrolysé a été
obtenu avec un rendement de 52 % et un exces €nantiomérique de 74 % apres 48
heures a 4 °C. Le milieu réactionnel a ét€ récupéré par filtration a 1’aide d’une
seringue équipée d’un fritté (Schéma 23), et le catalyseur resté dans le schlenk a été

rincé plusieurs fois avec du THF distillé avant d’étre séché sous vide.

produit + solvant T T
Substrats + solvant (7 Substrats + solvant (7
rincage  Séchage n fois
= = =EEn

&jl

_l;

ringage  séchage
sous vide

il Gaiied

catalyseur fritté
insoluble

€%
[ E

Schéma 23. Procédure du recyclage pour les catalyses hétérogenes

Le catalyseur récupéré a été engagé dans la méme réaction pour le deuxieme cycle,
et le produit a été obtenu avec 32 % de rendement et 75 % d’exces énantiomérique
(Tableau 6). Ce catalyseur hétérogene est donc bien énantiosélectif dans cette réaction,
mais son activité a diminué fortement en comparant avec le complexe monomere 19a
(rdt. 32 % vs 83 %). La réutilisation du polymere 30 a partir du troisieme cycle a été
effectuée a température ambiante et une grande stabilité de l'activité et de
I’énantiosélectivité du polymere 30 a été observée jusqu’au huitieme cycle (rdt.
autour de 50 %, ee autour de 80 %). Il faut noter que pendant les recyclages du

polymere 30, aucune réactivation du catalyseur avec de 1’acide acétique n’a été fait
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jusqu’a I’observation d’une diminution d’activité importante du catalyseur dans le
neuvieme cycle (de 52 % a 30 %). Apres le neuvieme cycle, le polymere est réactivé a
I’aide d’une solution d’AcOH (0.05 M) dans le THF pendant 3 heures et lavé
plusieurs fois avec du THF distillé puis les solvants sont évaporés sous vide. Ce
polymere réactivé a ensuite été recyclé pour le dixieéme cycle et le onzieme cycle,
montrant alors une activité et une énantiosélectivité comparables a celles des 8

premiers cycles.

o 1) 30 (2mol%), THF/H,O, 48 h ol(

Br
\/(I 2) H+, )O%/&?Me Br\/k/O

Cycle T (°C) Rdt (%) ee (%)
1 4 52 74
2 4 32 75
3 T.A. 44 79
4 T.A. 63 75
5 T.A. 44 81
6 T.A. 54 80
7 T.A. 82 81
8 T.A. 52 80
9 T.A. 30 80

10° T.A. 59 86
11 T.A. 60 82

* Le catalyseur a été réactivé par une solution de AcOH dans le THF avant ce cycle.
Tableau 6. HKR Dynamique de 1’épibromohydrine avec le Polymere 30.

En conclusion, le polymere 30 a prouvé son efficacité comme catalyseur
hétérogene pour la réaction d’HKR dynamique de I’épibromohydrine pendant 11
cycles. Méme si son activité (50 % vs 80 %) et énantiosélectivité (80 % vs 91 %) sont
relativement faibles en comparant avec son analogue monomere, une grande stabilité

inattendue a été observée pendant 8 cycles sans aucune réactivation du catalyseur.

Selon le mécanisme proposé, les especes Co(III)-OAc se transforment en Co(III)-
OH en continu pendant la réaction et I’enrichissement du Co(IIT)-OH qui est un acide
de Lewis faible doit mener a la désactivation du catalyseur (Schéma 24). C’est ainsi
qu’une réactivation avec 1’acide acétique est nécessaire pour regénérer le catalyseur
dans sa forme active. Donc, un systeme catalytique stable pour cette réaction doit

comporter un pourcentage stable d’especes Co(III)-X.
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Schéma 24. Origine de la désactivation du catalyseur pour la réaction d’HKR

Dans notre procédure de polymérisation électrochimique, nBusNBF, a été utilisé
comme électrolyte pour obtenir un milieu conducteur. Si une partie des complexes
Co(II)-OAc 19a a été transformée en complexe Co(Ill)-BF, dans les conditions
électrochimiques (par échange d’anions), I’existence d’un complexe Co(IIl)-BF, qui
ne s hydrolyse pas en complexe Co(IIl)-OH pourrait expliquer la plus grande stabilité

du polymere 30 dans la réaction d’HKR.

Co-BFy: acide de Lewis fort BF,

R/d’

<9 - BR T BF4
i
Désactivation \ 0 +
bloquée R/H H,0 OH
—_— H
) N
OAc OH OH : *
— > 2~ oo o
He0
Co-OH: acide de Lewis faible H,0 — -

Schéma 25. Explication proposée pour la stabilité du polymere 30.

L’analyse par microscopique électronique a balayage (MEB) du polymere 30 a été
effectuée afin d’obtenir plus d’informations sur sa composition. En plus de tous les
éléments présents dans le complexe monomere 19a, un pourcentage notable de fluor a
été observé dans le spectre, ce qui indique la présence de 1’anion BF, dans le
polymere. Comme le polymere 30 est obtenu sous forme dopée, I’anion BF4 peut étre

présent dans le polymere sous forme de contre-anion pour le polymere chargé ou bien
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comme ligand du cobalt. Un dédopage de ce polymere par des lavages répétés avec du
MeOH a été réalisé pour obtenir un polymere neutre. L’analyse par EDS de ce
polymere dédopé a montré encore une fois 1’existence de fluor dans le polymere. On
peut donc conclure qu’une partie du complexe Co(IIl)-OAc a bien été transformée en

complexe Co(IIl)-BF; pendant I’électropolymérisation par un échange du contre

anion.

Polymere 30 Polymere 30 apres le dédopage

Schéma 26. Analyse du polymere 30 par MEB avant et apres le dédopage

Pour quantifier le pourcentage de complexe Co(IIl)-BF; dans le polymere,
I’analyse élémentaire du polymere 30 a été effectuée. Un ratio Co/F de 1/0.27 a été
trouvé qui correspondrait a 7 % du complexe Co(Il)-BF,; dans le polymere. Cette
faible quantité du complexe Co(Ill)-BF, peut expliquer la faible activité du polymere

30 et sa diminution importante apres le huitieme cycle.

Comme la présence des unités Co(IIl)-BF, dans le polymere 30 est supposée a
I’origine de sa stabilité dans la réaction d’HKR, nous avons cherché a préparer un
catalyseur plus stable et plus efficace par une copolymérisation du complexe Co(IIl)-

OAc 19a et du complexe Co(IIl)-BF, 19c¢.

49



V.2. Copolymérisation électrochimique - catalyseur hétérogene optimisé

Selon le mécanisme proposé par Jacobsen et Blackmond, I’équation de la vitesse de
la réaction d’HKR peut étre simplifiée a: v = k*[Co(Il)-OH]o[Co(II1)-X];o. Par
conséquent, un mélange d’un complexe Co(IlI)-X et d’un complexe Co(IlI)-OH doit

pouvoir atteindre une activité plus élevée quand le ratio est 50/50.

C’est pourquoi un mélange 50/50 du complexe Co(III)-OAc 19a et du complexe
Co(IlI)-BFs 19¢ a été engagé dans une polymérisation électrochimique dans les
mémes conditions en vue d’obtenir un copolymere idéalement constitué, et le

copolymere 31 a été obtenu (Schéma 27).

=N_ N= s = =
W'C?O Q __50mADCM O Co 0 +nH,
S X TBUNBF, (0,01 N)
Bu Bu

X Bu
X = OAc/BF,4 (50/50) X = OAc ou BF,
19a et 19¢ 31

Schéma 27. Copolymérisation des complexes 19a et 19c.

Ce nouveau polymere a été testé dans la réaction d’HKR dynamique de
I’épibromohydrine dans les conditions de catalyse hétérogene et des résultats tres
surprenants ont été observés (tableau 7). Ce polymere est en effet encore moins actif

et énantiosélectif que le polymere 30.

. v‘i(l) 1) 31 (2 mol%), THF/H,0, 4 °C 05(
.
0
2) Ht, )Oi/&gMe Br\/k/

Cycle Rdt (%) ee (%)
1 15 62
2 20 70

Tableau 7. HKR dynamique de I’épibromohydrin avec le polymere 31.
Une explication peut étre proposée si on considere 1’échange des ligands axiaux des

complexes Co(IIl) dans les conditions électrochimiques. Si une partie du complexe

Co(II)-OAc est transformée en complexe Co(Ill)-BF, pendant 1’électrolyse comme
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observé pour la polymérisation du complexe 19a dans les mémes conditions,” il n’y
aura pas assez de complexe Co(III)-OAc dans le polymere 31 comme initialement
prévu.

Le contréle de I’échange des ligands axiaux n’est pas aisé dans les conditions
électrochimiques, nous avons donc envisagé d’introduire une source supplémentaire
d’ions acétate dans le milieu électrolytique afin de minimiser la disparition de sites
Co(1IT)-OAc.

L’acide acétique a été choisi comme source d’acétate supplémentaire car H peut
étre facilement réduit en H, pendant I’€lectrolyse sans modifier les conditions de la
polymérisation. La méme procédure de copolymérisation d’un mélange 50/50 des
complexes 19a et 19¢ a été effectuée en présence d’AcOH (0.02 M) dans le milieu et

le copolymere 32 a été obtenu avec un rendement de 28 % (Schéma 28).

=N_ N= s =N N=
m_cgo,c?\o O —somaoom +nH,
S X ThBUNBF, (001 N)
Bu Bu

AcOH (0.02N) X tBU
X = OAc/BF, (50/50) 28 9% X = OAc ou BF,
19a et 19¢ 32

Schéma 28. Copolymérisation optimisée des complexes 19a et 19c en présence
d’AcOH.

Le polymere 32 a été testé et recyclé dans la réaction d’HKR de I’épibromohydrine
dans les conditions de catalyse hétérogene, et des activités comparables avec celles
des catalyseurs homogenes ont ét€ observées (tableau 8), méme si les

énantiosélectivités plus faibles sont encore une fois obtenues.

O 1)32 (2 mol%), THF/H,0, 4 °C Ol(

Br
PN 2 H- )O< Vo Br\/k/o

Cycle Rdt (%) ee (%)
1 100 75
2 77 69

* L’échange des ligands axiaux dans les conditions de la polymérisation électrochimique a
été démontré également par des tests de controles. Un polymere préparé dans
DCM/nBuyNBF, (0.01 N) a partir du complexe Co(III)-BF, a été préparé et testé dans ’'HKR
de I’épibromohydrine ne montrant aucune activité. Cependant, si AcOH (0.02 N) est ajouté
dans le milieu électrolytique, un polymere actif a été obtenu (15 % de rdt, 58 % de ee).
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3 72 66
4 71 67
5 93 69
Tableau 8. HKR Dynamique de 1’épibromohydrine avec le Polymere 32.

L’analyse élémentaire du polymere 32 a été effectuée. Un ratio de Co/F de 1/0.74 a
été trouvé qui correspond a une proportion de 19 % de Co(Ill)-BF, dans le polymere.
A T’évidence un échange des ligands axiaux a eu lieu pendant la polymérisation
électrochimique et le copolymere des complexes 19a et 19¢ n’a pas été obtenu avec le

ratio Co(IIT)-OAc/Co(Ill)-BF, prévu.

V.3. Oxydation et polymérisation d’un complexe Co(Il) — catalyseur hétérogene

optimisée

L’analyse électrochimique du complexe de salen Co(II) 18 a permis de conclure
que le potentiel redox Co(Il)/Co(Ill) est de I’ordre de 0.54 V/SCE. Celui-ci est plus
faible que le potentiel d’oxydation du ligand thiophene-salen (0.87 V). On peut donc
spéculer qu’un polymere a base de Co(III) peut étre obtenu si on engage le complexe
de Co(Il) 18 dans une polymérisation anodique. Cette approche a donc été testée en
utilisant le complexe Co(II) 18 comme précurseur pour obtenir un copolymere de

Co(IIT)-OAc/Co(1II)-BF;.

Les polymérisations du complexe 18 ont été réalis€ées dans 30 mL de
dichlorométhane en présence de nBusNBF, (0.3 mmol) et d’acide acétique (0.15a 1.5
mmol). L’électrode de travail utilisée est toujours une électrode de carbone vitreux de
28 cm” de surface. Nous avons ensuite imposé un courant de 50 mA et le milieu est
électrolysé sous agitation lente pendant 5 heures. Tous les polymeres obtenus dans ces
conditions (33a-d) sont ensuite testés dans ’HKR de 1’épibromohydrine dans les

conditions classiques, et les résultats sont résumés dans le tableau 9.
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[ T( OCOO B flg:ﬂ?oom +nH
nBuy 4 X
AcOH tBU

33a-d
0 1) 33 (2 mol%), THF/H,0, 4 °C ol(
Br
O
M

Polymérisation électrochimique Tests catalytiques
Polymere Cacon (mol/L) Rdt (%) Rdt (%) ee (%)

33a 0.005 21 22 58

33b 0.01 33 43 67

33c 0.02 40 76 81

33d 0.05 35 <30 85

Tableau 9. HKR Dynamique de I’épibromohydrine avec les polymeres 33.

Le polymere 33c¢ préparé en présence de 0.02 mol/L de AcOH a donné les
meilleurs résultats en catalyse hétérogene pour le premier cycle, il est donc supposé
approcher le ratio Co(IIl)-OAc/Co(Ill)-BFs optimisé pour I’HKR. Les études de
recyclage ont été ensuite effectuées pour évaluer sa stabilité. Pendant 11 recyclages,
les produits désirés ont été isolés avec des rendements autour de 80 % et des exces
énantiomériques autour de 85 % (Tableau 10) sans aucune réactivation du catalyseur
pendant les recyclages. Le produit a été obtenu avec un rendement de 69 % et un
exces énantiomérique de 85 % au cours du onzieme cycle. Autre connaissance, il
s’agit du premier catalyseur qui montre des activités et des énantiosélectivités stables

pendant plus que 10 cycles sans aucune réactivation.

O 1) 33c (2 mol%), THF/H,0, 4 °C ol(

Br\/<|
2) H*, )Og‘ﬁwe

Cycle Rdt (%) ee (%)
1 76 81
2 80 82
3 95 83
4 >99 85
5 >99 85
6 90 84
7 87 83
8 76 83
9 60 87
10 70 84
11 69 85

Tableau 10. HKR de I’épibromohydrine avec le polymere 33c.
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Une variation intéressante des rendements isolés en produit a été observée
pendant les recyclages du polymere 33c. Comme toutes les réactions sont arrétées
apres 48 heures a température ambiante, peu d’informations sont obtenues sur
I’évaluation de I’activité du catalyseur. Des études de cinétique détaillées ont donc été
réalisées pour les recyclages du polymere 33c. Les conditions de I'HKR de
I’épibromohydrine ont été modifiées pour obtenir des milieux réactionnels plus dilués
pour conduire ces études cinétiques60. La méme variation des vitesses initiales a été

observée pendant 11 recyclages (Schéma 29).

0,0007 A

in)

0,0006 -

0,0005 -
0,0004
0,0003 -

0,0002 -

]

Vitesse initiale (mmol/m

0,0001 -

Cycle

Schéma 29. Evolution de la vitesse initiale au cours du recyclage du polymere 33c.

Des tests de controle ont démontré qu’il n’y avait pas de relargage du catalyseur
pendant les recyclages,®' et les analyses élémentaires du polymere 33c¢ avant et apres
les recyclages ont également montré qu’il n’y a ni perte du métal ni perte des anions
BF, pendant ses réutilisations (Tableau 11). On peut donc conclure que I’évolution de
I’activité du polymere 33c vient de la modification de sa structure. Selon le
mécanisme de la réaction d’HKR, le complexe Co(III)-OAc va se transformer en
complexe Co(III)-OH pendant la réaction. De la méme maniere, les unités Co(IIl)-
OAc dans le polymere vont étre transformées en unités Co(III)-OH et le rapport
[Co(III)-X] /[ Co(III)-OH] 62 va évoluer pendant les recyclages. L’activité du

polymere 33¢ augmente pendant les premiers cing recyclages et puis diminue, ce qui

% Ces études sont détaillées en partie expérimentale.

%! Les filtrats obtenus par la filtration d’une suspension du polymere 33c ne sont pas actifs
pour la réaction d’HKR.

®? [Co-X]ix = [Co-OAc]+[Co-BF,]
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montre que la pourcentage Co(IIl)-BF, dans le polymere est inférieur a 50 %. Selon
les résultats de I’analyse élémentaire, le pourcentage Co(II)-BF, atteint seulement

16 %.9

Co (%) F (%) Ratio Co/F

Polymere 33¢ 6.04 1.22 1/0.64
Polymere 33c apres 11 recyclages  6.26 1.33 1/0.67

Polymere 33c apres 12 recyclages  6.34 1.20 1/0.60

Tableau 11. Analyse élémentaire du Polymeres 33c avant et apres les recyclages

En conclusion, des copolymeres Co(III)-OAc/Co(Ill)-BF,; ont été préparés
directement a partir d’'un complexe Co(II) 18 inactif par une oxydation du Co(II) lors
de la polymérisation anodique. Une activité comparable a celle des complexes
monomeres a été trouvée pour le polymere 33c¢ polymérisé dans les conditions
optimisées pour la réaction d’HKR de [I’épibromohydrine, méme si

I’énantiosélectivité demeure plus faible.

V.4. Copolymérisation avec des dérivés du thiophéne — modification de la
structure des polymeres

Ainsi des complexes de salen cobalt modifiés par des groupements thiophéne ont
été polymérisés électrochimiquement dans différentes conditions. Pour I"'HKR
dynamique de I’épibromohydrine, I’énantiosélectivité obtenue avec ces polymeres est
toujours plus faible en comparaison avec les complexes monomeres méme si des
activités comparables ont été obtenues dans certains cas. On suppose que la
diminution de I’énantiosélectivité apres la polymérisation vient de la rigidité du
polymere qui n’est pas favorable pour conduire un mécanisme bimétallique. Des
copolymérisations avec différents dérivés du thiophene ont été alors envisagées pour

tenter d’optimiser la structure des polymeres afin d’en augmenter 1’énantiosélectivité.

% Evidemment, le pourcentage du Co(IIT)-BF, n’est pas le seul facteur qui influence 1’ activité
et I’énantiosélectivité du polymere. Par exemple, les polymeres 33a et 33b préparés dans le
milieu qui contient moins d’acide acétique sont moins énantiosélectifs et moins actifs que 33c.
En plus, le polymere 32 qui contient 19 % de Co(Ill)-BF, est moins énantiosélectif que le
polymere 33c.
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Les copolymérisations du complexe 18 avec le thiopheéne, I’octyl-thiophene et
I’EDOT (3,4-ethylenedioxythiophéne) ont été effectuées dans les mémes conditions
que celles utilisées pour la préparation du polymere 33c¢, qui s’est révélé étre le plus
actif et énantiosélectif de tous les polymeres préparés. Les polymeres 34a-c, 35a-b et
36 ont été obtenus par les copolymérisations électrochimiques dans les conditions

indiquées dans le tableau 12.

R
| A\
_ _N N— SHF
:<< DCM50 rBnANBF * (n+m) H2
nbu,
AcOI—T ) X BU

X = OAc ou BF4
34-36

Polymere Dérivé du thiophéne Ratio complexe/dérivé du thiophene Rdt. (%)

34a thiophene 1:2 21
34b thiophene 1:5 17
34c thiophene 1:10 16
35a 3-octyle-thiophene 1:2 15
35b 3-octyle-thiophene 1:4 12

36 EDOT 1:2 44

Tableau 12. Copolymérisation du complexe 18 avec des dérivés du thiophene

Tous ces copolymeres ont ensuite €té testés dans les conditions de catalyse
hétérogene pour la réaction d’HKR de 1’épibromohydrine, montrant une variation

importante au niveau de 1’activité et de I’énantiosélectivité.

O 1) Cat* (2 mol%), THF/H,0, 4 °C ol(

Br
NN 2 %Me Brvk/o

Cat* Rdt (%) ee (%)
34a 90 83
34b 49 70
34c trace n.d.
35a 18 60
35b 5 59
36 trace n.d.

Tableau 13. HKR de I’épibromohydrin catalysé par polymere 34 — 36

La copolymérisation du complexe 18 avec deux équivalents de thiopheéne a donné

le polymere 34a ayant une activité et une énantiosélectivité similaires a celles

56



obtenues avec le polymere 33c. Cependant, quand on augmente la proportion du
thiophene lors de la polymérisation, 1’activité et I’énantiosélectivité des copolymeres
obtenus diminuent de facon spectaculaire (polymere 34b et 34c¢). En plus, les
copolymérisations avec 1’octyl-thiophene et I'EDOT ont toutes donné des

copolymeres peu actifs et énantiosélectifs (polymere 35a, 35b et 36).

Co (%) S (%) Ratio Co/S

Polymere 34a  6.63 8.11 172.3

Polymere 36  2.69 6.57 1/4.7

Tableau 14. Analyse élémentaire des polymeres 34a et 36.

Les analyses élémentaires du polymere 34a et du polymere 36 ont été réalisées
pour s’assurer de I’incorporation des dérivés du thiophéne dans le polymere. Une
proportion Co/S de 1/2.3 a été trouvées pour le polymere 34a et une proportion Co/S
de 1/4.7 a été trouvée pour le polymere 36. Ainsi, peu de thiophene a été incorporé
dans le copolymere 34a et 'EDOT, qui peut étre oxydé plus facilement, a été bien
incorporé dans le copolymere 36. On peut ainsi conclure qu’une dilution des
complexes Co(Ill) dans la chaine du polymere conjugué va défavoriser le mécanisme

bimétallique et diminuer I’efficacité du catalyseur polymérique.

VI. Syntheése des polymeres analogues par polycondensation

A cause de I’insolubilité des polymeres générés électrochimiquement 2 partir des
complexes thiopheéne-salen cobalt, peu d’informations ont été obtenues sur les
structures de ces polymeres. Comme les études précédentes ont montré que la
structure de ces polymeres a des influences importantes sur leurs activités et
énantiosélectivités, on cherche a mimer ces polymeres par la synthése organique pour
mieux comprendre la relation entre la structure des polymeres conjugués et leur

activité et énantiosélectivité.
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Schéma 30. Synthese du bithiophene-calix-salen cobalt(Ill)-OAc

Une synthese d’analogues de ces polymeres basée sur la poly-condensation d’un
disalicylaldéhyde dérivé du bithiophene 38 a été proposée (Schéma 30): la synthese
du disalicylaldéhyde 38 a été réalisée par un couplage de Suzuki entre le composé 15
et le diester boronique du bithiophéne, mais beaucoup de réactions secondaires ont été
observées et le produit désiré a été isolé avec un rendement faible de 17 %. Une autre
voie de synthese a été tesée par un couplage de Suzuki entre le 2,2’-dibromo
bithiophene et 1’ester boronique 39, qui peut étre préparé par un couplage du composé
15 avec le bis(pinacolato)diborane. Cette réaction est complétée en 20 h et produit le
disalicylaldéhyde 38 avec un rendement quantitatif. Ce dernier est ensuite engagé
dans une condensation avec la (S,5)-1,2-cyclohexanediamine pour conduire au calix

salen correspondant. L’analyse MALDI-Tof de ce ligand a pu étre effectuée grace a
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sa solubilit¢ dans le DCM. Selon les résultats obtenus, le ligand 40 préparé
chimiquement est un mélange de molécules cycliques de 2 a 6 unités répétitives. Les
polymeres linéaires, qui ont été observés dans la polymérisation électrochimique, ne
sont pas obtenus par cette synthese car les pics correspondants ne sont pas observés

sur le spectre.64

Le ligand 40 est ensuite complexé avec I’acétate de cobalt(Il) tétrahydrate et le
complexe de Co(Il) 41 formé est enfin oxydé a I’air en présence d’acide acétique pour

donner le complexe de Co(III)-OAc 42 actif dans les réactions d’HKR.

En espérant que ce complexe cyclique va favoriser le mécanisme bimétallique et
produire une énantiosélectivité plus élevée, le complexe cyclique de bithiophene-
calix-salen Co(III)-OAc est utilisé comme catalyseur pour la réaction d’HKR de
I’épibromohydrine. Malheureusement, seulement des activités et €nantiosélectivités
similaires (96 % rendement et 80 % ee) ont été observées en comparant avec les

polymeres linéaires préparés électrochimiquement.

Pourtant, on peut conclure que la diminution d’énantiosélectivité observée pour
nos complexes polymeres vient de la rigidité des chaines conjuguées. Qu’ils soient
linéaires ou cycliques, ces polymeres ne sont pas assez flexibles pour une réaction
mettant en jeu un mécanisme bimétallique. Les structure de ces polymeres doit étre
optimisée pour augmenter leur flexibilité si on veut obtenir un catalyseur plus

énantiosélectif pour la réaction d’HKR.

VII. Application a d’autres époxydes terminaux en conditions homogenes et

hétérogenes

Pour évaluer D'efficacité du polymere 33c dans les réactions d’HKR d’autres
époxydes terminaux, le complexe Co(III)-OAc 19a a été préalablement testé dans les
réactions d’HKR du 2-phénoxyméthyle oxirane, du 2-allyloxyméthyle oxirane et de
I'oxyde de styréne en conditions de catalyse homogene. ® Des activités et

énantiosélectivités similaires ont été trouvées pour le complexe Co(III)-OAc modifié

% Le spectre se trouve dans la partie expérimentale.
65 Lot z . L.
Les détails expérimentaux se trouvent dans les parties expérimentales.
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et le complexe Co(III)-OAc de Jacobsen 1-OAc (Tabeau 15).

0 Cat* o OH
RN THF, H,0 R r O
R Cat* H,O(éq.) T (°C) t(h) Conversion (%) eespoxide (%)
O+ 1-OAc 0.55 0 16 53 99
©/ 19a 0.55 0 16 54 99
/\/O\/\f\ 1-OAc 0.55 0 16 53 99
19a 0.55 0 16 53 98
v 1-OAc 0.55 0 72 56 99
©/ 19a 0.55 TA. 72 55 93

Tableau 15. HKR des époxydes terminaux dans les conditions homogeénes

Le polymere 33c est ensuite recyclé dans les conditions hétérogenes pour ces
mémes époxydes terminaux a température ambiante. La premiere utilisation du
polymere 33c¢ a été faite pour ’'HKR dynamique de 1’épibromohydrine, et le produit
hydrolysé a été obtenu avec 76 % de rendement et 80 % d’exces énantiomérique.
Ensuite, le polymere récupéré apres la premiere utilisation a été directement engagé
dans les dédoublements cinétiques du 2-phénoxyméthyle oxirane, du 2-
allyloxyméthyle oxirane et de 1’oxyde de styrene successivement. Des
énantiosélectivités relativement faibles ont été trouvées dans les conditions
hétérogenes en comparant avec celles observées dans les conditions homogenes.
Cependant, les époxydes résiduels peuvent encore étre récupérés avec des exces
énantiomériques élevés quand la conversion du substrat est plus importante. Enfin, ce
méme lot du polymere 33c a été utilisé dans ’HKR dynamique de 1’épibromohydrine
pour le cinquieme cycle, produisant le produit désiré avec un rendement de 88 % et
un exces énantiomérique de 85 %. Ces études de recyclage de type multi-substrats ont
donc démontré non seulement 1’efficacité du polymere 33¢ comme catalyseur
hétérogene pour les réactions d’HKR d’époxydes terminaux de structure différente,

mais également sa grande stabilité au cours des recyclages.
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() Poly-33c O OH

RN RN+ A_OH

THF, H,0, T.A.
Cycle Cat* R H,0O t(h) Rdt €€epox
(mol/L) (éq.) (%" (%)
1 2 -CH,Br 1.5 48 76" 80
2 0.5 -CH,OPh 0.65 40 37 99
3 0.5 -CH,OCH,CHCH, 0.65 40 41 98
4 0.8 -Ph 0.8 90 43 87
5 2 -CH,Br 1.5 48 88" 85

Y Rendement de I’époxyde récupéré. ® Rendements et ees des diols formés,
déterminés apres la protection des diols sous forme de diméthyle acétale.

Tableau 16. Recyclages du polymeére 33c dans les réactions d’HKR en mode
multisubstrat.

VIII. Conclusion

En conclusion, plusieurs nouveaux complexes de type salen cobalt(II)-X modifiés
par des groupements aromatiques électropolymérisables (thiophene ou N-Boc pyrrole)
ont été synthétisés et testés dans le dédoublement cinétique dynamique hydrolytique
de I’épibromohyrine. Avec des ligands axiaux différents, 1’énantiosélectivité de ces
complexes varie de 0 a 97 %, ce qui confirme 1’effet des ligans axiaux et indique
I’existence d’un chemin réactionnel monométallique non-énantiosélectif.

Ensuite, les polymérisations électrochimiques des complexes 19a, 19¢ et 18 ont été
effectuées dans des conditions différentes et un copolymere Co(I1I)-OAc/Co(IIl)-BF,
33c obtenu a partir du complexe 18 a été recyclé dans ’HKR dynamique de
I’épibromohydrine pendant 11 cycles démontrant une stabilit¢ inédite en termes
d’activité et une tres bonne énantiosélectivité. Enfin, ce polymere a été€ appliqué aux
réactions d’HKR d’autres époxydes terminaux différents, montrant encore son
efficacité et sa stabilité comme catalyseur hétérogene. Ce chapitre a fait 1’objet d’une

publicaltion.66

66 Hong, X.; Mellah, M.; Guillot, R. ; Schulz, E. ChemCatChem 2012, 4, 1115.
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Partie expérimentale du
chapitre 2






General Methods

All reactions were conducted in glassware with magnetic stirring. Epibromohydrin
and 2,2-dimethoxy-propane were purchased from Aldrich and used directly without
further purification. THF was distillated from sodium/benzophenone and DCM was
distillated from CaH, before use. 'H NMR spectra and *C NMR spectra were
recorded on either a Bruker AM 360 (360 MHz), AM 300 (300 MHz) or AM 250
(250 MHz) instrument with samples dissolved in CDCl; and data are reported in ppm
with the solvent signal as reference (7.24 ppm for '"H NMR and 77 ppm for °C NMR).
IR spectra were recorded as KBr disks using a Perkin-Elmer spectrometer. UV-vis
spectra were obtained using a Bio-TEK UNIKON XL spectrometer. Electrochemical
measurements were performed using a EG&G Princeton Applied Research (model
362) scanning potentiostat equipped with an IFELEC (IF 2502) recorder, in an
undivided three electrode cell containing a glassy carbon working electrode, a glassy
carbon counter electrode and a saturated calomel electrode (SCE) as reference.
Optical rotations were measured on a Perkin-Elmer 241 digital polarimeter with a
sodium (489 nm) lamp. Mass spectra were recorded on a Finnigan MAT 95 S
spectrometer. Chiral gas chromatography (GC) analyses were performed on Fisons
instrument GC 8000 instruments equipped with FID detectors and a chiraldex B-PM
chiral capillary column (50 m x 0.25mm) using hydrogen as a carrier gas. Chiral high
performance liquid chromatography (HPLC) analyses were performed on a Perkin-
Elmer chromatograph equipped with a diode array UV detector. Elemental analyses
was performed by the national analytical centre of scientific research in Solaize.
MALDI-Tof were performed by the service of mass spectrometry of the Institut de
Chimie des Substances Naturelles, Gif sur Yvette, on a Voyager DE-SFR
spectrometer with a solution of dithranol in THF (10 g/L) as matrix. Energy
Dispersive Spectroscopy (EDS) was performed on a Field Emission Gun Scanning
Electron Microscope (FEG-SEM) Zeiss Supra 55 VP. The EDS is a SAMx IDFix
analysis package using a new Silicon Drift detector (SDD) working at 5 kV. EPR
spectra were recorded with a Bruker ELEXSYS 500 spectrometer. For low
temperature studies, an Oxford Instrument continuous-flow liquid helium or nitrogen

cryostat and a temperature control system were used.
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Synthesis of new chiral thiophen-Salen cobalt complexes

4-bromo-2-tert-butylphenol (14)
MW =229.12 Br OH
CioH3BrO 7 8
In a three-necked flask equipped with a reflux condenser, 2-fert-butylphenol (10.2 mL,
66.68 mmol) and acetic acid (40 mL) were introduced. A solution of bromine (3.5 mL,
68.1 mmol) in acetic acid (28 mL) was added to the mixture over 15 min with
continuous stirring (temperature was controlled under 25 °C by a water bath). The
reaction was stirred for 75 min and then the mixture was diluted with CH,Cl, (100
mL), washed with water (40 mL), Na,S,05 sat. (40 mL), NaHCO; sat. (pH=8) and
brine (40 mL). The organic layer was dried over MgSO,4 and the solvents were
removed under reduced pressure to afford 14 (15.92 g, 100 %) as a pink oil, which
was found to be pure by NMR standards.
'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.37 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H3), 7.18 (dd, J = 8.3 Hz, 2.4
Hz, 1H, Hs), 6.55 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H, He), 4.91 (bs, 1H, OH), 1.40 (s, 9H, Hg).
PC NMR (62.5 MHz, CDCl3) & 153.7 (Cq), 138.7 (C,), 130.1 (CH), 129.6 (CH),
118.2 (CH), 112.4 (Cq), 34.8 (Cq), 29.4 (CH3). LRMS (ESI) 230 (45) [M*+1], 228
(45), 215 (100), 213 (100), 187 (65), 185 (65), 134 (30).

