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Introduction générale

La chiralité est un concept fondamental dans laquetidienne. La synthese de
nouvelles molécules optiguement pures présente eéntable challenge dans leurs
développements pour I'agrochimie, la cosmétiquepdafumerie et avant tout l'industrie

pharmaceutique.

La recherche de nouveaux ligands chiraux pourtiyse énantiosélective constitue
un des obijectifs les plus importants de la chimiedenne et aussi le centre d'intérét de

nombreux laboratoires de recherche.

L'importance de la catalyse asymétrique par les pieres organométalliques
chiraux a été démontrée par son application dasgrithese de molécules cibles bioactives
(produits pharmaceutiques, agrochimiques, parfuéthylcorants...). Les industries, qui
opérent dans ces domaines, commercialisent unésemtiomere qui est la molécule cible,
d’ou la nécessité d'un contrble parfait de la siéhémie des réactions de syntheses. Parmi
toutes les voies d’acces possibles, la catalysaétsigue est certainement la plus intéressante
car elle permet des procédés sélectifs, économiagtesolérants de I'environnement,
conditions exigées pour le développement de l'ibtkushimique moderne. Le ligand chiral
coordonné au métal joue un rble primordial pouffi€acité (activité et sélectivite) du

catalyseur.

Dans cette thématique, nous avons choisi de dgvetopne nouvelle famille de
coordinats chiraux a partir de terpénes naturetgj@gment purs qui représentent souvent
plus de 80% des essences naturelles et sont toéslaits au Maroc. Les terpénes existent
dans la nature sous forme optiquement pure. Cepasd#s, de par leur structure qui se préte
facilement a des réactions de fonctionnalisatiommmortent un ou plusieurs centres de
chiralité qui les placent en premiere ligne commécprseurs potentiels de coordinats

optiguement actifs.

Les ligands synthétisés ont ensuite été appliquésatalyse asymétrique sur des
complexes de métaux de transition dans la réaceméduction asymétrique par transfert

d’hydrogene.

11
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Dans le premier chapitre, nous présenterons unm@duibliographique sur l'intérét
des alcools chiraux fonctionnalisés et leurs modebtention avec quelques exemples
d’applications notamment dans I'industrie pharmégee.

Dans le second chapitre, nous présenterons brigudtestorique de la réduction
asymetrique par transfert d’hydrogéne avec lescaux résultats obtenus par des

complexes de métaux de transition associés a ffeicoordinat chiraux.

Dans le troisieme chapitre, nous développeronssyasheses et les réactivités de
nouveaux coordinats chiraux dérives de terpénesraiat dans la réaction de transfert
d’hydrogene catalysée par des complexes de métautxadsition. Nous étudierons aussi

I'aspect mécanistique de cette réaction.

12
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Chapitre |

Syntheses d'alcools chiraux
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Chapitre | : Partie bibliographique : synthéses ld@ols chiraux

1. Chiralité — Molécules optiguement pures

A l'origine, le terme chiralité vient du mot gredheir”” qui signifie main. En effet,
tel une main, un objet chiral, en particulier unetité moléculaire chirale, n'est pas
superposable a son image dans un miroir (figureC&jte propriété est une caractéristiqgue
fondamentale de la vie. Dans la nature, la plugast objets sont chiraux et sont produits et

utilisés sous une forme énantiomorphe.

Figure 1

Deux énantiomeres de la méme substance peuvenenpgésdes propriétés
physiologiques différentes. De fait, d’un point dée biologique, les récepteurs gustatifs et

olfactifs sont capables de distinguer les énantiesd’une structure moléculaire donnée.

Le schéma suivant, présente quelques exempledfdeedce de propriétés des deux

énantiomeres de la méme substance.

CH, CHs
0
HO HO
: NH,
HaC—=CH, HO HO

HsC~==CH,
(R)-limonéne (S)-limonéne L-DOPA D-DOPA
Odeur de citron  Odeur d'orange Antiparkinsonien Enantiomére ayant des effets

secondaires

CHj3 H CH3 H
H;CO H;CO
(S)-Naproxéne (R)-Naproxéne
Anti-inflammatoire Enantiomére inactif

15
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Chapitre | : Partie bibliographique : synthéses ld@ols chiraux

Les exemples précédents montrent que [l'utilisattban principe sous forme
énantiopure présente plusieurs avantages. Par éxelag.-DOPA est un médicament qui
entre dans le traitement de la maladie de Parkjngan contre l'autre énantiomére reste

biologiquement inactif, et peut provoquer des sfiecondaires voire étre toxique.

De nombreux domaines sont aussi concernés paitishtion de molécules
énantiomériquement pures. Par exemple dans l'agniehles composés chiraux trouvent
leurs applications dans la fabrication et l'utitisa des pesticides, dont le mode d’action et
les effets dépendent de leur configuration. Parmgie le R)-(+)-dichlorprop est

I'énantiomeére actif (figure 2), alors que B-(-)-dichlorprop est inactif.

Figure 2

cl
CIOO o
/7 OH

(R)-acide-2-(2,4-dichlorophenoxy)propionique

2. L'intérét des alcools chiraux fonctionnalisés

Les alcools chiraux fonctionnalisés et surtoutdiesols secondaires comptent parmi
les grands intermédiaires clés de la synthése debremses molécules cibles, notamment
pour lindustrie pharmaceutique. En effet, ils pettent lintroduction d'un centre
asymetrique dans la molécule, tout en autorisanpdarsuite de la synthése grace au
groupement hydroxy qui peut aisément étre transfogmd’autres groupements par exemple,

en amine, thiol, éther etc ....

L’exemple suivant montre une voie d’obtention dlodmydrate de la cétirizine, un

antihistaminique plus connu sous le nom de Z§r{echéma 1)

1a) Corey, E. J. ; Link, J. @. Am. Chem. So&992 114, 1906.
b) Corey, E. J.; Christopher, J. Fetrahedron Lett1995 36, 9153.
c) Corey, E. J.; Christopher, J. Fetrahedron Lett1996 37, 5675.

16
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Schéma 1

e
H (.

O

nQ

. 2HCI

(©OC)Cr’ Cl (ocycr” Cl ‘ 'E “Cl

Chlorhydrate de la cétirizine
(Zyrtec®)

La figure 3 présente des exemples d’alcools ckifanctionnalisés. Ces composeés se

sont révélés trés efficaces dans le traitementaladies du ccedr:*

Figure 3
OH H

CC e
OH H \/\C[
! HO OMe

\A/NW/

Propranolol Dénopamine

OH
N\/\C[OMe
HO OMe
Bévantolol

3. Modes d’obtention d’alcools optiquement actifs.

Compte tenu de leur importance, diverses méthqums I'obtention de ces

composés ont été développées. Elles peuvent assées en trois catégories.

