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Introduction

Introduction

La chiralit¢ moléculaire est une caractéristique élémentaire du monde vivant. En effet, les
molécules naturelles chirales, comme les acides a-aminés ou les sucres par exemple, existent
sous la forme d’un unique énantiomere. Ainsi, les chimistes organiciens s’intéressent
fortement a 1’obtention de molécules chirales énantiopures car ceci constitue un enjeu crucial
pour la synthése de composés optiquement actifs, particulicrement dans les domaines de la
pharmacie, de 1’agrochimie, des cosmétiques et de la parfumerie. La mise au point de ces
méthodes de synthéses énantiosélectives efficaces revét donc une nécessité scientifique et

¢conomique. I1 existe quatre méthodes générales d’obtention de composés énantiopurs :

» La séparation d’énantioméres par dédoublement cinétique. En particulier, la
cristallisation d’adduits diastéréoisomeres est encore utilisée dans plus de 50% des synthéses
de médicaments énantiopurs. L’inconvénient majeur de cette méthode est la limitation du
rendement théorique a 50% si I’énantiomére indésirable ne peut étre recyclé. Ainsi le concept

de dédoublement cinétique dynamique a vu le jour pour pallier a cet inconvénient.

* L’utilisation de fragments chiraux d’origine naturelle. Ces composés sont disponibles

en grande quantité et souvent a bas prix (pool chiral - réservoir de chiralité).

* La syntheése énantiosélective par voie biotechnologique, reposant sur 1’utilisation de

transformations enzymatiques ou microbiennes.

* La synthése énantiosélective par voie chimique. La synthése énantiosélective
reposant sur I’action d’un agent chimique chiral sur un substrat prochiral. Cet agent chiral
n’est pas incorporé dans le produit formé, il est éliminé ou recyclé en fin de réaction. Il peut
étre utilisé en quantité stoechiométrique ou catalytique. Le rendement théorique en composé
énantiopur est alors de 100%. La version catalytique de la synthése énantiosélective est
é¢videmment celle qui présente souvent le plus d’intérét en termes d’économie d’atomes,
puisque l'auxiliaire chiral, souvent trés coliteux, est utilisé en petites quantités pour produire

des quantités importantes de composés optiquement actifs a haute valeur ajoutée.’

Dans ce contexte, le développement de catalyseurs chiraux représente un domaine de
recherche extrémement intéressant et peut se décliner sous deux thématiques principales:

I’organocatalyse asymétrique et la catalyse organométallique énantiosélective.

' Documentations sur la catalyse asymétrique : R. Noyori, Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis, Ed.
Wiley: New-York, 1994, pp. 1 -93 ; E. N. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto, Comprehensive Asymmetric
Catalysis 11, Ed. Springler: New-York, 1999 ; 1. Ojima, Catalytic Asymmetric Synthesis, 2nd Ed, Ed. Wiley:
New-York, 2000 ; B. M. Trost, Proc. Nat. Acad. Sci. 2004, 101, 5348-5355.
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L’utilisation de complexes chiraux de métaux de transition a permis 1’élaboration de procédés
catalytiques et méme la découverte de nouvelles réactions. Les complexes du palladium, du
ruthénium, du rhodium, de I’iridium, du cuivre, du cobalt et du nickel sont utilisés avec profit
dans des réactions de couplage, des réductions, des oxydations ou encore des isomérisations

de composes insaturés.

Les catalyseurs organiques, initialement découverts par Ostwald,” représentent une alternative
complémentaire des catalyseurs organométalliques. Ainsi, 1’utilisation d’organocatalyseurs
chiraux a connu un essor depuis le milieu des années 90 grace notamment aux travaux de
Yang,3 Shi,* Denmark,” Jacobsen® ou encore Corey.7 Ensuite, au début du 21° siécle les
travaux de Barbas® et MacMillan’ ont marqué le début d’un engouement au sein de la

communauté scientifique autour de cette thématique.