3-tert-butyl-5-bromo-2-hydroxybenzaldehyde (15)
MW =257.12
C11Hi3BrO,

To a solution of 4-bromo-2-tert-butylphenol (15.3 g, 66.68 mmol) in THF (266 mL)
was added MgCl, (12.79 g, 133.36 mmol) and paraformaldehyde (4.44 g, 146.7
mmol). Then triethylamine (18.8 mL, 133.36 mmol) was added dropwise and the
mixture was heated at 70 °C for 67 h before treatment with a solution of hydrochloric
acid 2 N (100 mL). After extraction with Et,O, the combined organic layers were
dried over MgSO, and the solvents were removed under reduced pressure. The
residue was purified by chromatography on silica gel (pentane/diethylether 98/2) and
recristallized from MeOH to afford 15 (12.5 g, 76 %) as a yellow solid.
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'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 11.75 (s, 1H, OH), 9.83 (s, 1H, Ho), 7.59 (d, J = 2.4 Hz,
1H, Hgor Hy), 7.54 (d, J = 2.4 Hz, 1H, Hg or Hy), 1.42 (s, 9H, Hg). °C NMR (62.5
MHz, CDCl) 8 196.1 (CH), 160.2 (Cq), 141.4 (Cq), 137.0 (CH), 133.7 (CH), 121.7
(Cq), 111.2 (Cq), 35.2 (Cq), 29.1 (CH3). LRMS (ESI) 258 (35), 256 (35) [M*+1], 243
(100), 241 (100), 215 (30), 213 (30), 134 (25). m.p. 64-66 °C.

4,4,5,5-tetramethyl-2-(thiophen-2-yl)-1,3,2-dioxaborolane (13) 2 d
0
MW =210,1 s B‘o$6
CioHsBO>S i

To a solution of thiophene (2.42 mL, 30 mmol) in dry THF (60 mL) at -78 °C, a 2.5
M solution of n-butyllithium in hexane (13.2 mL) was added dropwise. The
temperature was then slowly raised up to 0 °C at which the mixture was stirred for 30
min. The reaction mixture was cooled again to -78 °C and a solution of 2-
isopropoxy-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane (12.2 mL, 60 mmol) in THF (24
mL) was added. The mixture was stirred at room temperature for 18 h, and poured
over crushed ice/NH4Cl. The crude product was extracted with Et,O and dried over
MgSO,4. Removal of the solvent followed by a recristallization in pentane afforded the
pure boronic ester 3 (6.3 g, 100 %) as a white solid.

'H NMR (360 MHz, CDCl3) & 7.67 (dd, J = 4.0 Hz, 2.0 Hz, 1H, H, or Hs), 7.64 (dd, J
=5.0 Hz, 4.0 Hz, 1H, Hy), 7.20 (dd, J = 5.0 Hz, 2.0 Hz, 1H, H, or H3), 1.35 (s, 12H,
He). “C NMR (62.5 MHz, CDCls) §137.6 (CH), 132.8 (Cq), 128.6 (CH), 107.4 (Cq),
84.5 (Cq), 25.2 (CH3). LRMS (CI) 228 (100), 227 (37), 211 (35), 210 (50), 144 (32),
137 (37), 126( 22), 124 (29), 112 (19), 84 (28). m.p. 53-54 °C.

3-tert-butyl-2-hydroxy-5-(thiophen-2-yl)benzaldehyde (16)
MW =260.35
Ci5H160,S

A schlenk tube charged with 3-tert-butyl-5-bromo-2-hydroxybenzaldehyde 15 (3.86 g,
15 mmol), 4,4,5,5-tetramethyl-2-(thiophen-2-yl)-1,3,2-dioxaborolane 13 (6.3 g, 30
mmol), Pd(PPh3)s; (2.60 g, 2.25 mmol) and Na,CO;3; (2.39 g, 22.5 mmol) was
maintained under argon by successive vacuum-argon cycles (1 h). Then degassed
DME (14 mL) and degassed water (4 mL) were introduced with a canula in the

schlenk and the mixture was heated at 100 °C for 18 h before the addition of water
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(20 mL). The aqueous layer was extracted with CH,Cl, and the combined organic
layer was dried over MgSQ,. Finally the solvents were removed under reduced
pressure and the obtained residue was purified by chromatography on silica gel
(pentane) to afford 16 (3.34 g, 85 %) as a yellow solid.

'H NMR (250 MHz, CDCl3) & 11.86 (s, 1H, OH), 9.94 (s, 1H, Hy), 7.81 (d, J = 2.4 Hz,
1H, H¢ or Hy), 7.62 (d, J = 2.4 Hz, 1H, He or H4), 7.30-7.26 (m, 2H, H;; and H)»),
7.13-7.11 (m, 1H, Hy3), 1.51 (s, 9H, Hy). >C NMR (62.5 MHz, CDCl3) & 197.2 (CH),
160.8 (Cq), 143.4 (Cq), 139.0 (Cq), 132.2 (CH), 129.0 (CH), 128.2 (CH), 126.1 (Cq),
124.5 (CH), 122.7 (CH), 120.7 (Cq), 35.1 (Cq), 29.2 (CH3). HRMS (ESI) calcd for
Ci5H160,S 260.0860, found 260.0837. m.p. 68-72 °C.

(S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl)-cyclohexane-1,2-
diamine (17)

MW = 598.87
C36H42,0oN,S,

A solution of aldehyde 16 (2.70 g, 10.36 mmol) and (S,S)-cyclohexane-1,2-diamine
(614 mg, 5.39 mmol) in dry ethanol ( 145 mL) was stirred at 60 °C for 5 h. After the
removal of the solvents under reduced pressure, the obtained residue was purified by
chromatography on silica gel (pentane/diethylether 95/5) to afford 17 (3.1 g, 100 %)
as a yellow solid.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 14.06 (s, 2H, OH), 8.35 (s, 2H, Hy), 7.51 (s, 2H, Hg or
Hy), 7.25 (s, 2H, He or Hs), 7.20 (dd, J = 4.9, 1.0 Hz, 2H, Hy or H;y’), 7.12 (dd, J =
5.1, 1.0 Hz, 2H, Hey or Hyy°), 7.05 (dd, J = 5.1, 4.9 Hz, 2H, H,¢), 3.40-3.37 (m, 2H,
H)), 2.05-1.65 (m, 8H, H, and Hs), 1.47 (s, 18H, Hg). "C NMR (62.5 MHz, CDCl5) &
165.5 (CH), 160.3 (Cq), 144.7 (Cq), 137.9 (Cq), 127.9 (CH), 127.7 (CH), 127.3 (CH),
124.6 (Cq), 123.6 (CH), 121.9 (CH), 118.6 (Cq), 72.4 (CH), 35.0 (Cq), 33.1 (CHy),
29.4 (CHj), 24.3 (CHy). HRMS (ESI) caled for CscHa2Ou2N,S, 598.2683, found
598.2655. IR (KBr, v (cm™)) 2932, 2862, 1630, 1466, 1448, 1427, 1272, 692. m.p.
100 °C. [a]*® + 34.6 (¢ 1.06, CHCl3). UV-vis (CH;CN) Amax 218, 253, 296, 345.
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(S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl)-cyclohexane-1,2-
diaminocobalt (II) (18)

MW =655.78
C36H10CoO2N,S,

To the solution of 17 (0.599 g, 1 mmol) in degassed DCM (3.5 mL), a solution of
Co(OAc¢),.4H,0 (300 mg, 1.2 mmol) in degassed MeOH (3.6 mL) was added with
continuous stirring. The resulted mixture was stirred for 90 minutes at room
temperature and then 30 minutes at 0 °C. After filtration under reduced pressure, the
residue was washed with cold MeOH (20 mL) and then recristallized in a mixture of
DCM and MeOH ( 1:1) to afford 18 (666 mg, 100 %) as a dark red powder.

LRMS (ESD): 656.31 (48) [M+H]*, 655.29 (100), 295.14 (30). IR (KBr, v (cm™))
2949, 2863, 1630, 1598, 1533, 1405, 1320, 688. Anal. Calcd. for C36H49C0oO2N,S;: C,
65.93; H, 6.15; N, 4.27; found: C, 65.95; H, 6.32; N, 4.20. [a]p™ + 1387 (c 0.003,
CHCl3). UV-Vis: Amax CHCl3 273, 327, 391. [a]*® + 1387 (c 0.00256, CHCl5).

(S,5)-(N,N’-bis(3,5-Di-tert-butylsalicylidene)-cyclohexane-1,2-diaminocobalt (IT)

MW = 603.74 ; P

C36Hs52CoO,N, /CO/\

Starting from commercially available (S,S)-(V,N’-bis(3,5-di-tert-butylsalicylidene)-
cyclohexane-1,2-diamine, Jacobsen’s Co(I) complex was obtained as a red solid in
quantitative yield with the same procedure.
LRMS (ESI): 604.25 (48) [M+H]", 603.25 (100) [M+H]" HRMS (ESI): Calcd for
C36Hs52CoO,N, 603.3355, found 603.3345.
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(S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl)-cyclohexane-1,2-
diaminocobalt (III) acetate (19a)

MW =714.82
C33H43C004N, S,

To a solution of 18 (50 mg, 0.076 mmol) in DCM (10 mL) under O, atmosphere,
acetic acid (0.1 mL, 17.5 mmol) was added with continuous stirring. The solution was
stirred vigorously for 18 hours in air at room temperature before the solvents were
removed under reduced pressure. Finally 3*10 mL of toluene were added and then
removed under reduced pressure to afford 19a (55mg, 100%) as a brown powder,
which was used without further purification.

'H NMR (250 MHz, DMSO) & 7.93 (s, 1H, Ha,), 7.92 (s, 1H, Hap), 7.70 (t, J = 2.2 Hz,
2H, H¢- or Hy'), 7.49 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H¢ or Hy), 7.45 (d, J = 2.2 Hz, 1H, Hg or
Hy), 7.36 (d, J =4.8 Hz, 1H, Hy or H, ), 7.33 (d, /= 4.8 Hz, 1H, Hy or H;y°), 7.26 (d,
J =3.3 Hz, 1H, Hey or H;y"), 7.22 (d, J = 3.3 Hz, 1H, Hy or H;), 7.05-7.12 (m, 2H,
Hip), 3.4-3.5 (m, 2H, H;), 2.90-3.10 (m, 4H, H»), 1.9-2.1 (m, 4H, H,), 1.8 (s, 3H, ),
1.71 (s, 9H, Hg), 1.66 (s, 9H, Hg). LRMS (ESI): 657.29 (22), 656.29 (48), 655.29
(100) [M-OAc]". IR (KBr, v (cm™")) 2947, 2863, 1631, 1607, 1406, 690. Anal. Calcd.
for C33H45Co0sN,S,.1/2H,0: C, 63.08; H, 6.12; N, 3.87; found: C, 63.04; H, 6.12; N,
3.82. [a]® + 940 (c 0.003, CHCI3). UV-Vis: Amax CHCl3 274, 326, 414.

(S,5)-(N,N’-bis(3,5-Di-tert-butylsalicylidene)-cyclohexane-1,2-diaminocobalt (III)

acetate Q

MW = 662.79 OAc
C33Hs55C004N,

Starting from Jacobsen’s Co(Il) complex, complex Co(Ill)-OAc was obtained as a
dark brown solid in quantitative yield with the same procedure.

LRMS (ESI): 604.25 (41), 603.24 (100) [M-OAc]® HRMS (ESI): Calcd for
C36Hs5,CoO,N, 603.3355, found 603.3331.
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(S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl)-cyclohexane-1,2-

diaminocobalt (I1I) tosylate (19b) 3
2
MW = 826.97 S
C43H47C005N,S3 \

To a solution of 18 (100 mg, 0.153 mmol) in a mixture of DCM (3 mL) and
acetonitrile (6 mL) at room temperature, paratoluene sulfonic acid monohydrate (35
mg, 0.184 mmol) was added in one portion with continuous stirring. The solution was
degassed by O, for 5 min and then stirred for a further 5 hours in O, before the
solvents were removed under reduced pressure. The obtained residue was suspended
in pentane and filtrated under reduced pressure to afford 19b (90 mg, 82 %) as a dark
green powder, which was used without further purification.

'H NMR (250 MHz, DMSO) & 8.04 (s, 2H, H,), 7.89 (d, J = 1 Hz, 2H, He or Hy),
7.66 (d, J =1 Hz, 2H, He¢ or Hy'), 7.43 (dd, J = 5.0, 3.3 Hz, 2H, H,¢), 7.41 (d, J = 5.0
Hz, 2H, Hy: or H;;-), 7.32 (d, J = 3.3 Hz, 2H, Hy or H;;-), 7.08-7.15 (m, 2H, ), 3.63-
3.66 (m, 2H, H;), 3.07-3.12 (m, 4H, H»), 2.28 (s, 3H, ), 2.0 — 2.1 (m, 4H, H3), 1.78 (s,
18H, Hg'). LRMS (ESI): 655.35 (100) [M-OTs]". IR (KBr, v (cm™")) 2945, 2864, 1636,
1608, 1192, 1168, 689. [a]* + 736.6 (c 0.00224, CHCl3). UV-Vis: Apa CHCI; 278,
323, 410.

(S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl)-cyclohexane-1,2-

diaminocobalt (III) tetrafluoroborate (19¢)

MW = 742.58
C36H40BC0F402N252

To a solution of 18 (202 mg, 0.308 mmol) in acetonitrile (4.5 mL) in air at room
temperature, a solution of ferrocenium.BF4 (84 mg, 0.308 mmol) in acetonitrile (4.5
mL) was added in portions during 10 minutes. The solution was then stirred for 18
hours before most of the solvents were removed under reduced pressure. The obtained

oil was extracted with hot hexane to remove ferrocene and then concentrated under
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reduced pressure to give 19¢ (230 mg, 100 %) as a dark green powder, which was
used without further purification.

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 8.03 (s, 2H, Hy), 7.89 (d, J = 1.8 Hz, 2H, Hg or Hy),
7.65 (d, J = 1.8 Hz, 2H, Hg or Hy), 7.41 (d, J = 5,1 Hz, 2H, Ho or H;y’), 7.31 (d, J =
3.3 Hz, 2H, Hy or H;y), 7.11 (dd, J = 5.1, 3.3 Hz, 2H, H,¢), 3.63-3.66 (m, 2H, H;),
3.07-3.12 (m, 4H, H,), 2.0 — 2.1 (m, 4H, H3), 1.78 (s, 18H, Hy). ’F NMR (235 MHz,
DMSO): & -148.11, -148.17. IR (KBr, v (cm™)) 2945, 2862, 1633, 1600, 1426, 1320,
1167, 1083, 817, 702. LRMS (ESI): 655.35 (100) [M-BE,]* [a]* + 1063 (c 0.00252,
CHCl3). UV-Vis: Anax CHCI3 276, 323, 410.

(S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl)-cyclohexane-1,2-
diaminocobalt (III) hexafluorophosphate (19d)

MW = 800.74
C36H40C0F602N2PSZ

To a solution of 18 (202 mg, 0.308 mmol) in acetonitrile (4.5 mL) in air at room
temperature, a solution of ferrocenium.PFg (102 mg, 0.308 mmol) in acetonitrile (4.5
mL) was added in portions during 10 minutes. The solution was then stirred for 18
hours before most of the solvents were removed under reduced pressure. The obtained
oil was extracted with hot hexane to remove ferrocene and then concentrated under
reduced pressure to give 19d (233 mg, 100 %) as a dark green powder, which was
used without further purification.

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 8.03 (s, 2H, Hy), 7.88 (d, J = 1.8 Hz, 2H, Hg or Hy),
7.65 (d, J = 1.8 Hz, 2H, He or Hy'), 7.41 (d, J = 4.8 Hz, 2H, Ho or H;y), 7.31 (d, J =
2.7 Hz, 2H, Hy or H; ), 7.11 (dd, J = 4.8, 2.7 Hz, 2H, H,¢), 3.63-3.66 (m, 2H, H;),
3.07-3.12 (m, 4H, H,), 2.0 — 2.1 (m, 4H, Hs), 1.78 (s, 18H, Hg"). "’F NMR (235 MHz,
DMSO): & -68.57, -71.59. IR (KBr, v (cm™)) 2947, 2866, 1634, 1604, 1425, 1320,
1168, 1084, 846, 782. LRMS (ESI): 655.35 (100) [M-PFq]* [a]® + 831 (c 0.00128,
CHCl3). UV-Vis: Anax CHCI3 276, 324, 408.
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(S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl)-cyclohexane-1,2-
diaminocobalt (III) camphorsulfonic (19g and 19h)

MW = 887.0669
C46Hs5C006N,S3

To a solution of 18 (54.5 mg, 0.083 mmol) in THF (10 mL) at room temperature,
camphorsulfonic acid (21.3 mg, 0.0916 mmol) was added in one portion with
continuous stirring. The solution was degassed by O, for 5 min and then stirred for a
further 20 hours in O, before the solvents were removed under reduced pressure. The
obtained residue was suspended in pentane and filtrated under reduced pressure to
afford 19g (19h) (60-63 mg, 82-85 %) as a brown powder, which was used without

further purification.

'H NMR partial (300 MHz, DMSO) & 8.04 (s, 2H, Hy), 7.89 (d, J = 2.0 Hz, 2H, He or
Hy), 7.65 (d, J =2.0 Hz, 2H, H¢ or Hy'), 7.41 (d, J = 5.0 Hz, 2H, Ho or H; ), 7.32 (d,
J =2.7Hz, 2H, Hy or H;), 7.11 (dd, J = 5.0, 2.7 Hz, 2H, H¢), 3.55-3.65 (m, 2H,
H;), 3.05-3.15 (m, 4H, Hy), 2.15 — 2.25 (m, 4H, H3), 1.74 (s, 18H, Hyg), 1.04 (s, 3H,
His), 0.73 (s, 3H, Hi3). IR (KBr, v (cm™)) 2948, 2867, 1739, 1637, 1608, 1428,
1409, 1327, 1204, 1166, 1040, 847, 784, 691, 578. HRMS (ESI): Calcd for
C36H40Co0,N,S; 655.1863, found 655.1862. [a]*® + 1049 (c 0.0045, CHCls) for
complex using racemic camphorsulfonic acid, MZO + 1028 (¢ 0.0032, CHCI;3) for
complex using D-camphorsulfonic acid. UV-Vis: Ay« CHCl5 275, 323, 408.
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(S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl)-cyclohexane-1,2-
diaminocobalt (III) tartaric (19e et 19f)

MW = 1427.6286
Cr6Hg4C0208N4S4

0._0O

To a solution of tartaric acid (7.6 mg, 0.05 mmol) in THF Ho;:gz (10 mL) at
room temperature, 18 (55.3 mg, 0.084 mmol) was added in one portion with
continuous stirring. The solution was degassed by O, for 5 min and then stirred for a
further 18 hours in O, before the solvents were removed under reduced pressure. The
obtained residue was suspended in pentane and filtrated under reduced pressure to
afford 19e (19f) (36-42 mg, 65-70 %) as a brown powder, which was used without

further purification.

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 8.05 (s, 2H, Hy), 7.90 (d, J = 2.0 Hz, 2H, Hg or Hy),
7.66 (d, J = 2.0 Hz, 2H, He or Hy'), 7.42 (d, J = 5.0 Hz, 2H, Ho or H;y), 7.33 (d, J =
2.5 Hz, 2H, Hy or H;y), 7.12 (dd, J = 5.0, 2.7 Hz, 2H, Hy¢), 3.72 (d, 1H, H;3), 3.62-
3.70 (m, 2H, H;), 3.04-3.15 (m, 4H, H,), 2.21 — 2.25 (m, 4H, Hs), 1.79 (s, 18H, Hg’)
IR (KBr, v (cm™)) 3421, 2942, 2865, 2365, 2342, 1633, 1609, 1428, 1408, 1328, 1253,
1209, 1166, 879, 864, 847, 814, 784, 693, 577. HRMS (ESI): Calcd for
C36H40C00,N,S; 655.1863, found 655.1905. [al® - 2207 (¢ 0.003, CHCls) for
complex by using racemic tartaric acid, [a]® - 634 (c 0.004, CHCl;) for complex by
using D-tartaric acid. UV-Vis: Aynax CHCl3 275, 325, 412.
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Synthesis of a new chiral pyrrole-Salen complex

N-Boc-pyrrole-2-boronic acid (23)

2 3
1
= H
MW = 211.0228 O\IB @ A
CoH 4BNO, HO 7

A solution of nBuli (2.5 M in hexane, 4 mL, 10 mmol) was added into a solution of
diisopropylamine (1.4 mL, 10 mmol) in portions at — 78 °C under stirring. Then the
temperature was increased to R.T. and the mixture was stirred for 15 min before
addition of THF (20 mL). The temperature was decreased to — 78°C again and a
solution of N-Boc pyrrole (1.54 g, 9.2 mmol) was slowly added into the mixture to
maintain the temperature below — 65 °C. The resulted light yellow mixture was stirred
at this temperature for 80 minutes, before the addition of a solution of trimethyl borate
(3.15 mL, 27.6 mmol) in THF (30 mL). The temperature was allowed to increase to
R.T. after 0.5 h, and the mixture was then stirred for another 18 hours before a
solution of HCI (0.25 M, 40 mL) was added to the mixture. THF in the mixture was
eliminated under vacuum, and then the aqueous phase was extracted with Et,O (4 *
50 mL). The combined extracts were dried over Na,SO4 and evaporated slowly until
white crystals precipitate. Finally, the crystallisation was completed at 0 °C and a

filtration afforded the targeted boronic acid as white crystals (1.3 g, 67 %).

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 8.03 (s, 2 H, H;), 7.33 (dd, J = 1.5, 3.0 Hz, 1H, H, or
Hy), 6.42 (dd, J = 1.5, 3.0 Hz, 1H, H, or Hy), 6.22 (dd, J = 3.0 Hz, 1H, H3), 1.54 (s, 9
H, H;). °C NMR (75 MHz, DMSO) & 149.8 (Cq), 122.8 (CH), 120.3 (CH), 111.7
(CH), 84.0 (Cq), 27.4 (CH3). LRMS (ESI): 57.1 (100), 67.0 (75), 94.0 (24), 111.0
(35), 167.1 (16). IR (KBr, v (cm™)) 3384, 3199, 2986, 1709, 1556, 1465, 1412, 1362,
1142, 1034, 990, 752. m.p. 94-95 °C
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3-tert-butyl-2-hydroxy-5-(N-Boc pyrrol-2-yl)benzaldehyde®’ (24)

MW =343.4168
CooHosNO4

To a stirred solution of 3-fert-butyl-5-bromo-2-hydroxybenzaldehyde (609 mg, 2.37
mmol), N-Boc pyrrole 2-boronic acid (500 mg, 2.37 mmol),) and tetrakis-
(triphenylphosphine)palladium (274 mg, 0.237 mmol) in degassed DME (50 mL) at
room temperature under argon was added a solution of sodium carbonate (754 mg,
7.11 mmol) in degassed water. The mixture was heated at reflux for 16 hours under
argon, cooled, and then partitioned between water (300 mL) and dichloromethane (4 *
100 mL). The combined extracts were dried over Na,SO4 and evaporated in vacuum.
Chromatography with gradient elution using 0-2% of ether in pentane afforded the
targeted product (647 mg, 80 %) as a yellow solid.

'H NMR (360 MHz, CDCl3) & 11.81 (s, 1 H, Hys), 9.86 (s, 1 H, Hy¢), 7.48 (d, J = 2.2
Hz, 1H, Hoor Hy7), 7.38 (d, J = 2.2 Hz, 1H, Hgor Hy7), 7.34 (dd, J = 1.8, 3.6 Hz, 1H,
H; or Hy), 6.22 (dd, J = 3.3, 3.6 Hz, 1H, H3), 6.16 (dd, J = 1.8, 3.3 Hz, 1H, H; or
H.),1.42 (s, 9 H, Hyor Hys), 1.38 (s, 9 H, H; or Hy4). C NMR (90 MHz, CDCl3) 8
197.2 (CH), 160.8 (Cq), 149.4 (Cq), 137.5 (Cq), 135.9 (CH), 134.0 (Cq), 132.1 (CH),
125.9 (Cq), 122.7 (CH), 120.1 (Cq), 114.7 (CH), 110.8 (CH), 83.8 (Cq), 35.1 (Cq),
29.5 (CH3), 28.0 (CH3). IR (KBr, v (cm™)) 3834, 3749, 2967, 2361, 1736, 1647, 1323,
1261, 1147, 847, 839. HRMS (ESI): Calcd for C,0H,sNNaO, 366.1676, found
366.1669.

7C. N. Johnson, G. Stemp, N. Anand, S. C. Stephen, T. Gallagher. Synlett. 1998, 1025-1027.
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Preparation of (S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(N-Boc pyrrol-2-yl)-

cyclohexane-1,2- diamine. (25)

(@]
MW = 764.9918 o<’
N

Cs6HeoN4Og N

A solution of 3-fert-butyl-2-hydroxy-5-(N-Boc pyrrol-2-yl)benzaldehyde (305 mg,
0.89 mmol) and (S,5)-cyclohexane-1,2-diamine (53 mg, 0.462 mmol) in dry ethanol
(24 mL) was stirred at 60 °C for 3 h. After solvents removal under reduced pressure,
the targeted product (350 mg, 100 %) 25 was obtained as a yellow solid which was
used without further purification.

'H NMR (360 MHz, CDCl3) & 13.82 (s, 2H, Hye), 8.27 (s, 2H, Hy7), 7.27 (dd, J =1.8,
3.6 Hz, 2H, Heor Hy), 7.18 (d, J = 2.5 Hz, 2H, Hy or Hjy), 6.98 (d, J = 2.5 Hz, 2H, Hy
or Hyp), 6.16 (dd, J = 3.2, 3.6 Hz, 2H, H5s), 6.00 (dd, J = 1.8, 3.2 Hz, 2H, H4 or Hp),
3.30-3.38 (m, 2H, Hjsg), 1.74 -1.99 (m, 8H, Hj¢ and Hy), 1.38 (s, 18 H, H; or H;s),
1.21 (s, 18 H, H, or H;5). °C NMR (90 MHz, CDCl3) & 165.5 (CH), 160.1 (Cq), 149.6
(Cq), 136.4 (Cq), 135.1 (Cq), 131.0 (CH), 130.3 (CH), 124.3 (Cq), 122.1 (CH), 118.0
(Cq), 113.9 (CH), 110.5 (CH), 83.4 (Cq), 72.7 (CH), 35.0 (Cq), 33.4 (CH»), 29.6
(CH3), 27.7 (CH3), 24.5 (CHy). IR (KBr, v (cm™)) 3839, 3736, 2936, 2864, 2358,
2344, 1739, 1630, 1319, 1143, 1083, 730. HRMS (ESI): Calcd for CssHg1O6N4
765.4581, found 765.4586. [a]*® + 118.3 (c 0.31, CHCl3). UV-Vis: Apa CHCl3 239,
257, 335. m.p. 75-77 °C

Preparation of (S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(N-Boc pyrrol-2-yl)-
cyclohexane-1,2- diaminocobalt (IT). (26)

MW = 821.9091 M\ ,Co_ N
C46HssCoN,O N
461158 46 /\§O

To the solution of (S,5)-(V,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(N-Boc pyrrol-2-yl)-
cyclohexane-1,2- diamine (340 mg, 0.445 mmol) in degassed DCM (1.6 mL), a
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solution of Co(OAc),.4H,0 (167 mg, 0.668 mmol) in degassed MeOH (2.3 mL) was
added with continuous stirring. The resulted mixture was stirred for 90 minutes at
room temperature and then 30 minutes at O °C. After filtration under reduced pressure,
the residue was washed with cold MeOH (20 mL) and then recristallized in a mixture
of DCM and MeOH (1:1) to afford the targeted complex (330 mg, 90 %) as a brown
powder.

IR (KBr, v (cm™)) 3851, 3736, 2944, 2865, 2362, 1738, 1597, 1330, 1140, 1086, 725.
HRMS (ESI): Calcd for CscHssCoN4Og 821.3688, found 821.3663. UV-Vis: Amax
CHCl; 269, 367, 423

(S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(N-Boc pyrrol-2-yl)-cyclohexane-1,2-di
amino cobalt (III) acetate. (27-OAc)

4 o)
=N N= o
MW = 880.9531 Co ﬁ\,
\ O/l \O |
l OAC \

C4sHg1CoN4Og N
% O/&o
To a solution of (S,5)-(V,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(N-Boc pyrrol-2-yl)-
cyclohexane-1,2- diaminocobalt(Il) (56 mg, 0.068 mmol) in THF (10 mL) under air,
acetic acid (12 pL, 0.2 mmol) was added with continuous stirring. The solution was
stirred vigorously for 16 hours in O, at room temperature before the solvents were
removed under reduced pressure. Finally 3*10 mL of toluene was added and then
removed under reduced pressure to afford 27-OAc as a brown powder (54 mg, 90 %),
which was used without further purification.

IR (KBr, v (cm™)) 2945, 2864, 1736, 1626, 1533, 1439, 1363, 1324, 1305, 1252, 1143,
1085, 724. HRMS (ESI): Calcd for [M-OAc] CacHssCoOgNs 821.3688, found
821.3671. [a]p™ - 1648 (c 0.01, CHCl3). UV-Vis: Ama CHCl3 270, 369, 421.
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(S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(N-Boc pyrrol-2-yl)-cyclohexane-1,2-di
amino cobalt (III) tosylate. (27-OTs)

" o)
MW = 993.1028 =N W= o=(
,Co_ N

Cs3HesCoN4OS R o'l o S

%OLO

To a solution of 26 (100 mg, 0.122 mmol) in a mixture of DCM (3 mL) and
acetonitrile (6 mL) at room temperature, paratoluene sulfonic acid monohydrate (28
mg, 0.122 mmol) was added in one portion with continuous stirring. The solution was
degassed by O, for 5 min and then stirred for further 5 hours in O, before the solvents
were removed under reduced pressure. The obtained residue was suspended in
pentane and filtrated under reduced pressure to afford 27-OTs (121 mg, 100 %) as a
dark green powder, which was used without further purification. (Analysis by 'H
RMN showed the formation of a Co(IIl) complex, but the presence of side products
maked it difficult to identify all the signals.)

'H NMR (250 MHz, DMSO) & 7.93 (s, 2H), 7.54 (s, 2H), 7.48 (s, 2H), 7.45 (s, 2H),
7.28-7.31 (m, 4H), 7.11 (s, 2H), 7.09 (s, 2H), 1.75 (s, 18H), 1.35 (s, 18H). IR (KBr, v
(cm™)) 2949, 2866, 2359, 2347, 1739, 1638, 1597, 1528, 1437, 1370, 1326, 1114,
1037, 1011, 813, 726. HRMS (ESI): Calcd for [M-OTs] CacHssCoOgN4 821.3688,
found 821.3685. [a]p™ + 1001 (c 0.007, CHCl3). UV-Vis: Amax CHCl3 269, 369, 426.