2 a) Lefkowitz, R.J.Ann. Rep. Med. Cherh98Q 15, 217.
b) Frishman, W. HNew Engl. J. Med1981, 305. 500.
3 Corey, E. J. ; Link, J.0J. Org. Chem1991, 56, 442.
*Miyano, S. ; Lu, L. D. L. ; Viti, S. M. ; Sharplesk. B. J. Org. Chem1983 48, 3608.
® Noyori, R.Asymmetric Catalysis in Organic Synthediéley ; New York 1994
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Initialement, au début des années 1970, le dédmanie classique d'un mélange
racémique par transformation en diastéréoisomerkmicle d’'un agent chiral pur a été la
principale méthode utilisée pour obtenir des corapagptiquement actifs. Par cette méthode,
on peut obtenir les deux énantiomeres mais avetersent 50% de rendement en
'énantiomere désiré, ce qui limite l'utilisatiate cette méthode. Toutefois , il faut signaler
gue des techniques de précipitation sélectivesiaktatéoisomére formé souhaité ont pu étre
mises en ceuvre, et qu’'une racémisatioritu de I'énantiomere non désiré permet de rendre
cette transformation totale. En tout état de cause, régénération de I'énantiomeére et de

'agent de dédoublement sont nécessaires.

Le deuxieme mode d’obtention d’alcools optiquempuis est la transformation
sélective d’'un composé optiguement pur issu duennihhaturel ¢hiral pool). Les synthons
ainsi transformés sont généralement des acideséamdes terpenes, des glucides et des
alcaloides. Mais malheureusement, l'intérét deprmédé reste limité car les synthons

utilisés ne sont généralement accessibles qudadmsne d’'un seul énantiomére.

La derniére méthode d'obtention d’alcools optiquem@urs est la synthese

asymetrique. Elle consiste a réduire un substathpral insaturé en un produit chiral

4. Synthese asymétrique

4.1. Formation d’'une liaison Carbone-Carbone

L'addition de réactifs tels que des alkyllithiedss dérivés magnésiens et des dérivés
zinciques sur un groupement carbonyle est uneactassique de formation de liaison C-C. Le
centre chiral peut étre formé grace a I'utilisataon réactif optiquement pur. Le schéma 2

donne un exemple de réaction d’un organozinciqee an aldéhyd®.

Schéma 2
NMe
O Et, OH 2
(-)-DIAB (2 mol %)
H 4+ znEt, OH
0°C
(-)-DIAB
conv = 98%
ee = 98-99%

® Kitamura, M.; Suga, S.; Kawai, K.; Noyori, R. Am. Chem. Sot986 108 6071
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D’autres exemples de syntheses d’alcools chirauXqgrenation de liaison C-C ont
été développés ; nous citons par exemple la réad® nitroaldolisatiod® Le schéma 3
illustre un exemple de cette réactidrs.

Schéma 3
[Cata] * (10mol%)
)OL LiCl (2 equiv) OH

+ CH43NO NO

R H 7% 1,0 (10equiv) R i
THF R = PhCH.CH 73%
-420° = oLHy —ee = ?
2°C, 180 R0 - ee = 85%

R = cyclohexyl : ee =90% \

4.2.Formation d’'une liaison Carbone-Oxygene

Les alcools chiraux peuvent aussi étre obtenusya@nosilylation ou hydroboration
d’'oléfines suivie d'une oxydation. L'hydrosilylatiodu norbornene, catalysée par un
complexe du palladiuti ou I'hydroboration du styréne, catalysée par umpiexe du
rhodium* sont deux exemple®nduisant & d'excellentes énantiosélectivité faahv)

"Wills, M.; Tye, H.J. Chem. Soc., Perkin Trafs1999 1109-1132
8a) Sawamura, M.; Ito, YCatalytic Asymmetric Synthes@jima, I. Ed, VCH PublishersNew York,1993
chap 7.2

b) Nogradi, M Stereoselective SyntheSisCH Publishers New York,1995 chap 5.3.
°a) Sasai, H.; Suzuki, T.; Itoh, N.; Tanaka, K.1&4& .; Okamura, K.; Shibasaki, M. Am.Chem. Soc1993
115 10372

b) Shibasaki, M.; Sasai, IRure & Appl. Chem1996 68, 523
123) Uozumi, Y.; Hayashi, TJ. Am. Chem. Sot991, 113 9887

b) Uozumi, Y.; Lee, S-Y. ; Hayashi, Tetrahedron Lett1992 33, 7185

3) Hayashi, T.; Matsumoto, Y.; Ito, Y1, Am. Chem. Sot989 111, 3426
b) Sato, M.; Miyama, N. ; Suzuki, A.etrahedron Lett199Q 31, 231
¢) Zhang, J. ; Lou, B. ; Guo, G. ; Dai, 1.,0rg. Chem1991, 56, 1670
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Schéma 4

[PACI(n3-C3Hs)l, SiCls  10x] OH _
@ + HSICly @’ MoP = PPh,
99

ee = 96%

[Rh(COD),IBF, oH

N 0. (R)-BINAP H,0, ;
o G
o DME / -78°C

ee = 96%

D’autres voies de synthese ont été aussi utiliggmg la synthése des alcools
chiraux. Citons comme exemples I'époxydation asyinét des oléfines suivie de I'ouverture
du cycle par un nucléophile, la dihydroxylation mgjrique et la carbométhoxylation régio et
énantio-sélective d'oléfinés™®(schéma 5).

Schéma 5

\OH

5% Coy(CO)g, 10% |N/ OH O

/<? - )D\/U\OMe

CO, MeOH, THF

Rdt = 92%
ee > 99%

@\ K,0s0,(OH), , (DHQD),PHAL, 1.1 PhSe(O)CH2Ph O:\OH
- WOH
Ph Ph

t-BuOH (aq), solution tampon, 20°C, 24h

Néanmoins, la méthode la plus simple d’obtenticedadbols chiraux s’avere étre la

réduction asymétrique des cétones.