Ce travail de thése s’inscrit dans cette thématique et consiste en la syntheése d’outils
permettant une utilisation double en catalyse organométallique énantiosélective ainsi qu’en
organocatalyse asymétrique. Les cibles choisies appartiennent a la famille des carbénes N-
Hétérocycliques chiraux, espeéces connues pour leur efficacit¢ dans ces deux domaines
(ligands chiraux de métaux de transition ou organocatalyseurs). L’ originalité de notre projet
réside dans I'utilisation de squelettes plan-chiraux pour espérer un transfert de chiralité le

meilleur possible pour les applications visées.

La premiére partie de ce manuscrit sera dédiée a la présentation des carbénes
N-hétérocycliques, des différentes méthodes permettant 'acces a ce type de composés et aux

principales applications en catalyse asymétrique.

Nous présenterons dans un second temps le ferrocéne: complexe métallique pouvant étre
utilis¢ comme brique élémentaire dans le but d'introduire une chiralit¢ planaire. Une
description des différentes méthodes de préparations de ferrocénes chiraux sera effectuée ainsi
que les principales utilisations de ce type de composé en catalyse asymétrique. Puis nous

décrirons les objectifs fixés durant ce travail.

* Ostwald, W. Phys. Z. 1901, 3, 313-322.

3 Yang, D.; Yip, Y.-C.; Tang, M.-W.; Wong, M.-K.; Zheng, J.-H.; Cheung, K.-K. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,
491-492.

*Tu, Y. Wang, Z.-X.; Shi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 9806-9807.

> Denmark, S. E.; Wu, Z.; Crudden, C. M.; Matsuhashi, H. J. Org. Chem. 1997, 62, 8288-8289.

6 Sigman, M. S.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4901-4902.

" Corey, E. J.; Grogan, M. J. Org. Lett. 1999, I, 157-160.

8 List, B.; Lerner, R. A.; Barbas III, C. F. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395-2396.

? a) Ahrendt, K. A.; Borths, C. J.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243-4244. b) MacMillan,
D. W. C. Nature 2008, 455, 304-308.
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Le troisiéme chapitre de ce manuscrit sera dédié a la synthése de précurseurs de carbénes N-
hétérocycliques a chiralit¢ planaire ainsi qu'aux différentes stratégies envisagées pour

atteindre cet objectif.

Enfin, nous présenterons dans un dernier chapitre la synthése de précurseurs de CNHs
possédant une structure spirocyclique. Cette partie s'articulera autour de I'utilisation de
structures possédant un motif cyclopropane comme brique élémentaire pour la synthése de
sels de triazolium et de la préparation de ce type de molécule sous forme énantiomériquement

pure.
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Chapitre I : Les carbénes N-hétérocycliques

I. Les carbénes N-hétérocvycliques (CNHSs)

I.1. Généralités sur les carbénes

I.1.1. Historique

Les carbenes N-Hétérocycliques (CNHs) sont des carbénes de structures cycliques dérivant de
cycles azotés généralement a cinq chainons tels que les imidazolines, imidazolidines,

triazolines, thiazolines ou encore pyrrolidines (figure 1.1)."

[\ [\ /=N — N
R/N\“/N\R R/N\“/N\R R/NVN\R S\”/N\R Ar— ~/
Imidazolinylidéne Imidazolylidéne Triazolylidéne Thiazolylidéne CAAC

Figure 1.1 : Les principales familles de ligands CNHs

En 1968, Ofele'' et Wanzlick'? isolent les premiers complexes organométalliques présentant
des ligands de type CNH (figure 1.2).

e PR PR
N N N
[ >—crcons [ >—+e— T
N N N
Me Ph Ph 56107
Ofele Wanzlick

Figure 1.2 : Premiers complexes organométalliques possédant un ligand CNH

A cette époque, ces complexes ne restent que des « curiosités » de laboratoire et il faudra
attendre le début des années 90 pour assister a un regain d’intérét pour ces especes. Ainsi,
Arduengo isole le premier CNH libre stable en 1991."° Celui-ci a été synthétisé par

déprotonation du sel d’imidazolium correspondant (schéma 1.1).