3-tert-butyl-2-hydroxy-5-(N-H pyrrol-2-yl)benzaldehyde (28)

MW =243.3010
CisHi7NO,

Under continuing stirring, a solution of aldehyde 24 (263 mg, 0.766 mmol) in 1,1,1-
trifluoroethanol (20 mL) was heated to 110 °C under argon atmosphere by microwave
(10 W) at 2 bar. After 2 hours, the solvent was eliminated by evaporation to afford the
compound 28 as a green-yellow powder (149 mg, 80 %).
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'H NMR (250 MHz, CDCl3) & 11.71 (s, 1H, Hy2), 9.87 (s, 1H, Hy3), 8.43 (s, 1H, H)),
7.64 (d, J =2.4 Hz, 1H, Hyor Hy), 7.43 (d, J = 2.4 Hz, 1H, Hy or Hy), 6.85 (s, 1H, He
or Hy), 6.42 (s, 1H, Hgor Hyy), 6.29 (t, J =2.4 Hz, 1H, H3), 1.44 (s, 9 H, H;)). °C
NMR (90 MHz, CDCl3) 6 197.3 (CH), 160.0 (Cq), 139.1 (Cq), 131.5 (Cq), 130.8
(CH), 127.0 (CH), 124.9 (Cq), 120.8 (Cq), 118.9 (CH), 110.3 (CH), 105.6 (CH), 35.2
(Cq), 29.4 (CH3). IR (KBr, v (cm™)) 3370, 2963, 2868, 2361, 2343, 1632, 1443, 1392,
1329, 1273, 1253, 1170, 792, 718. HRMS (ESI): Calcd for CsH;sO.N 244.1329,
found 244.1332. m. p. 114 - 115 °C

(S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(N-H pyrrol-2-yl)-cyclohexane-1,2- dia-

-mine. (29)

MW = 564.7602
C36HusN4O,

A solution of 3-tert-butyl-2-hydroxy-5-(N-H pyrrol-2-yl)benzaldehyde 28 (149 mg,
0.612 mmol) and (S,S)-cyclohexane-1,2-diamine (35 mg, 0.306 mmol) in dry ethanol
(9 mL) was stirred at 60 °C for 3 h. After solvents removal under reduced pressure,
the targeted product (202 mg, 100 %) 29 was obtained as a yellow solid which was

used without further purification.

'H NMR (360 MHz, CDCl3) & 14.18 (s, 2H, Hy4), 8.47 (s, 2H, H; or H;s), 7.97 (s, 2H,

H;or His), 7.41 (d, J =2 Hz, 2H, Hyor Hy), 6.98 (d, J =2 Hz, 2H, H; or Hy), 6.80 (s,
2H, Hyor Hyy), 6.35 (s, 2H, Hyor Hyy), 6.29 (t, J = 2 Hz, 2H, H3), 3.09-3.13 (m, 2H,
Hie), 1.77 -1.81 (m, 4H, Hy7or Hyg), 1.48 (s, 18 H, Hy3), 1.2-1.4 (m, 4 H, Hy7 or Hys).
C NMR (90 MHz, CDCl3) § 165.7 (CH), 159.9 (Cq), 138.1 (Cq), 132.3 (Cq), 126.3
(CH), 125.3 (CH), 123.3 (Cq), 118.5 (Cq), 118.2 (CH), 109.9 (CH), 104.8 (CH), 74.7
(CH), 35.1 (Cq), 32.8 (CH,), 29.6 (CH3), 24.2 (CH,). IR (KBr, v (cm™)) 3413, 3100,
2932, 2864, 2381, 2346, 1629, 1471, 1435, 1391, 1272, 1172, 1072, 717. HRMS
(ESI): Caled for C3sHys0,N, 565.3549, found 565.3537. [a]™ + 83.7 (¢ 0.275, CHCL,).
UV-Vis: Anax CHCl3 239, 257, 335
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Synthesis of new chiral Calix-Salen cobalt complex

3-tert-butyl-2-hydroxy-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzalde-
-hyde (39)

MW = 304.8790
C17H25BO4

Under continuous stirring, a solution of 3-fert-butyl-5-bromo-2-hydroxybenzaldehyde
(10 g, 38.9 mmol), bi(pinacolato)diborane (11g, 39 mmol), potassium acetate (11g,
112 mmol) and Pd(dppf),Cl, (1.1 g, 1.5 mmol) in degassed dioxane (100 mL) was
heated to 120 °C for 16 hours under argon. The resulting mixture was cooled, and
then partitioned between water (300 mL) and dichloromethane (4 * 100 mL). The
combined extracts were dried over NaSO; and evaporated in vacuum.
Chromatography with gradient elution using 0-10 % of ether in pentane afforded the
targeted product (9.54 g, 81 %) as a yellow powder.

'H NMR (250 MHz, CDCl3) & 12.00 (s, 1H, OH), 9.91 (s, 1H, Hy), 7.93-7.89 (m, 2H,
H, and He), 1.44 (s, 9H, Hy), 1.36 (s, 12H, H;;). °C NMR (90 MHz, CDCl3) § 197.5
(C7), 163.6 (Cy), 140.0 (C4 or Ce), 139.9 (C4 or Cy), 137.4 (C; or Cy), 120.4 (C; or Cs),
83.9 (Cs and Cyp), 34.8 (Cs), 29.2 (Cy), 24.8 (Cy1). MS (EI) 304 (20), 290 (17), 289
(100), 288 (26). m.p. 86-88 °C.

5,5’-di(3-tert-butyl-2-hydroxy-benzaldéhyde)-2,2’-bithiophene (38)

MW =518.6868
C30H30S204

To a stirred solution of 5,5’-dibromo-2,2’-bithiophene (1 g, 3.09 mmol), 39 (2.35 g,
7.73 mmol),) and tetrakis-(triphenylphosphine)palladium (535 mg, 0.463 mmol) in
degassed DME (12 mL) at room temperature under argon was added a solution of
sodium carbonate (983 mg, 9.27 mmol) in degassed water (4 mL). The mixture was

heated at reflux for 16 hours under argon, cooled, and then partitioned between water
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(50 mL) and dichloromethane (50 mL * 3). The combined extracts were dried over
Na,SO,4 and evaporated in vacuum. Chromatography with gradient elution using 5-
10 % of ether in pentane was performed to eliminate the impurities, and then pure
toluene was added to get the targeted product (1.61 g, 80 %) as a yellow powder.

'H NMR (250 MHz, CDCl3) § 11.81 (s, 2H, Hg), 9.92 (s, 1H, Hs), 7.73 (d, 2H, J = 1.8
Hz H; or Hy), 7.58 (d, 2H, J = 1.8 Hz H3 or Hy), 7.15 (s, 4H, H; and H), 1.45 (s, 9H,
Ho). “C NMR (90 MHz, CDCls) & 197.0 (CH, Cs), 160.8 (Cq), 142.1 (Cq), 139.2
(Cq), 136.2 (Cq), 131.7 (CH), 128.6 (CH), 125.6 (Cq), 124.5 (CH), 123.3 (CH), 120.7
(Cq), 35.1 (Cq), 29.2 (CH). HRMS (ESI): Calcd for C30H2904S, 517.1513, found
517.1548. IR (KBr, v (cm™)) 3068, 2955, 2837, 2371, 1646, 1610, 1465, 1433, 1393,
1336, 1270, 1239, 1160, 1040, 808, 765, 747. m.p. 215 °C.

Bithiophene-Calix-salen ligand (40)

MW = 596.8450n _ g —

l’lXC36H40N25202 | A\ OH HO \S |
S

A solution of bisalicyaldehyde 38 (673 mg, 1.3 mmol) and (S,$)-cyclohexane-1,2-
diamine (148 mg, 1.3 mmol) in a mixture of toluene (30 mL) and dry ethanol (30 mL)
was stirred at 60 °C for 20 h. After solvents removal under reduced pressure, the
targeted product (800 mg, 100 %) 40 was obtained as an orange solid, which does not

contain free aldehyde groupe, by '"H NMR analysis.

IR (KBr, v (cm™)) 3419, 3066, 2934, 2861, 2361, 2347, 1731, 1625, 1465, 1449, 1433,
1390, 1360, 1273, 1167, 1031, 791, 728, 697. MALDI-Tof (m/z): 1194.42 (n = 2),
1790.88 (n = 3), 2387.23 (n = 4), 2984.11 (n = 5), 3580.89 (n = 6). The spectra of
MALDI-Tof and NMR are presented below.
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Bithiophene-Calix-salen Co(III)-OAc (42)

MW = 653.8731n Q

n x C3sH41N2S,04 =N N=
Co S
| N o'l o \ |
S OAc

To the solution of 40 (200 mg, 0.33 mmol) in degassed DCM (15 mL), a solution of
Co(OAc¢),.4H,0 (100 mg, 0.4 mmol) in degassed MeOH (1.2 mL) was added with
continuous stirring under argon atmosphere. The resulting mixture was stirred for 18
hours at room temperature and then diluted with MeOH (30 mL). After filtration
under reduced pressure, the residue was washed with MeOH (20 mL) and then stirred
in a solution of acetic acid (1 mL) in THF (50 mL) under air for 5 hours. The resulting
suspension was filtrated under reduced pressure. The resulting residue was washed
with THF and then dried under vaccum to afford the targeted complex (108 mg, 45 %)
as a brown powder.

IR (KBr, v (cm™)) 3392, 2938, 2857, 1627, 1602, 1530, 1429, 1404, 1321, 1162, 793.

3-bromopropane-1,2-diol

MW = 154.99 OH
C;H-BrO, Br\)va’H
1 3

A mixture of epibromohydrin (22.4 g, 163.5 mmol), p-toluenesulfonic acid (60 mg,
0.35 mmol) and H,O (14 mL) was heated to reflux during 7 hours, then Na,CO3 (74
mg, 0.70 mmol) was added to the mixture with caution. A distillation under reduced
pressure (112 °C, 6.7 mbar) afforded the desired product (17.98 g, 71 %) as a
colourless oil.

'H NMR (250 MHz, CDCl5) § 3.87-3.96 (m, 1H, H,), 3.76 (dd, J = 3.8, 11.3 Hz, 1H,
Hs, or H3p), 3.66 (dd, J = 5.1, 11.3 Hz, 1H, H3,or Hsp,), 3.48 (dd, 1H, J=5.3, 10.5 Hz
Hi,or Hyy), 3.44 (dd, J = 6.3, 10.5 Hz, 1H, Hy,or Hyp), 2.79 (s, 2H, Hy and Hs). °C
NMR (90 MHz, CDCls) 6 71.7 (CH,, C3), 64.5 (CH, C»), 35.1 (CHa, C)).
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4-(bromomethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane

MW =195.05

5
Ry
0]
C6H11Br02 Br\/zk/

1 3

To a solution of 3-bromopropane-1,2-diol (330 mg, 2.1 mmol) in DCM (13 mL),
Amberlyst 15 (26 mg) and 2,2-dimethoxypropane (0.51 mL, 4.2 mmol) were added
with continuous stirring. The mixture was stirred at room temperature for 18 hours
and then filtrated on celite before removal of the solvents under reduced pressure. The
resulted residue was purified by chromatography on silica gel (pentane/diethylether
95/5) to afford the desired product (420 mg, 100 %) as colourless oil.

'H NMR (360 MHz, CDCl3) & 4.26-4.33 (m, 1H, Hy), 4.09 (dd, J = 6.5, 9.0 Hz, 1H,
Hs, or H3p), 3.83 (dd, J = 5.0, 9.0 Hz, 1H, Hs,or Hip), 3.39 (dd, 1H, J =4.7, 10.0 Hz
Hj,or Hyp), 3.26 (dd, J = 8.0, 10.0 Hz, 1H, Hy,or Hyp), 1.41 (s, 3H, Hs, or Hsp,), 1.32
(s, 3H, Hs, or Hsy). ”C NMR (62.5 MHz, CDCl3) & 110.4 (Cq, C4), 75.4 (CH,, Cy),
68.4 (CH, C,), 32.9 (CH,, C,), 27.1 (CH3, Cs, or Csp), 25.5 (CH3, Cs, or Csp). IR
(NaCl, v (cm™)) 2988, 2937, 2883,1381, 1372, 1256, 1214, 1061, 843.

Hydrolytic Dynamic Kinetic Resolution of
Epibromohydrin

Homogeneous conditions

THF (145 pL) and water (33 puL, 1.81 mmol) were added to a solution of complex
19a (0.024 mmol) in epibromohydrin (104 pL, 1.21 mmol) dropwise at 0 °C with
continuous stirring. The resulting solution was stirred at 4 °C for 48 h before the
addition of DCM (5.4 mL), Amberlyst 15 (16 mg) and 2,2-dimethoxypropane (317
uL, 2.42 mmol). The mixture was stirred at room temperature for another 18 h and
then filtrated on celite before removal of the solvents under reduced pressure. The
obtained residue was finally purified by chromatography on silica gel
(pentane/diethylether = 95/5) to afford the product as a clear liquid. The ee of the
resulting acetal was determined by chiral GC analysis (column chiraldex B-PM,

110 °C, isothermal, tp,= 5.97 min, tmi,= 6.12 min). [a]p™® —29.0 (c 2.45, C¢Hs) for
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84 % ee, lit [oc]D20 +34.6 (¢ 5.80, C¢Hp) for (R)-3-bromo-1,2-propanediol acetonide.®®

The absolute stereochemistry of the main product was consequently assigned as (5).

Heterogeneous conditions

THF (145 pL) and water (33 puL, 1.81 mmol) were added to a suspension of polymer
(2 mol % for Co) in epibromohydrin (104 puL, 1.21 mmol) dropwise at 0 °C with
continuous stirring. The resulted suspension was stirred at R.T. for 48 h, diluted with
THF (5 mL) and the products solution removed by filtration. The catalyst residue was
rinsed five times with THF (5 mL), and the combined solutions were concentrated at
reduced pressure before the addition of DCM (5.4 mL), Amberlyst 15 (16 mg) and
2,2-dimethoxypropane (317 uL, 2.42 mmol). The resulting mixture was stirred at RT
for another 18 h, then filtrated on celite and the solvents removed under reduced
pressure. The residue was purified by chromatography on silica gel
(pentane/diethylether = 95/5) for the determination of the yield of the reaction and the
enantiomeric excess of the product. In the schlenk tube, the remaining catalyst was

dried under vacuum and reused directly for the next run.

HKR of other terminal epoxides under homogeneous
conditions

2-phenoxy-methyl-oxirane. Water (48 puL, 2.66 mmol) was added to a solution of
complex 19a (20 mg, 0.024 mmol) in 2-phenoxy-methyl-oxirane (655 ul, 4.84 mmol)
and chlorobenzene (55 mg, 0.484 mmol) dropwise at 0 °C with continuous stirring.
The resulting solution was stirred at 0 °C for 16 h before addition of THF (5 mL) and
a subsequent filtration on silicagel. The yield of epoxide was determined to be 46 %
by achiral GC analysis (column VF-1ms) with chlorobenzene as internal standard.
The ee of the epoxide was determined to be 99 % by chiral HPLC analysis (column
chiralcel OD-H, Hexane/iPrOH = 95/5, 1.0 mL/min, 25 °C, tys= 9.08 min, tyi,= 15.20

min).

2-Allyloxymethyl-oxirane. Water (48 puL, 2.66 mmol) was added to a solution of
complex 19a (20 mg, 0.024 mmol) in 2-allyloxymethyl-oxirane (574 ul, 4.84 mmol)

%Y. Kawakami, T. Asai, K. Umeyama, Y. Yamashita, J. Org. Chem. 1982, 47, 3581.
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and chlorobenzene (55 mg, 0.484 mmol) dropwise at 0 °C with continuous stirring.
The resulting solution was stirred at 0 °C for 16 h before addition of THF (5 mL) and
subsequent filtration on silicagel. The yield of resoluted epoxide was determined to be
47 % by achiral GC analysis (column VF-1ms) with chlorobenzene as internal
standard. The ee of resoluted epoxide was determined to be 98 % by chiral GC
analysis (column chiraldex B-PM, 35 °C isothermal, tys= 41.50 min, tyi,= 40.21 min).

2-phenyl oxirane. THF (35 puL) and water (35 pL, 1.92 mmol) were added to a
solution of complex 19a (23 mg, 0.028 mmol) in 2-phenyl oxirane (400 ul, 3.5 mmol)
and chlorobenzene (55 mg, 0.484 mmol) dropwise at 0 °C with continuous stirring.
The resulting solution was stirred at 0 °C for 72 h before addition of THF (5 mL) and
subsequent filtration on silicagel. The yield of resoluted epoxide was determined to be
45 % by achiral GC analysis (column VF-1ms) with chlorobenzene as internal
standard. The ee of resoluted epoxide was determined to be 93 % by chiral GC
analysis (column chiraldex B-PM, 110 °C 10 min, 10 °C/min until 170 °C, tp,= 7.46

min, tyi,= 7.33 min).
Multi-substrate recycling studies of polymer 33c

THF (0 to 145 pL), water (35 to 48 uL) and chlorobenzene (50 uL) were added to a
suspension of polymer 33c¢ (20 mg, 2 mol % for Co) in various epoxides (1.21 to 4.84
mmol) dropwisely at O °C with continuous stirring. The resulted suspension was
stirred at R.T. and monitored with chiral chromatography (chiral GC or HPLC) until
nearly enantiopure epoxide was obtained. The mixture was then diluted with THF (5§
mL) and the products solution was removed by filtration. Conversions of the substrate
were determined by achiral GC analysis of the filtrate (column VF-1ms) with
chlorobenzene as internal standard, and the catalyst residue was rinsed five times with
THF (5 mL). The remaining catalyst in the schlenk tube was dried under vacuum and

reused directly for the HKR of another epoxide.
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Kinetic studies

Calibration of chlorobenzene as internal standard: A mixture of epibromohydrin
(20 to 100 puL) and chlorobenzene (50 uL) were diluted in THF (3 mL) and then
analysed with GC (column VF-1 ms).

u 0,9 y =0,0086x+ 0,0041

0 20 40 60 80 100 120
V epoxide (plL)

Vepoxide (ML) 20 40 60 80 100
A epoxide (%) 15.33 | 25.89 | 34.52 | 40.79 | 46.46
A chiorobenzene (%) | 84.67 | 74.11 | 65.48 | 59.21 | 53.54

Kinetic recycling studies for the dynamic HKR of epibromohydrin.
Epibromohydrin (104 uL, 1.21 mmol) was added to a suspension of polymer 33¢ (20
mg, 2 mol %) in THF (500 pL) containing water (33 pL, 1.81 mmol) and
chlorobenzene (50 uL) at 20 °C with continuous stirring (1100 rpm). An aliquot of 2
uL was taken from the resulting suspension for GC analysis (column VF-1ms) at
specified time. Conversions of epibromohydrin were calculated with chlorobenzene
as internal standard. Remaining substrate and product are then removed by filtration
and the recovered catalyst in the schlenk tube was repeatedly rinsed with dry THF and

dried under vacuum before the reuses.
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Electrochemical Studies

Experimental details for electrochemical analysis.

Electrochemical measurements were performed using a EG&G Princeton Applied
Research (model 362) scanning potentiostat equipped with an IFELEC (IF 2502)
recorder, in an undivided three electrode cell containing a glassy carbon working
electrode, a glassy carbon counter electrode and a saturated calomel electrode (SCE)
as reference. The solutions were degassed by argon bubbling prior to
electropolymerization. The cell was stored in a dry atmosphere and flushed with
argon before the electrochemical experiments. To determine the oxidation potential of
the complexes, the samples were dissolved in DCM (30 mL) containing nBusNBF,
(0.01N) as electrolyte to afford a highly diluted solution (~10"5 M), which was then
scanned under potentiodynamic control between 0 to 1.3-1.5V/SCE at a scan rate of
100 mv/s. Electrochemical polymerization studies were conducted in the same

conditions except for higher concentrations of analyzed samples (~10~ M).

Representative preparative electrochemical polymerization.

Complex 18 (150 mg) was placed in an undivided electrochemical cell fitted with a
glassy carbon and a glassy carbon anode. The anode potential was monitored versus a
saturated calomel electrode throughout the electrolysis. A mixture of nBusNBF,
(0.0IN) and AcOH (0.02N) in DCM was used as the supporting electrolyte and the
electrolysis was performed at a constant current of 50 mA for 7 h. The anode was
covered with the polymerized complex. Some insoluble material also settled at the
bottom of the cell. The insoluble material was recovered, then rinsed with THF and
dried under vacuum. The obtained insoluble black powder (65 mg, 43%) was used

directly in catalysis without further purification.

Detailed X-Ray analysis of complex 18

Details of the crystal data, data collection and refinement are given in Table 1. The
diffraction intensities of an approximately 0.240%0.110*%0.040 mm’ crystal were

collected with graphite-monochromatized Mo Ka radiation. Data collection and cell
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refinement were carried out using a Bruker Kappa X8 APEX II diffractometer. The
temperature of the crystal was maintained at the selected value (100 K) by means of a
700 series Cryostream cooling device to within an accuracy of +1 K. Intensity data
were corrected for Lorenz-polarization and absorption factors. The structures were
solved by direct methods using SHELXS-97,% and refined against F2 by full-matrix
least-squares methods using SHELXL-97° with anisotropic displacement parameters
for all non-hydrogen atoms. All calculations were performed by using the Crystal
Structure crystallographic software package WINGX. ’' The structure was drawn
using ORTEP3.”* Hydrogen atoms were located on a difference Fourier map and

introduced into the calculations as a riding model with isotropic thermal parameters.

CCDC 797017 contains the supplementary crystallographic data for this paper. These
data can be obtained free of charge from the Cambridge Crystallographic Data Centre

via www.ccdc.cam.ac.uk/data_ request/cif.

Empirical formula Cs6 Hayo Co N5, Oy S?
Formula weight (g mol ") 655.77
Temperature (K) 100 (1)
Wavelength (A) 0.71073
Crystal system monoclinic
Space group P2
Unit cell dimensions
a(A) 11.1642(7)
b(A) 20.4023(12)
c(A) 13.9093(9)
a(°) 90
B(°) 98.192(2)
y(°) 90
V(A7) 3135.9(3)
7,7 4,2
Deae. Mg.m™) 1.389
Absorption coefficient (mm™ |0.716

% G. M. Sheldrick, SHELXS-97, in Program for Crystal Structure Solution, University of
Gottingen, Germany, 1997.

" G. M. Sheldrick, SHELXS-97, in Program for the refinement of crystal structures from
diffraction data, University of Géttingen, Germany, 1997

"UL.J. Farrugia, J. Appl. Cryst., 32, 837, 1999

1. Farrugia for windows, J. Appl. Cryst. 30, 565, 1997.
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F(0O00) 1380

Index ranges -15<h<15,-30<k <25, -20
Reflection collected 36‘ 79m

Independent reflections 16056 (0.0627)

Observed reflections [ I > 11370

Refinement method

Full matrix least squares on F?

Final R indices [/ > 20l]

R1 =0.0836, wR2 =0.2189

R indices (all data)

R1=0.1199, wR2 = 0.2475

N 1.064

Flack parameter73 0.01(2)
(A/O)max 0.008

(A P)max, min [€ A3] 1.929 ; -1.628

Figure 2. Extended representation of the unit-cell contents of 1, viewed down [010],

7 H.D. Flack, Acta. Cryst. 1983, A39, 876-881
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Chapitre 3 : Polymérisation des complexes thiophéne-salen
cobalt par oxydation chimique

I. Introduction

Nous avons pu mettre en évidence au cours de travaux antérieurs (these d’Anais
Zulauf, 2009) et dans le chapitre précédent que la polymérisation électrochimique est
une stratégie efficace pour hétérogénéiser les complexes de thiophene-salen. Les
polymeres obtenus sont caractérisés par leur grande stabilité chimique dans des
conditions réactionnelles diverses, ce qui rend cette stratégie prometteuse pour de
nombreuses applications et notamment la catalyse asymétrique hétérogene. Cependant,
quelques limitations doivent encore étre notées :

a) A cause de la formation d’oligomeres solubles, des rendements relativement
faibles (20 a 40 %) sont observés lorsque les polymeres insolubles préparés
par polymérisation électrochimique sont isolés.

b) Selon les études conduites pour la polymérisation des complexes de salen
cobalt, les conditions d’électropolymérisation influentes de maniere
importante sur la structure des matériaux obtenus, ce qui détermine ensuite
leur efficacité en catalyse.

¢) Des équipements électrochimiques spéciaux sont nécessaires pour préparer les

polymeres par électrolyse.

Comme autre stratégie pour la polymérisation des dérivés du thiophene,
I’oxydation chimique a démontré son efficacité pour préparer des polythiophenes
avec de bons rendements. Les degrés de polymérisation des polymeres obtenus par
cette méthode sont généralement trés élevés.” Un catalyseur hétérogene tres efficace
a été développé pour la réaction d’HKR par polymérisation électrochimique, mais son
application dans un processus de type flux-continu a été bloquée par les difficultés
liées a sa préparation a grande échelle. Dans ce contexte, nous avons voulu appliquer
la polymérisation chimique a nos complexes des salen cobalt modifiés par des noyaux
aromatiques, en espérant obtenir de catalyseurs hétérogenes efficaces pour la réaction

d’HKR avec de meilleurs rendements.

" M. Leclerc, F. M. Diaz, G. Wegner, Makromol. Chem. 1989, 190, 3105.
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II. Polymérisation chimique des complexes de salen modifiés

I1.1. Mise en ceuvre des conditions de polymérisation chimique

Etant un des oxydants les plus efficaces pour polymériser les dérivés du thiophene,
le chlorure de Fe(IIl) a été utilisé pour tester la polymérisation chimique. Pour rappel
le complexe Co(Il) 18 a été polymérisé électrochimiquement par une oxydation
anodique et ’analyse par voltampérométrie cyclique a pu montrer que le centre
métallique du complexe est oxydé en Co(Ill) avant le processus de polymérisaltion.75
En espérant oxyder directement le Co(II) en Co(Ill) dans les conditions de la

polymérisation chimique, le complexe 18 a tout d’abord été choisi comme monomere.

_N "N_
\/\ :; Co s FeCl , CHCI
N\ O/ \O __vs,MTMs
| S R

Entrée = Monomere Atmosphere Oxydant Polymere  Rdt (%)
1 18 argon FeCls (10 éq) 43a >99
2 18 air FeCl; (10 éq) 43b >99
3 18 argon FeCls (1.2 éq) 43c 80
4 18 air FeCl; (1.2 éq) 43d 30

Tableau 17. Polymérisation chimique du complexe 18 avec FeCl;

En présence de 10 équivalents de FeCls, le complex 18 a été polymérisé dans le
chloroforme pendant 3 heures. Apres une précipitation dans le MeOH et des lavages
répétés avec du MeOH, de I’eau, du THF et finalement du MeOH, le polymere 43a a
été 1solé sous forme d’une poudre noire avec un rendement quantitatif (Tableau 17,

entrée 1).76

7 L’oxydation du ligand thiophene-salen se passe a 0.87 V/SCE et le potentiel redox de
Co(II)/Co(IIT) est 0.58 V/SCE dans les conditions électrochimiques. L’ oxydation du Co(Il) en
Co(IIl) est donc supposée avoir lieu avant I'oxydation du ligand et donc avant la
polymérisation du complexe 18.

e complexe de Co(Il) de Jacobsen (complexe 1) a été aussi traité avec FeCl; dans les
mémes conditions, mais aucun polymere n’a été obtenu, ce qui montre qu’un noyau
aromatique facilement oxydable est essentiel pour la polymérisation oxydante.
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L’équipe de Haider a décrit une polymérisation chimique du 3-alkyl-thiophene par
FeCl; a I’air’’ et les polythiophénes correspondants avec des masses moléculaires trés
élevées ont été obtenus. La polymérisation du complexe 18 a été donc répétée a 1’air

et le polymere 43b est obtenu avec un rendement quantitatif (Tableau 17, entrée 2).

L’analyse de ces deux polymeres par RPE a été effectuée pour identifier 1’état
d’oxydation des centres métalliques (schéma 31) et des résultats surprenants ont été
obtenus. Pour le polymere 43b, un signal fort caractéristique du radical a 3500G et un
signal correspondant au Co(II) a 1500G sont observés. Ceci est en accord avec ce qui
est décrit dans la littérature pour un complexe de salen Co(Ill), car le complexe de
salen Co(III) est en équilibre avec un complexe de salen Co(Il) radical phénoxyde.78
Cependant, un signal fort de Co(Il) a 1500G et un signal négligeable de type
radicalaire a 3500G ont été observés pour le polymere 43a, ce qui indique que les

centres métalliques dans ce polymere existent encore sous forme de Co(II).

BO00 50000
7000 / 40000
6000 k_/\//————* 30000
5000 20000
4000 10000 _/_\_J
3000 0
2000 10000 9 2000 4000 6000 8000
1000 ~20000
0 -30000
0 2000 4000 6000 8000 -40000
Spectre RPE de Poly-43a Spectre RPE de 43b

Schéma 31 : Analyse des polymeres 43a et 43b par RPE

Les études IR de ces deux complexes ont aussi montré des différences évidentes.
En comparant avec celle du complexe Co(Il) 18 (v(C=N) 1598 cm'l), la bande de
vibration C=N du polymere 43b est divisée en deux pics (v(C=N) 1592 et 1634 cm'l).
Ceci est aussi observé apres I’oxydation du complexe Co(II) 18 en complexe Co(III)-

OAc 19a (v(C=N) 1607 et 1632 cm™). Cependant, un seul pic est observé pour la

" M. Pomerantz, J. J. Tseng, H. Zhu, S. J. Sproull, J. R. Reynolds, R. Uitz, H. J. Arnott, H. 1.
Haider, Synth. Met. 1991, 41-43, 825.

B, Vinck, D. N. Murphy, I. A. Fallis, R. R. Strevens, S. S. Doorslaer, Inorg. Chem. 2010,
49, 2083-2092.
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vibration C=N du polymére 43a (v(C=N) 1609 cm™), ce qui indique que le complexe

18 n’a pas été oxydé en complexe Co(IIl) dans ces conditions.

La quantité d’oxydant pour la polymérisation du complexe 18 a été diminuée a 1.2
équivalent et le polymere 43¢ peut encore étre obtenu avec un rendement de 80 %
sous argon. (Tableau 17, entrée 3), ce qui montre encore une fois que le Co(Il) ne peut
pas étre oxydé en Co(IIl) si la polymérisation est effectuée sous alrgon.79 Toutefois,
quand la polymérisation du complexe 18 avec 1.2 équivalent de FeCls est réalisée a

I’air, le polymere 43d a été obtenu avec un rendement faible de 30 %.

Les conditions de la polymérisation chimique ont donc une influence importante
sur 1’état d’oxydation des centres métalliques dans les polymeres si un complexe
Co(Il) est directement engagé dans la polymérisation. L’utilisation directe des
complexes Co(Ill) préformés pour préparer des polymeres avec un état d’oxydation

des centres métalliques bien défini est donc préférable.

Le complexe Co(II)-OAc 19a a été ensuite polymérisé sous argon en présence de
10 équivalents de FeCl; et le polymere 44a a été€ obtenu avec un rendement de 98 %

(Tableau 18, entrée 1).

D’ailleurs, un complexe de salen Co(IlI)-OAc modifié par le N-Boc pyrrole 27-
OAc, qui n’a pas pu étre polymérisé par oxydation électrochimique, a également été
engagé dans la polymérisation chimique. Le polymere correspondant 45a a été obtenu

avec un rendement de 98 % (Tableau 18, entrée 2).

7 Si les centres métalliques sont oxydés avant la polymérisation, il n’y aura pas assez
d’oxydant pour produire le polymere avec 80 % de rendement.
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Boc
| /| \ /| \
OAc

27-OAc

_N ”N_
Co
FeCl; , CHCI3 R O/(le\co R
OAC 3h, T.A.
n

Entrée  Monomere Atmosphere Oxydant Polymere Rdt (%)”

1 19a argon FeCl; (10 éq) 44a 98
2 27-OAc argon FeCls (10 éq) 45a 98
3 19a argon NOBF, (10 éq) 44b >99
4 27-OAc argon NOBF;, (10 éq) 45b >99

a) Rendements massiques.
Tableau 18. Polymérisation chimique des complexes Co(Ill)

NOBF, s’est aussi révélé étre un oxydant efficace pour la polymérisation des
dérivés du thiophene. Les deux complexes Co(IIl)-OAc 19a et 27-OAc sont ensuite
polymérisés dans le chloroforme en présence de NOBF, et les polymeres 44b et 45b

ont été obtenus avec un rendement quantitatif (Tableau 18, entrées 3 et 4).

Les spectres IR des polymeres 44a et 44b ont montré des signaux similaires a ceux
du complexe 19a. Deux pics pour la vibration v(C=N) sont observés pour chaque
polymere, démontrant que les centres métalliques dans ces polymeres restent encore
sous forme de Co(Ill). Cependant, pour les polymeres 45a et 45b, le signal de la
vibration v(C=0) du Boc a totalement disparu, ce qui indique que le complexe 27-

OACc s’est décomposé dans les conditions oxydantes.

Les polymeres 44a et 45a ont été analysés par EDS et les signaux correspondants a
C, O, N, S et Co sont tous présents. Pour les complexes 44b et 45b, I’analyse EDS
révele un signal important correspondant a F. Tous ces polymeres ont été récupérés
sous forme dédopée dans le MeOH ; la présence de fluor dans ces polymeres indique
qu’une partie des complexes Co(Ill)-OAc a été transformée en complexe Co(Ill)-BF,4
par échange du contre anion, lorsque NOBF, est utilisé comme oxydant lors de la

polymérisation chimique. L’analyse élémentaire du polymere 44b a également
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confirmé la présence importante de fluor, montrant ainsi que 81 % du complexe

Co(II)-OAc a été transformé en complexe Co(III)-BF;.