2 Hinterding K.; Jacobsen, El, Org. Chem1999,64,2164
13 Krief, A.; Colaux-Castillo, CPure Appl. Chen2002 74, 107
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4.3. Réduction asymétrique des cétones

La synthese des alcools chiraux par réduction asiyquné des cétones

correspondantes peut étre réalisée selon troisipales méthodes utilisées avec succes.
4.3.1. Réduction asymétrique par les hydrures chiraux (oxaaborolidines)

La réduction des ceétones par des hydrures chiraasesh sur la structure
oxazaborolidine a été développée par CBr&y(schéma 6). Ce type d’agent inducteur de
chiralité fournit d’excellents résultats en termactivité et d’énantiosélectivité (ee de 'ordre
de 95% en quelques minutes). Cependant, le catalysst souvent utilisé en quantité
importante (10 % par rapport au substrat) et lacwnpatibilité des boranes avec certains

groupements fonctionnels limite quelque peu lelisation.

Schéma 6

BH3: THF

cat (10%) , 2°C ©/\
wph ee = 90-95% (R)
>N Ph

HaB-"2 .0
/

Me

4.3.2. Hydrogénation asymétrique

Face aux divers inconvénients de la méthode prét&del’hydrogénation
asymetrique reste la méthode la plus efficace [gosynthése des alcools chiraux et présente

plusieurs avantages.

Selon la source d’hydrogene, il est possible daifer I'hydrogénation par
I’hydrogene moléculaire, ou bien de réaliser umgfart d’hydrogéne a I'aide d’un donneur
d’hydrogene qui est généralement un alcool secomdai l'acide formique. Ces deux

procédeés s’averent évidemment tres intéressantspdiint de vue économique.

Dans un premier temps, nous décrirons un bref apesgr la réduction
énantiosélective par I’hnydrogéne moléculaire, awdnnous tourner plus précisément vers le

transfert d’hydrogene a partir d’isopropanol quaféobjet de nos travaux.

4 Corey, E. J; Bakshi, R.; Shibata, $.Am. Chem. Sot987, 109, 5551
15 Corey, E. J; Bakshi, R.; Shibata, S.; Chen, GigBjV.,J. Am. Chem. So&987 109, 7925
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* Hydrogénation asymétrique par I'hydrogéne moléculaie

La plupart des catalyseurs organométalliques éslispour [I'’hydrogénation
asymetrique de doubles liaisons sont a base deumndeatransition du groupe VIII, tel que le
ruthénium, le rhodium et liridium. D’'une maniérérggrale, le métal est associé a un ligand

chiral qui va induire I'énantiosélectivité sur Ealol.

Les diphosphanes représentent une classe tréstanfwde ligands chiraux. Leur
développement a joué un rdle trés important dandéleloppement de I'hydrogénation
asymetrique. En effet, I'exploration de ligands gblworés chiraux a commenceé a la fin des

années 1960 et se poursuit aujourd’hui.

Durant la période 1970-1980, les travaux de KneWlet Kagan’, ont démontré
avec la synthése de la DIPAMP et de la DIOP, qushielité d'un ligand type diphosphane
pouvait induire efficacement I'asymétrie. De nomises diphosphines chirales ont été
découvertes par la suite au cours de cette période.

Entre 1980 et 1992, Noyori et'&t*?°ont décrit une diphosphine chirale, la BINAP
de symétrie g associé au rhodium ou au ruthénium pour I'hydragjén asymeétrique de

diverses oléfines et cétones fonctionnalisées (sahe.

83) Vineyard, B. D.; Knowles, W. S.; Sabacky, M.Bachman, G. L.; Weinkauff, O. J. Am. Chem. Soc.
197799, 5946
b) Knowles, W. SAcc. Chem. Re§983 16, 106
7a) Kagan, H. B.; Dang, T. Ehem. Commuri971, 481
b) Kagan, H. B.; Dang, T. B. Am. Chem. Sot972 94, 6429
c¢) Kagan, H. B.; Langlois, N.; Dang, T.P.Organomet. Chem975 90, 353
18 Miyashita, A.; Yasuda, A.; Takaya, H.; Toriumi,;Kto. T.; Souchi, T.; Noyori, Rl. Am. Chem. So&98Q
102 7932
9 Miyashita, A.; Takaya, H.; Souchi, T.; Noyori, Retrahedronl984 40, 1245
20 3) Noyori, R.; Ohta, M.; Hsiao, Y.; Kitamura, NDhta, T.; Takaya, Hl. Am. Chem. Sot986 108, 7117
b) Hitamura, M.; Hsiao, Y.; Noyori, R.; Takayd, Tetrahedron Lett1987 28, 4829
c) Takaya, H.; Ohta, T.; Sayo, N.; Kumobayashj,Akutagawa, S.; Inoue, S.-l.; Kasahara, I.; NayR. J.
Am.Chem. Socl987 109, 1596
d) Ohta, T.; Takaya, H.; Kitamura, M.; Nagai; Koyori, R.J. Org. Chem1987, 52, 3174
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Schéma 7

gy
P 0
SRl
P 0
CHz0 OO P, \O;& CH30
O NCOGH, ~ cho O «_NCOCH
- 3

CH30
| OCHj 23°C , H, (4 atm)

OCHs
O C,HsOH-CH,Cl, ( 5:1) O
OCHj 48h OCH3

conv = 100%
ee > 99 5%

Le grand inconvénient de tels systemes catalytigseésjue la plupart des ligands
diphosphanes conduisent a des complexes qui nensgas actifs et énantiosélectifs pour

I'hydrogénation asymétrique des cétones non fonnttisées.

Cependant, Noyori et & ont utilisé un systéme catalytique capable d’hgdrer
des cétones aromatiques. Ce systeme est baséuslisakion d’'une diamine chirale pour
activer le complexe Ru-BINAP. Cette étude a moqgtré la réduction est le résultat d’'un effet
de synergie entre la diphosphine et la diamine.

Le schéma 8 montre un exemple d'utilisation effecade ce systéme dans

I'hydrogénation asymétrique de cétones aromatfgues

Schéma 8

CH3 O Cat* CH3 OH OO AFZZ Cl “2 O

| |
KOH , /PrOH . ot o o

SN
Hy = 4 atm ~CN
5h . 30°C z 2
' conv > 99%
ee = 94%

Ar = p-CH3C6H4

2 Jacobsen, E. N.; Pfaltz, A.; Yamamoto,200Q Comprehensive Asymmetric CatalySgringler-Verlag,
Berlin Heidelberg, chap. 6.1.3., p 23
22 Ohkuma, T.; Ooka, H.; Hashiguchi, S.; Ikariya, Nigyori, R.J. Am. Chem. Sot995 117, 2675
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D’autre part, pour éviter le dédoublement du binnapbans la synthese du ligand
BINAP, Noyori et al*® ont aussi développé un nouveau concept basé wiliséition d’'un
complexe phosphoré racémique du ruthénium. En, éffeentre métallique est complexé par
la diphosphine introduite en mélange racémique €it,2-diamine &S)-DPEN) qui joue le
rble d'activateur asymétrique, et qui interagit @vde complexe [RuG|(rac)-
TolBINAP)(DMF),] de maniére irréversible formant deux complexesstdréoisomériques.
Selon la structure de la cétone introduite, I'unl’autre des deux diastéréroisomeres est a la

base du cycle catalytique tournant le plus vite.