10 a) de Frémont, P.; Marion, N.; Nolan, S. P. Coord. Chem. Rev. 2009, 253, 862-892 ; b) Bourissou, D.; Guerret,
O.; Gabbai, F. P.; Bertrand, . Chem. Rev. 2000, 100, 39-91.

" Ofele, K. J. Organomet. Chem. 1968, 12, 42-43.

12 Wanzlick, H.-W.; Schonherr, H.-J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1968, 7, 141-142.

' Arduengo, A. I.; Harlow, R. L.; Kline, M. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 361-363.
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=172 ppm\ o4 =6,9 ppm\

@/j \@7 DMSO cat. @// \\@7

Onen = 109° 8¢ =136 ppm Onen = 102° 8¢ =211 ppm
ICN—132A ICN-139A
Caractére aromatique Faible délocalisation =

Schéma 1.1 : Premier carbéne N-hétérocyclique isolé

Ce carbene s’est avéré treés stable a température ambiante en absence de dioxygene et
d’humidité. Arduengo explique alors cette stabilité par la présence de substituants volumineux
sur les azotes de I’hétérocycle, évitant ainsi la dimérisation de cette espéce. Les résultats
obtenus aprés caractérisation par RMN (schéma 1.1) et diffraction des rayons X (figure 1.3)

montrent une diminution d’aromaticité dans la structure carbénique.

Figure 1.3 : Représentation de la structure déterminée par diffraction des rayons X

Ces travaux pionniers d’Arduengo ont marqué le début d’un engouement particulier de la
communauté¢ de chimistes pour ces composés. Premiérement, les CNHs présentant des
propriétés similaires a celles des phosphines basiques, ils ont abondamment été utilisés en tant
que ligands de métaux de transition pour la catalyse organométallique.'® Par ailleurs, une
autre propriété de ces CNHs réside dans leur faculté a inverser la polarité des aldéhydes en les
rendant nucléophiles (effet Umpolung)."” Ce type de réactivité a notamment ét¢ mis en

évidence pour des applications en organocatalyse.

' Diez-Gonzalez, S; Marion, N; Nolan S. P. Chem. Rev. 2009, 109, 3612-3676.
'S Breslow, R. J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 3719-3726.
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1.1.2. Propriétés électroniques

Les carbénes de type CNH comportent une orbitale ¢ dans le plan du cycle ainsi qu'une

orbitale p orthogonale a ce plan. Ces carbénes adoptent un état fondamental singulet.'®

R -N
R R N

N

R

état triplet état singulet

Figure 1.4 : Les différents états fondamentaux des carbénes

La stabilité exceptionnelle des CNHs peut étre expliquée par les facteurs suivants :

* La densité électronique sur le centre carbénique est atténuée grace a la délocalisation
des paires libres des deux atomes d’azote vers 1’orbitale p vacante du carbéne et, dans une

moindre mesure, a 1’effet inductif des atomes d’azote.

» L’aromaticité de ce type de structure a 6 électrons 7 est présente dans un grand

nombre de molécules appartenant a cette famille de composés.

* La présence de substituants volumineux au niveau des atomes d’azote permet d'éviter

les réactions de dimérisation des CNHs.

I.1.3. Synthéses

Différentes stratégies de synthese ont été développées pour accéder a des précurseurs
de CNHs: la présentation des différentes méthodologies employées a fait 1’objet d’une revue
en 2011."7 Cette partie sera dédiée uniquement aux principales méthodes de préparation de

sels d’imidazolium, d’imidazolinium et de triazolium.

1.1.3.1. Syntheéses de sels d’imidazolium

Trois stratégies sont couramment utilisées pour la préparation de sels d'imidazolium:

* La premiére méthode de préparation, s'effectue a partir de I'imidazole en deux étapes
(schéma 1.2).