I1.2. Catalyse hétérogene - tests préliminaires
Tous les polymeres préparés précédemment sont testés dans ’HKR dynamique de
I’épibromohydrine dans les conditions classiques présentées précedement. Les

résultats sont résumés dans le tableau 19.

ONB,\

. OH Me ol(

O Cat* (2 mol %) K (2 éq.)

Br 0]
] O T A 8T Br._J__OH P

DCM, T.A.
Amberlyst 15
Entrée Cat* Rdt (%) ee (%)
1 43a / /
2 43b 88 83
3 43c / /
4 43d 76 86
5 44a 76 85
6 44b 40 25
7 45a 51 67
8 45b 57 17

Tableau 19. HKR dynamique de [’épibromohydrine catalysé par des polymeres
généré chimiquement.

Parmi les quatre polymeres préparés a partir du complexe Co(II) 18, les polymeres
43b et 43d ont montré leur efficacit¢é comme catalyseur hétérogene pour I’HKR de
I’épibromohydrine (Tableau 19, entrées 2 et 4). Des rendements proches ou supérieurs
a 80 % et des exces énantiomériques autour de 85 % ont été obtenus. Ces résultats
sont tout-a-fait comparables a ceux obtenus avec le polymere 33c¢ généré
électrochimiquement décrit dans le chapitre précédent. En revanche, les polymeres
43a et 43¢ ne sont pas du tout actifs pour cette réaction (Tableau 19, entrées 1 et 3),
ce qui confirme les conclusions des analyses RPE et IR et le fait que le complexe
Co(II) ne peut pas étre oxydé en complexe Co(IIl) si la polymérisation est effectuée

Sous argon.

Le polymere 44a préparé a partir du complexe Co(IIl)-OAc 19a en présence de
FeCls est aussi un catalyseur hétérogene efficace pour ’'HKR de 1’épibromohydrine

N

(Tableau 19, entrée 5). Des activités et €nantiosélectivités similaires a celles des
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polymeres 43b et 43d ont été observées, montrant que les especes catalytiques
analogues ont été formées dans ces polymeres. Néanmoins, quand le complexe
Co(II)-OAc 19a est polymérisé en présence de NOBF,, le polymere 44b obtenu est
beaucoup moins actif et énantiosélectif que 44a (Tableau 19, entrée 6). L’efficacité
faible du polymere 44b vient peut étre de 1’échange du ligand axial lors de la
polymérisation avec NOBF,. Comme cela a été observé précédemment, un polymere
contenant trop d’unités Co(Ill)-BF, devient moins actif et moins énantiosélectif a

cause de I’existence d’un mécanisme monométallique non-énantiosélectif.

Le complexe Co(III)-OAc modifié par le groupe N-Boc pyrrole 27-OAc est le plus
énantiosélectif parmi tous les complexes monomeres synthétisés (97 % ee pour
I’HKR dynamique de 1’épibromohydrine). Toutefois, les polymeres 45a et 45b
générés par sa polymérisation avec FeCls; ou NOBF, sont beaucoup moins actifs et
énantiosélectifs. La diminution de I’activité et de I’énantiosélectivité de fagon
spectaculaire dans ces cas provient probablement de la décomposition du groupement
protecteur Boc du pyrrole dans les conditions oxydantes, ce qui a été confirmé par les

analyses IR.

I1.3. Catalyse hétérogene — Vers la catalyse en lit-fixe

Le polymere 44a a montré son efficacité comme catalyseur hétérogene pour la
réaction d’HKR. Ce polymere a été préparé facilement a grande échelle par une
polymérisation chimique du complexe 19a avec un rendement presque quantitatif, ce
qui le rend prometteur pour une application dans les systemes de catalyse en flux-

continu.

Ce polymere a été tout d’abord mélangé avec de la silice (1/1 en masse) et ce
mélange a été ensuite confiné dans une précolonne d’HPLC. Pour préparer un
réacteur en flux-continu de I’HKR de I’épibromohydrine, la précolonne est installée
dans le circuit d’un appareil HPLC. Le THF distillé est utilisé comme solvant et un
débit de 1 mL.min' est appliqué jusqu'd ce que la pression se stabilise.
L’épibromohydrine (taux catalytique 2 mol %) et le chlorobenzene (étalon interne)
sont introduits dans le systeme pour préparer une solution de I’épibromohydrine dans

le THF 2 1.1 mol.L™" et I’eau est ensuite ajoutée pour démarrer la réaction.
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Schéma 32 : Procédure de type flux-continu utilisant le polymere 44a

La conversion du substrat est suivie par GC avec le chlorobenzene comme étalon
interne. Une conversion de 38 % a été observée apres 22 heures de réaction.
Malheureusement, ce systeme a été bloqué apres 46 heures a cause de la saturation du
diol formé sur la silice et la réaction s’est arrétée avec une conversion de 58 % ( 69 %

de ee).

La silice modifiée par C;g (phase inverse) est alors utilisée comme support pour
éviter la concentration du diol dans la colonne et la méme procédure a été effectuée
pour ’HKR de I’épibromohydrine. Aprés 24 heures, 1’épibromohydrine a été
transformée en diol avec une conversion de 89 % et un exces énantiomérique de 81 %,

ce qui est tout-a-fait comparable aux résultats obtenus dans les réacteurs « batch ».

I1.4. Catalyse hétérogene - Etudes du recyclage du polymere 44a
Le polymere 44a ayant démontré son efficacité comme catalyseur hétérogene pour
I’HKR de 1’épibromohydrine dans les réacteurs « batch » et « lit-fixe », les études de

son recyclage sont ensuite effectuées pour évaluer sa stabilité dans cette réaction.

Pour la réaction effectuée dans les réacteurs « batch », le milieu réactionnel a €té
récupéré par filtration a 1’aide d’une seringue équipée d’un fritté apres le premier
cycle de la réaction. Le catalyseur resté dans le schlenck est rincé plusieurs fois avec
du THEF distillé avant d’étre séché sous vide et un autre cycle est ensuite effectué en
ajoutant des substrats. Les résultats obtenus pour 5 cycles sont résumés dans le

tableau suivant.
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1) 44a (2 mol%), THF/H,0
oY

O T.A.48 h
Br <] )
2) H, %Me Br\/k/
Cycle Rdt (%) ee (%)

1 66 79
2 73 82
3 80 86
4 47 85
5 46 85

Tableau 20. Recyclages du polymere 44a en batch dans I’HKR dynamique de
I’épibromohydrine.

Pour 5 cycles successifs, le polymere 44a peut toujours produire le composé désiré
dans I’HKR de I’épibromohydrine avec des énantiosélectivités stables (79 a 86 %).
Cependant, son activité évolue au cours des recyclages et un rendement de 46 % est
observé dans le cinquieme cycle, montrant une certaine désactivation de ce polymere
dans ces conditions.

Pour la réaction effectuée dans le réacteur en « lit-fixe », le catalyseur immobilisé a
été simplement rincé avec un flux de THF distillé pendant 30 minutes et un autre
cycle est alors engagé en ajoutant de nouveau du substrat. Cinq recyclages du
polymere 44a dans ces conditions ont été également effectués, les résultats sont

résumés dans le tableau 21.

1) 44a (2 mol%), THF/H,0 L(
o)

O T.A.24 h
Br\/k/o

Br_ <
2) H, j’%’!ﬁ"Me

Cycle Conv (%) ee (%)
1 89 80
2 74 78
3 71 74
4 54 69
5 48 71

Tableau 21. Recyclages du polymere 44a en flux-continu dans I’HKR dynamique de
[’épibromohydrine.

Selon ces résultats, on peut conclure que 1’énantiosélectivité du polymere 44a est
assez stable dans ces conditions. Le diol peut encore étre obtenu avec un exces
énantiomérique de 71 % au cours du cinquieme cycle (Tableau 21, entrée 5).

Cependant, une variation importante de la conversion au cours des recyclages est
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encore une fois observée, ce qui montre que le polymere 44a est désactivé également

dans ces conditions.

I1.5. Catalyse hétérogene optimisée — Copolymérisation chimique

Selon les études mécanistiques de la réaction d’HKR, les complexes de salen Co(III)
possédant des ligands axiaux nucléophiles se désactivent au cours de la réaction a
cause de la transformation irréversible du Co(III)-X en Co(III)-OH. On a décrit dans
le chapitre précédent la possibilité de préparer un catalyseur hétérogene stable pour
I’HKR en copolymérisant un complexe Co(III)-OAc et un complexe Co(IIl)-BF,.
Comme 1’activité du polymere 44a diminue au cours des recyclages dans ’'HKR de
I’épibromohydrine, nous avons souhaité appliquer cette méme stratégie de
copolymérisation et obtenir ainsi par polymérisation chimique des catalyseurs stables

pour I’'HKR.

La copolymérisation du complexe Co(III)-OAc 19a et du complexe Co(Ill)-BF,
19¢ est donc effectuée en traitant un mélange équimoléculaire de ces deux complexes
par FeCl; dans le chloroforme sous argon. Apres une précipitation dans le MeOH et
des lavages répétés avec de I’eau, du MeOH et du THF, le polymere 46 est isolé avec

un rendement de 90 % (Schéma 33).

=N_ N= s — =
W_C?\ o O _FeC0sa « 1
S X ChIoroforme argon
Bu Bu

TA.3h X tBU
X = OAc/BF, (50/50) 909 X = OAc ou BF,
19a et 19¢ 46

Schéma 33 : Copolymérisation chimique du complexe 19a et du complexe 19c

L’analyse élémentaire a été effectuée pour déterminer la pourcentage de Co(III)-
BF, dans ce copolymere. Un ratio Co/F de 1/2.1 a été trouvé. Ce qui correspond a
52 9% de Co(Illl)-BF,;. Donc comme prévu le complexe Co(Ill)-BF; a bien été

incorporé dans le copolymere.
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Ce copolymere a été engagé dans I’HKR de 1’épibromohydrine dans les conditions
d’une réaction en « batch ». Le produit désiré a été obtenu avec un rendement de
75 % et un exces énantiomérique de 80 % dans le premier cycle (Tableau 22, entrée
). Quatre cycles successifs ont été réalisés. Les résultats résumés dans le tableau 22
montrent bien que le copolymere 46 est aussi un catalyseur hétérogene efficace pour
la réaction d’HKR. En outre, les énantiosélectivités restent stables pendant 5 cycles.
La variation importante de 1’activité des polymeres générés chimiquement n’est plus
observée pour ce catalyseur, montrant que la présence d’un ligand axial non-
nucléophile est vraiment importante pour la stabilité de ce type de polymere dans la

réaction d’HKR.

@) T.A.48h

Br
\/'(I o) -, )O%\/&?Me Brvk/o

1) 46 (2 mol%), THF/H,O ;(
0

Cycle Rdt (%) ee (%)
1 75 80
2 78 84
3 85 83
4 86 84
5 82 85

Tableau 22. Recyclages du polymere 45 en batch dans I’HKR dynamique de
I’épibromohydrine.

III. Conclusion

En conclusion, nous avons exploité la polymérisation par oxydation chimique
comme une nouvelle stratégie pour 1’hétérogénéisation des complexes de salen cobalt.

Les complexes de salen cobalt modifiés par des noyaux aromatiques oxydables
(thiophene ou N-Boc pyrrole) sont traités par des oxydants chimiques (FeCl; ou
NOBEF,) dans le chloroforme, produisant des matériaux polymériques avec de tres
bons rendements. Les complexes de salen Co(IIl) polymérisés par cette stratégie sont
testés dans I’HKR dynamique de 1’épibromohydrine comme catalyseurs hétérogenes
et le polymere 44a préparé a partir du complexe Co(IlI)-OAc 19a a montré une
efficacité similaire a celle des polymeres analogues préparés par polymérisation
électrochimique. Ce polymere a été appliqué dans une procédure de type lit-fixe,

montrant des efficacités plus élevées que celles observées dans les réacteurs « batch ».

Les recyclages du polymere 44a montrent que ce polymere Co(IIl) contient seulement
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des ligands axiaux nucléophiles et se désactive pendant les recyclages. Cependant,
I’introduction d’un ligand axial non-nucléophile par copolymérisation des complexes
Co(II)-OAc 19a et Co(Il)-BF; 19¢ nous a permis d’obtenir un copolymere 46
particulierement stable pour la réaction d’HKR. Le polymere 46 a été recyclé 5 fois
dans ’'HKR dynamique de I’épibromohydrine, conduisant au produit désiré avec un
rendement de 82 % et un exces énantiomérique de 85 % méme apres 5 cycles.

En comparant avec la méthode de polymérisation électrochimique décrite dans le
chapitre précédent, cette nouvelle stratégie est beaucoup plus efficace au niveau de la
procédure de polymérisation, puisque les polymeres peuvent étre obtenus avec des
rendements presque quantitatifs. En plus, cette stratégie est beaucoup plus pratique a
effectuer, sans avoir besoin d’équipements spéciaux. Les conditions de la
polymérisation chimique sont plus drastiques que celles de la polymérisation
électrochimique et les complexes possédant des groupements labiles peuvent se
dégrader pendant la polymérisation (par exemple, la polymérisation du complexe 27a).
D’autre part, comme cette stratégie de polymérisation n’a pas besoin de monomeres
totalement conjugués,80 elle doit pouvoir étre appliquée a la polymérisation d’autres

types de complexes organométalliques.

% Pour la polymérisation électrochimique, la conjugaison des complexes monomeres est
importante car les polymeres formés sur I’anode doivent étre conducteurs pour permettre le
passage du courant.
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Partie expérimentale du
chapitre 3






Dynamic HKR of epibromohydrin with chemically polymerized

salen cobalt complexes

Representative procedure for the chemical oxidative polymerizations. For
polymerizations under argon atmosphere, a solution of monomer complex (0.25 mmol)
in chloroform (2.5 mL) was added to a schlenk tube charged with a suspension of
FeCls (407 mg, 2.5 mmol) in chloroform (2.5 mL) or a solution of NOBF, (293 mg,
2.5 mmol) in chloroform under argon. The resulting suspension was stirred at room
temperature under argon for 3 hours, and then added to MeOH (200 mL) dropwise
under vigorous stirring. The precipitate was filtrated under reduced pressure, rinsed
successively with MeOH, water, MeOH and THF to afford the targeted polymerized
species as black powders. The same procedure was performed without argon

protection for the polymerization under air atmosphere.

Representative procedure in a batch reactor. THF (145 uL) and water (33 uL, 1.81
mmol) were added to a suspension of polymerized complexes (2 mol % for Co) in
epibromohydrin (104 puL, 1.21 mmol) dropwise at O °C with continuous stirring. The
resulting suspension was stirred at R.T. for 48 h, diluted with THF (5 mL) and the
products solution removed by filtration. The catalyst residue was rinsed five times
with THF (5 mL), and the combined solutions were concentrated at reduced pressure
before the addition of DCM (5.4 mL), Amberlyst 15 (16 mg) and 2,2-
dimethoxypropane (317 pL, 2.42 mmol). The resulting mixture was stirred at RT for
another 18 h, then filtrated on celite and the solvents removed under reduced pressure.
The residue was purified by chromatography on silica gel (pentane/diethylether =
95/5) for the determination of the yield of the reaction and the enantiomeric excess of
the product. (column chiraldex B-PM, 110 °C, isothermal, tp,j= 5.97 min, tyi,= 6.12
min, [a]p™ —29.0 (c 2.45, CHe) for 84 % ee, lit [a]p”” +34.6 (c 5.80, C¢Hs) for (R)-3-
bromo-1,2-propanediol acetonide.®' The absolute stereochemistry of major product
was consequently assigned as (S). In the schlenk tube, the remaining catalyst was

dried under vacuum and reused directly for the next run.

81y, Kawakami, T. Asai, K. Umeyama, Y. Yamashita, J. Org. Chem. 1982, 47, 3581.
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Representative procedure in a fixed-bed reactor. In a HPLC system, the polymer
44a (150 mg, 0.18 mmol for Co) and C18 modified silica (150 mg) were mixed and
confined in a short HPLC pre-column. THF (8 mL) containing epiromohydrin (780
uL, 9.08 mmol) and chlorobenzene (375 uL) was introduced to the system and
maintained as a constant flow of 1.0 mL.min". Water (250 pL, 13.6 mmol) was then
injected to the system to start the reaction and the conversion of the substrate was
monitored by taking an aliquot of 2 uL at specific times and the corresponding GC
analysis with chlorobenzene as internal standard. At the end of the reaction, the
catalyst residue was rinsed with a flow of dry THF during 30 minutes and the
combined solutions were concentrated at reduced pressure before the addition of
DCM (40 mL), Amberlyst 15 (120 mg) and 2,2-dimethoxypropane (2.4 mL, 18.16
mmol). The resulting mixture was stirred at RT for another 18 h and then filtrated on
celite. The solvents were removed under reduced pressure and the residue was
purified by chromatography on silica gel (pentane/diethylether = 95/5) for the
determination of the yield of the reaction and the enantiomeric excess of the product.
The catalyst anchored in the fixed-bed reactor could be reused in another run without

further treatment.

EPR analysis of Poly-43a and Poly-Co(III)
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2000 10000 9 2000 4000 6000
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0 -320000
0 2000 4000 6000 8000 -40000
EPR spectrum of Poly-43a EDS spectrum of Poly-43b

X-band EPR powder spectra of Poly-43a and Poly-43b at 10 K : Microwave
frequency: 9.39 GHz; microwave power: 0.5mW; modulation amplitude: 0.5 mT;
modulation frequency: 100 kHz; gain: 46 dB.

Both EPR spectra of Poly-43a and Poly-Co(IIl) showed a broad band at 1500G,

which could result from the interaction of the signals of low-spin Co(II) metal centers
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in the polymers. EPR spectra of Poly-43b showed a strong signal (g = 2.002) at
3500G, which is characteristic for the signal of a phenoxyl radical. Together with the
signal at 1500G, this indicated the existence of Co(II) phenoxyl radicals in Poly-43b.
However, no obvious signal at 3500G was observed for the spectrum of Poly-43a, the

metal centers in Poly-43a was thus identified as Co(Il).

EDS (MEB) analyse of the polymers

Energy Dispersive Spectroscopy (EDS) was performed on a Field Emission Gun
Scanning Electron Microscope (FEG-SEM) Zeiss Supra 55 VP. The EDS is a SAMx
IDFix analysis package using a new Silicon Drift detector (SDD) working at 5 kV.

SEM images of Poly-44a with different magnifications

100 um T 3 g
I EMT= 100/  WD=28mm  SE2 1.05e-003 Pa [0 93 20 pm
EHT=1500kV ~ WD=114mm  SE2 1.08¢-003 Pa \cw‘&o

(BWITT N,

L | EWT=100kV ~ WD=28mm  SE2 1.05e-003 Pa wcwg’qo

F | EWT=100k  WD=28mm  SE2 1.08e-003 Pa mw./i%

The EDS technique allows an easy determination of the chemical species that are
presented in a sample. The samples were deposited on a stub and an acquisition was

performed during about 1 minute and at 5 kV in order to optimize the analysis and
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detection of low energy X-ray signals and in particular the fluor signal. The boron

signal is situated in close proximity to the carbon signal and is thus not significant.

EDS spectrum of Poly-44b
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EDS spectrum of Poly-45b
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Elemental analyses of Poly-44b and Poly-46.

Co content (%) F content (%) B content (%) Percentage Co(Ill)-BF,

Poly-44b 6.03 6.71 0.89 81 %

Poly-46 6.38 4.27 0.58 49 %
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Chapitre 4 : HKR des époxydes terminaux catalysé par des
complexes de salen hétérobimétallique

I. Introduction

Tels que présentés dans I’introduction, les complexes de salen préparés a partir
d’une grande variété de métaux se sont déja révélés particulicrement actifs et
énantiosélectifs dans de nombreuses réactions asymétriques. Généralement, ces
complexes métalliques transférent 1’information asymétrique dans les réactions de

trois facons différentes :

a) Le centre métallique fonctionne comme un acide de Lewis pour activer un ou
plusieurs réactifs et le ligand chiral associé crée un environnement chiral pour
la transformation. C’est I’exemple de [’addition de diéthylzinc sur les
aldéhydes catalysée par les complexes de salen Zn, ou encore la réaction
d’hétéro-Diels-Alder catalysée par les complexes de Cr etc...

b) Le complexe chiral réagit avec un des réactifs pour générer un intermédiaire
réactionnel chiral, qui transfére ensuite les informations chirales pendant la
réaction avec les autres réactifs. C’est par exemple le cas de 1’époxydation
d’alcenes catalysée par les complexes de salen Mn et Cr, la réaction de
sulfoxydation catalysée par les complexes de salen Ti et la réaction de
cyclopropanation catalysée par les complexes de Ru.

c) Le complexe joue plusieurs roles dans une méme transformation. Par exemple,
la réaction d’ouverture des époxydes méso catalysée par le complexe de salen

Cr, la réaction d’HKR catalysée par le complexe de salen Co etc...

Le but final de cette these est de développer un catalyseur hétérogene
multifonctionnel, capable de promouvoir des transformations asymétriques différentes.
Ce catalyseur peut étre obtenu par une copolymérisation électrochimique de
complexes métalliques différents. Ce concept a été déja confirmé par les études
menées sur la réaction d’HKR, dans laquelle un copolymere d’un complexe Co(III)-
OAc et d’un complexe Co(IIl)-BF, montre une bien meilleure efficacité et stabilité

que celle obtenue par I’analogue homopolymere.
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Nous avons alors cherché a préparer un catalyseur capable de catalyser deux
réactions en cascade, en copolymérisant deux complexes de salen portant des métaux
différents. Une époxydation d’alcenes terminaux, catalysée par le complexe de salen
Mn ou Cr suivie d’une réaction d’HKR des époxydes terminaux générés par la
premiere réaction, catalysée par le complexe de salen Co, ont été choisies comme

réactions modeles pour exploiter ce concept pour plusieurs raisons (schéma 34):

a) Le complexe de Mn fonctionne comme un oxydant chiral dans la premiere
réaction et le complexe de Co sert d’acide de Lewis chiral dans la deuxiéme réaction.
Une bonne compatibilité est donc espérée pour ces deux réactions, pour les mener de
facon monotope.

b) Les époxydes terminaux énantiopurs sont des « synthons » chiraux importants
pour la syntheése organique. Les voies qui conduisent a leur syntheése souffrent de
divers inconvénients. Un catalyseur efficace et trés énantiosélectif est encore tres rare
pour I’époxydation asymétrique des alcenes terminaux. La réaction d’HKR est en
revanche une réaction tres énantiosélective pour de nombreux époxydes terminaux.
Cependant, le rendement théorique de 1’époxyde récupéré n’est seulement que de
50 % a partir d’'un mélange racémique. Toutefois, les époxydes terminaux pourraient
étre obtenus avec de bons rendements (> 50 %) et de bons exces énantiomériques (>
99 %) s’ils sont déja obtenus sous forme énantioenrichie, puis engagés dans des

réactions d’HKR.
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| 0o o
Salen-Mn(lll) * Salen-Co(lll)
[O] H2O

Bonne activité énantiosélectivité élevée
énantiosélectivité modérée Rdt < 50 %
.\\OH
(0]
| (S,S)-Salen-Mn* S S)-Salen-Co*
—> + OH
mino .
ee modéré ee élevé ee faible
maj mino
(R,R)-Salen-Co
H,O
OH
+ T:LO
OH
ee élevé ee faible
maj mino

Schéma 34. Intéréts pour une réaction tandem de I’époxydation d’un alcene terminal
et ’HKR d’un époxyde terminal

¢) Ce processus n’a été décrit que tres récemment dans la bibliographie par des
voies tres différentes. L’équipe de Li a rapporté une époxydation énantiosélective
d’alcenes aromatiques suivie d’une ouverture €nantiosélective des époxydes obtenus
par 'emploi de deux enzymes différentes.®® Certains diols ont été obtenus avec des
exces énantiomériques allant jusqu’a 99 %. Malheureusement, ce systeme catalytique
est tres dépendant de la structure des substrats comme la plupart des systemes
catalytiques enzymatiques (seulement 55 % ee a été observé avec le styréne).
L’équipe de Neumann a également décrit un systeéme catalytique basé sur un
complexe de mangandse achiral et d’un polypeptide phosphonate de titane chiral.*®
Les diols aromatiques terminaux peuvent ainsi &tre obtenus avec des exces
énantiomériques atteignants 99 %, mais les rendements sont relativement faibles (de
25265 %).

d) La réaction d’HKR est déja bien étudiée dans 1’équipe et les catalyseurs sont

bien caractérisés.

82y, Xu, X. Jia, S. Panke, Z. Li, Chem. Comm. 2009, 45, 1481-1483.
% A. Milo, R. Neumann, Chem. Comm. 2011, 47, 2535-2537.
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Pour étudier la possibilité de faire ces deux réactions en cascade, nous avons tout
d’abord synthétisé deux complexes de salen Mn modifiés par un groupement
thiophéne et les avons testés dans I’époxydation du styrene. Les résultats
préliminaires réalisés pour effectuer la réaction d’époxydation asymétrique du styréne

et la réaction d’HKR de I’oxyde de styréne obtenu seront présentés.

I1I. Synthese des complexes de salen Mn modifiés

Des complexes de salen Mn(IIl) préparés a partir de la 1,2-diphényl-éthylene-
diamine sont décrits pour avoir conduit a une meilleure énantiosélectivité pour
I’époxydation de certains alcenes. Un nouveau ligand de salen modifié par le
thiopheéne 47 a alors été synthétisé par une condensation entre le composé 16 et la
(85,9)-1,2-diphényl-éthylene-diamine. Deux complexes de Mn(III)-Cl sont ainsi
préparés par la complexation des ligands 17 et 47 avec 1’acétate de Mn(Il) suivie
d’une oxydation en milieu aérobie en présence d’une source d’ions chlorures (Schéma

35).

h Ph Ph
H,N "’
0.52 eq
OH HO
EtOH, 60 °C, 5 h
100 %
R R R R
a) Mn(OAc), 4H,0
EtOH/Toluene, 80 °C, 16 h
OH HO 0 0
b) NaClgg, air, 1h30
17 R =-(CH,CH,)- 48 R=-(CHxCHp)- 63%
47 R =Ph- 49 R =Ph- 60 %

Schéma 35. Synthese de nouveaux complexes salen Mn(II1)

Les deux nouveaux complexes de salen Mn(III)-Cl ont été caractérisés par IR,
polarimétrie, HRMS et UV-Vis. Le complexe 48 a pu étre obtenu sous forme
monocristalline par une évaporation lente d’une solution dans le DCM et sa structure

a été caractérisée par analyse de diffraction des rayons-X.
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Figure 3. Structure ORTEP du complexe 48.

ITII. Vers une réaction tandem d’époxydation du styrene - HKR de
I’oxyde du styréne résultant

I11.1. Epoxydation asymétrique du styréne

Le styréne est un des alcenes pro-chiraux le plus utilisé dans I’industrie 5 et
I’oxyde de styréne est un « synthon » chiral trés important pour la synthése organique.
L’oxyde de styréne €nantioenrichi peut étre préparé par époxydation asymétrique du
styrene, mais des exces énantiomériques modérés sont observés.® La réaction d’HKR
de I’oxyde de styrene racémique permet de 1’obtenir sous forme énantiopure, mais le
rendement moyen (44 %) et le temps de réaction relativement long (72 h) rendent
cette réaction peu satisfaisante.*® Nous avons donc choisi le styréne comme substrat
pour tester I’efficacité potentielle de la réaction tandem d’une époxydation

asymétrique et d’une réaction d’HKR.

Les complexes 48 et 49 ont tout d’abord été testés dans 1’époxydation du styreéne a —
78 °C en présence de mCPBA et NMO dans le DCM. Les résultats obtenus sont

résumés dans le tableau 23.

% H. H. Szmant, Organic Building Blocks of the Chemical Industry, Wiley, New York, 1989.
% M. Palucki, P. J. Pospisil, W. Zhang, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 9333-
9334. Récement 1’équipe de Katsuki a développé un complexe de salan Ti non-classic, qui est
treés énantiosélectif pour I’époxydation asymétrique du styrene. Voir: K. Matsumoto, T.
Oguma, T. Katsuki, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 7432-7435.

8 S, E. Schaus, B. D. Brandes, J. F. Larrow, M. Tokunaga, K. B. Hansen, A. E. Gould, M. E.
Furrow, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 1307-1315.
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1 1

_
NN
| s\ O/’\élln © \S j Rz{égo &% D_@ OAcp_O
48 R =-(CH,CH,)- 50 ~(CH,CH,)-, R2 = tBu
49 R =Ph- 51 R1 Ph-, R2 = Me
52 R!'= Ph-, R? = OSi(iPr)
| ()
Cat* (4 mol %)
mCPBA (2 éq), NMO (5 éq)
DCM, -78 °C
Entrée Cat* T (min) Conversion (%) ee (%)
1 48 60 93 60
2 49 60 87 76
3 50 30 94 59
4° 51 30 99 83
5° 52 30 88 86
6" 19a 120 / /

® Cette réaction est réalisée 2 0 °C. ® Résultats décrits dans la ref. 85.
Tableau 23. Epoxydation du styréne catalysée par des complexes de salen Mn(III)-Cl

Selon ces résultats, on peut conclure que les complexes de salen Mn modifiés
(complexes 48 et 49) sont aussi tres actifs pour I’époxydation du styréne, mé€me si le
temps de la réaction est relativement plus long que lorsque I'on emploie des
complexes de Jacobsen comme catalyseur (complexe 50, 51 et 52). 7 Une
énantiosélectivité modérée a été observée pour le complexe 48 préparé a partir de la
1,2-cyclohexanediamine. Celle-ci est similaire a celle observée pour le complexe de
Jacobsen 50 (entrée 1 et 3, tableau 23). Cependant, une énantiosélectivité plus
importante peut €tre obtenue si la diamine chirale est remplacée par la 1,2-diphényl-
éthylene-diamine (entrée 2, tableau 23). Méme si le complexe 49 est encore moins
énantiosélectif que les deux complexes de salen Mn décrits dans la bibliographie
(entrée 4 et 5, tableau 23), le rdle indispensable du groupement thiényle en position

5,5’ pour la polymérisation ne nous permet pas d’en optimiser la structure.

Par ailleurs, le complexe de salen Co(III)-OAc 19a a également été testé dans
I’époxydation du styréne, mais aucun produit n’a été observé apres 2 jours de réaction

a température ambiante (entrée 6, tableau 23). Cela montre que les complexes de

7 M. Palucki, P. J. Pospisil, W. Zhang, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 9333-
9334
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cobalt ne peuvent pas catalyser la réaction d’époxydation.

I11.2. Dédoublement cinétique hydrolytique de I’oxyde de styréne énantioenrichi

L’HKR de I’oxyde de styrene racémique catalysé par le complexe Co(III)-OAc 19a
a déja été testé au Laboratoire. Le substrat non-transformé a été récupéré avec 45 %
de rendement et 93 % de ee apres 72 h. L oxyde de styréne énantioenrichi préparé par
I’époxydation asymétrique du styrene avec nos complexes de Mn est alors engagé
dans la réaction d’HKR dans les mémes conditions pour tester la faisabilité de la

transformation tandem.

En utilisant le complexe 49 préparé a partir de la (S,S)-1,2-diphényl-éthylene-1,2-
diamine, 1’oxyde de styréne de configuration (S) a pu étre isolé avec un exces
énantiomérique de 76 % (tableau 23, entrée 2). Selon nos études sur 'HKR de
I’oxyde de styrene, les complexes de salen cobalt préparés a partir de la (S,S)-diamine
hydrolysent sélectivement le (R)-oxyde de styrene. Le (S)-oxyde de styréne obtenu
avec 76 % d’ee est donc engagé dans la réaction d’HKR en présence du complexe
(§5,9)-19a (0.5 mol %) avec 0.2 équivalent d’eau en espérant hydrolyser sélectivement
I’énantiomere non désiré et récupérer le (S)-oxyde de styréne avec un meilleur exces
énantiomérique. C’est en effet ce qui est observé puisque cette réaction a été suivie
par GC chirale et I’oxyde de styrene a pu étre récupéré sous forme énantiopure (ee >

99 %) avec un rendement de 84 % apres 16 heures de réaction.