A titre d’exemple significatif, la réaction décritians le schéma 9 a été étudiée sur le
plan cinétique, et il a été démontré que le congliiastéréoisomérique portant les ligands de
configuration §S§ fournit l'alcool avec un rappoR/S de 98,7 / 1,3 et rend compte d’'une
vitesse relative 13 fois plus rapide que celui gries ligands de configuratioR,§S qui

forme I'alcool avec une sélectiviiR de 54 / 46~

Schéma 9

[RuCly{(rac)-Tol-BINAP}(DMF)n]

(S,S)-DPEN, tBuOK NH;
H, =4 atm, 0°C
10h ee = 90%

(S,S)-DPEN

Inspiré par le travail de Noyori sur la chimie da-BINAP, d’autres groupes de

recherche ont développé de nombreux ligands diptiosg.

La figure 4 représente quelques structures de dpdfines frequemment citées dans

la littérature pour I’nydrogénation asymétrique.

2T, Ohkuma, H. Doucet, T. Pham, K. Mikami, T. Koaga, M.Terada, R. Noyor, Am. Chem. Sot998
120, 1086
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Figure 4
PPh PPh QCHs
><Olm. PPh2 ”',[ 2 ”): 2 P
PPh |
O 2 PPh, PPh, O
(S,S)-DIOP (S)-PROPHOS  (S,S)-CHIRAPHOS (S)-CAMP
OO 2 O 1 ; Po\\
PR, R PRY, H3CO [
2 1
o9 hegh

(S)-BINAP : R = Ph (S)-BICHEP : R'= Cy ; R =CHj,
(S)-ToIBINAP : R = 4-MePh (S)-BIPHEMP : R'=Ph ; R? = CH3 (S,S)-DIPAMP

(S)-XyIBINAP : R =3,5-(Me),Ph  (S)-MeO-BIPHEP : R'=Ph; R?= OCH
3

Contrairement aux diphosphines classiques telleslgIOP’ ou la BINAP® qui
sont de symétrie £ d’autres ligands chiraux ont joué aussi un réés timportant dans
'hydrogénation asymétrique des liaisons insaturédsarmi ces coordinats, les
aminophosphine-phosphinites (AMPP), qui sont fac#dat accessibles a par
d’aminoalcools ou d@i-aminoacides, et se distinguent des diphosphingssigues par la

présence des deux atomes de phosphore qui difigaeid nature de I’hétéroatome adjacent.

Le schéma 10 illustre un exemple d’application daminophosphine-phosphinite
optiquement pur en réduction du dihydro-4,4-dimétBy8-furandioné”.

Schéma 10
H 'd ~\
@] - ,OH

ﬁ Rhl-(S)-Cp,Cp-oxoProNOP %; DAO

(@] N \

° © ! PCp,
0 S/Rh =200, H, = 1atm 0 PCp,
T°'”f2‘;’ ta ee = 96% (S)-Cp,Cp-oxoProNOP

% Roucoux, A.; Thieffry, L.; Carpentier, J. F. ; Dmelle, M.; Méliet, C.; Agbossou, F.; Mortreux, A.
Organometallics1996 15, 2440.
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De méme, ces ligands ont été mis en ceuvre aveesaoaéactions d’hydrogénation
de chloro cétones, céto-amides et céto-amines,ucsard dans ce dernier cas a la mise au
point d’'une synthése originale impliquant l'utilisam de deux réactions d’hydrogénation
asymétrique pour I'obtention des deux centres aRigans le composé référencé SR 58811
(schéma 11).

Schéma 11

OH
NMe,.HCI  [Rh{(R)-Cy,Cy-oxoProNOP}COD)]BF 4 *“NMe,.HCI

H, (50 bar) , T=20°C, 18h
Cl Cl conv=100%

ee = 96%
i) Ru{(R)-MeO-BIPHEMP}Br,
H2 (50 bar) , T =20°C , 64h

H
MeON\n/Ph MeOH/CH,Cl, MeO NH,
O ii) MeSO3H, AcOH, \@O/

160 °C, 24h
c, conv = 100%
ee = 98%
O OH H
MeO NH, o N, O\/COQEt
. \@O/ -
cl Cl ee = 100%
* * *

Grace a I'hydrogénation asymétrique catalytiqueulbeup d’alcools chiraux et leurs
dérivés fonctionnalisés ont été synthétisés. Neamnaette méthode peut présenter un
inconveénient : la réduction par I’hydrogéne moléma nécessite souvent de travailler sous
pression, ce qui implique Il'utilisation d’un appidlege spécifique et colteux sans compter les
risques encourus liés a la manipulation d'hydrogtmke systemes placés sous haute pression.

Une solution alternative permettant de pallierinebnvénient consiste a utiliser une
autre source d’hydrogene, nous parlerons alora déduction par transfert d’hydrogene dont

I'étude bibliographique est reportée dans le chasitiivant.

* Devocelle, M.; Mortreux, A.; Agbossou, F.; DormdyR. Tetrahedron Lett1999 40, 4551
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L’hydrogénation par transfert d’hydrogéne est défioomme "'la réduction d’'une
liaison multiple & I'aide d’'un donneur d’hydrogéeteen présence d’un catalysetft?”. Cette
réaction peut étre schématisée comme indiqué siedegSchéma 12).

Schéma 12

DH,
0 OH
)j\ Catatyseur M /k

Re R, ) > Ry HR2 DH; = donneur d'hydrogéne

D

La réaction de transfert d’hydrure est connue dep@R5. A I'origine, cette réaction
était connue sous le terme de réduction de MeeReiorf-Verley (MPV3®. L’ isopropylate
d’aluminium était utilisé comme catalyseur édpropanol comme source d’hydrogéne. Suite
a ces travaux, d’autres systemes métalliques @ntliételoppés, comme des alcoolates de
métaux alcalins ou de lanthanides, et méme delysatas hétérogenes (oxydes de métaux ou
zéolithes}®. L'inconvénient majeur de cette méthode est qatdolate d’aluminium doit
souvent étre utilisé en quantité steechiométriqaequi représente un désavantage pour une

utilisation a grande échelle.