16 a) Diez-Gonzalez, S.; Nolan, S. P. Coord. Chem. Rev. 2007, 251, 874-883; b) Cavallo, L.; Correa, A.;
Costabile, C.; Jacobsen, H. J.Organomet. Chem. 2005, 690, 5407-5413; c) Strassner, T. Top.Organomet. Chem.
2004, /3, 1-20.

17 Benhamou, L.; Chardon E.; Lavigne, G.; Bellemin-Laponnaz, S.; César, V. Chem. Rev., 2011, 111,
2705-2733.
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/[—\ 1) Base /_\N R2-X 2—N/_N\ 1
N%/NH 2)R1_X N \R‘1 R @V "R

X@

Schéma 1.2 : Synthése d'imidazolium (stratégie 1)

Les sels d'imidazolium sont obtenus a partir de l'imidazole par réaction d'alkylation en

utilisant les €lectrophiles appropriés.

» La deuxiéme méthode généralement utilisée repose sur la synthése développée par

Debus-Radziszewski (schéma 1.3).

1 2
R! R2 0] R R
+ 2 R3-NH, + HJJ\H 2 =
o 0 2 R3‘N\7(§\R3
X

Schéma 1.3 : Synthése d'imidazolium (stratégie 2)

L'utilisation de cette stratégie permet d'obtenir des sels d’imidazolium possédant une richesse

de substitution plus importante.

» La derniére méthode de préparation que I’on peut rencontrer a été brevetée par
Arduengo en 1991." Cette stratégie one-pot permet la synthése des sels d'imidazolium a partir
du formaldéhyde et d’une amine primaire (schéma 1.4). La cyclisation s'effectue en présence
de glyoxal et de HCL.

0] —
)OL 2 R-NH, H H o7 2 Y
H™ "H  Toluéne R’N\/N‘R HCI RT\7gR

©
Cl

Schéma 1.4 : Synthéses d'imidazolium (stratégie 3)

Cette méthode bien que tres efficace sur de nombreuses amines s’avere peu efficace sur

certaines amines aromatiques ou encore lorsque celles-ci sont trop encombrées.

1.1.3.2. Synthéses de sels d’imidazolinium

Deux stratégies peuvent étre utilisées pour la préparation de sels d'imidazolinium:

* La premic¢re méthode qui représente la voie de synthése la plus couramment

employée consiste a préparer les sels d'imidazolinium a partir de diamines vicinales

18 Arduengo, A. J., Il U.S. Patent, 5,077,414, 1991.
10
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diversement substituées en position 1,2. Les sels sont obtenus par chauffage de la diamine en

présence d'orthoformiate de triéthyle et d'un sel d'ammonium (schéma 1.5)."

R1 R1 R1 R1
HC(OEt)3, NH4X
2_ _R2
R*-NH HN-R 3EQH r2-Ny N-R2
- Q
“NH, X

Schéma 1.5 : Synthéses d'imidazolinium (Stratégie 1)

* La deuxieme méthode que 1’on peut rencontrer repose sur la formation d’un
intermédiaire de type formamidine (schéma 1.6). La formamidine est obtenue par réaction de
I’orthoformiate de triéthyle avec une amine (généralement aromatique) en présence d’une
quantité catalytique d’acide. La réaction de cyclisation s'effectue entre la formamidine et un

dihalogénure vicinal.

R' R2
R" R
AcOH (cat. H X X —
HC(OEt); + 2 ArNH _AcOH (cat,) NN S ——
(050 2 1>100°c AT AT xeoner ArNaNsar o

- 3 EtOH

Schéma 1.6 : Synthéses de sels d'imidazolinium (Stratégie 2)

1.1.3.3. Synthéses de sels de triazolium

Les sels de triazolium sont principalement obtenus a partir de lactames ou d'oxazolidinones.
Ces cycles sont convertis en sels via l'utilisation d'une méthode s'effectuant en "one-pot".
L'addition successive dans le milieu réactionnel du tétrafluoroborate de triméthyloxonium,
d'une hydrazine (généralement aromatique) et d'orthoformiate de triéthyle sur le lactame ou
'oxazolidinone permet l'obtention des sels de triazolium correspondants (schéma 1.7).