_ N_
S N
OAc
(S,5)-19a
\OH

“'OH
| ©)m|no

(S,5)-19a (0.5 mol %)

(S,5)-49 >
—> i o
HxO (0.2 €q.), TA, 16 h > 99 % ee
84 % rendement

76 % ee

Schéma 36. Préparation de I’oxyde de styréne énantiopur a partir de [’oxyde de
styrene énantioenrichi

115



De la méme fagon, si on utilise le complexe (R,R)-19a, qui hydrolyse sélectivement
le (S)-oxyde de styréne, comme catalyseur pour la réaction d’HKR, on devrait
pouvoir récupérer le 1-phényl-1,2-éthanediol avec un bon rendement et un exces
énantiomérique élevé. En effet, en présence de 0.5 mol % de (R)-19a et de 1
équivalent d’eau, le (§)-1-phényl-1,2-éthanediol a été obtenu avec un rendement de

87 % et un exces énantiomérique de 98 % aprés 16 heures dans les mémes conditions.

— \. N_
[ C; OAc l

(R,R)-19a

: e o
mino

(R,R)-19a (0.5 mol %) OH

©J (S,5)-49 > +
—»
©} HZO (1 eq ) TA! 16 h OH 98 % ee

87 % rendement

76 % ee

Schéma 37. Préparation du 1-phényl-1,2-éthanediol énantiopur a partir de I’oxyde de
styrene énantioenrichi

On peut ainsi conclure que I'oxyde de styréne et le 1-phényl-1,2-éthanediol
peuvent tous €tre obtenus avec de bons rendements (> 80 %) sous forme énantiopure
par une réaction d’HKR en utilisant 1’oxyde du styréne énantioenrichi préparé
précédemment avec le complexe 49. Les résultats obtenus sont tres prometteurs pour
le projet de mise en ceuvre de ces deux réactions de facon tandem. Les efforts ont été

ensuite consacrés pour développer cette procédure.

I11.3. Tests préliminaires sur la réaction tandem

Deux méthodes d’introduction des catalyseurs ont été essayées pour effectuer la
réaction tandem.

Comme le complexe de salen cobalt a déja montré qu’il n’était pas un catalyseur de
I’époxydation du styrene, la premicre méthode a consisté a introduire le complexe de
Co(II)-OAc 19a au début de I’époxydation. Ainsi en présence de 4 mol % du
complexe 49 et 2 mol % du complexe 19a, le styréne est engagé dans 1’époxydation
pendant 3 heures a -78 °C. Malheureusement, aucune conversion du styréne n’a été

observée dans ces conditions. La présence d’un complexe de cobalt a donc inhibé
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totalement 1’époxydation catalysée par le complexe de manganese (Schéma 38).

Ph  Ph

<) »
=N N= ~N N=
Co S Mn S
A\ o1l 0 | N Ol 0 |
Q—Cég i A%}—Q\J Q_Ci cl \
(S)-19a (5)-49
| 49 (4 mol %) (e}
19a (2 mol %)
X—
mCPBA (2 éq), NMO (5 &q)

DCM, -78 «C

Schéma 38. Tentative d’époxydation du styrene en présence de deux complexes salen

La deuxieéme méthode a été d’introduire le complexe de Co(III)-OAc 19a a la fin
de I’époxydation pour éviter son influence. L’époxydation du styréne est d’abord
réalisée dans les conditions traditionnelles en présence du complexe 49. Ensuite, le
complexe 19a est ajouté dans le milieu réactionnel comme catalyseur pour hydrolyser
I’oxyde du styrene formé dans la premiere étape. Cependant, aucun produit hydrolysé

n’a été observé apres 7 jours dans ces conditions.

49 (4 mol %) 19a (2 mol %)

mCPBA (2 éq), NMO (5 éq) H,O (0.55 éq)
DCM, -78 °C, 1h30 ce=76%
Conv. >99 %

Schéma 39. Tentative d’HKR successive de ’oxyde de styrene formé dans une
époxydation asymétrique

L’inactivité du complexe (S)-19a pour ’'HKR de ’oxyde du styréne in situ peut
étre expliquée par la désactivation de ce complexe dans les conditions oxydantes,88
mais 'inhibition de 1’époxydation du styrene par le complexe de cobalt (S)-19a est
plutdt déroutante. Une supposition pour I’expliquer est que le complexe de cobalt (S)-
19a et le complexe de manganese (5)-49 ont formé une espece bimétallique nouvelle,

qui n’est pas capable de catalyser 1’époxydation du styréne. Pour confirmer

8 Cette désactivation est ensuite confirmée par un test de contrdle, aucune conversion de
I’oxyde du styréne n’a été observée dans une réaction d’HKR catalysée par le complexe 19a
en présence de mCPBA et NMO.
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I’existence de cette nouvelle espece supposée, nous avons testé le mélange de ces
deux complexes mixtes dans une autre réaction, en espérant apporter de nouvelles

preuves de sa formation.

IV. Etudes des complexes salen mixtes sur ’HKR dynamique de

I’épibromohydrine

L’HKR des époxydes terminaux est une réaction catalysée seulement par les
complexes de cobalt et des tests de contrdle ont démontré que les complexes de Mn
étaient inactifs dans cette réaction. Les mélanges du complexe 19a et de différents
complexes de salen manganese sont alors testés dans I’HKR dynamique de
I’épibromohydrine en espérant observer des activités et des énantiosélectivités
différentes que celles obtenues avec le complexe 19a seul.

Les deux complexes de salen manganese (S)-48 et (S)-49 sont tout d’abord testés
dans ’'HKR dynamique de I’épibromohydrine a température ambiante en présence du
complexe 19a. Un effet « match » évident a été observé sur I’exces énantiomérique

des produits obtenus (entrée 1, 2 et 3, tableau 24).

2D aefape

(S)-48 R =-(CH,CH,)- (S)-19a
(S)-49 R =Ph-

< Mn > (2 mol %)

Br\/{(]) < Co > (2 mol %) \/k/ K (2 éq.) Br\/okl/é

THF/H,O, T, 48 h DCM, T.A.

Amberlyst 15
Entrée <Co> < Mn > T (°C) Conv. (%) ee (%)
1 (5)-19a / 20 100 87
2 (5)-19a (5)-48 20 100 93
3 (5)-19a (5)-49 20 100 96
4 (5)-19a / 4 100 91
5 (5)-19a (5)-48 4 100 96
6 (5)-19a (5)-49 4 100 98

Tableau 24. HKR dynamique de 1’épibromohydrine catalysée par les complexes de
manganese de configuration (S) en présence du complexe (S)-19a.
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Quand ces réactions sont réalisées a 4 °C, cet effet « match » est également observé.
En plus, il faut noter que la structure des complexes manganese a aussi une influence
sur les exces énantiomériques des produits obtenus. Quand un mélange du complexe
(5)-49 et du complexe (S)-19a est engagé dans I’HKR dynamique de
I’épibromohydrine a 4 °C, un exces énantiomérique de 98 % a été observé pour le diol.
Ce systeme catalytique mixte est méme plus énantiosélectif que le complexe de

Co(III)-OAc de Jacobsen 1-OAc ( ee 98 % vs 96 %).

Comme des effets « match » ont été observés quand I’énantiomere « S » des
complexes manganese est ajouté dans une réaction catalysée par le complexe (S)-19a,
nous nous sommes demandés si des effets « mis-match » pourraient étre observés
quand I’énantiomere « R » des complexes manganese était utilisé. Les complexes (R)-
48 et (R)-49 sont alors préparés et engagés dans I’HKR dynamique de
I’épibromohydrine toujours en présence du complexe (S)-19a. Cependant, aucune

influence sur I’exceés énantiomérique du produit n’a été observée (entrée 2 et 3,

tableau 25).

(R)-48 R =-(CH,CH,)- (S)-19a
(R-49 R =Ph-

< Mn > (2 mol %)

Br\/{(]) < Co > (2 mol %) \/k/ K (2 éq.) Br\/okl/é

THF/H,O, T, 48 h

DCM, T.A.
Amberlyst 15
Entrée <Co> < Mn > T (°C) Conv. (%) ee (%)
1 (S)-19a / 20 100 87
2 (5)-19a (R)-48 20 100 87
3 (S)-19a (R)-49 20 100 87

Tableau 25. HKR dynamique de |’épibromohydrine catalysée par les complexes de
manganese de configuration (R) en présence du complexe (S)-19a.

Ces effets «match » et «mis-match » ont été également observés quand le
complexe (R)-19a est utilisé dans la réaction. L’ajout d’un énantiomere du complexe

49 peut augmenter 1’exces énantiomérique du produit de 88 % a 96 % (entrée 2,

119



tableau 26), mais 1’ajout de 1’autre énantiomere dans la réaction n’a aucune influence
(entrée 3, tableau 26). De plus, quand le complexe 49 racémique est ajouté dans la

réaction, un effet « match » est aussi observé.

< Mn > (2 mol %) oH OMs\ 16 ol(
Br_ <] — 0> @M% b S oH A< e sa) Br._~_0
THF/H,O, T, 48h 7~ DCM. TA. NN
Amberlyst 15

Entrée <Co> < Mn > T (°C) Conv. (%) Ee (%)%

1 (R)-19a / 20 100 -88
2 (R)-19a (R)-49 20 100 -96
3 (R)-19a (S)-49 20 100 -88
4 (R)-19a rac-49 20 100 91

Tableau 26. HKR dynamique de 1’épibromohydrine catalysée par les complexes de

€ <

manganese en présence du complexe (R)-19a. ‘-* signifie que I’énantiomere opposé a
été obtenu.

Enfin, lorsque les deux énantiomeres des complexes manganese sont testés dans
I’HKR dynamique de 1’épibromohydrine en présence du complexe 19a racémique,

des produits énantioenrichis sont isolés (tableau 27).

< Mn > (2 mol %)

Ol\%

o OH Me . Ol(

O < Co>(2mol %) K (2 éq.)

Br O
] MO T 481 Br._L__oH Br._A_

DCM, T.A.
Amberlyst 15
Entrée <Co> < Mn > T (°C) Conv. (%) ee (%)
1 rac-19a / 20 100 0
2 rac-19a (R)-48 20 100 -20
3 rac-19a (5)-48 20 100 20
4 rac-19a (R)-49 20 100 -24
5 rac-19a (S)-49 20 100 24

Tableau 27. HKR dynamique de [’épibromohydrine catalysée par les complexes de
manganese en présence du complexe 19a racémique.

En plus, quelques observations importantes doivent étre notées. La configuration
du produit obtenu est dépendante de la configuration des complexes de manganese
utilisés lors des réactions catalysés par du complexe de salen cobalt racémique et le
complexe 49 a toujours une influence plus importante sur la sélectivité de la réaction

que le complexe 48. Ces études montrent que les complexes de manganese, qui ne

% L’énantiomere (R) de ’acétal a été obtenu avec (R)-19a comme catalyseur.
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sont pas capables de catalyser seuls ’'HKR dynamique de I’épibromohydrine,
interviennent vraiment dans cette réaction en présence des complexes de cobalt en

montrant des effets « match » sur I’exces énantiomérique des produits obtenus.

V. Etude de Dorigine des effets « match» des complexes de

manganese

Afin de comprendre I’origine de ces effets, des tests de controle ont été effectués

pour tenter d’identifier le role de ces complexes.
V.IL Origine des effets « match » - Echange des ligands salen?

Les travaux de Belokon ont montré que certains complexes de salen peuvent subir
un échange de ligands dans les solvants protiques.”’ Ce phénomeéne pourrait expliquer
I’existence d’exces énantiomériques quand des mélanges d’un complexe de salen-
Co(II)-OAc racémique et des complexes salen-Mn(III)-Cl sont utilis€és comme

catalyseurs dans les réactions d’HKR.

Le complexe de manganese 49 a toujours un effet « match » plus important que le
complexe 48, ce qui indique que le complexe de thiophene salen Co(III)-OAc préparé
a partir de la 1,2-diphényl-éthyléne-diamine doit €tre plus énantiosélectif que celui
préparé a partir de la 1,2-cyclohexanediamine (complexe 19a) si 1’échange des

ligands salen est responsable pour les effets « match » observés.

Le complexe de salen Co(III)-OAc modifié par des groupements thiophénes a partir
de la 1,2-diphényl-éthyléne-diamine (complexe 54) a été synthétisé et engagé dans
I’HKR dynamique de 1’épibromohydrine, et les résultats sont résumés dans le tableau

6.

Y. N. Belokon, W. Clegg, R.W. Harrington, M. North, C. Young, Inorg. Chem. 2008, 47,
3801-3814.
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=N N= a) Co(OAc), 4H,0 =N N=

s Co s
DCM/MeOH, T.A.
B OH HO Q| ° [ o’} o \
S b) AcOH, THF, air S
47 87 %
53 X=/
54 X =OAc

< Mn > (2 mol %)

ke
. OH Me ol(
0 <Co-imaw N S sa) ar L

Br 0]
~ N THF/H,O, T, 48 h DCM. TA.
Amberlyst 15
Entrée <Co> < Mn > T (°C) Conv. (%) ee (%)
1 (5)-54 / 4 53 64
2 (S)-54 (5)-49 4 30 75

Tableau 28. HKR dynamique de |’épibromohydrine catalysée par le complexe 54 en
présence ou non d’un complexe de manganéese.

Ces résultats montrent que le complexe 54 est beaucoup moins actif (conv. 53 % vs
100 %) et énantiosélectif (ee 75 % vs 91 %) que le complexe 19a. En plus, la présence
d’un complexe de manganese peut augmenter son énantiosélectivité, méme si une
diminution d’activité est aussi observée. On peut donc supposer qu’un effet « mis-
match » devrait étre observé si un échange des ligands salen avait lieu pendant cette
réaction. Donc un éventuel échange des ligands n’est pas responsable des effets

« match » observés en présence des complexes de manganese.

V.2. Origine des effets « match » - Inhibition sélective d’un énantiomere du
complexe Co(III)-OAc par les complexes de manganese?

Les études cinétiques préliminaires ont montré que I’HKR dynamique de
I’épibromohydrine catalysée par le mélange d’un complexe Co(III)-OAc et d’un
complexe manganese est relativement plus lente que celle catalysée par un complexe
Co(IIT)-OAc seul.” On peut alors supposer que les complexes de manganese peuvent
inhiber sélectivement un énantiomere des complexes Co(III)-OAc. C’est ainsi qu’'un
produit énantioenrichi serait isolé en utilisant le mélange du complexe 19a racémique
et des complexes de manganese énantiopurs comme catalyseur.

N

Un complexe de Co(Illl)-OAc achiral a été préparé a partir de la 1,2-

?! Ces études cinétiques détaillées vont étre discutées un peu plus loin.
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éthylenediamine et testé dans ’'HKR dynamique de I’épibromohydrine en présence

des complexes de manganese énantiopurs.

H2N
0.52 eq
OH HO
EtOH, 60 °C, 5 h
>99 %

a) Co(OAC)2.4H,0, T.A.
MeOH/DCM

b) AcOH, THF, air
76 %

57 X= OAC

<Mn > (2 mol %) ol(

O <Co>(2mol %) K (2 éq.)
Br O
~N im0, 7, 48h \/k/ ar A

DCM, T.A.
Amberlyst 15
Entrée <Co> < Mn > T (°C) Conv. (%) ee (%)
1 57 / 4 100 0
2 57 (5)-48 4 100 15
3 57 (R)-48 4 100 -15
4 57 (S)-49 4 100 7
5 57 (R)-49 4 100 -7

Tableau 29. HKR dynamique de |’épibromohydrine catalysée par le complexe 57 en
présence de complexes de Mn énantiopurs.

Selon les résultats résumés du tableau 7, on peut voir que des produits
énantioenrichis peuvent toujours étre obtenus avec un complexe Co(III)-OAc achiral,
si un complexe de manganese énantiopur est utilis€é comme additif. 11 a été
précédemment démontré qu’il n’y a pas d’échange de ligands salen pendant la
réaction, ces résultats montrent que les effets « match » observés pour les complexes

de manganese ne proviennent pas de ’inhibition d’un énantiomere du complexe 19a.
V.3. Origine des effets « match » - Double activation par deux complexes de salen

différents?

Le complexe de salen cobalt est le seul catalyseur découvert pour la réaction
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d’HKR et il est prouvé qu’il joue deux rdles dans cette réaction.”” Une partie du
complexe Co(Ill)-OAc s’hydrolyse en Co(Ill)-OH qui ensuite fonctionne comme
nucléophile sur I’époxyde. Une autre partie de ce complexe reste sous forme de
Co(Ill)-X qui fonctionne comme acide de Lewis pour activer 1’époxyde. La
coopération des deux complexes chiraux est proposée comme responsable des

énantiosélectivités €levées observées.

Dans notre étude, les complexes de manganeses ont montré des effets « match » sur
la réaction d’HKR, méme si ces complexes de manganese ne sont pas capables de
catalyser cette réaction seuls. En revanche, comme les complexes de salen manganese
sont capables d’activer les époxydes,  nous pouvons imaginer que ces effets
« match » observés viennent d’une double activation par deux complexes de salen
différents. Dans ce cas, les complexes de manganese remplaceraient le role du
complexe Co(Ill)-X comme activateur de I’époxyde, et catalyseraient la réaction

ensemble avec un complexe Co(III)-OH de facon plus énantiosélective.

Mn-X: acide de Lewis

oo
L
5

Lo | HO |

H,O

Co-OH: nucléophile

Schéma 40. Mécanisme proposé pour l’intervention d’un complexe manganese dans
la réaction d’HKR

Pour démontrer cette hypothese, la méthode la plus directe est d’approcher
I’équation de la vitesse de la réaction par des études cinétiques. En considérant le
chemin de réaction supposé, 1’équation de la vitesse de la réaction d’HKR peut étre

simplifiée par: V = k;*[Co(IlI)-OH][Co(II)-X] + kp*[Co(IID)-OH]"[Mn(II)-X]" =

2. P. C. Nielsen, C. P. Stevenson, D. G. Blackmond, E.N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc.
2004, 126, 1360-1362.

%1, E. Martinez, J. L. Leighton, D. H. Carsten, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc.1995, 117,
5897-5898
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k*[Co(II)-OH]*([Colwae-[Co(IIN)-OH]) + ky*[Co(IIN)-OH]"[Mn(IID)-X]™. ** Pour
simplifier et négliger la premiere partie de cette équation, le complexe Co(IIl)-OH
inactif pour la réaction d’HKR doit étre préparé. Cependant, ce complexe n’a jamais
été 1solé dans la littérature. On a essayé de le préparer par une oxydation du complexe
Co(Il) avec H,O, ou par une désactivation totale du complexe Co(Ill)-OAc en

présence d’épibromohydrine, mais tous nos efforts ont échoué.

47 - y=0,9921x + 1,3011
' R%=0,98038

3,5 T T T T T T 1
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5

- log (Co)

Schéma 41. Etudes cinétiques de I’HKR catalysée par les complexes mixtes en variant

la quantité du complexe de cobalt

Une autre approche pour simplifier cette équation est d’utiliser le complexe de
manganese en exces pour exacerber la deuxiéme partie de 1’équation. Des études
cinétiques ont donc été effectuées en utilisant 2 mol % du complexe (5)-48 et 0.05 a
0.2 mol % du complexe (S)-19a.” Le tracé de la courbe - log [Co] = f(-log V) permet
de déterminer (schéma 41) un ordre de 1 par rapport a la concentration du complexe
(5)-19a, et I’équation de la vitesse dans ce cas est donc définie par V = k;*[Co(I1I)-
OH][Mn(III)-X]™. Ceci montre qu’un seul complexe de Co(III) est impliqué dans le
cycle catalytique, ce qui differe du mécanisme bimétallique observé pour les réactions

catalysées par le complexe de cobalt seul.”

** [Colioue = [Co(II)-OH] + [Co(IID)-X]

> Les détails expérimentaux se trouvent dans la partie expérimentale en fin de document.

% L’équation de la vitesse de la réaction catalysée seulement par le complexe 19a est la
suivante: V = k*[Co]"*. Un ordre de 1.64 pour la concentration du complexe de cobalt
montre que la réaction se passe encore via un mécanisme bimétallique dans ces conditions
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La détermination de I’ordre de la réaction par rapport au complexe de Mn n’a pas
pu étre réalisée en raison de 1’absence du complexe Co(III)-OH pur inactif, mais ces
études cinétiques en variant la quantité du complexe de cobalt nous confirment que
ces complexes mixtes catalysent la réaction d’HKR d’une facon différente que le

complexe de cobalt seul.

Les travaux précédents ont montré qu’un seul énantiomere des complexes
manganese conduisait a des effets « match » sur I’exces énantiomérique du produit
obtenu alors que des effets « mis-match » n’ont jamais été observés lorsque 1’autre
énantiomere est utilisé. Les suivis cinétiques de trois réactions d’HKR en utilisant soit
le complexe ($)-19a seul, soit un mélange des complexes (S)-19a et (5)-48, soit un
mélange des complexe (5)-19a et (R)-48 comme catalyseur ont été ensuite effectuées.

Les résultats obtenus sont donnés ci-dessous (Schéma 42).

40 -
35 -
30 -

25 7 ——avec (R)-48

20 1 avec (5)-48

Conversion (%)

—&4—(5)-19a seul

50 100 150
Temps (min)

=1 b

Schéma 42. Etudes cinétiques des HKR catalysées par le complexe (S)-19a seul ou en
mélange avec des complexes de manganese

D’apres les courbes conversion/temps présentées dans le schéma 42, on peut en
déduire que I’ajout d’un complexe (R)-48 a peu d’influence sur la réaction en termes
d’activité de I’espece catalytique engagée. Cependant, quand le complexe (5)-48 est

ajouté dans cette réaction, une diminution notable de la vitesse est observée.

diluées, méme si un mécanisme monométallique est aussi en compétitiion. Les détails se
trouvent en partie expérimentale.
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Néanmoins, cette diminution de la vitesse ne peut pas étre simplement expliquée
par notre supposition qu’il existe un autre chemin réactionnel supplémentaire
impliquant un complexe de Co(Ill)-OH et des complexes de manganese. Cette
diminution de la vitesse est en accord avec notre hypothese qu’il existe des inhibitions
énantiosélectives du complexe Co(III)-OAc par des complexes de manganese, mais
cette supposition a déja été écartée par les tests de contréle dans la partie précédente.
La seule explication envisageable a la fois pour les effets « match » et la diminution
de I'activité est qu’une espece métallique nouvelle est formée entre le complexe de

Co(II)-OAc 19a et des complexes de manganese de facon énantiosélective.

V.4. Origine des effets « match » - Formation des especes hétérobimétalliques
Co-Mn?

Belokon et Kagan ont montré que un complexe bimétallique, active pour la
silylcyanation de benzaldéhyde, peut étre formé entre un complexe de salen Ti et un
complexe de salen V. 7 Pour identifier s’il y a de la formation des especes
bimétallique dans notre cas, nous nous demandons si la modification des complexes
de Jacobsen par les groupements thiophényles a introduit de nouvelles interactions
dans les complexes de salen (de type interactions m, par exemple) qui pourraient
favoriser I’assemblage du complexe 19a avec les complexes de manganese et

conduire a I’observation des effets « match » observés.

Des réactions d’HKR dynamiques de 1’épibromohydrine catalysées par d’autres

complexe Co(IIl)-OAc et d’autres complexes Mn(I1)-ClI ont alors été testées.

7Y.N. Belokon, M. North, V. I. Maleev, N. V. Voskoboev, M. A. Moskalenko, A. S.
Peregudov, A. V. Dmitriev, N. S. Ikonnikov, H. B. Kagan, Angew. Chem. Int. Ed.
2004, 43, 4085.
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_N .”N_
c
=N "f Boc
_Co
N o’ 3 >—< [ >_< i 3 >_< J
|S OAc OAc

(S)-19a S)-27-OAc

<Mn > (2 mol %) ol(

O <Co>(2mol %) K (2 éq.)
Br )
~N Then,0.T, 481 \/k/ ar A

DCM, T.A.
Amberlyst 15
Entrée <Co> <Mn > T (°C) Conv. (%) ee (%)
1 (5)-19a / 20 100 87
2 (5)-19a (5)-58 20 100 96
3 (5)-27-OAc / 20 100 94
4 (5)-27-OAc (5)-48 20 100 98
5 (5)-27-OAc / 4 100 97
6 (5)-27-OAc (5)-48 4 100 > 99
7 (85)-1-OAc / 20 100 94
8 (8)-1-OAc (5)-48 20 100 96
9 (5)-1-OAc (5)-58 20 100 96

Tableau 30. HKR dynamique de [’épibromohydrine catalysée par les complexes
Co/Mn mixtes.

Grace aux résultats présentés dans le tableau 8, on peut conclure que le complexe
de manganese de Jacobsen (complexe 58) présente aussi des effets « match » sur les
réactions catalysées par des complexes Co(III)-OAc (entrées 1, 2, 7 et 9, tableau 30).
De plus, pour les réactions catalysées par le complexe Co(IIl)-OAc de Jacobsen, les
complexes de salen manganese peuvent aussi introduire des effets « match » (entrées
7, 8 et 9, tableau 30). Ces mémes effets ont été aussi observés dans les réactions
catalysées par le complexe Co(III)-OAc modifié par le groupement N-Boc pyrrole
(entrées 3, 4, 5 et 6, tableau 30) et le produit a été obtenu avec des exces

énantiomériques élevés atteignant 99 %.

Tous ces résultats montrent que les effets « match » peuvent étre aussi observés

pour les autres complexes de salen cobalt et salen manganese, ce qui écarte la
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necessité d’avoir un groupement thiopheéne pour favoriser 1’assemblage. Nous nous
sommes alors concentrés sur le complexe (5)-19a et le complexe (5)-48 pour essayer
de trouver des indications permettant de prouver leur assemblage. Les deux
complexes ont été engagés en mélange équimolaire dans des co-cristallisations, mais
aucun monocristal n’a été obtenu. Les études du mélange de ces deux complexes par
UV-Visible n’ont pas non plus donné des informations exploitables. Cependant,

quelques preuves supplémentaires ont pu €tre obtenues.

+§Ep0 2D

< Mn > (2 mol %)

O <Co>(2mol %) \/k/ K 2 6q.) Br\/okl/f)

Br
~ THF/H,O, T, 48 h

DCM, T.A.
Amberlyst 15
Entrée <Co> < Mn > T (°C) Conv. (%) ee (%)
1 (85)-19c¢ / 4 89 0
2 (85)-19c¢ (5)-48 4 97 87
3 (85)-19c¢ (R)-48 4 93 0

Tableau 31. HKR dynamique de |’épibromohydrine catalysée par le complexe 19c.

Le complexe (5)-19¢, un complexe Co(Ill)-BFs; qui a donné des produits
racémiques dans I’HKR dynamique de I’épibromohydrine a cause de son incapacité a
générer les especes Co(IlI)-OH pour le mécanisme bimétallique, a ét€ engagé dans
cette réaction en présence du complexe (S)-48. Etonnamment, le produit d’hydrolyse
est obtenu avec un exces énantiomérique de 87 %. Une supposition que il y a
d’échange des ligands axiaux entre les deux complexes de salen peut expliquer ce
exces énantiomérique observé. Cependant, quand un complexe de (R)-48 est utilisé
comme additif, aucune influence sur I’exces énantiomérique du produit n’a été
observé. Ceci indique bien qu’il y a formation de nouvelles especes entre les
complexes de cobalt et les complexes de manganese de fagon énantiosélective, et que
la formation des especes hétérobimétallique peut favoriser 1’échange des ligands
axiaux entre les complexes de salen cobalt et les complexes de salen manganese.

Méme si les especes hétérobimétalliques ne sont pas encore bien caractérisées, leur
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existence semble déja évidente.

Les études pour doser la formation de ce complexe bimétallique ont été réalisées en
mesurant 1’influence de la quantit¢é du complexe de manganese sur 1’exces
énantiomérique du produit obtenu. Le complexe (5)-49 avec des quantités variables (0
a 2 mol %) a été ajouté dans ’'HKR dynamique de 1’épibromohydrine en présence de

2 mol % du complexe (S5)-19a.

(S)-19a (2 mol %)

'\4?
OH Me
O S)-49 mol % A

THF/H.O, T, 48 h

DCM, T.A.
Amberlyst 15
Entrée X (mol %) T (°C) Conv. (%) ee (%)
1 0 4 100 91
2 0.4 4 100 95
3 1 4 100 96
4 2 4 100 98
5 4 4 100 98

Tableau 32. HKR dynamique de I’épibromohydrine catalysée par le complexe 19a en
présence de différentes quantités du complexe 49.

Selon les résultats résumés dans le tableau 10, on peut dire que la quantité du
complexe de manganese a une influence évidente sur I’exces énantiomérique du
produit obtenu, quand il y a plus de complexe (S)-19a dans le milieu (tableau 32,
entrée 1, 2, 3 et 4). L’exces énantiomérique du produit passe de 91 % a 98 % quand la
quantité du complexe (5)-49 passe de 0 mol % a 2 mol %. Cependant, I’augmentation
de la quantité du complexe (5)-49 n’a plus influence mesurable sur I’ee du produit
quand le complexe (5)-49 est en exces par rapport au complexe (S)-19a (tableau 32,
entrée 4 et 5), ce qui indique que ce complexe bimétallique inconnu est probablement

formé entre un complexe de cobalt et un complexe de manganese.

VI. Etude des effets «match» dans PHKR d’autres époxydes

terminaux

Le mélange du complexe (5)-19a et du complexe (5)-48 est également testé dans

les réactions d’HKR d’autres époxydes, et les résultats sont résumés dans le tableau
33.
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< Mn > (0.5 mol %)

OH
O <Co>(0.5mol %) 0 :
OH
RN THF, H,0( 0.55 eq) NI R
R <Co> < T t C(%) ee’ ee’ Kol
Mn> (°C) (h) (%) (%)

O ($)-19a / 0 16 54.0 98.9 83.0 60
©/ (5)-19a  (9)-48 0 16  50.8 99.3 94.3 289

A0 (9)-19a / 0 16 533 978 8438 58
(S-19a (548 0 16 51.1 988 939 133

v (5)-19a  / 20 96 59.6 958  65.0 17
©/ (S-19a (S5)-48 20 96 568 97.1  73.9 25

* Krer est calculé en appliquant 1’équation : ke = In[(1 - ¢)(1 —ee)]/In[(1 - ¢)(1 + ee)], ¢
= conversion. * Exc&s énantiomérique de I’époxyde récupéré. ¢ Exces énantiomérique
du diol hydrolysé.

Tableau 33. HKR des autres époxydes terminaux catalysés par les complexes Co/Mn
mixtes.

Selon ces études, on peut conclure que les effets « match » sont aussi observés dans
I’HKR des autres époxydes. Pour ’'HKR du 2-phénoxyméthyle oxirane et du 2-
allyloxyméthyle oxirane, les facteurs de sélectivit¢é ont augmenté de facon
spectaculaire en ajoutant un complexe manganese dans la réaction catalysée par le
complexe (5)-19a. Pour ’'HKR de I’oxyde de styrene, qui n’est pas un bon substrat
pour la réaction d’HKR, une augmentation du facteur de sélectivité peut aussi €tre

observée, mais de fagcon beaucoup plus atténuée.

VII. Etude de l’influence des autres complexes de salen sur la

réaction d’HKR

Les complexes de salen manganese ont donc prouvé avoir des influences évidentes
sur les réactions d’HKR. Nous nous sommes donc demandés si de telles modifications
avaient également lieu quand des métaux autres que le Mn étaient utilisés. Des
complexes sont alors préparés a partir du ligand 17 ou 47 et différents sels de métaux
de transition (Schéma 43), et testés dans la réaction d’HKR en combinaison avec le

complexe 19a.
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B oo \Sl 59 R =-(CH,CHy)-
s 60 R-=Ph-
66 a) CrCl,, THF, argon

T.A. 2h
b) air, 18h >99 %

N A=
_ AELCLDCM. 20 Al S

61
17 R = -(CH,CHy)-
47 R=Ph-

Ti(OiPr)4, THF, 0 °C, 2h
O(QiPr)3, THF, 0 °C, 1h30
~—N | N
V.
O/ ~o
OiP r |PrO OlPr

64 R=(CH,CH,)- 62 R =-(CH,CH,)-
65 R-Ph 63 R=Ph-

65 %

VOSO,, Et3N, T.A. argon
CHCly/H,O/EtOH, 20 h

Schéma 43. Syntheése des complexes de salen modifiés par des groupements thiophéne

Les complexes de salen chrome sont décrits comme des catalyseurs efficaces pour
I’ouverture énantiosélective des époxydes méso,”® deux complexes de salen Cr(I1I)-ClI
modifiés (complexes 59 et 60) sont alors préparés en complexant les ligands 17 et 47

avec le chlorure de Cr(II) sous argon suivi d’une oxydation aérobie.