Le schéma 13 présente le mécanisme proposé powgdiaction de MPV. Il fait
intervenir un transfert direct d’hydrogéne du dam@PrOH) vers I'accepteur (cétone), les

deux étant liés au mét&l®

*® palmer, M. J.; Wills, MTetrahedron : Asymmet&999 10, 2045
27 7assinovich, G.; Mestroni, G.; Gladiali, Shem. Rev1992 92, 1051
%8 2) Meerwein, H.; Schmidt, Rnn. Chem1925 444, 221
b) Verley, ABull. Soc. Chim. Fr1925 37, 537
¢) Pondorf, W.Angew. Chenl 926 39, 138gf
* De Graauw, C. F.; Peters, J. A.; van Bekkum, Hiskeéns, JSynthesid994 1007
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Schéma 13
O
OH /
Rl\\)\H \AI\ R)J\RI
OH R (@]
H/%
\ /
Al
@)
“=Al
Rl%\H O:) \
R 1~ (o
0 N
R
P \{ R' H
N/
JALL
(03 I() N /
R’?\H )\ OI,ALp
\/ R'R \H’JV

Une version énantiosélective de cette réduction MiP\été décrite par I'équipe
d’Evans®. Il s’agit d’'une réduction d’arylalkylcétones dgsée par des complexes de
samarium associés a un auxiliaire chiral tridentet type N,O,N. Des alcools chiraux ont été
obtenus avec d’excellents exceés énantiomériqudoke de 97% (schéma 14). Mais cet

exemple performant reste toutefois un cas isob@stculier.

Schéma 14
cl O Cl OH oh Bn -
Cat*(S/C = 20
at*( ) - = T NTT
0—Sm—O0

iPrOH , 25°C, 2h |

conv = 100%
ee =97%

D’autres travaux basés sur [l'utilisation des dia@smme ligands chiraux en
association avec I'erbiuthou le zirconiun¥ ont été effectués par la suite sur des dérivés de
I'acétophénone et ont conduit a des excés énantignes inférieurs a 60% avec des rapports
Substrat/Catalyseur trés faibles (S/C = 5).

% Evans, D. A.; Nelson, S. G.; Gagné, M. R.; Mucif J. Am. Chem. Sat993 115, 9800
3 Hu, X. M.; Kellog, R. M.Rec. Trav. Chim. Pays B4996 115, 410
32.2) Knauer, B.; Krohn, KLiebigs Ann1995 677

b) Krohn, K.; Knauer, BRec. Trav. Chim. Pays Ba896 115, 140
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1. Etudes mécanistiques de I'hydrogénation de cétonear transfert d’hydrogene

D’un point de vue mécanistique, deux possibilitgst proposées et coexistent pour
expliquer la réduction par transfert d’hydrog&rfé: le transfert direct d’hydrogéne et la voie
dite « hydrure».

1.1. Transfert direct d’hydrogene

En transfert direct d’hydrogene, ce dernier esidiéré directement entre le donneur
(iPrOH) et I'accepteur (cétone), tous deux étantdi¢snétal. Le mécanisme est censé passer
par un état de transition cyclique a six chaineohéma 15). Ce mécanisme a été initialement
proposé pour la réduction de Meerwein-Ponndorf-&erpour laquelle Al(@Pr); est utilisé

comme catalyse€ft

Schéma 15

0 OH _H*

o0 H*
R1)J\R2 * )\ = R1é H JV = R1)\R2 ¥ )K

exces

1.2. Lavoie "~ Hydrure ”

La voie hydrure est souvent considérée lorsque&dation est réalisée en présence
d'un catalyseur organométallique a base d’'un mégltransition : rhodium, ruthénium,
iridium). De maniére assez caractéristique, ilageneé dans le milieu un hydrure métallique,
généralement formé par éliminatifrhydrure provenant d'un donneur comme le propah-2-o
(schéma 16}?° L’hydrogéne est ensuite transféré a partir duameéers I'accepteur (par

exemple la cétone).

Schéma 16
H, _H
o) o) M] o
H)T + R1)J\R2 )]\ + R1/%|2'|

via [M]-H ou H-[M]-H

* sasson, Y.; Blum, J. Org. Chem1975,40, 1887.
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Généralement, le mécanisme exact de fonctionnerdans un systeme donné
dépend du catalyseur métallique et du donneur didgéhe. La voie hydrungeut encore étre
scindée en deux mécanismes dits “"monohydrure”diétydrure” en fonction du nombre

d’atomes d’hydrogene portés par le métal duraptdeessus.

Dans le mécanisme monohydrure, I'hydrure métalligidel provient uniquement du
C-H; du donneur d'hydrogeneigbpropanol), et se transfere sur le carbone du catbatu
substrat (schéma 17, chemin 1). Dans la voie dilrgdies deux hydrogénes C-et O-H de
l'alcool sont transférés au métal, et donc dansase le catalyseur ne fait pas la distinction
entre les 2 hydrures. Les deux hydruréstHH peuvent alors étre transférés sur I'oxygéne de
la cétone (schéma 17, chemin 2).Ces mécanisme®mpenganmoins étre distingués I'un de

l'autre par marquage au deutéritfnr.

Schéma 17

_H?

L,MX 1
2 chgmin 1 )J\ * LnMHT + HEX R /I<||q-| voie monhydrure
-H 1 2
o)
H1
K 0 ) "
L,M o]

-H .
142 R R O o
chemin 2 )]\ + LnMH'H R1/I<||Q-|2 + R1)<I|?-|2 voie dihydrure

Pour les réactions de transfert d’hydrogéne cséaly par une espece monohydrure
meétallique, deux chemins réactionnels différentst gwoposés. La formation de I'hydrure

métallique peut en effet impliquer :

-1- soit le passage par un alcoolaiz la coordination de I'alcool sur le métal,
suivie d’'unep-élimination et d’'un transfert des hydrogénes dansphére interne de

métal : on parle alors de mécanisme de sphérenater

-2- soit le transfert des hydrogénes dans la spbkgterne du métal sans

participation d’un alcoolate lié au métal : c’esinhécanisme dit de sphere externe.

* Laxmi, Y. R. S.; Backvall, J.-EChem. Commur200Q 611.
** pamies, O.; Backvall, J.-Ehem. Eur. J2001,7, 5052.
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La différence principale est que l'alcool est canéddirectement au métal dans le
mécanisme de sphere interne. Par contre, il agi saordination directe au métal dans le
mécanisme de sphére externe. Mais dans les deukhyakure métallique migre ensuite du

meétal vers le carbone du carbonyle pour formeialadn CH.