(EX>:O 1) Me30 BF4 (\ 7—N
N N\R

2)R-NHNH,
H 3) HC(OEt)s R
X=CHy, O BF4

Schéma 1.7 : Synthéses de triazolium
L’application de cette méthode permet la synthése de triazoliums possédant un contre ion de

type BF, . L utilisation de ce contre ion fournit, de maniére générale, les sels de triazolium les

plus stables.

' Saba, S.; Brescia, A.; Kaloustian, M. K. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 5031-5034.
11
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1.1.3.4. Formation des carbénes

Les paragraphes précédents nous ont permis de décrire les principales méthodes permettant
I’acces aux différents sels d'azolium précurseurs de carbénes. Cependant d’autres précurseurs
peuvent également étre utilisés dans 1’optique de générer I’espéce carbéne.”® Les différents

précurseurs et réactions permettant de générer les carbénes peuvent étre représentés par le

schéma 1.8.
X
RNER o
Base
N_ N NmN
R~ N R R- NN R
S K Hg(TMS), Cl y®
N\ =X
R-NN-R R-NN-R
H CgF
6' 5 o O@

Schéma 1.8 : Synthése de carbénes N-hétérocycliques

A T’aide du schéma 1.8 on peut constater que ces méthodes ne sont pas valables pour les trois
familles de carbénes. En effet seuls les imidazolinylidénes peuvent étre générés via

I’ensemble de ces réactions.

L.2. Synthése de précurseurs de carbénes N-hétérocycliques chiraux

Les Carbénes N-Hétérocycliques (CNHs) sont des composés qui se sont révélés tres

intéressants tant en catalyse organométallique’’ qu’organique.”

2 Droge, T.; Glorius, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 2-15.

21 a) N-Heterocyclic Carbenes in Synthesis; S. P. Nolan, Ed. Wiley-VCH: Weinheim, Germany 2006; b) N-
Heterocyclic Carbenes in Transition Metal Catalysis; F. Glorius, Ed. Springer-Verlag, Berlin Heidelberg,
Germany 2007; ¢) H. Clavier, S. P. Nolan, Annu. Rep. Chem., Sect. B 2007, 103, 193-222.

22 2) N. Marion, N.; Diez-Gonzalez, S.; Nolan, S. P. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2988-3000; b) D. Enders,
O. Niemeier, A. Henseler, Chem. Rev. 2007, 107, 5606-5655.
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Ces molécules peuvent étre construites a partir de plusieurs précurseurs porteurs de

. 11723
chiralité "

, ces précurseurs peuvent étre classés de la maniére suivante :
* Précurseurs de carbénes N-hétérocycliques a chiralité centrale
* Précurseurs de carbeénes N-hétérocycliques a chiralité axiale.

* Précurseurs de Carbénes N-hétérocycliques a chiralité planaire.

A T’heure actuelle aucun précurseur de carbénes N-hétérocycliques a chiralité hélicoidale n’a
¢été décrit dans la littérature. La synthése des principaux précurseurs CNHs chiraux fera 1’objet

d’une présentation non exhaustive dans les prochains paragraphes.

1.2.1. Précurseurs de carbénes N-hétérocvcliques a chiralité centrale

1.2.1.1. CNHs possédant des bras chiraux sur I’atome d’azote

La premiere méthode de conception de CNHs chiraux utilisée, qui est également la méthode
la plus couramment rencontrée, consiste a apporter la chiralité en introduisant des substituants
chiraux sur I'atome d'azote. La chiralité est généralement apportée par un carbone asymétrique

situé en position o de cet atome (figure 1.5).
[\ /=N
R R R
Figure 1.5 : Représentation des ligands CNH présentant des substituants chiraux sur l'atome 1'azote

Herrmann et Enders furent les premiers, au milieu des années 90, a développer des

précurseurs de carbénes appartenant a cette famille.