L’équipe de Pietrusiewicz a décrit la réaction d’ouverture d’époxyde phospholene

énantiosélective avec un complexe de salen AI(IIL)-CI. %

Un complexe de salen
AI(IID)-Cl modifié (complexe 61) a donc été préparé selon la procédure de Jacobsen'*

a partir du ligand 17.

Les complexes de salen vanadium et de salen titane ont €t€ aussi décrits comme

% L. E. Martinez, J. L. Leighton, D. H. Carsten, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc.1995, 117,
5897-5898

9 7. Pakulski, K. M. Pietrusiewicz, Tetrahedron: Asymmetry, 2004, 15, 41-45.

'°M. S. Sigman, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 5315-5316
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catalyseurs efficaces pour les réactions énantiosélectives d’ouverture d’époxyde.'”!
Deux complexes de salen vanadium(V) et deux complexes de titane(IV) ont été
préparés in situ en complexant les sels métalliques avec les ligands 17 et 47. De plus,
un complexe de vanadium(IV) a été également préparé et isolé suivant la procédure
décrite'® 2 partir du ligand 17. Mais malheureusement, la préparation d’un complexe

vanadium(IV) a partir du ligand 47 a échoué.

Tous ces complexes ont tout d’abord été testés seuls dans ’HKR dynamique de
I’épibromohydrine, mais aucune activité n’a été observée en I’absence du complexe
19a. IIs sont ensuite testés dans les réactions en présence du complexe 19a, et les

résultats sont résumés dans le tableau 34.

19a (2 mol %)

OI\/&?

" OH Me ol(
O Cat-2* (2 mol %) )Q (2 éq.)

Br (0]

DCM, T.A.
Amberlyst 15
Entrée Cat-2* Conv. (%) ee (%)
1 / > 99 91
2 59 > 99 94
3 60 > 99 91
4 61 > 99 95
5 62 > 99 88
6 63 > 99 90
7 64 > 99 56
8 65 > 99 61
9 66 > 99 85

Tableau 34. HKR dynamique de 1’épibromohydrine catalysées par les complexes de
salen mixte

Des effets « match » ont également été observés quand d’autres complexes de salen
sont ajoutés dans I’HKR dynamique de 1I’épibromohydrine catalysée par le complexe
19a (entrée 2 et 4. Tableau 34) et les produits désirés ont été obtenus avec des exces
énantiomériques atteignant 95 %. Cependant, cet effet est relativement plus faible que

ce qui a été observé pour les complexes de manganese (96 % ee pour le complexe 48,

V. Wu, X. Hou, L. Dai, L. Xia, M. Tang, Tetrahedron: Asymmetry, 1998, 9, 3431-3436; R.
I. Kureshy, K. J. Prathap, S. Agrawal, N. H. Khan, S. H. R. Abdi, R. V. Jasra, Eur. J. Org.
Chem. 2008, 3118-3128; J. Sun, Z. Dai, M. Yang, X. Pan, C. Zhu, Synthesis, 2008, 13, 2100-
2104.

1921, A. Fallis, D. M. Murphy, D. J. Willock, R. J. Tucker, R. D. Farley, R. Jenkins, R. R.
Strevens, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 15660-15661.
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98 % ee pour le complexe 49).

Les effets « mis-match » ont été également observés pour les complexes de
vanadium et de titane (entrée 5, 6, 7, 8 et 9, Tableau 34),103 un exces énantiomérique
faible jusqu’a 56 % a été observé quand le complexe 64 est utilis€ comme un additif
chiral dans la réaction. Le complexe 66 a été bien caractérisé par HRMS, IR,
polarimétrie et spectroscopie UV-vis. Des suivis cinétiques ont été effectués pour les
réactions catalysées par le complexe 19a et le complexe 66, en espérant obtenir plus
d’informations sur les effets « mis-match ». Une diminution de la vitesse de réaction
est encore une fois observée pour la réaction catalysée par les complexes mixtes,
méme si une diminution de I’exces énantiomérique du produit a été observée cette

fois.

30 =—avec TS-VO

Conversion (%)

20 —&—sans TS-VO

0 100 200 300

Temps (min)

Schéma 44. Suivi cinétique de I’HKR catalysée par le complexe 19a en présence du
complexe 66.

On peut donc conclure que tous les autres complexes de salen, capables d’activer
les époxydes comme décrit, présentent également des effets « match » ou « mis-
match » dans la réaction d’HKR. Ces effets sont non seulement dépendants de la

nature des métaux, mais également de la structure des ligands salen.

"% Les complexes 62, 63, 64 et 65 ont été préparés in-situ avant leur utilisation et une certaine
quantité de iPrOH a été générée dans le milieu. Mais un test de contréle a montré que des

traces de iPrOH n’ont pas d’influence sur I’exces énantiomérique du produit dans 'HKR
catalysée par le complexe 19a.
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VIII. Conclusion

En conclusion, nous avons tenté de développer un catalyseur hétérogene efficace a
base des complexes de salen pour une réaction d’époxydation asymétrique suivie
d’une réaction d’HKR, en espérant développer une nouvelle stratégie pour préparer
des époxydes terminaux et des 1,2 diols énantiopurs dans une procédure tandem.
Dans ce contexte, nous avons découvert des effets « match » importants en ajoutant
des complexes de manganese dans les réactions d’HKR dynamiques de
I’épibromohydrine catalysées par les complexes de cobalt. Ces effets ont été trouvés
dépendants non seulement de la configuration des ligands salen, mais aussi de la
quantité relative des complexes de manganese. Dans certains cas, ces systemes
catalytiques mixtes peuvent atteindre des exces énantiomériques allant jusqu’a 99 %
(tableau 8, entrée 6), qui sont méme supérieurs a ceux obtenus avec le complexe de
Jacobsen. Des études ont été effectuées pour comprendre 1’origine des effets
« match » et les résultats indiquent qu’il y a tres probablement formation de nouvelles
especes catalytiques entre les deux types de complexes de salen. Ce nouveau systeme
catalytique mixte a été testé également dans les réactions d’HKR d’autres époxydes
terminaux et des effets « match » ont été observés dans tous les cas. Des complexes
salen portant d’autres sels métalliques ont également été testés dans les réactions
d’HKR catalysées par le complexe de salen cobalt, et les effets « match » et « mis-
match » sont également observés pour certains d’entre eux. Les études expérimentales
réalisées prouvent indéniablement une influence forte, et parfois trés positive en
termes de sélectivité pour la réaction, de complexes salen métalliques utilisés en plus
des especes cobalt pour la réaction d’HKR. Les efforts conduits jusqu’a présent ne
nous permettent pas de conclure plus précisément sur la structure de I’espece
bimétallique qui entre en jeu dans ces conditions, ou de proposer un mécanisme

réactionnel définitif.
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Partie expérimentale du
chapitre 4






Preparation of new salen complexes

(S,9)-(V,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl)-1,2-diphenylethylene-
1,2-diamine (47) 18

MW =696.96
CusHysOoNLS,

A solution of aldehyde 16 (350 mg, 1.344 mmol) and (S,S)-1,2-diphenylethylene-1,2-
diamine (148 mg, 0.697 mmol) in dry ethanol (13 mL) was stirred at 60 °C for 3 h.
After removal of the solvents under reduced pressure, compound 47 was obtained as a
yellow solid (374 mg, 100 %) and determined to be pure by NMR analysis.

'H NMR (250 MHz, CDCls) & 13.93 (s, 2H, OH), 8.40 (s, 2H, Hy,), 7.49 (d, J = 2.3
Hz, 2H, Hg or Hyp), 7.18-7.27 (m, 9H), 7.09 (d, J = 4.0, 2H, H, or H3), 7.03 (dd, J =
4.5, 4.0 Hz, 2H, Hy), 4.77 (s, 2H, His), 1.45 (s, 18H, Hy). °C NMR (62.5 MHz,
CDClI3) 8 166.9 (CH), 160.1 (Cq), 144.6 (Cq), 139.3 (Cq), 138.0 (Cq), 128.6 (CH),
128.1 (CH), 127.9 (CH), 127.8 (CH), 127.6 (CH), 124.7 (Cq), 123.7 (CH), 122.0
(CH), 118.6 (Cq), 80.2 (CH), 35.0 (Cq), 29.4 (CHs). HRMS (ESI) caled for
CasHis0:N,S; 697.2923, found 697.2935. IR (KBr, v (cm™)) 3414, 2956, 2918, 2863,
1628, 1454, 1426. m.p. 122-124°C. [a]® - 1.54 (¢ 1.04, CHCl3). UV-Vis (CH;CN)
Amax 221, 259, 294, 349. m.p. 85 °C.

(S,9)-(V,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl)-cyclohexane-1,2-

diaminomanganese (III) chloride (48)

MW = 655.78 B i, S
C36H40C002N252C1MI1 S

To a solution of (S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl)-

cyclohexane-1,2-diamine (0.599 g, 1 mmol) in degassed toluene (2.8 mL), a solution

of Mn(OAc),.4H,0 (735 mg, 3 mmol) in degassed EtOH (5.6 mL) was added with
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continuous stirring under argon atmosphere. The resulting mixture was heated to
reflux at 85 °C for 5 hours and then a saturated solution of NaCl in water (5 mL) was
added under air atmosphere. The mixture was further stirred under air for 18 hours
then partitioned between 50 mL of water and 50*2 mL of DCM. The combined
extracts were washed with water (40 mL*3) and saturated solution of NaCl (40
mL*3), and then dried over Na,SO4. After removal of solvents under reduced
pressure, the desired complex 48 was obtained as a dark brown powder (436 mg,

63 %).

HRMS (ESI): calcd for C36H4002N2S,Mn 651.1912, found 651.1903. IR (KBr, v
(cm’™)) 3420, 2949, 2866, 1612, 1543, 1408, 1313, 1171, 816, 734, 693, 574. [0]® +
1376 (c 0.01, CHCI3). UV-Vis: Apna CHCl3 238, 307, 457.

PS: During the workup, some dark brown powders, which are not soluble in DCM,
were also recovered. They have been analysed by IR and HRMS, but no noticeable
difference between them and complex 48 have been found. We supposed that these
are the p-oxo dimers generated during the reaction, but no analytical proof has been
found. They are responsible for the relatively low yield, as ligand decomposition has

not been observed by TLC studies.

(S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl)-1,2-diphenylethylene-
1,2-diaminomanganese (III) chloride (49)

MW =785.34 Mn S
C44H42C002N252C1MI1 S Cl

To a solution of (S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl)-1,2-
diphenylethylene-1,2-diamine (315 mg, 0.453 mmol) in degassed toluene (1.4 mL), a
solution of Mn(OAc),.4H,0 (333 mg, 1.36 mmol) in degassed EtOH (2.8 mL) was
added with continuous stirring under argon atmosphere. The resulting mixture was
heated to reflux at 85 °C for 5 hours and then a saturated solution of NaCl in water (5
mL) was added under air atmosphere. The mixture was further stirred under air for 18
hours then partitioned between 30 mL of water and 30*2 mL of DCM. The combined

extracts were washed with water (20 mL*3) and a saturated solution of NaCl (40
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mL*3), and then dried over Na,SO4. After removal of solvents under reduced
pressure, the desired complex 49 was obtained as a dark brown powder (213 mg,

60 %).

HRMS (ESI): calcd for C44H420,N,S:Mn 749.2063, found 749.2052. IR (KBr, v (cm’
1) 3436, 2954, 2924, 2863, 1608, 1537, 1408, 1311, 1248, 1206, 1171, 816, 741, 697,
574. [0]*° + 536 (c 0.012, CHCl3). UV-Vis: Amax CHCl3 239, 308, 465.

PS: During the workup, some dark brown powders, which are not soluble in DCM,
were also recovered. They have been analysed by IR and HRMS, but no notable
difference between them and complex 49 have been found. We supposed that these
are the p-oxo dimers generated during the reaction, but no analytical proof has been
found. They are responsible for the relatively low yield, as ligand decomposition has

not been observed by TLC studies.

(S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl)-1,2-diphenylethylene-
1,2-diaminocobalt (II) (53)

MW = 753.88 o s
C44H42C002N252 S

To a solution of 47 (500 mg, 0.72 mmol) in degassed DCM (2.6 mL), a solution of
Co(OAc),.4H,0 (216 mg, 0.86 mmol) in degassed MeOH (2.6 mL) was added with
continuous stirring. The resulting mixture was stirred for 90 minutes at room
temperature and then 30 minutes at O °C. After filtration under reduced pressure, the
residue was washed with cold MeOH (20 mL) and then recristallized in a mixture of
DCM and MeOH ( 1:1 ) to afford 53 (542 mg, 100 %) as a dark red powder.

HRMS (ESI): calcd for C44H4,0,N,S,Co 753.2014, found 753.2013. IR (KBr, v (cm”
1) 3437, 3065, 3029, 3005, 2952, 2909, 2867, 2379, 2346, 1597, 1523, 1423, 1406,
1322, 1250, 1207, 1170, 696. [a]* - 1741 (¢ 0.0017, CHCI3). UV-Vis: Ama CHCl3
240, 276, 308, 406, 431.
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(S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl)-1,2-diphenylethylene-

1,2-diaminocobalt (III) acetate (54)

N N
MW = 812.92 B %0 C
S OAc

C46HasCoO4N,S,

To a solution of 53 (200 mg, 0.265 mmol) in THF (50 mL), acetic acid (0.2 mL, 35
mmol) was added with continuous stirring. The solution was stirred vigorously for 18
hours in air at room temperature before the solvents were removed under reduced
pressure. Finally 3*20 mL of toluene were added and then removed under reduced
pressure to afford 54 (187 mg, 87 %) as a brown powder, which was used without
further purification.

HRMS (ESI): caled for CysHspO2N2S,Co (M-OAc) 753.2014, found 753.2012. IR
(KBr, v (cm™)) 3423, 2951, 2908, 2364, 1608, 1590, 1523, 1405, 1322, 1250, 1171,
696. [a]* - 1260 (c 0.003, CHCl3). UV-Vis: Anu CHCI3 240, 275, 310, 406, 431.

N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl))-ethylene-1,2-diamine (55)

MW =544.77
C32H3602N5S,

A solution of aldehyde 16 (500 mg, 1.92 mmol) and (S,S)-1,2-diphenylethylene-1,2-
diamine (58 mg, 0.96 mmol) in dry ethanol ( 30 mL) was stirred at 60 °C for 3 h.
After removal of solvents under reduced pressure, compound 55 was obtained as a
yellow solid (495 mg, 95 %) and determined to be pure by NMR analysis.

'H NMR (360 MHz, CDCl3) & 13.90 (s, 2H, OH), 8.42 (s, 2H, Hy4), 7.54 (d, J = 2.2
Hz, 2H, He or Hyp), 7.31 (d, J = 2.2 Hz, 2H, Hg or Hy), 7.17 (dd, J = 5.0 et 1.0 Hz, 2H,
H; or H3), 7.14 (dd, J = 3.6 et 1.0 Hz, 2H, H, or H3), 7.02 (dd, J = 5.0, 3.6 Hz, 2H,
H,), 3.66 (s, 4H, H;s), 1.44 (s, 18H, Hj,). >C NMR (90 MHz, CDCls) § 167.3 (CH),
160.4 (Cq), 144.7 (Cq), 138.3 (Cq), 138.0 (Cq), 128.1 (CH), 128.0 (CH), 127.4 (CH),
123.8 (CH), 122.1 (CH), 118.8 (Cq), 59.5 (CH»), 35.2 (Cq), 29.5 (CH3). HRMS (ESI):
caled for (M+H) C3,H370,N,S, 545.2291, found 545.2265. IR (KBr, v (cm™)) 3413,
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2955, 2903, 2867, 2580, 1635, 1466, 1446, 1425, 1270, 1163, 704, 693. m.p. 205-
207°C. UV-vis (CH3CN) Amax 299, 351, 479.

N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl)-1,2-ethylene-1,2-diamino
cobalt (II) (56)

/~ \
N N
Co S
B o’ o S
MW =601.69 S
C32H34Co02N,S,

To a solution of 55 (300 mg, 0.55 mmol) in degassed DCM (10 mL), a solution of
Co(OAc),.4H,0 (165 mg, 0.66 mmol) in degassed MeOH (4 mL) was added with
continuous stirring. The resulting mixture was stirred for 90 minutes at room
temperature and then 30 minutes at O °C. After filtration under reduced pressure, the
residue was washed with cold MeOH (20 mL) and then recristallized in a mixture of

DCM and MeOH ( 1:1 ) to afford 56 (315 mg, 95 %) as a black powder.

IR (KBr, v (cm™)) 3850, 3737, 2948, 2365, 2346, 1598, 1533, 1406, 1385, 1315, 1208,
1172, 691. UV-vis (CH3CN) Amax 425, 401, 321. HRMS (ESI): caled for
C3,H350,N,S5,Co 602.1388, found 602.1376.

N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl)-1,2-ethylene-1,2-
diaminocobalt (III) acetate (57)

N N
Co S
\ /I ~
| s © ond \
MW =660.73
C34H37C0o04N,S,

To a solution of 56 (150 mg, 0.265 mmol) in THF (50 mL), acetic acid (0.2 mL, 35
mmol) was added with continuous stirring. The solution was stirred vigorously for 18
hours in air at room temperature before the solvents were removed under reduced
pressure. Finally 3*20 mL of toluene were added and then removed under reduced
pressure to afford 19a (90 mg, 52 %) as a brown powder, which was used without

further purification.
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IR (KBr, v (cm™)) 3436, 2949, 2865, 1640, 1608, 1408, 1330, 1163, 688. UV-Vis:
Amax CHCl3 289, 325, 426. HRMS (ESI): caled for C;3H340:N2S,Co (M-OAc)
601.1388, found 601.1405.

(S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl)-cyclohexane-1,2-
diaminochrome (III) chloride (59)

_N ;’N_
Cr S
MW = 684.29 B o'l o

S Cl \ |
C36H40C002N252C1C1‘

To a solution of (S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl)-
cyclohexane-1,2-diamine (1 g, 1.67 mmol) in degassed THF (20 mL), a solution of
CrCl, (236 mg, 1.92 mmol) in degassed THF (40 mL) was added with continuous
stirring under argon atmosphere. The resulting mixture was stirreded under argon at
room temperature for two hours and then stirred under air atmosphere over night. The
mixture was further washed with a saturated solution of NH4Cl in water (60 mL) and
a saturated solution of NaCl (60 mL*3), and then dried over Na,SO,. After removal
of the solvents under reduced pressure, the desired complex 59 was obtained as a dark

brown powder (1.22 g, 100 %).

IR (KBr, v (cm™)) 2939, 2860, 1620, 1536, 1459, 1420, 1385, 1323, 1254, 1206, 1160,
878, 813, 688, 558. Anal. Calcd for C3sHsoN,O,S,CrCITHF C, 63.52; H, 6.40; N,
3.70; S, 8.48 %. Found C, 63.72; H, 6.64; N, 3.77; S, 8.43 %. [a]* + 1035 (c 0.03,
CHCIs). UV-Vis: Anax CHCI3 227, 278, 310, 445.
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(S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl)-1,2-diphenylethylene-
1,2-diaminochrome (III) chloride (60)

Ph Ph
Cr S
| N o'l >o \ |
MW =782.40 S Cl

C44H42C002N252C1CI‘

To a solution of (S,5)-(NV,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl)-1,2-
diphenylethylene-1,2-diamine (786 mg, 1.13 mmol) in degassed THF (10 mL), a
solution of CrCl, (160 mg, 1.30 mmol) in degassed THF (30 mL) was added with
continuous stirring under argon atmosphere. The resulting mixture was stirreded
under argon at room temperature for two hours and then stirred under air atmosphere
over night. The mixture was further washed with a saturated solution of NH4Cl in
water (40 mL) and a saturated solution of NaCl (40 mL*3), and then dried over
Na,SO;4. After removal of solvents under reduced pressure, the desired complex 59

was obtained as a dark brown powder (885 mg, 100 %).

IR (KBr, v (cm™)) 2952, 2912, 2868, 1610, 1536, 1425, 1409, 1322. Anal. Calcd for
C36H4oN.0O,S,CrCl. THFE.H,O: C, 66.07; H, 6.01; N, 3.31; S, 7.35; Found: C, 66.52; H,
6.01; N, 3.22; S, 7.38. LRMS (ESI): 741 (61) [M-CI]", 746 (100), 457 (14), 455 (20),
379 (17), 351 (31), 301 (36), 269 (29). [01*° + 711 (c 0.11, CHCI3). UV-Vis: Amax
CH;CN 228, 278, 311, 456.

(S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl)-cyclohexane-1,2-

diaminoaluminium (III) chloride (61)

MW = 659.28 - Al B S
C36H40C00O,N,S,ClAl S Cl

To a solution of (S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl)-
cyclohexane-1,2-diamine (300 mg, 0.5 mmol) in dry DCM (4 mL), a solution of
diethyl aluminum chloride (0.5 mmol) in toluene was added slowly with continuous
stirring under argon atmosphere. The resulting mixture was stirred under argon at

room temperature for two hours. After removal of solvents under reduced pressure,
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the resulting yellow solid was rinsed with 20 mL of hexanes. The desired complex 61

was dried in vacuo and obtained as a yellow powder ( 329 mg, 100 %).

'H NMR (360 MHz, DMSO) & 8.46 (s, 2H), 7.76 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 7.62 (d, ] = 2.5
Hz, 2H), 7.42 (d, J = 5 Hz, 2H), 7.32 (d, ] = 3.3 Hz, 2H), 7.10 (dd, J = 4.0, 2H), 7.03
(dd, J =5, 3.3 Hz, 2H), 3.35 — 3.45 (m, 2H), 2.55 — 2.65 (m, 4H), 1.9 — 2.0 (m, 4H),
1.57 (s, 18H). HRMS (ESI): calcd for CscHi9gO,N2S,Al (M-CI) 623.2341, found
623.2322. IR (KBr, v (cm™)) 3391, 2947, 1633, 1552, 1415, 1353, 1326, 1317, 1259,
1171, 821. [0]*® + 50.4 (c 0.18, CHCl3). UV-Vis: Ayox CH3CN 284, 381, 481.

(S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl)-cyclohexane-1,2-

diaminovanadium (IV) oxide (66)

MW = 663.79 V. S
B o’ o Q|
C36H40CoO3NLS,V S

To a solution of (S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(thiophen-2-yl)-
cyclohexane-1,2-diamine (500 g, 084 mmol) in CHCIl; (12 mL), a solution of
VOSO04.5H;0 (633 mg, 2.5 mmol) in water (5 mL) was added under continuous
stirring under argon atmosphere. A solution of Et;N (260 uL, 1.86 mmol) in EtOH (7
mL) was then added to the resulting mixture slowly over 2 hours and it was stirred at
room temperature for further 20 hours. After an extraction with DCM (30 mL*2), the
combined extracts were washed with water (30 mL*3) and dried over Na,SQOy. The
majority of the solvents were removed under reduced pressure and then pentane was

added to precipitate the desired complex 66 as a green powder (362 mg, 65 %).
IR (KBr, v (cm™)) 3787, 3423, 2943, 2866, 2368, 1614, 1544, 1408, 1388, 1347, 1315,

1168, 981, 815, 575, 560. HRMS (ESI) calcd for C36H40O3N2S,V 686.1804, found
686.1812. UV-Vis: Anax CH3CN 297, 317, 406.
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Asymmetric epoxidation of styrene

To a solution of the catalysts (4 mol % of the complexes Mn(I1I)-Cl and the additives)
in DCM (4 mL), styrene (55 puL, 0.48 mmol) and chlorobenzene (20 uL) were added
under continuous stirring. The temperature of the mixture was then decreased to -
78 °C before the addition of NMO (281 mg). mCPBA (70 %, 245 mg, 0.96 mmol)
was added to the mixture in portions during 10 minutes, and the resulting mixture was
stirred at =78 °C. The conversion of the reaction was monitered by GC with
chlorobenzene as internal standard and the ee of the product was dertemined by chiral
GC analysis (column chiraldex B-PM, 110 °C 10 min, 10 °C/min until 170 °C. ty,j=
7.54 min, ty;,= 7.40 min).

Hydrolytic Kinetic Resolution of Terminal epoxides

Epibromohydrin. THF (145 puL) and water (33 uL, 1.81 mmol) were added to a
solution of the catalysts (2 mol % of the complexes Co(III)-OAc and the additives) in
epibromohydrin (104 puL, 1.21 mmol) dropwise at 0 °C with continuous stirring. The
resulting solution was stirred at 4 °C or room temperature for 48 h before the addition
of DCM (5.4 mL), Amberlyst 15 (16 mg) and 2,2-dimethoxypropane (317 uL, 2.42
mmol). The mixture was stirred at room temperature for another 18 h and then
filtrated on celite before removal of the solvents under reduced pressure. The obtained
residue was finally purified by chromatography on silica gel (pentane/diethylether =
95/5) to afford the product as a clear liquid. The ee of the resulting acetal was
determined by chiral GC analysis (column chiraldex B-PM, 110 °C, isothermal, tpa=
5.97 min, ty;,= 6.12 min).

2-phenoxy-methyl-oxirane. Water (48 uL, 2.66 mmol) was added to a solution of
the catalysts (2 mol % of complexe 19a and the additives) in 2-phenoxy-methyl-
oxirane (655 ul, 4.84 mmol) and chlorobenzene (55 mg, 0.48 mmol) dropwise at 0 °C
with continuous stirring. The resulting solution was stirred at O °C for 16 h before
addition of THF (5 mL) and a subsequent filtration on silicagel. The yield of epoxide

was determined by achiral GC analysis (column VF-1ms) with chlorobenzene as
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internal standard. The ee of the epoxide was determined by chiral HPLC analysis
(column chiralcel OD-H, Hexane/iPrOH = 95/5, 1.0 mL/min, 25 °C, ty,= 9.08 min,
tmin= 15.20 min).

2-Allyloxymethyl-oxirane. Water (48 puL, 2.66 mmol) was added to a solution of the
catalysts (2 mol % of complexe 19a and the additives) in 2-allyloxymethyl-oxirane
(574 pl, 4.84 mmol) and chlorobenzene (55 mg, 0.48 mmol) dropwise at 0 °C with
continuous stirring. The resulting solution was stirred at 0 °C for 16 h before addition
of THF (5 mL) and subsequent filtration on silicagel. The yield of resoluted epoxide
was determined by achiral GC analysis (column VF-1ms) with chlorobenzene as
internal standard. The ee of resoluted epoxide was determined by chiral GC analysis

(column chiraldex B-PM, 35 °C isothermal, ty,=41.50 min, tyi,=40.21 min).

2-phenyl oxirane. THF (35 puL) and water (35 pL, 1.92 mmol) were added to a
solution of the catalysts (2 mol % of complexe 19a and the additives) in 2-phenyl
oxirane (400 ul, 3.5 mmol) and chlorobenzene (55 mg, 0.48 mmol) dropwise at 0 °C
with continuous stirring. The resulting solution was stirred at 0 °C for 72 h before
addition of THF (5 mL) and subsequent filtration on silica gel. The yield of resoluted
epoxide was determined by achiral GC analysis (column VF-Ims) with
chlorobenzene as internal standard. The ee of resoluted epoxide was determined by
chiral GC analysis (column chiraldex B-PM, 110 °C 10 min, 10 °C/min until 170 °C,

tmaj= 7.46 min, tpi,=7.33 min).

Kinetic studies

Kinetic studies for the dynamic HKR of epibromohydrin catalysed by mixtures of

complex 19a and complex 48: Epibromohydrin (208 puL, 2.42 mmol) was added to a

solution of complex ($)-48 (38 mg, 2 mol %) and complex (S)-19a (1 — 4 mg, 0.05 —
0.2 mol %) in THF (1 mL) containing water (67 puL, 3.62 mmol) and chlorobenzene
(100 pL) at 20 °C with continuous stirring (1100 rpm). An aliquot of 2 uLL was taken
from the resulting suspension for GC analysis (column VF-1ms) at specified time.
Conversions of epibromohydrin were calculated with chlorobenzene as internal

standard.
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Scheme 45. Conversion/time plots for the dynamic HKR of epibromohydrin catalyzed
by mixtures of complex (S)-48 and complex (S)-19a.

The rate equation for the dynamic HKR of epibromohydrin catalyzed by mixtures
of two complexes could be represented as: V = k;*[Co(Ill)-OH][Co(II)-X] +
k*[Co(IID-OH]"[Mn(IID)-X]" = k*[Co(IID)-OH]*([COJiotale-[Co(IIN)-OH])  +
k2*[Co(TID)-OH]"[Mn(IIT)-X]™.

45
40 v|=0,0228x + 12,249
2 _
35 R"=0,99933 y = 0,014x + 9,8866
- R? = 0,99988
X 30
:‘ B (Cat 0.2 mol %
e 25
B € Cat 0.15 mol %
g 20 y=0,0105x% + 6,2197
= R? = 0,99 A Cat 0.1 mol %
S 15
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Scheme 46. Conversion/time plots for the dynamic HKR of epibromohydrin catalyzed
by mixtures of complex (S)-48 and complex (S)-19a after 4 hours.
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104

We noticed that after an induction time of 4 hours, the conversion/time plots

have become nearly linear (scheme 46), which indicates that the first part of the rate
equation have become negligeable. The rate equation could be then simplified by : V
= ky*[Co(IIT)-OH]"[Mn(III)-X]™ = K*[Co(IIT)-OH]". The rate of each reactions could
be calculated from the above plots, and n have been determined to be 1 by log V/log

[Co(II)-OH] plot.

4,3

4.2 y =0,9921x + 1,3011
' R? = 0,98038
a1

3 39
''38
3,7
3,6
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Scheme 47. log V/log C plot for the dynamic HKR of epibromohydrin catalyzed by
mixtures of complex (S)-48 and complex (S)-19a.

Kinetic studies for the dynamic HKR of epibromohydrin catalyzed by complex 19a:

Epibromohydrin (208 uL, 2.42 mmol) was added to a solution of complex (S5)-19a (1
—4 mg, 0.05 - 0.2 mol %) in THF (1 mL) containing water (67 puL, 3.62 mmol) and
chlorobenzene (100 uL) at 20 °C with continuous stirring (1100 rpm). An aliquot of 2
uL was taken from the resulting suspension for GC analysis (column VF-1ms) at
specified time. Conversions of epibromohydrin were calculated with chlorobenzene

as internal standard.

104 The existence of induction time for the HKR catalyzed by a salen Co''-OAc
complex has been reported in ref : Nielsen, L. P. C.; Zuend, S. J.; Ford, D. D,;
Jacobsen, E. N. J. Org. Chem. 2012, 77, 2486.
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Scheme 48. Conversion/time plots for the dynamic HKR of epibromohydrin catalyzed
by complex (S)-19a under diluted conditions.
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Scheme 49. Conversion/time plots for the dynamic HKR of epibromohydrin catalyzed
by complex (S)-19a under diluted conditions for the first 5 % conversion.
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Scheme 50. log V/log C plot for the dynamic HKR of epibromohydrin catalyzed by
complex (S)-19a.

From these kinetic studies, we can conclude that the dual-catalyst systems catalyze
the HKR in a totally different way compared to the classic mono-catalyst system. A

first order dependence on the concentration of the Co™

complex in the former case
showed that only one salen Co" complex was involved into the rate-determining
transition state. Comparably, an order of 1.6 was observed in the latter case, which
indicated the competition of a monometallic and a bimetallic pathway in the diluted

conditions of kinetic studies.
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Detailed X-Ray analysis of complex 48

X-ray diffraction data for the complex 48 were collected by using a Kappa X8
APPEX II Bruker diffractometer with graphite-monochromated Mok radiation (% =
0.71073 A). Crystals were mounted on a CryoLoop (Hampton Research) with
Paratone-N (Hampton Research) as cryoprotectant and then flashfrozen in a nitrogen-
gas stream at 100 K. The temperature of the crystal was maintained at the selected
value (100K) by means of a 700 series Cryostream cooling device to within an
accuracy of £1 K. The data were corrected for Lorentz polarization, and absorption
effects. The structures were solved by direct methods using SHELXS-97'* and

106 \vith

refined against F by full-matrix least-squares techniques using SHELXIL.-97
anisotropic displacement parameters for all non-hydrogen atoms. Hydrogen atoms
were located on a difference Fourier map and introduced into the calculations as a
riding model with isotropic thermal parameters. All calculations were performed by

using the Crystal Structure crystallographic software package WINGX.'”

The absolute configuration was determined by refining the Flack’s'® parameter using

a large of Friedel’s pairs.