Dans le mécanisme par sphere interne, la cétorahipate se coordine sur le métal
via unen-coordination de la double liaison, puis est ing&tans la liaison métal-hydrure de
I'hydrure métalliquel (schéma 18) pour former I'alcoola?eLa substitution de I'alcool dans

2 par lisopropanol en excés conduit a l'alcool chiral désie¢, finalement I'hydrure

meétalliquel est régénéré p&rélimination.

Schéma 19 : Mécanisme de sphere interne

OH
Rl\[(Rz
0]
M-H
1
B-élimination
,O%H
M
RlJ\RZ 07 Ry
M-H
OH Ry
A IO/QH
Mo R R
2 &/ OT_“RZ
M-H
insertion

Dans le mécanisme par sphére externe, I'alcookengosive jamais coordiné sur le
métal. Ce type de mécanisme non usuel a été prqumséla premiéere fois par Noyori et
al 33" qui I'ont formulé aprés étude du systéme Ru/TsBR&héma 19). L’hydrure acti
est alors produit par le transfert de protons, @irpde I'isopropanol vers l'intermédiairé
grace a un mécanisme concerté a six centres gactiintermédiaireA. La cétone prochirale
est convertie en alcool de la méme maniere, pdralesfert simultané de I'hydrure du
ruthénium et du proton NH du ligand dont I'hydrogédtablit une liaison hydrogéne avec

'oxygene de la cétone a réduire.

*® Noyori, R.; Hashiguchi, SAcc. Chem. Re4997,30, 97.
*’ Haack, K.-J.; Hashiguchi, S.; Fujii, A.; Noyori, Rngew. Chem., Int. Ed. Engl997, 36, 285.
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Schéma 19 : Mécanisme de sphéere externe

—

Cl~
R

HNT O N=Ts

PR Ph

3

HCl

) o<
R T R; HN= UN=Ts

CHe-. c -
If “Ru. I} Rus—
OoerrmN N-Ts O-py—N N—Ts
" He—
Ph  Ph Ph Ph
@{CP ]
H-~
R
o HN" U N-Ts j\
Ri™ "Ry PR Ph

2. Les principaux systémes catalytiques pour [I'hydroggéation par transfert
d’hydrogene
2.1. Donneur d’hydrogene

Le donneur d’hydrogene le plus souvent utilisé pdwdrogénation par transfert
d’hydrogene est isopropanol (généralement en présence d’hydroxydeoti@gsgium ou de
sodium comme base). Cette source d’hydrogéne sé&ano@s efficace et présente en plus de
nombreux avantages tels son faible colt, sa naoié&xson point d’ébullition adapté (82°C)

a la réaction effectuée et sa capacité a solubilise grande partie des composés organiques.
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D’autre part, son produit de déshydrogénation,éfane peut étre facilement éliminée du

milieu dans le cas d'une réaction équilibrée détle.

Ce phénomeéne de réversibilité peut affecter legltais catalytiques. Afin de pallier
cet inconvénient, un second donneur d’hydrogéne aestsi utilisé : I'acide formique
généralement sous forme d’'un azéotrope avec lséhytanine. Celui-ci conduit a des
réactions exothermiques et surtout irréversiblesétimination de CQ permettant ainsi de

mener la réduction de la cétone jusqu’a une coioretstale®®
2.2.Précurseurs catalytiques

Les catalyseurs les plus souvent utilisés pouédaction asymeétrique par transfert
d’hydrogene sont des complexes des métaux deticanessentiellement a base de Ru, Rh et
Ir. D’'une maniere générale, ces catalyseurs somwestt commerciaux ou facilement

accessibles.
2.3.Le r6le de la base

La présence d'une base minérale telle que KOH, Na@HPrOK est indispensable
pour former I'espéece catalytique. Dans ce casédation est régie par un équilibre déplacé

vers la formation du produit de réduction lorsgeieddnneur d’hydrogene est en exces.
2.4.Ligands chiraux utilisés dans la réduction par trarsfert d’hydrogéne

De nombreux ligands chiraux associés a des conpléxdase de métaux de
transition (Ru, Rh et Ir) ont été utilisés poumykirogénation énantiosélective de cétones par
transfert d’hydrogén® Dans ce paragraphe, nous donnerons un bref rédamédifférents
ligands les plus fréquemment cités dans la littéeat avec une comparaison de leurs

efficacités relatives.
2.4.1. Ligand P et P,P

Les complexes a base de Ru, Rh et Ir contenanpldesphines et diphosphines ont été

utilisés en réduction asymétriques par transféryafogene®>°*°La BINAP, la DIOP et la

¥ Bianchi, M.; Matteoli, U.; Menchi, G.; Frediani,;fPratesi, S.; Piacenti, F.; Botteghi,JCOrganomet. Chem
198Q 198 73.

39 Spogliarich, R.; Kaspar, J.; Graziani, M.; MoramdF. J. Organomet. Chem 986 306, 407.

“0Krause, H. W.; Bhatnagar, A. K. Organomet. Chem 986 302, 265.

35

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Mohammed Samir lbn El Alami, Lille 1, 2011
Chapitre 1l : Partie bibliographie — Réduction asgtrique par transfert d’hydrogéne

PROPHOS ont essentiellement été test®e&n général, les conversions et les

énantiosélectivités obtenues sont modérées.

Krause et &P ont étudié 'activité catalytique de complexesligs préparém situ
par la réaction du complexe [Ir(COD)(acac)] aveéqlivalent de HBfet 2 équivalents de
ligandMDPP ou DMPP dans la réaction de réductior’at®®tophénone (schéma 20). La
conversion maximale atteint 81%. Cependant lesseroantiomériques restent modestes et

ne dépassent pas 40%.

Schéma 20

Me PPh2 Me PRh
O [Ir(COD)(acac)] oH L*= U U
2L*+1 HBF4 ©)D\ - "/iPr ‘o//iP
[ j iPrOH ,8h, 83°C MDPP o :

conv =54,4% , ee =39,4% avec MDPP
conv =81,6% , ee = 39,5% avec DMPP

En 1993, Genét a décrit une série de catalyseurasa de ruthénium du type
[RuP,*Br,] ou P* est une diphosphine telle que R-PROPHOS. Les conversions obtenues

sont bonnes mais les excés énantiomériques restetgstes (4-52%)(schéma 21).

Schéma 21
Q * oH ( M PPh ]
[RUL",Br,] M2
- g L* = \[
2min , 100°C PPh,
iPrOH, KOH
conv = 80% (R)-PROPHOS
ee =52%

L'utilisation de diphosphines dérivées du ferroc&n€ a permis d’augmenter I'excés

énantiomérique jusqu'a 72% (schéma 22).