L'équipe de Herrmann proposa la synthése des sels d'imidazolium 1.2 (schéma 1.9).%*

R. J \@ R R o R
/L Glyoxal NN~ NaH/NH NN~
R™ "NH;  Formaldéhyde Mé % Me Mé Me
l.1a R: Ph l.2a, R: Ph, Rdt: 79 % 1.3a, R: Ph
l.1b R: Napht I.2b, R: Napht, Rdt: 77 % 1.3b, R: Napht

Schéma 1.9 : Imidazoliums synthétisés par I’équipe de Herrmann

Les sels d'imidazolium peuvent étre préparés a partir des amines chirales I.1a et I.1b en

utilisant une réaction multi-composante développée par Arduengo en 1993.7

2 Cesar, V.; Bellemin-Laponnaz, S.; Gade, L. H. Chem Soc Rev 2004, 33, 619-636.

2* Herrmann, W. A.; Goossen, L. J.; Kocher, C.; Artus, G. R. J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl 1996, 35,
2805-2807.

»* Arduengo, A. J. I, U. S. Patent Nu 5.182.405, 1993.
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Chapitre I : Les carbénes N-hétérocycliques

L’équipe de Enders a proposé en 1996, la syntheése du sel de triazolium chiral 1.5 (schéma
1.10).*° Le composé 1.5 peut étre préparé en plusieurs étapes a partir du (S,S)-(+)-5-amino-
2,2-diméthyl-4-phényl-1,3-dioxane 1.4.’

#\/j N2 %v N‘Ph KGO _ %ﬁ \/N‘Ph

“Ph  ClO;
1.4 1.5 1.6

Schéma 1.10 : Préparation d'un carbéne chiral développée par Enders
Etonnamment, I’équipe de Enders n’a pas donné de précision concernant la synthése du
triazolium L.5 a partir de I’amine 1.4.

En régle générale, l'induction asymétrique apportée par cette famille de carbénes est
relativement faible, notamment lorsqu'ils sont utilisés en tant que ligand d'un métal. Dans le

but d'augmenter l'induction asymétrique, deux stratégies ont été mises en place :

* La premicre stratégie envisagée repose sur le développement d'une nouvelle
catégorie de sels de triazolium possédant une structure bicyclique. L'équipe de Leeper fut la

premiére a décrire cette famille de molécules en 1998 (figure 1.6).”"

e, O

(&}
o NN N Nar
\ Bn
or  C cl
17 1.8

Figure 1.6 : Sels de triazolium a structure bicyclique développés par Leeper

Ces deux sels peuvent étre synthétisés en trois étapes a partir d’une 3-morpholinone ou d’un

oo

lactame (schéma 1.11).

<(:V\5":o Me;OBF, (j\})n—onne PhNHNH,.HC| T\&HN HC(OMe)s & ‘
—NH N NH HN—-Ph N N-Pn
R R . R .

X: CH,, O cl cl
n:0ou1

Schéma 1.11 : Synthese de sels de triazolium a structure bicyclique

*% Enders, D.; Breuer, K.; Teles, J. H. Helv. Chim. Acta 1996, 79, 1217-1221.
2" Enders, D.; Gielen, H. J. Organomet. Chem. 2001, 617-618, 70-80.
* Knight, R. L.; Leeper, F. I. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1998, 1891-1894.
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L'utilisation de ce type de structure présente les avantages suivants:

- La libre rotation autour de la liaison carbone-azote s’établissant entre 1’hétérocycle et le

bras chiral est totalement bloquée.
- Le groupement chiral peut étre placé dans une position possédant une induction

asymétrique optimale.

» L'autre stratégie utilisée pour améliorer l'induction asymétrique s'appuie sur
l'utilisation de groupements chiraux trés volumineux sur l'atome d’azote. Cette méthode

s'applique principalement aux sels d'imidazolium et d'imidazolinium.