Complex 48 crystallizes with two crystallographically independent molecules in the
asymmetric unit. Since both molecules have similar geometric parameters the bond

distances and angles of one molecule will be discussed in Table 36.

The crystal data collection and refinement parameters are given in Table 35.

195 Sheldrick, G. M. SHELXS-97, Program for Crystal Structure Solution, University of
Gottingen, Gottingen, Germany, 1997.

1% Sheldrick, G. M. SHELXL-97, Program for the refinement of crystal structures from
diffraction data, University of Gottingen, Gottingen, Germany, 1997.

"7 Farrugia, L. J. J. Appl. Cryst., 1999, 32, 837-838.

1% Flack H. D. Acta Cryst. 1983, A39, 876-881.
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Compound

48

(e-.A3)

Formula 2(C36Ha0 C1 Mn N2 02 S2), 7(C Hz Cl2)
M; 1968.94
Crystal size, mm3 0.40x0.30x0.22
Crystal system triclinic
Space group P1
a A 12.5284(13)
b, A 13.7082(15)
¢, A 14.8940(13)
a,° 99.453(2)
B,° 96.644(2)
Y, ° 116.750(2)
Cell volume, A3 2200.3(4)
Z 1
T, K 100(1)
Fooo 1014
W, mm-1 0.918
@range, ° 1.72 - 23.38
Reflection collected 21029
Reflections unique 11587
Rint 0.0386
GOF 1.024
Refl. obs. (I>26(1)) 9442
Parameters 105
Flack parameter 0.04(3)
wR? (all data) 0.1716
R value (I>206(1)) 0.0625
Largest diff. peak and hole 1105 : 1.472

Table 35. Crystallographic data and structure refinement details for complex 48.
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Compound Site A Site B
Mn-N(1) 2.009(7) 1.976(8)
Mn-N(2) 1.988(8) 1.956(7)
Mn-O(1) 1.870(6) 1.870(5)
Mn-O(2) 1.863(6) 1.885(6)
Mn-Cl 2.412(2) 2.413(2)
N(1)-Mn-N(2) 82.1(3) 82.3(3)
N(1)-Mn-O(1) 90.3(3) 91.1(3)
N(1)-Mn-O(2) 158.2(3) 159.1(3)
N(1)-Mn-Cl 101.3(2) 100.7(2)
N(2)-Mn-O(1) 165.0(3) 165.7(3)
N(2)-Mn-0O(2) 91.2(3) 90.0(3)
N(2)-Mn-Cl 96.6(2) 95.9(2)
O(1)-Mn-O(2) 91.2(3) 91.8(2)
O(1)-Mn-Cl1 97.6(2) 97.7(2)
0O(2)-Mn-Cl1 100.1(2) 99.4(2)

Table 36. Selected bond distances [A] and angles [deg]:
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Chapitre 5: Synthése de MOFs chiraux pour la catalyse
hétérogene asymétrique

L. Introduction

Les MOFs (Metal Organic Frameworks, Réseaux de polymeres de coordination
poreux) sont des polymeres de coordination cristallins et poreux dans lesquels les ions
métalliques et les ligands organiques sont liés par des interactions fortes de type
ligand-métal. Ces matériaux ont été découverts en 1959 par I’équipe de Kinoshita,'”’
mais la recherche de leurs applications est trés récente. Elle s’est particulierement
développée depuis la fin des années 2000. Jusqu’a présent, ils ont été appliqués dans
les domaines du stockage de gaz, 10" de capteur chimique, ''' de I’imagerie

Set de la catalyse. 1 Trois

. Z 1: 112 21: £ 1: 11
biomédicale, de la délivrance de médicament
caractéristiques spécifiques de ces architectures — cristallinité, porosité et interactions
de coordination fortes-ont rendu ce type de matériaux trés intéressants pour la

PP . . 115
catalyse hétérogene pour les raisons suivantes ~ :

1) La cristallinit¢ des MOFs permet la caractérisation de leurs structures et la
détermination de leur composition. Il est également possible d’introduire un ou
plusieurs sites actifs de maniere bien localisée pour la catalyse.

2) La microporosit¢ des MOFs fourni des surfaces spécifiques apparentes
importantes jusqu’a 5900 m”.g",""® ce qui est trés intéressant pour développer un
catalyseur hétérogene efficace. En plus, la dimension des pores et les topologies des

MOFs peuvent étre bien controlées selon les réactions envisagées en modifiant les

19y Kinoshita, I. Matsubara, T. Higuchi, Y. Saito, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1959, 32, 1221.
"OJ L. C. Rowsell, O. M. Yaghi, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4670; M. Dinca, J. R.
Long, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6766; R. Matsuda, Nature 2005, 436, 238.

"B, Chen, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 500; M. D. Allendorf, J. Am. Chem. Soc. 2008,
130, 14404; A. J. Lan, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 2334,

"2W. J. Rieter, K. M. L. Taylor, H. Y. An, W. L. Lin, W. Lin, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
9024; K. M. L. Taylor, A. Jin, W. Lin, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7722; K. M. L.
Taylor, W. J. Rieter, W. Lin, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14358.

'3 P. Horcajada, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 6774; W. J. Rieter, K. M. Pott, K. M. L.
Taylor, W. Lin, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 11584.

"W, Lin, MRS Bull. 2007, 32, 544; J. Lee, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1450; L. Ma, C.
Abney, W. Lin, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1248.

5 A. Corma, H. Garcia, F. X. Llabres i Xamena, Chem. Rev. 2010, 110, 4606; D. Farusseng,
S. Aguado, C. Pinel, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 7502.

16 G, Ferey, C. Mellot-Draznieks, C. Serre, F. Millange, J. Dutour, S. Surble, I. Margiolaki,
Science 2005, 309, 2040.
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métaux et les parties organiques.
3) Les interactions fortes de type ligand-métal permettent de conférer une
porosité permanente dans les MOFs, qui rendent donc le départ des solvants et des

produits de la réaction possible sans modifier la structure des MOFs.

En raison de ces avantages, 1’application des MOFs en catalyse est devenu un sujet
d’intérét depuis 2006. Trois stratégies dans la bibliographie ont été utilisées pour

appliquer des MOFs en catalyse asymétrique depuis 2010.

La premiere stratégie consiste a préparer des matériaux poreux homochiraux en
contrOlant I’orientation des ligands achiraux et en créant I’environnement asymétrique
autour des liens métalliques, qui fonctionnent comme acide de Lewis dans les
transformations asymétriques. L’équipe de Duan a préparé deux MOFs a base de
césium homo-chiraux par une cristallisation de type auto-résolution induite par un
dérivé de pyrrolidine-imidazole chiral.''” Ils ont été appliqués pour promouvoir la
silylcyanation asymétrique des aldéhydes aromatiques et des exces énantiomériques

jusqu’a 98 % ont été obtenus (Schéma 51).

N
O Q O\/N\//
HO OH N
Boc Ce(N03)3
CH, MOFs-Ce 67
Cristallisation
HO OH
JOL ey MOFs-Ce 67 *OTMS
Arm H + CH5CN Ar H CN
Ar = Ph, 1-naphthyle etc ee jusqu'a 98 %

Schéma 51 : Silylcyanation des aldéhydes aromatiques catalysée par des MOFs-Ce
67 chiraux

La deuxieme stratégie vise la préparation des MOFs chiraux en utilisant des ligands
chiraux rigides comme liens organiques, qui sont ensuite complexés avec un

deuxieme métal pour catalyser des réactions asymétriques. L’équipe de Lin a décrit la

""D. Dang, P. Wu, C. He, Z. Xie, C. Duan, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 14321.
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préparation des MOFs chiraux 2 base de sels de cuivre''® ou de zinc'' et des ligands
binaphthols chiraux fonctionnalisés par des groupements acides carboxyliques. Les
MOFs obtenus sont ensuite complexés avec de l'isopropoxyde de titane pour la
préparation de complexes de titane chiraux (Schéma 52), qui ont démontré leur
efficacité dans la réaction d’addition du diéthylzinc sur les aldéhydes aromatiques (ee

jusqu’a 91 %).

COOH

HOOC ! l
OH 1) Znl, ou Cu(NO3),
OO OH  2)Ti0iPn),
HOOC

COOH

o[ oy —@OUMouN

MOFs-Zn 68 ou MOFs-Cu 69

j\ ok MOFs-Cu 69 OH
+ <4nEtp >
Ar” H CH5CN Ar H
Ar = Ph, 1-naphthyle etc ee jusqu'a 91 %

Schéma 52 : Addition de diéthylzinc sur des aldéhydes aromatiques catalysée par des
MOFs-Cu 69 chiraux

Cette méme équipe a également préparé des MOFs chiraux de Zn en utilisant des
ligands de type salen fonctionnalisés par des groupements acides carboxyliques
comme liants organiques.'?® Ces MOFs sont ensuite complexés avec un sel de
manganese et puis engagés dans I’époxydation asymétrique des cis-alcenes comme
catalyseurs hétérogenes. Les époxydes correspondants ont ét€ obtenus avec des exces
énantiomériques allant jusqu’a 92 % (Schéma 53). De plus, ces catalyseurs sont
recyclés quatre fois dans la méme réaction et seulement une légere diminution de
leurs activités et énantiosélectivités a €t€é observée. Ceci démontre le potentiel
d’utilisation des MOFs chiraux comme catalyseurs hétérogenes chiraux stables dans

les réactions asymétriques.

"8 .. Ma, J. M. Falkowski, C. Abney, W. Lin, Nature Chem. 2010, 2, 838.
"L, Ma, C.-D. Wu, M. M. Wanderley, W. Lin, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 8244.
"2F. Song, C. Wang, J. M. Falkowski, L. Ma, W. Lin, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 15390.
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Schéma 53 : Epoxydation asymétrique du 2,2-diméthyl-2H-chromene catalysée par
des MOF's-Zn 70 chiraux

Récemment cette équipe a développé une troisieme stratégie pour appliquer les
MOFs chiraux en catalyse asymétrique. En fait, le méme MOF-Zn 70 a été engagé
dans deux réactions séquentielles. La premicre réaction est une époxydation
asymétrique catalysée par le complexe de Mn et la deuxieme réaction est une
ouverture d’époxyde avec TMSNj3 catalysée par le lien métallique Zn. De bons exces
énantiomériques ont été observés pour le produit d’ouverture d’époxydes apres ces

deux réactions séquentielles (Schéma 54).

©iSOQtBU
1. 10 N3

m MOFs-Zn 70, DCM N\ OTMS
0 2. TMSN3, Hexane 0

ee jusqu'a 81 %

Schéma 54 : Epoxydation asymétrique du 2,2-diméthyl-2H-chromene et ouverture de
I’époxyde séquentielle catalysée par le MOFs-Zn 70 chiral.

Ces exemples ont montré que les MOFs chiraux peuvent étre utilisés comme
catalyseurs hétérogenes dans des transformations asymétriques. Dans certains cas ils
peuvent étre recyclés dans la méme réaction plusieurs fois. Leur application en
catalyse asymétrique reste cependant encore limitée. Dans ce contexte, une
collaboration entre notre équipe, 1I’équipe du LCI (Laboratoire de Chimie Inorganique,

ICMMO) et I’'Institut Lavoisier a Versailles a débuté pour exploiter la préparation des
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nouveaux MOFs chiraux et leur application en catalyse asymétrique. La tache de
notre équipe est de synthétiser des nouveaux complexes organométalliques chiraux et
de les tester dans des réactions asymétriques en conditions homogenes. Ces
complexes vont €tre engagés dans la préparation des MOFs chiraux par I’équipe du
LCI a I’Institut Lavoisier. Les MOFs formés vont étre caractérisés a Versailles et puis

testés dans les réactions asymétriques en conditions hétérogenes dans notre équipe.

I1. Stratégies pour la préparation des MOFs chiraux

Les complexes a base de salen sont des catalyseurs tres fréquemment utilisés en
catalyse asymétrique et leur structure peut étre facilement modifiée par divers
groupements fonctionnels. Nous avons donc souhaité introduire des complexes de
salen dans les MOFs comme source de chiralité, en espérant 1’obtention de

catalyseurs hétérogenes chiraux pour la catalyse asymétrique.

Dans ce contexte deux stratégies différentes ont été suivies. La premiere stratégie
est d’utiliser des MOFs de structure déja connue comme support de greffage par des

complexes de salen fonctionnalisés.

L’Institut Lavoisier a Versailles a préparé le MOFs MIL-101 a partir de
Cr(NO;3)3.9H,0 (A) et de I’acide téréphtalique (B) en 2005.""> Ce MOF présente un
volume de cellules géant de 70,2000 A’ et de grands diametres de pores de 30 a 34 A.
Sa grande porosité est tres intéressante pour développer des catalyseurs hétérogenes

efficaces en évitant la probleme de transfert de masse.
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Zeotype Architecture

Schéma 85 : Structure du MOFs MIL-101(octahedron vert — atome Cr, point rouge —
atome O, point bleu - atome C, les atomes d’hydrogéne ne sont pas présentés),
schéma extrait de la ref. 115.

Il faut noter que chaque atome de Cr dans le MOF MIL-101 possede des positions
de coordination libres, qui sont normalement occupées par des molécules d’eau. Il est
donc possible de remplacer ces molécules d’eau par les complexes de salen chiraux
possédant des groupements de coordination forts, sans conduire a une modification de

la structure de ce MOF.

Notre deuxieme stratégie pour 1’incorporation des complexes de salen dans les
MOFs est d’utiliser les complexes de salen modifiés comme « synthons » pour la

préparation de nouveaux matériaux poreux.

L’équipe de Schroder a préparé une série de MOFs-Cu 71 en complexant des

acides tétracarboxyliques linéaires avec du Cu(N03)2.121

21X Lin, J. Jia, X. Zhao, K. M. Thomas, A. J. Blake, G. S. Walker, N. R. Champness, P.
Hubberstey, M. Schroder, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7358.
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HOOC H4L1

Schéma 56 : Structure des MOFs-Cu 71, schéma extrait de la ref. 120.

Des liants organiques possédant des longueurs différentes ont été envisagés et les
MOFs-Cu correspondants ont été obtenus avec des topologies similaires. Nous avons
donc souhaité remplacer ces ligands linéaires par des complexes de salen modifiés par
deux groupements de type acide isophthalique, pour viser la préparation des MOFs

homochiraux en gardant la méme structure.

I11. Synthese des complexes de salen fonctionnalisés
Par conséquent, deux types de complexes de salen fonctionnalisés ont été préparés,
pour étre incorporés dans des structures MOFs par les deux stratégies décrites

précédement.
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o oH Pd(PPh
NC/}B\ +  Br OH d(PPha)s
OH Na2003 DME/H,0

15 56%
HCl. NC>—Br + ;LL ‘Q& eso/o E_L

Na,CO3z, DME/H,0
Pd(PPhg), H2N NH2
EtOH 100 %

Co(OAc),
DCM/MeOH
™o ° OH HO
CrCl2 THF
puis Oy

74 M=Co 100 %
75 M=CrCl 97 %

Schéma 57 : Synthese des complexes de salen fonctionnalisés par le groupement
pyridine

Le ligand salen modifié par le groupement pyridine a déja été décrit dans la
littérature.'* Les complexes de Cr ou de Co salen correspondants ont été synthétisés
par une voie modifiée comme suit (Schéma 57): le salicylaldéhyde 72 peut étre
préparé par un couplage de Suzuki entre 1’acide 4-pyridinyle boronique et le 3-tert-
butyl-5-bromo-2-hydroxybenzaldéhyde 15. Cependant, la purification de ce produit
en présence de I’exces des dérivés de pyridine123 est tres difficile et le produit désiré
n’a été isolé qu’avec un rendement de 56 %. Une autre voie de synthese pour préparer
le composé 72 a été explorée en modifiant les partenaires du couplage de Suzuki. Le
chlorure de 4-bromo pyridinium a été engagé dans le couplage de Suzuki avec I’ester
boronique 39 dans les mémes conditions et 1’aldéhyde 72 a pu étre obtenu avec un
rendement de 68 %. Ce dernier a ét€ condensé avec la (S, S)-cyclohexane-1,2-diamine,
en produisant le ligand salen 73 avec un rendement quantitatif. Ce ligand a été ensuite
complexé avec du Co(OAc),.4H,0O pour donner le complexe Co(Il) 74, ou complexé
avec du CrCl, suivi d’une oxydation aérobie pour donner le complexe Cr(III)-Cl 75.
Ces deux complexes ont été caractérisés par IR et HRMS. Cependant, seul le
complexe 75 a pu été caractérisé par polarimétrie et spectroscopie UV-vis a cause de

I’insolubilité du complexe 74 dans les solvants organiques.

" G. Li, W. Yu, Y. Cui, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 4582.
' La présence de I’acide boronique en excés est obligatoire pour avoir une conversion totale.
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Pour préparer les complexes de salen modifiés par les groupements de type acide
isophtalique, 1’acide 5-bromo isophtalique est protégé d’abord sous forme d’ester 76,
qui est ensuite engagé dans un couplage avec le bis(pinacolato)diborane pour produire

I’ester boronique 77 (Schéma 58).

La préparation du salicyaldéhyde 78 par un couplage de Suzuki entre 1’ester
boronique 77 et le bromure 15 a été problématique. Cette réaction a été réalisée dans
les conditions classiques du couplage de Suzuki (Na,COs; comme base, DME/H,0
comme solvant), mais le produit désiré n’est pas obtenu, seuls des produits
secondaires tres polaires sont observés. Les tests avec des bases moins fortes
(NaHCOs3, Na,HPO,4, KOAc, NaH,PO, etc) ont également échoué. Cependant, quand
la réaction est effectuée dans des conditions anhydres avec CsF comme base,
I’aldéhyde 78 a pu étre isolé avec un rendement de 36 %. Les partenaires du couplage
de Suzuki sont ensuite remplacés par le bromure 76 et 1’ester boronique 39. Le

rendement a été optimisé a 90 % dans les mémes conditions de couplage.
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NEta.HO OH. Et3N 100 % NaO

M =Co
82 M= Co(lll)-OAc

Schéma 58 : Synthese des complexes de salen fonctionnalisés par des acides
carboxyliques

L’ester 78 a été déprotégé par NaOH pour préparer 1’acide carboxylique 79, qui est
ensuite engagé dans une condensation avec la (S, S)-cyclohexane-1,2-diamine pour la
synthése du nouveau ligand salen 80. Il faut noter que cette condensation doit étre
effectuée dans des conditions basiques a température ambiante a cause de 1’acidité et
de la thermo-instabilité du composé 79. Le ligand salen 80, qui est récupéré sous
forme d’un sel de triéthylammonium, est ensuite complexé avec Co(OAc),.4H,0 pour
donner le complexe salen Co(II) 81. Ce dernier est ensuite oxydé en complexe salen
Co(II)-OAc 82 par une oxydation aérobie en présence d’acide acétique. Le complexe
82 a été caractérisé par IR et HRMS, et la présence de 1’acétate comme ligand axial a

été confirmée par HRMS en mode négatif. Comme la solubilité de ce complexe dans
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I’eau est tres importante pour la synthese de MOFs correspondants, une métathese de
cation a été réalisée en traitant ce complexe par une solution de NaOH dans un
mélange EtOH/H,0, suivie d’une évaporation lente sous vide. Un complexe 83 tres
soluble dans I’eau a été obtenu, qui est ensuite utilisé directement pour la préparation

du MOF.

IV. Modification du MOF MIL-101 par des complexes de pyridine-

salen et application a la réaction de Henry

IV.1. Réaction de Henry catalysée par les complexes de pyridine-salen
La réaction de Henry (nitro-aldolisation) est une réaction importante pour la
formation de liaisons carbone-carbone. De nombreux systemes catalytiques ont été

développés pour promouvoir la version asymétrique de cette réaction.'** Récemment

125 I’ 126

I’équipe de Yamada, équipe de Skarzewski'* et notre équipe** ont découvert que
les complexes de salen-Co(II) et salen-Cr(IIl) en présence d’une base externe peuvent
catalyser cette réaction avec de bons exces énantiomériques (Schéma 59). Cette
réaction a donc été choisie pour tester les complexes de pyridine-salen Co(Il) et de

pyridine-salen Cr(III)-Cl dans les conditions de catalyse homogene.

¢

_N ’N_
M
O ©°
o] @ mol %) OH

mol %
* _NO
| X7 H DiPEA | X 2

= MeNO, / MeOH =
R/ 2 R/

M = Co(ll) ee jusqu'a 97 %
M = Cr(ll1)-ClI ee jusqu'a 76 %

Schéma 59 : Réaction d’Henry catalysée par les complexes de salen-Co(Il) et de
salen-Cr(111)-CL

Le complexe de Co(Il) 74 et le complexe de Cr(III)-Cl 75 ont été testés dans la

124 Pour les revues récents: C. Palomo, M. Qiarbide, A. Mielgo, Angew. Chem. Int. Ed. 2004,
43, 5442; J. Boruwa, N. Gogoi, P. P. Saikia, N. C. Barua, Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17,
3315. C. Palomo, M. Qiarbide, A. Laso, Eur. J. Org. Chem. 2007, 2561.

By, Kogami, T. Nakajima, T. Ikeno, T. Yamada, Synthesis 2004, 1947.

126 R. Kowalczyk, L. Sidorowicz, J, Skarzewski, Tetrahedron : Asymmetry 2007, 18, 2581.
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réaction de Henry entre 1’ortho-chloro benzaldéhyde et le nitrométhane a — 45 °C et

les résultats sont résumés dans le tableau suivant.

?* “@&?ﬂ

M =Co M=Co
84 M = Cr-Cl 59 M = Cr-Cl
M=Co
75 M = Cr-ClI
o} catt ( ) OH
at* (2 mol % *
dH DIPEA (X mol %) (j\)v'\'o?
ol MeNO, / MeOH, - 45 °C ol
Entrée Cat* DIPEA (mol %) Temps (h) Conv. (%) ee (%)
1 74 0 66 0 /
2 74 10 66 91 0
3 75 0 48 0 /
4 75 100 48 46 36
5@ 1 10 96 >99 97
6 18 10 66 94 87
7® 84 100 48 54 44
8 59 100 48 43 64

@ 1a réaction est réalisée a — 78 °C dans la ref. 125. ©® La réaction est réalisée & —
20 °C dans la ref. 126.

Tableau 37. Réaction de Henry avec [’ortho-chloro benzaldéhyde catalysée par les
complexes de salen Co(ll) et salen Cr(I1l)-CL

Les deux complexes ne sont pas capables de catalyser la réaction de Henry sans la
diisopropyléthylamine (DIPEA), ce qui montre que le groupement pyridine dans ces
deux complexes n’est pas assez basique pour déprotoner le nitrométhane dans ces
conditions (entrée 1 et 3, tableau 37). La DIPEA est alors ajoutée comme base externe

pour effectuer la réaction comme décrit dans la bibliographie.

En ce qui concerne les trois complexes de Cr(III)-Cl, le complexe 75 (entrée 4,
tableau 37) est moins énantiosélectif que les complexes 84 et 59 (entrée 7 et 8, tableau

37) ; la modification d’'un complexe de salen par un groupement pyridine a donc
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diminué son énantiosélectivité dans cette réaction. Dans le cas des trois complexes de
salen Co(II), les complexes 1 et 18 ont montré de bonnes activités et
énantiosélectivités dans la réaction, et le produit désiré est obtenu avec des exces
énantiomériques atteignant 97 %. Cependant, quand le complexe de salen Co(Il)
modifié par la pyridine (complexe 74) est utilis€ comme catalyseur, seulement le

produit racémique a été observé (entrée 2, tableau 37).

Un test de controle a montré que la DIPEA ne peut pas catalyser cette réaction a —
45 °C avec une activité mesurable, ce qui prouve que c’est bien la réaction catalysée

par le complexe 74 en présence de la DIPEA qui a conduit au produit racémique.

Pour expliquer la perte totale d’énantiosélectivité du complexe 74, nous proposons
la formation d’un réseau tri-dimensionnel entre les complexes 74 par une coordination
du groupement pyridine sur le cobalt d’un autre complexe. Dans ce cas, la
modification de I’environnement des centres métalliques pourrait expliquer la
formation du produit racémique observé dans la catalyse. De plus, ce réseau de
coordination peut aussi expliquer I’insolubilit¢ du complexe 74 dans les solvants

organiques.'?’

Des tests de controle ont été réalisés pour confirmer cette hypothese. La 4,4’-
bipyridine a été ajoutée dans la réaction de Henry catalysée par le complexe 18, en

espérant mimer le comportement du complexe 74 en catalyse.
OH

o)
18 (X mol %), DIPEA (10 mol %)
H 4,4'-bipyridine (Y mol %) ©\)K/N02
Cl MeNO, / MeOH, - 45 °C o

Entrée X (mol %) Y (mol %) Temps (h) Conv. (%) ee (%)

1 2 0 66 94 87
2 0 6 66 <1 /

3 2 2 66 91 30
4 2 6 44 74 20

Tableau 38. Réaction de Henry catalysée par le complexe 18 en présence de 4,4 -
bipyridine.

'*" Cependant, la solubilité de ce complexe dans le THF ou le DCM augmente de facon
significative quand ces solvants sont acidifiés par HCI.
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Selon les résultats résumés dans le tableau 2, on peut conclure que la présence de la
4,4’ -bipyridine a réellement une influence négative sur la réaction de Henry. En
présence de 2 mol % de ce composé, 1’exces énantiomérique du produit obtenu dans
la réaction de Henry catalysée par le complexe 18 diminue de fagon spectaculaire de
87 % a 30 % (Tableau 38, entrée 1 et 3). L’ augmentation de la quantité de 4,4 -
bipyridine peut encore diminuer I’énantiosélectivité du complexe 18 (Tableau 38,
entrée 4). Comme la 4,4’-bipyridine ne peut pas promouvoir cette réaction seule
(Tableau 38, entrée 2), ces tests de controle confirment notre hypothese que la
présence d’un groupement de coordination fort (pyridine) pour le cobalt est
responsable pour la formation du produit racémique observé en catalyse pour le

complexe 18.'%

IV.2. Post-fonctionnalisation du MOF MIL-101 et application en catalyse

Les complexes de salen Co(II) sont plus énantiosélectifs et plus actifs pour la
réaction de Henry, mais 1’auto-assemblage du complexe pyridine-salen Co(Il) 74 rend
impossible son greffage direct sur le MOF MIL-101. Dans ce contexte, nous avons
envisagé de fonctionnaliser d’abord le MIL-101 par le ligand pyridine-salen 73 pour

introduire ensuite le cobalt par une post-fonctionnalisation (Schéma 60).

-

= = = =
Ligand-73 — Co(OACc),.4H,0 7 o, -
Q = QD el DX — O e ey
MIL-101 MIL-101 MIL-101
85 86

Schéma 60 : Stratégie pour greffer le ligand 73 sur MIL-101

La synthese et la modification du MOF MIL-101 par cette stratégie ont été
réalisées par Stéphanie Cherdo (Equipe LCI, ICMMO) a I’Institut Lavoisier de
Versailles. A 1’aide de 1’analyse EDS par MEB, la formule brute de 86 a été
déterminée comme : Cr3(F,OH)(H,0),0[0,C-CsH4-CO;]3[C38H4,CoN4O3]0.13. 25H,0,

en comparant la quantité relative du Cr et Co.

"2 11 faut noter que le complexe 75 est énantiosélectif en catalyse, et il est aussi assez soluble
dans les solvants protiques (MeOH, EtOH etc). Ces différences entre les complexes 74 et 75
peuvent provenir d’une affinité différente du groupement pyridine pour le Co(II) ou le Cr(III).
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Ce MOF modifié¢ 86 a été engagé dans la réaction de Henry comme catalyseur

hétérogene, et les résultats sont présentés dans le tableau suivant.

o) Cat 2 mol % OH
at (2 mol % «
@fj\H DIPEA (Y mol %) @ﬁVNOZ
cl MeNO, / MeOH, - 45 °C cl
Entrée Cat Y (mol %) Temps (h) Conv. (%) ee (%)
1 MIL-101 0 66 0 /
2 MIL-101 2 66 <1 0
3 86 0 66 0 /
4 86 2 66 37 0
5 Co(OAc),.4H,0 2 66 51 0

Tableau 39. Réaction de Henry catalysée par les MOFs MIL-101.

Le MOF MIL-101 non-fonctionnalisé n’est pas un catalyseur pour la réaction de
Henry, méme en présence d’une base externe (Tableau 39, entrée 1 et 2). 86 ne peut
pas catalyser cette réaction tout seul non plus (Tableau 39, entrée 3), mais un produit
racémique a été obtenu quand une base externe est ajouté dans le milieu réactionnel
(Tableau 39, entrée 4). Comme les sels de Co(Il) peuvent catalyser cette réaction en
présence d’une base (Tableau 39, entrée 5), on suppose que la post-fonctionnalisation
du MOF MIL-101 n’est pas effectuée comme prévu et que c’est le sel de Co(Il)

résiduel dans la matrice qui a catalysé la réaction en produisant le produit racémique.

V. Synthese du MOFs-Cu et application a la réaction d’HKR

La réaction d’HKR est une réaction catalysée par des complexes de salen Co(IIl),
et elle est déja bien étudiée au laboratoire. Le complexe de salen Co(III)-OAc 83
fonctionnalisé par des groupements acides carboxyliques est tout d’abord testé dans
I’HKR dynamique de 1’épibromohydrine en condition homogene. Une conversion
totale et un exces énantiomérique de 89 % ont été observés apres deux jours de

transformation a température ambiante (Tableau 40, entrée 1).

Ce complexe est ensuite engagé dans la synthese du MOF-Cu selon la méthode de
Schroder’ par Stéphanie Cherdo, et le MOFs-Cu chiral correspondant 87 a été obtenu
sous forme d’une poudre noire, qui est ensuite testée dans ’'HKR en conditions

hétérogenes.
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Cu( N03
O O OAc O O DMF/Dioxane/H,O

B \/((I) 1) Cat* (2 mol%), THF/H,0, T.A. Ol(
r
B O
2) H, )O< Me I’\/k/

Entrée Cat* Temps (h) Conversion (%)™ ee (%)
1 83 48 >99 89
2 87 48 20 46

@ Conversion GC en utilisant le chlorobenzene comme étalon interne. © déterminé
par I’analyse de 1’acétal obtenu sur GC chirale.

Tableau 40. HKR dynamique de 1’épibromohydrine catalysée par le complexe 83 et le
MOF 87.

D’apres les résultats présentés dans le Tableau 40, on peut conclure que le MOF
87 est beaucoup moins actif et enantioselectif que le complexe monomere 83. Comme
la réaction d’HKR est connue pour procéder via un mécanisme bimétallique, la
diminution d’efficacité, dans ce cas, est probablement due a la structure rigide du

MOFs-Cu.

Des recyclages du MOF 87 ont toutefois été réalisés pour étudier sa stabilité dans la

réaction d’HKR. Les résultats sont présentés dans le tableau suivant.

B \/((I) 1) 87 (2 mol%), THF/H,O, T.A. Ol(
r
B O
2) H*, )O< Me r\/k/

Entrée Cycle Temps (h) Conversion (%)™ ee (%)™
1 1 48 20 46
2 2 48 15 79
3 3 48 11 80

@ Conversion GC en utilisant le chlorobenzene comme étalon interne. ® déterminé
par I’analyse de 1’acétal obtenu sur GC chirale.

Tableau 41. Recyclages du MOFs 87 dans I’HKR dynamique de I’épibromohydrine.

Une diminution de I’activit¢é du MOFs 87 a été observée au cours de 3 cycles

successifs, qui est accompagnée par une augmentation importante de 1’exces
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énantiomérique du produit hydrolysé. Dans le troisieme cycle, un exces
énantiomérique comparable a celui observé dans les conditions homogenes a été
obtenu (Tableau 41, entrée 3). Ceci semble indiquer que ce MOF s’est décomposé au

cours des recyclages.

Des analyses du MOF 87 avant et apres les recyclages ont été réalisées par EDS et
les résultats suggerent que 80 % du cobalt ont été perdus au cours de ces tests
catalytiques. Le MOF-Cu n’est donc pas tres stable dans les conditions de la réaction

d’HKR.

VI. Conclusions et perspectives

Pour conclure, nous avons synthétisé des complexes de salen fonctionnalisés par le
groupement pyridine et le groupement acide isophtalique pour la préparation de

nouveaux MOFs chiraux.

En raison de I’auto-assemblage des complexes de salen Co(Il) modifiés par le
groupement pyridine, le greffage de ce complexe sur le MOF MIL-101 a été tenté par
un greffage du ligand correspondant sur le MOF suivi d’une complexion avec du
Co(OAc),.4H,0. Ce MOF modifié 86 a été testé dans la réaction d’Henry en
condition hétérogene, mais aucun énantiosélectivité n’a été observée, ce qui indique
que cette stratégie de post-fonctionnalisation ne semble pas tres efficace. Les
complexes de salen porteurs de métaux différents et leur greffage sur le MOF MIL-
101 peuvent cependant €tre envisagés pour préparer des catalyseurs hétérogenes

efficaces pour les réactions asymétriques.