“1 Genét, J.-P.; Ratovelomanana-Vidal, V.; PinelS¢nlett1993 478
*2 Cabou, J.; Brocard. J.; Pélinski. Tetrahedron Lett2005 46, 1185
* Barbaro, P. ; Bianchini, C. ; Togni, ®rganometallicsL997 16, 3004
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Schéma 22
o OH
[RuCl,(p-cym)], / L*
- L* = E
10min, rt @
KOH, iPrOH,
R=R=Ph )
conv = 51%, ee = 64%
o OH
[RUL"(CHZCN)3}2"]
2h , 68°C L*=
iPrOH, KOH
conv =99%
ee =72% (S)-(R)-PIGIPHOS

2.4.2. Ligands mixtes P,N

Des ligands optiqguement purs de type oxydeBdaninophosphine associés a un

précurseur ruthénié ont également été utilisés pouéduction d’arylalkylcétones. lls ont

permis de réduire I'acétophénone avec un excegiénarique relativement modeste (45%)

et qui évolue favorablement a 84% dans le casubatsat 2-méthylpropiophénone (schéma

23) .44

Schéma 23

O [RUCI,(CeMeg)], / L* OH
KOH , iPrOH ~R .

S/Ru/L*/KOH = 100:1:1:5
1h, 25°C

0
—~N">—R Ph
H tBu

R = Me : conv = 95%, ee = 45%
R = iPr: conv = 85%, ee = 84%

* Maj, A. ; Pietrusiewicz, K. ; Suisse, |. ; Agboss®. ; Mortreux, ATetrahedron : Asymmett}999 10, 831.
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Le méme type de ligand a suscité l'intérét d’'urvarade recherche de I'équipe de
Hii*® (schéma 24). Les performances de ces coordinatsnscomplexe a base de ruthénium
au cours de la réduction de I'acétophénone dasgptopanol restent modestes au vu des
meilleures sélectivités obtenues (jusqu’'a 45% d'eklutilisation de la phosphine
correspondante conduit a une conversion nettemgugrigure avec néanmoins le méme

niveau de la sélectivité.

Schéma 24
O OH
Ru/L* 0
iPrOH, KOH
?
H\N/\/Pth _
- - N PP
90 Sk
conv =29%, ee = 45% conv =63%, ee = 43%

Des bases de Schiff tridentates dérivées du fameoat été associées au précurseur
Ru(DMSO),Cl,. L’hydrogénation par transfert d’hydrogene ded®phénone a l'aide de ces
catalyseurs offre de bonnes conversions (81%) &tedeés énantiomériques modestes qui
n'excédent pas 50% (schéma 25%i le temps de réaction est prolongé, I'activiiéabytique
augmente a 98% mais I'énantiosélectivité chute%.35

Schéma 25

Ru(DMSO),Cl, / L* HO

t-BuOK , iPrOH

N

conv =81% , ee = 50% aprés 30min
conv =98% , ee = 35% aprés 2h

* Rahman, M.; Oliana, M.; Hii, KTetrahedron : Asymmet8004,15, 1835
“®Dai, H.; Hu, X.; Chen, H.; Bai, C.; Zheng, Petrahedron : AsymmetB8003 14, 1467
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2.4.3. Ligands non phosphorés

« Oxazoline

Des complexes prépar@s situ par réaction d'une oxazoline dérivée de l'acide 8-
quinoléine sur le précurseur [Ru@-cym)], ont eété appliqués par Zhou pour la réduction de
cétones aromatiquésDans le cas de I'hydrogénation de I'acétophéndie® augmente de
44% a 78% lorsque la température diminue de 822D (schéma 26).1l est précisé dans
cette publication que la présence d’une fonctionddids I'auxiliaire chiral est tres importante

pour obtenir des énantiosélectivités élevées.

Schéma 26
4 N\
0 OH
[RUCl,(p-cym)], / L* L*= H
> N
KOH , iPrOH Q °N
Ph
conv =71% , ee = 44%, aprés 1h a 82°C \

conv =78% , ee = 78% apres 48h a -20°C

Récemment, un analogue dérivé de la pyrrolidise@s au précurseur [Ir(COD)¢I]
s’est averé actif pour la réduction de I'acétopmenguisque une conversion de 88% et un
excés énantiomérique de 41% ont été observés (sch8ffi. Le méme auxiliaire associé au
précurseur [RuG(p-cym)l, permet d’améliorer I'énantiosélectivité (ee = 61%jais la
conversion reste relativement modéréee et ne dépassé3% (schéma 27).

Schéma 27

OH

M/ L* L*= (\)\(0
. NI Z
N
H ipr

KOH , iPrOH

M=1Ir:conv=88%,ee=41%
M=Ru:conv=73%,ee =61%

“ Zhou, Y, B.; Tang, F, Y.; Xu, H, D.; Wu, X, YJun-An Ma, J, A.; Zhoua, Q,Y Tetrahedron Asymmetry
2002 13, 469
*® McManus, H.A.; Barry, S.M.; Andersson, P.G.; Gair.J Tetrahedror2004 60, 3405
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* Bis(oxazoline)

La combinaison de deux unités oxazoline permetodmdr une pince chélatante
azote-azote. Des complexes du Rh, Ir et Ru avédis(axazoline) chirale ont été envisagés
comme catalyseurs pour le transfert asymétriqueydidgéne sur I'acétophénofie.Le
systeme catalytiqgue a base de Ru s’est montréuke ggrformant et a permis d’obtenir une
conversion de I'ordre 50% et un exces énantioméragi89% (schéma 28).

Schéma 28
0 OH
[RuClx(p-cym)], / L*
tBUOK , iPrOH : Ph\<o/\,]/\||/o wPh
L*= N N\g
24h-50°C

HOH,C CH,OH
conv = 50%, ee = 89%

L’étude de la réaction a montré que la présencgrdupement hydroxy dans la
structure de ce ligand était nécessaire pour obdenbonnes énantiosélectivités. En effet, la
protection du groupement hydroxy par un triméthgie a nettement diminué les deux

parametres conversion et énantiosélectivité (2030% respectivement).
» Dérivés des aminoacides

Des complexes préparéssitu par la combinaison du précurseur [RIGH*], et de
pseudopeptides dérivés d’aminoacides ont été amdigar Adolfsson dans la réduction par
I'isopropanol de cétones aromatigtfesDes conversions allant jusqu'a 89% et des
énantiosélectivités variant de 22% a 96% ont étérmes dans le cas de I'acétophénone
(schéma 29), résultats qui sont fonction de lactire de I'aminoacide comme on peut s’y

attendre.