Cette méthode a notamment été utilisée par le groupe d'Hartwig en 2001 en développant les

sels d'imidazolinium L.10 et I.12 (schéma 1.12).%

________________________________________________________

________________________________________________________

Schéma 1.12 : Sels d'imidazolinium développés par Hartwig

Les sels d'imidazolium L10 et L.12 sont respectivement synthétisés a partir de la

(-)-isopinocampheylamine 1.9 et de la (+)-bornylamine 1.11 (schéma 1.13).

H E
R-NH, Glyoxal ~ RN B NaBH(OAc)3 ~ /\ B C(OEt)3 M\ o
CH,Cl,/H,0 R-N N-R CH,Cl, R-NH HN-R  NH,BF, R/N\&N‘R
0°CaTa,5h Ta, 24 h 120°C,2h o
BF,

1.10, Rdt: 64 %
.12, Rdt: 40 %

Schéma 1.13 : Syntheése des sels d’imidazolinium 1.10 et 1.12

1.2.1.2. CNHs possédant une chiralité sur I'hétérocycle

Cette catégorie concerne principalement les sels d'imidazolinium, précurseurs possédant des
carbones sp° en positions 4 et 5 de I'hétérocycle. Il suffit donc d'introduire la chiralité sur l'un
de ces deux atomes (figure 1.7).

Rl R?

Ar/N\“/N\Ar

Figure 1.7 : Représentation des ligands CNHs possédant une chiralité sur I'hétérocycle

¥ Lee, S.; Hartwig, J. F. J. Org. Chem. 2001, 66, 3402-3415.
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La chiralité portée par ces deux atomes de carbone peut étre transférée prés du centre

métallique par l'intermédiaire des substituants présents sur les atomes d'azote.

1.2.1.2.1. Synthese d’imidazoliniums chiraux symétriques

Les sels d'imidazolinium symétriques peuvent &tre préparés via l'utilisation de diamines
vicinales chirales en utilisant une procédure similaire a celle décrite dans le paragraphe
1.1.3.2. (figure 1.7, page 15)."

Ry R 2 Rl R Rl R
: - ! HC(OEt B :
>_~\ R°-X ) . _HC(OEt); >_\ Xe ase >_\
HN- - NH, R>-NH HN-R? NHX  go N N-pgo re-N_N-gz
113 114 115 116

Schéma 1.14 : Synthése générale des imidazolinylidénes chiraux

En 2001, I'équipe de Grubbs a développé différents ligands imidazolinylidénes possédant des
groupements aromatiques sur l'atome d’azote.”® Une réaction d'amination arylique de type
Buchwald-Hartwig®' est utilisée pour introduire les groupements aromatiques sur l'atome
d'azote (Schéma 1.15). Le sel d’imidazolinium est obtenu par cyclisation de la diamine 1.17

en présence de tétrafluoroborate d’ammonium.

ArBr 1 1
1 1 1 1 R R
Rj R p4(0Ac), R: R _HC(OEt); \/ . @ Base Y
2 2 NaOt-Bu Ar—NH HN-Ar ArH Ar Ar=NN~ar
113 60-90 % 117 80-90 % 118 119

Schéma 1.15 : Synthése d’imidazolinylidénes N-aryliques chiraux

1.2.1.2.2. Synthese d’imidazoliniums chiraux non symétriques

Suite au développement effectué¢ dans le domaine des imidazoliniums symétriques chiraux,
I’équipe de Blechert a proposé en 2010 la synthése d’imidazoliniums ne possédant pas de
symétrie C, 1.23.%% Ces précurseurs de carbénes ont été préparés a partir de la L-Valine en 7

¢tapes (schéma 1.16).

30 Seiders, T. J.; Ward, D. W.; Grubbs, R. H. Org. Lett. 2001, 3, 3225-3228.

31 Wolfe, J. P.; Wagaw, S.; Marcoux, J.-F.; Buchwald, S. L. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 805-818.

32 Tiede, S.: Berger, A.; Schlesiger, D.; Rost, D.; Liihl, A.; Blechert, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49,
3972-3975.
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