Le complexe de salen Co(III)-OAc modifié par le groupement acide isophtalique a
été utilisé comme lien organique pour la préparation d’'un MOF a base de Cu 87. Ce
MOF a été testé dans ’HKR dynamique de I’épibromohydrine, mais une diminution
importante de I’activité et de 1’énantiosélectivité a été observée, ce qui est
probablement du a la structure rigide de ce MOF. Les réactions régies par un
mécanisme monométallique doivent étre testées avec ce type de MOFs chiraux en

espérant observer de bonnes efficacités en catalyse hétérogene asymétrique.
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Partie expérimentale du
chapitre 5






Synthesis of pyridine-modified salen complexes

3-tert-butyl-2-hydroxy-5-(pyridin-4-yl)benzaldehyde (72)

MW =255.31
Ci6H170oN

Méthode 1: A  schlenk tube charged with  3-fert-butyl-5-bromo-2-
hydroxybenzaldehyde 15 (4 g, 15.56 mmol), 4-pyridinyl boronic acid (2 g, 16.28
mmol), Pd(PPh3)s (653 mg, 0.8 mmol) and Na,CO3; (2.5 g, 23.36 mmol) was
maintained under argon by successive vacuum-argon cycles (1 h). Then degassed
DME (48 mL) and degassed water (16 mL) were introduced with a cannula in the
schlenk and the mixture was heated at 100 °C for 18 h before the addition of water
(100 mL). The aqueous layer was extracted with CH,Cl, and the combined organic
layer was dried over Na,SO4. Finally the solvents were removed under reduced
pressure and the obtained residue was purified by chromatography on silica gel

(pentane/AcOEt = 75/25) to afford 72 (2.24 g, 56 %) as a light yellow solid.

Méthode 2: A schlenk tube charged with 3-fert-butyl-2-hydroxy-5-(4,4,5,5-
tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzaldehyde 39 (670 mg, 2.2 mmol), 4-bromo
pyridinium chloride (389 mg, 2 mmol), Pd(PPhs)4 (220 mg, 0.19 mmol) and Na,COs
(318 mg, 3 mmol) was maintained under argon by successive vacuum-argon cycles (1
h). Then degassed DME (6 mL) and degassed water (2 mL) were introduced with a
cannula in the schlenk and the mixture was heated at 100 °C for 18 h before the
addition of water (50 mL). The aqueous layer was extracted with CH,Cl, and the
combined organic layer was dried over Na,SO,. Finally the solvents were removed
under reduced pressure and the obtained residue was purified by chromatography on

silica gel (pentane/AcOEt = 75/25) to afford 72 (344 mg, 68 %) as a light yellow solid.
'H NMR (250 MHz, CDCl3) & 11.92 (s, 1H, OH), 9.96 (s, 1H, H;3), 8.65 (dd, J = 4.5

Hz and 2 Hz, 2H, H; or H,), 7.78 (d, J = 2.2 Hz, 1H, Hg or H,), 7.68 (d, 1H, H4 or Hg),
7.48 (dd, J = 4.5 Hz and 2 Hz, 2H, H, or H»), 1.46 (s, 9H, H;)). BC NMR (62.5 MHz,
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CDClI3) 6 197.2 (CH), 161.9 (Cq), 150.5 (CH), 147.3 (Cq), 139.5 (Cq), 132.7 (CH),
130.4 (CH), 129.2 (Cq), 121.3 (CH), 120.8 (Cq), 34.1 (Cq), 29.3 (CH3). IR (KBr, v
(cm™)): 3041, 2959, 2946, 2861, 1646, 1457, 1441, 1396, 1335, 1272, 1253, 1164,
1022, 890, 802, 646. HRMS (ESI) caled for C;6H 3O0,N 256.1338, found 256.1326.

(S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(pyridin-4-yl)-cyclohexane-1,2-diamine
(73)

MW = 588.78
C3gHusOoNy

A solution of aldehyde 72 (2.06 g, 8.08 mmol) and (S,S)-cyclohexane-1,2-diamine
(461 mg, 4.04 mmol) in dry ethanol ( 112 mL) was stirred at 60 °C for 3 h. After the
removal of solvents under reduced pressure, the desired compound 73 (2.38 g, 100 %)
was obtained as a yellow solid.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 14.18 (s, 2H, OH), 8.54 (dd, J = 4.5 Hz et 1.8 Hz, 4H,
H, or H,), 8.34 (s, 2H, Hy3), 7.49 (d, J = 2.1 Hz, 2H, Hyor Hy), 7.34 (dd, J=4.5 Hz et
1.8 Hz, 4H, H, or Hy), 7.24 (d, J = 2.1 Hz, 2H, H4 or Hy), 3.35-3.39 (m, 2H, H4),
1.77-2.06 (m, 8H, H,s and Hyg), 1.41 (s, 18H, Hg)). °C NMR (62.5 MHz, CDCl3) &
165.7 (CH), 161.7 (Cq), 150.2 (CH), 148.1 (Cq), 138.4 (Cq), 128.4 (CH), 128.1 (CH),
127.5 (Cq), 121.1 (CH), 118.9 (Cq), 72.5 (CH), 35.2 (Cq), 33.1 (CH»), 29.4 (CH3),
244 (CHy), IR (KBr, v (cm™)): 3413, 2926, 2857, 1629, 1595, 1465, 1442, 1260,
1170, 1099, 821, 803. HRMS (ESI) calcd for C3sH450,N4 589.3543, found 589.3532.
m.p. 115°C. [a]® +36.2 (¢ 0.11, CHCI3). UV-vis (CH3CN) Amax 256, 289, 389, 436.
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(S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(pyridin-4-yl)-cyclohexane-1,2-
diaminocobalt (II) (74)

MW = 645.70 N2 %0 N
C38H42C002N4C0

To a solution of 72 (400 mg, 0.68 mmol) in degassed DCM (9 mL), a solution of
Co(OAc),.4H,0 (205 mg, 0.82 mmol) in degassed MeOH (9 mL) was added with
continuous stirring. The resulting mixture was stirred for 90 minutes at room
temperature and then 30 minutes at 0 °C. After filtration under reduced pressure, the
residue was washed with cold MeOH (50 mL) and dried under vaccum to afford 74
(440 mg, 100 %) as a brown powder.

IR (KBr, v (cm™)) 3401, 2947, 2865, 1635, 1594, 1440, 1169, 824, 574. HRMS (ESI)
calcd for C3gH43C00,N,4 646.2713, found 646.2691.

(S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(pyridin-4-yl)-cyclohexane-1,2-
diaminochrome (III) chloride (75)

_N ;’N_
C
MW = 645.70 NN o’ o
C38H4202N4C1Cr

To a solution of  (S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(pyridin-4-yl)-
cyclohexane-1,2-diamine (715 mg, 1.21 mmol) in degassed THF (10 mL), a solution
of CrCl, (172 mg, 1.39 mmol) in degassed THF (50 mL) was added with continuous
stirring under argon atmosphere. The resulting mixture was stirreded under argon at
room temperature for 18 hours and then stirred under air atmosphere for 16 hours.
The resulting suspension was further filtrated with a Whatman system. The filtrate
was washed successively with a saturated solution of NH4Cl in water (30 mL), a
saturated solution of NaCl (30 mL), deionized water (30 mL) and cold ethanol (30
mL), and then dried under vaccum to afford the desired complexe 75 as a dark brown

powder (760 mg, 97 %).
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IR (KBr, v (cm™)) 3387, 2942, 1594, 1441, 1351, 1306, 1236, 1171, 1029, 824, 649,
567. HRMS (ESI) calcd for C3gH4nCrO,N, 638.2713, found 638.2697 [al*® + 1035 (¢
0.03, MeOH).

Synthesis of carboxylic acid-fonctionalized salen
complexes

Dimethyl 5-bromo isophthalate (76)

1 \ (o)
(6] 3 4
MW =273.08 2 Br
5
C 1()H9COB I‘O4 \O
(0]

To a solution of 5-bromo isophthalic acid (2 g, 8.16 mmol) in MeOH at 0 °C,
concentrated sulphuric acid (0.2 mL) was added slowly under continuous stirring to
maintain the temperature of the mixture under 25 °C. The mixture was then heated to
reflux over night (18 h) before the addition of water (30 mL). The mixture was then
cooled to 0 °C and a saturated solution of NaHCO; was added until pH > 7. The
white precipitate was recovered by filtration, washed with water (30 mL*2) and dried

under vacuum to afford the desired product as a white solide (1.77 g, 79 %).

"H NMR (300 MHz, CDCl5) & 8.58 (t, J = 1.5 Hz, 1H, H»), 8.33 (d, J = 1.5 Hz, 2H,
Hy), 3.93 (s, 6H, H;). Commercially available.

Dimethyl 5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-isophthalate (77)

1 \ (o)
o—<5 ,
MW =320.15 > B/Ojg
5 9
Ci6H21BOg % 6
o)

A schlenk tube charged with dimethyl 5-bromoisophthalate 76 (500 mg, 1.83 mmol),
bis(pinacolato)diborane (511 mg, 2.01 mmol), potassium acetate (540 mg, 5.5 mmol)
and Pd(dppf),Cl, (57 mg, 0.07 mmol) in degassed dioxane (6 mL) was heated to

120 °C for 16 hours under argon. The resulting mixture was cooled, and then
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partitioned between water (50 mL) and dichloromethane (4 * 20 mL). The combined
extracts were dried over Na,SO,4 and evaporated in vacuum. Chromatography with
gradient elution using 0-10 % of ethyl acetate in pentane afforded the targeted product
(507 mg, 86 %) as a white solide.

'H NMR (250 MHz, CDCl3) & 8.74 (t, J = 2 Hz, 1H, H,), 8.61 (d, J = 2 Hz, 2H, H,),
3.93 (s, 6H, Hy), 1.25 (s, 12H, H). C NMR (62.5 MHz, CDCl3) & 166.3 (Cq), 139.9
(Cq), 133.3 (CH), 130.1 (CH), 84.8 (CH3), 52.3 (Cq), 24.9 (CH3). IR (KBr, v (cm™)):
2986, 2959, 1726, 1613, 1388, 1249, 1136. HRMS (EID) calcd for C;cH,;BOgNa
343.1326, found 343.1318. m.p. 126-127 °C.

3-tert-butyl-2-hydroxy-5-(dimethyle-isophthal-5-ate)benzaldehyde (78)

MW =370.40
C21H2,06

Méthode 1: A  schlenk tube charged with  3-fert-butyl-5-bromo-2-
hydroxybenzaldehyde 15 (314 mg, 1.22 mmol), dimethyl 5-(4,4,5,5-tetramethyl-
1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-isophthalate (430 mg, 1.34 mmol), Pd(PPhs), (212 mg, 0.21
mmol) and CsF (371 mg, 2.84 mmol) was maintained under argon by successive
vacuum-argon cycles (1 h). Then degassed DME (20 mL) was introduced with a
cannula in the schlenk and the mixture was heated at 95 °C for 18 h before the
addition of water (100 mL). The aqueous layer was extracted with CH,Cl, (50 mL*3)
and the combined organic layer was dried over Na;SO,. Finally the solvents were
removed under reduced pressure and the obtained residue was purified by
chromatography on silica gel (pentane/Et,O = 80/20) to afford 78 (190 mg, 36 %) as a
light yellow solid.

Méthode 2: A schlenk tube charged with 3-tert-butyl-2-hydroxy-5-(4,4,5,5-
tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzaldehyde 39 (390 mg, 1.28 mmol), dimethyl
5-bromo isophthalate (292 mg, 1.07 mmol), Pd(PPh3)4 (185 mg, 0.16 mmol) and CsF
(325 mg, 2.14 mmol) was maintained under argon by successive vacuum-argon cycles

(1 h). Then degassed DME (20 mL) were introduced with a cannula in the schlenk
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and the mixture was heated at 95 °C for 18 h before the addition of water (100 mL).
The aqueous layer was extracted with CH,Cl, (50 mL*3) and the combined organic
layers were dried over Na;SO,. Finally the solvents were removed under reduced
pressure and the obtained residue was purified by chromatography on silica gel

(pentane/Et,O = 80/20) to afford 78 (356 mg, 90 %) as a light yellow solid.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 11.84 (s, 1H, OH), 9.95 (s, 1H, Hy,), 8.59 (t, J = 1.2
Hz, 1H, Hy), 8.35 (d, J = 1.2 Hz, 2H, Hy), 7.74 (d, J = 2.1 Hz, 1H, Hy or Hy,), 7.63 (d,
J=2.1Hz, 1H, Hyor Hyy), 3.95 (s, 6H, Hy), 1.45 (s, 9H, H;3). °*C NMR (75 MHz,
CDCl5) & 197.3 (CH), 166.3 (Cq), 161.4 (Cq), 141.0 (Cq), 139.5 (Cq), 132.9 (CH),
131.9 (CH), 131.4 (Cq), 130.5 (CH), 130.4 (Cq), 129.2 (CH), 120.9 (Cq), 52.7 (CHz),
35.3 (Cq), 29.4 (CHs). IR (KBr, v (cm™)): 3423, 2955, 2871, 1729, 1652, 1433, 1308,
1286, 1245, 1167, 1092, 1002, 757, 722, 644. HRMS (ESI) calcd for CaHxnOgNa
393.1309, found 393.1295. m.p. 58 - 60 °C.

3-tert-butyl-2-hydroxy-5-(isophthal-5-ic)benzaldehyde (79)

MW =342.34
Ci9oH 506

To a solution of 3-fert-butyl-2-hydroxy-5-(dimethyle-isophthal-5-ate)benzaldehyde
78 (1.4 g, 3.8 mmol) in EtOH (80 mL) was added slowly a solution of NaOH (6M, 24
mL) in water. The resulting mixture was then heated to 80 °C for 16 hours, then the
temperature was decreased to room temperature. A solution of HCI (2N) was slowly
added to the mixture slowly with continuous stirring until no more formation of white
precipitate (pH < 1) and the temperature of the mixture was controlled to < 30 °C with
a cold water bath. The white precipitate was recovered by filtration and carefully
washed with cold water. It was then dissolved in Et,O and dried over Na,SO4. After
removal of the solvent (Caution: the product is not thermo-stable, the temperature has
been controlled to < 30 °C.) under reduced pressure, the product obtained was dried
under vacuum for 2 days in presence of P,Os to afford anhydrous 79 (1.03 g, 80 %) as
a white (light yellow) solid.
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'H NMR (250 MHz, MeOD + DMSO) & 13.41 (s, 2H, H)), 11.93 (s, 1H, OH), 10.12
(s, 1H, Hy4), 8.44 (t, /= 1.2 Hz, 1H, H,), 8.39 (d, J=1.2 Hz, 2H, Hy), 8.12 (d, / = 2.1
Hz, 1H, H;or Hyy), 7.82 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H;or Hyy), 1.45 (s, 9H, H;j3). BC NMR
(62.5 MHz, MeOD + DMSO) & 199.0 (CH), 166.4 (Cq), 160.0 (Cq), 140.1 (Cq),
138.1 (Cq), 132.1 (CH), 132.0 (CH), 130.9 (Cq), 130.8 (CH), 129.5 (Cq), 128.4 (CH),
121.0 (Cq), 34.6 (Cq), 28.9 (CH3). IR (KBr, v (cm™)): 2962, 2624, 1699, 1653, 1602,
1420, 1281, 1169, 1093, 967, 883, 773, 761, 719, 641. HRMS (ESI) calcd for
Ci19H1706 341.1031, found 341.1041. m.p. 195 °C.

PS: Extra attention should be paid for the thermal instability of this compound. If the
obtained product is too colored, treating the product with activated carbon could
eliminate the impurities. Besides, the product should be carefully dried (P,Os should
be changed a couple of times until no more water was absorbed) before its use in the

following condensation.

(S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(isophthal-5-ic)-cyclohexane-1,2-
diamine (80)

OH.EtsN
MW =1143.41

Cy4H46019N> 4EtzN OH.Et;N

To a solution of aldehyde 79 (1 g, 2.7 mmol) and Et;N (3 mL, 27 mmol) in dry
ethanol (50 mL) was added a solution of (S,S)-cyclohexane-1,2-diamine (153 mg,
1.35 mmol) in EtOH. The mixture was then stirred at room temperature (about 20 °C)
for 18 h. After removal of solvents under reduced pressure (T < 30 °C), the desired
compound 80 (1.03 g, 100 %) was obtained as a light yellow solid.

'"H NMR (250 MHz, MeOD) 6 8.52 (s, 2H, H;5 or H;, or Hy), 8.51 (s, 2H, H;; or Hj,
or Hy), 8.50 (s, 2H, H,s or Hy»), 8.26 (s, 4H, H3), 7.61 (d, J = 2 Hz, 2H, Hs or Hy),
7.49 (d, J =2 Hz, 2H, Hyor Hy), 3.39-3.42 (m, 2H, Hy4), 3.13 (q, J/ = 7 Hz, 24H, CH,
of E;N), 1.85-2.05 (m, 8H, H;s and Hy¢), 1.41 (s, 18H, Hyy), 1.25 (t, J = 7 Hz, 36H,
CH; of Et;N). °C NMR (62.5 MHz, MeOD) & 173.3 (Cq), 167.3 (CH), 161.5 (Cq),
141.9 (Cq), 139.1 (Cq), 137.6 (Cq), 131.3 (Cq), 130.8 (CH), 129.8 (CH), 129.6 (CH),
129.2 (CH), 120.5 (Cq), 73.7 (CH), 47.7 (CH,), 36.0 (Cq), 34.1 (CH»), 30.1 (CHy),
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29.9 (CH»), 9.2 (CH3). IR (KBr, v (cm™)): 3416, 2950, 2867, 2490, 1706, 1629, 1571,
1449, 1391, 1360, 1271, 1174, 1090, 1039, 775, 716. HRMS (ESI) calcd for
CusH44010N, [M-2H]* 380.1503, found 380.1504. m.p. 153 °C. [o]*® + 31.8 (c 0.11,
CHCl3). UV-vis (CH3CN) Amax 240, 313, 390, 401, 431.

PS: EtsN should be added to the mixture before the addition of diamine. If not, a
precipitate will be formed between the aldehyde and the diamine, and the reaction

will not proceed.

(S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(isophthal-5-ic)-cyclohexane-1,2-
diamino cobalt(II) (81)

NEtg.HO

_N v;N_
MW =1200.33 Q O Co, O O
O (0]
C44H44010N2.4EN NEts HO OH.EtN
o 3

OH.EtgN

To a solution of 80 (1.97 g, 1.72 mmol) in degassed MeOH (30 mL), a solution of
Co(OAc¢),.4H,0 (429 mg, 1.72 mmol) in degassed MeOH (10 mL) was added with
continuous stirring at argon atmosphere. The resulted mixture was stirred for 18 hours
at room temperature and then 30 minutes at 0 °C. After filtration under reduced
pressure, the residue was washed with MeOH (50 mL) and dried under vacuum to
afford 81 (807 mg, 57 %) as a brown powder.

IR (KBr, v (cm™)) 3401, 2947, 2865, 1635, 1594, 1440, 1169, 824, 574. HRMS (ESI)
calcd for C44H43C009N, 818.2255, found 818.2180.

PS: This complex is very difficult to be filtrated, it formed a suspension in MeOH or

EtOH. A part of the product was lost during the filtration.

180



(S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(isophthal-5-ic)-cyclohexane-1,2-
diaminocobalt (III) acetate (82-Et;N)

NEts.HO

0 4 Q
— h=
=297 ot -G
C
C46H47C00 12N 4EGN NEts.HO OH.Et;N
0 0

OH.EtgN

To a suspension of 81 (30 mg, 0.03 mmol) in MeOH (20 mL) was added AcOH (1
mL) with continuous stirring. The resulting mixture was stirred for 18 hours under air
and diluted with toluene (20 mL). The solvent was removed under reduced pressure to

afford 82-Et;N (20 mg, 63 %) as a brown powder.

IR (KBr, v (cm™)) 3392, 2950, 1609, 1564, 1408, 1363, 1172, 1093, 787, 723, 661,
580. HRMS (ESI positive mode) caled for CyyHiuuCoOoN> [M-OAc]™ 819.2322,
found 819.2310. HRMS (ESI negative mode) calcd for CssHscC0O12N, [M-H]
877.2388, found 877.2307.

PS: a part of the complex still exists in form of Co(II) according to RPE studies.

(S,5)-(N,N’-bis(3-tert-butylsalicylidene-5-(isophthal-5-ic)-cyclohexane-1,2-
diaminocobalt (III) acetate (83)

o) o)
NaO =N N= ON
(A ot )
_ o'l 0
MW =966.73 OAC
a0 ON
o) 0

C46Ha3C0012N2Nay N

a

a

To a suspension of 82-EtsN (807 mg, 0.64 mmol) in EtOH (100 mL), a solution of
NaOH (206 mg, 5.12 mmol) in water (10 mL) was added with continuous stirring.
The resulting mixture was stirred for 30 minutes, during which the suspension became
a homogenous solution. The solvents were removed slowly under reduced pressure
and the resulted residue 83 (1.05 g, 100 %) was used directly in the preparation of the
MOF.
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IR (KBr, v (cm™)) 3392, 2950, 1609, 1564, 1408, 1363, 1172, 1093, 787, 723, 661,
580. HRMS (ESI positive mode) caled for CyuHiuuCoOoN> [M-OAc]™ 819.2322,
found 819.2313. HRMS (ESI negative mode) calcd for Cs4H4,C0O;,N; [M—2H]2'
408.6085, found 408.6106. calcd for CasH4;CoO12N2Na; [M-3H+2Na]™ 862.1889,
found 862.1918.

PS: No direct proof has been obtained for the cation exchange except for certain
peaks observed in HRMS. However, EtsN has been detected in the evaporated
solvents, and the solubility of this complex in water increased significantly after

treatment with NaOH.

Preparation of MOFs MIL-101 modified by chiral salen
cobalt complexes (from Stéphanie Cherdo)

Preparation of non-modified MOFs MIL-101. A typical synthesis involves a
solution containing chromium(Ill) nitrate Cr(NO3);.9H,O (400 mg, 1.10 mmol),
fluorhydric acid (1.1 mmol), 1,4-benzene dicarboxylic acid (164 mg, 1.10 mmol) in
4.8 ml H,O (265 mmol); the mixture is introduced in a hydrothermal bomb which is
put during 8h in an autoclave held at 220°C. After natural cooling, a significant
amount of recristallised terephthalic acid is present. To eliminate most of the
carboxylic acid, the mixture is filtered first using a large pore fritted glass filter (n°2);
the water and the MIL-101 powder passed through the filter while the free acid stayed
inside the glass filter. Then, the free terephthalic acid is eliminated and the MIL-101
powder is separated from the solution using a small pores (n°5) paper filter and

biichner. The yield of the reaction is about 50 % based on chromium.

Preparation of MOFs MIL-101 modified with ligand 73 and post-
functionalization with Co. To a schlenk tube containing MOF MIL-101 (116 mg)
was added a solution of ligand 73 (100 mg) in toluene (10 mL) under argon
atmosphere. The resulted mixture was heated to 100 °C for 18 hours. After cooling
down to room temperature, the modified MIL-101 was recovered by filtration and
rinced repeatedly with toluene. Further post-functionalization of the modified MOF
MIL-101 (40 mg) was carried out by treating it with a solution of Co(OAc),.4H,0
(20.3 mg) in MeOH (10 mL) at room temperature during 3 hours. The resulting MOF
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was recovered by filtration and repeatly rinced with methanol before its use in

catalysis.

Preparation of chiral MOFs-Cu with complex 83 (from
Stéphanie Cherdo)

Complex 83 (3.2 mg, 2.65 umol) and Cu(NO3),:2.5 H,O (0.6 mg, 2.65 pumol) were
mixed and dispersed in DMF/H,0 (2:1 v/v, 0.5 mL). Acetic acid (1.65 pL, 2.65 umol)
was then added to the suspension, which was gradually heated to 80 °C over a period
of 12 h, and kept at this temperature for 12 hours. After cooling down to room

temperature during 2 hours, the product was separated by filtration, washed

sequentially by DMF/H,0 (1:2 v/v) and DMF, and then briefly dried in air.

Nitroaldolisation (Henry reaction) of ortho-chloro
benzaldehyde with nitromethane

Homogeneous conditions

For the reactions catalyzed by salen Co(II) complexes, ortho-chloro benzaldehyde (86
uL, 0.76 mmol), CH3NO, (1.5 mL, 27.75 mmol) and mesitylene (105 uL) were added
to a solution of salen Co(Il) complexes (0.015 mmol, 2 mol %) in DCM (4.5 mL).
The resulting mixture was cooled down to — 78 °C, and a solution of DIPEA in DCM
(IN, 76 uL) was then added slowly under continuous stirring. After 66 hours at —

129 and the ee of

45 °C, the conversion of the reaction (mesitylene as interne standard)
the product were determined by chiral HPLC analysis. (IB, n-hexane/iPrOH = 95/5,

0.8 mL/min, 215 nm, 10 °C)

For the reactions catalyzed by salen Cr(IlI)-Cl complexes, I ortho-chloro
benzaldehyde (113 puL, 1 mmol), CH3NO, (2 mL, 37.5 mmol) and mesitylene (138
uL) were added to a solution of salen Cr(IIl)-CI complexes (0.02 mmol, 2 mol %) in

DCM (8 mL). The resulting mixture was cooled down to — 78 °C, and a solution of

129 Determined with mesitylene as internal standard.
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DIPEA in DCM (1IN, 760 puL) was then added slowly under continuous stirring. After
48 hours at — 45 °C, the conversion of the reaction and the ee of the product were

determined by chiral HPLC analysis.

Heterogeneous conditions

I’ ortho-chloro benzaldehyde (50 pL, 0.45 mmol), CH3NO; (0.9 mL, 16.65 mmol) and
mesitylene (63 uL) were added to a suspension of MOFs 86 (0.009 mmol for Co, 2
mol %) in DCM (2.7 mL). The resulting mixture was cooled down to — 78 °C, and a
solution of DIPEA in DCM (1IN, 45 uL) was then slowly added under continuous
stirring. Conversion of the reaction was monitored by HPLC analysis with mesitylene
as internal standard. After 96 hours at — 45 °C, the product solution was removed by

filtration for the determination of the ee of the product by chiral HPLC analysis.

Hydrolytic Dynamic Kinetic Resolution of
Epibromohydrin

Homogeneous conditions

THF (145 uL) and water (33 puL, 1.81 mmol) were added to a solution of complex 83
(21 mg, 0.024 mmol) in epibromohydrin (104 pL, 1.21 mmol) dropwise at 0 °C with
continuous stirring. The resulting solution was stirred at 4 °C for 48 h before the
addition of DCM (5.4 mL), Amberlyst 15 (16 mg) and 2,2-dimethoxypropane (317
uL, 2.42 mmol). The mixture was stirred at room temperature for another 18 h and
then filtrated on celite before removal of the solvents under reduced pressure. The
obtained residue was finally purified by chromatography on silica gel
(pentane/diethylether = 95/5) to afford the product as a clear liquid. The ee of the
resulting acetal was determined by chiral GC analysis (column chiraldex B-PM,

110 °C, isothermal, ty,j=5.97 min, tpi;= 6.12 min).

Heterogeneous conditions

THF (145 pL) and water (33 uL, 1.81 mmol) were added to a suspension of MOFs 87
(2 mol % for Co) in epibromohydrin (104 pL, 1.21 mmol) dropwise at 0 °C with
continuous stirring. The resulting suspension was stirred at R.T. for 48 h, diluted with

THF (5 mL) and the products solution removed by filtration. The catalyst residue was
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rinsed five times with THF (5 mL), and the combined solutions were concentrated at
reduced pressure before the addition of DCM (5.4 mL), Amberlyst 15 (16 mg) and
2,2-dimethoxypropane (317 puL, 2.42 mmol). The resulting mixture was stirred at RT
for another 18 h, and then filtrated on celite and the solvents were removed under
reduced pressure. The residue was purified by chromatography on silica gel
(pentane/diethylether = 95/5) for the determination of the yield of the reaction and the
enantiomeric excess of the product. In the schlenk tube, the remaining catalyst was

dried under vacuum and reused directly for the next run
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Conclusion Générale

Deux stratégies ont été étudiées pour hétérogénéiser des complexes de salen
chiraux dans ce travail.

La premiere stratégie consiste a modifier les complexes de salen par des
groupements aromatiques oxydables en position 5,5°, lesquels sont ensuite engagés
dans la polymérisation oxydante électrochimique ou chimique pour préparer des
polymeres chiraux insolubles.

Quelques complexes de salen Co(III) modifiés par le groupement thiényle ou le
groupement N-Boc pyrrole ont été synthétisés et testés dans le dédoublement
cinétique hydrolytique dynamique de I’épibromohydrine, conduisant au produit désiré
avec des exces énantiomériques variables (0 a 97 %) selon la nature de leur ligand
axial. Ces complexes ont été polymérisés électrochimiquement, et une stratégie de
copolymérisation a permis de préparer des polymeres chiraux extrémement stables
pour I’HKR des époxydes terminaux (jusqu’a 11 recyclages) sans qu’il soit nécessaire
d’effectuer une réactivation du catalyseur par de 1’acide acétique. Cependant, cette
méthode de polymérisation n’est pas tres efficace car les polymeres sont obtenus avec
des rendements faibles (20 a 40 %) a cause de la formation d’oligomeres solubles.

La polymérisation oxydante chimique en présence de FeCl; est plus efficace pour
polymériser ces complexes modifiés, en produisant des polymeres insolubles avec des
rendements presque quantitatifs. Ces polymeres ont catalysé la réaction d’HKR dans
un réacteur «batch » et un réacteur a lit-fixe, montrant des activités et des

énantiosélectivités comparables a celles obtenues avec les polymeres générés

électrochimiquement.
O 1) cCat* (2 mol%), THF/H,O OL(
Br_
Br O
T A
Cat* = TS-Co(lll)-X ou NBPS-Co(lll)-X ee=0a97 %
Cat* = Poly-TS-Co(lll)-X ee jusqu'a 87 %, 11 recyclages

Schéma 61 : Catalyse homogene et hétérogene avec des complexes de salen Co(Ill)
modifiés
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La copolymérisation de deux complexes de salen portant des métaux différents a
ensuite été étudiée, pour tenter de catalyser deux réactions asymétriques en cascade.
Une époxydation asymétrique des alcenes terminaux catalysée par un complexe de
salen Mn suivie d’une réaction d’HKR catalysée par un complexe de salen Co(IIl) a
été choisie comme réaction modele. Les essais préliminaires ont échoué a cause de
I’inhibition totale de I’époxydation asymétrique par le complexe de salen Co(IIl),
cependant, les complexes de salen Mn ont montré qu’ils amélioraient
I’énantiosélectivité des complexes de salen Co(Ill) dans I'HKR des époxydes
terminaux de facon significative. Les études cinétiques et les tests de contréle ont
montré que la réaction d’HKR catalysée par le mélange de ces deux complexes de
salen procede par un mécanisme bien différent de celle catalysée par le complexe de
salen Co(Ill) seul, et les deux complexes sont impliqués dans 1’état de transition clé

pour I’hydrolyse des époxydes.

1) Salen-Co(lll)* (2 mol%),
o Salen-Mn(l1l)* (2 mol %), Ol(

Br._ <] + H0 ON&?M Br\/k/o
e

oL
ee jusqu'a > 99 %

Schéma 62 : HKR catalysé par deux complexes de salen.

La deuxieme stratégie testée pour hétérogénéiser des complexes de salen est de
fonctionnaliser ces complexes par des groupements coordinants, et de former des
polymeres de coordination avec d’autres métaux. Les complexes de salen modifiés
par le groupement pyridine ou le groupement de type isophtalique ont été synthétisés,
et utilisés pour préparer de nouveaux réseaux de polymeres de coordination poreux
(MOFs) chiraux par Stéphanie Cherdo a I’'Institut Lavoisier a Versailles. Ces MOFs
chiraux ont été testés comme catalyseurs hétérogenes dans la réaction de Henry et la
réaction d’HKR, mais leur efficacité et stabilité reste encore tres limitée jusqu’a
présent. En modifiant le lien métallique et la structure des ligands chiraux, des MOFs
chiraux avec des structures différents devraient étre préparés pour améliorer leur

efficacité en catalyse asymétrique de recyclage.
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