“9Debono, N.; Besson, M.; Pinel, C.; Djakovitch Tletrahedron: Lett2004 45, 2235
> Wettergren, J.; Zaitsev, A. B.; Adolfsson. Atlv. Synth. CataR007, 349, 2556
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Schéma 29
0 OH 0
[RhCIL,Cp*)], / L* . L*= Rj)LNH/\rOH
NH R'
iPrONa , iPrOH Bod
t.a

R=Ph, R'=Me: conv = 89%, ee = 95%
R=/Pr, R =Ph: conv=79%, ee = 88%
R =1tBu, R'=Me : conv =68%, ee = 94%

* Les bis(morpholine)s

Ce type de ligand a été envisagé par I'équipe daplioen réduction de cétones
aromatiques. Une étude a été faite sur I'influethes rapports relatifs ligand / métal / base /
substrat afin d’obtenir les meilleures conditiob®s conversions supérieures a 90% et des
exces énantiomeériques jusque 83% ont été obtemssldacas de la 2-méthylbenzophénone
(schéma 30).

Schéma 30
o [Rh(COD)CI], / L* OH ° o
O O KOH, iPrOH O O O —\_(—
> L* = ¢ R )
Rh/L/KOH=12:6 NH HN
21h, rt

conv = 95%, ee = 83%

» Dérivés de la pyridine

Des complexes du Rhet de I'lP® associés a des bipyridines, des phénanthrolines et
des imines chirales ont été employés comme catalygeour la réduction des cétones par

transfert d’hydrogene.

>Kriis, K.; Kanger, T.; Lopp, M.Tetrahedron : Asymmetr2004,15, 2687
*?Botteghi, C.; Chelucci, G.; Chessa, G.; Delogu,@adiali, S.; Soccolini, K. Organomet. Chem 986 304,
217
3 a) Gladiali, S.; Pinna, L.; Delogu, G.; De Martfh; Zassinovich, G.; Mestroni, Getrahedron : Asymmetry.
1990 1, 635

b) Zassinovich, G.; Bettella, R.; Mestroni, Brgsciani-Pahor, N.; Geremia, S.; Randacciql.[Organomet.
Chem 1989 370, 187
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Toutefois, les valeurs obtenues en termes d’érsgldotivité sont peu élevees. Par
exemple, l'utilisation d'une 3-alkylphénanthroliree permis d’obtenir un exces de 63%
(schéma 31).

Schéma 31

OH

[Rh(COD)CI], / L*
iPrOH, KOH D — A\
- L*= \ /
N N= tBu

S/Rh/L*KOH =500:1:2:6
4h, 82T conv = 89%, ee = 63%

2.4.4. Les diamines

Les 1,2-diamines chirales sont aussi utilisées ceragents de chiralité en catalyse

asymeétrique.

Lemaire et a>® ont étudié lactivité catalytique des complexegnfés par
association de diamines chirales de symétrie C2 dee précurseurs a base de Rh, Ir et Ru.
Les énantiosélectivités obtenues sont généralemeuntestes et le meilleur résultat a été
obtenu avec le ligand5S)-N,N-diméthyl-1,2-diamine associé au dimere [Rh{Ol], lors
de la réaction de transfert d’hydrogene sur I'qoiéémone. Un exces énantiomérique de 67%
a ainsi été obtenu, mais l'activité catalytique fegitle (7 jours pour obtenir une conversion
totale, avec un rapport cétone/ catalyseur = 5 %).

Dans le cas de la réduction du phénylglyoxylatenu&hyle, le méme systéme
catalytigue conduit, en une heure de réaction, a oanversion totale et un excés

énantiomeérique de 99% (schéma 32).

Schéma 32
(0] OH
[Rh(CgH12)Cl]o / L* Ph, Ph
OMe "~ jPrOH, KOH o~ OMe '
S 5 L*= H-N N-H
S/Rh/L*/KOH = 20:1:2:6 CH; CHj
1h, 25°C conv = 100%, ee = 99%

*Gamez, P.; Fache, F.; Mangeney, P.; LemaireTétrahedron Lett1993 34,6897
*®Gamez, P.; Fache, F.; Lemaire, Metrahedron: Asymmetr§995 6, 705

42

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Mohammed Samir lbn El Alami, Lille 1, 2011
Chapitre 1l : Partie bibliographie — Réduction asgtrique par transfert d’hydrogéne

La méme équipe a observé que l'utilisation d’'uner@k préparée a partir de la
diamine précédente comme agent chiral permet d’antgn légerement I"énantiosélectivité
pour certains substrats, en particulier la propémme pour laguelle un ee de 80% a été

obtenu (schéma 335.

Schéma 33

Q [Rh(COD)CIJ, / L* OH Q X P

. L*= >—N N
Et iPrOH, KOH T Et I I
PhHN CHs; CHg NHPh

S/Rh/L*/KOH = 20:1:10:4
7, 60°C conv = 87%, ee = 80%

La modification du ligand diamide (diurée) en ditlniée a conduit a 91% d’ee et une
conversion de 96% lorsqu’elle est combinée avecolaplexe [Ru(benzéne)d (schéma
34)>" En revanche, la monothiourée s'est révélée peformpeante, ce qui confirme le role

incontournable de la symétrie four ce type de ligand

Schéma 34

OH
[Ru(benzéne)Cly], / L* L S>\_ — 8
Et iPrOH, KOH et L= N N

S/RU/L*KOH = 20:1:10:4
17h, 82T conv = 96%, ee = 91%

La réduction catalytique par transfert d’hydrogépeut étre conduite a basse
température comme il a été montré par I'équipe deckel avec ses diamines ferrocéniques.
Associés au ruthénium, ces ligands se sont avé@eefficaces a basse température (-30°C) et
une hausse significative de I'ee a été observé® @fhtre 78% pour I'acétonaphtone a 22°C)
(schéma 355°

% Gamez, P.; Dunijic, B.; Lemaire, M. Org. Chem1996 61, 5196
>’ Touchard, F.; Gamez, P.; Fache, F.; LemaireT&ltahedron Lett.1997, 38, 2275
* Touchard, F.; Fache, F.; Lemaire, Metrahedron : Asymmety997, 8, 3319
%9 a) Puntener, K. ;Schwink, L. ; Knochel, Fetrahedron Lett1996 37, 8165
b) Schwink, L.; Ireland, T.; Pintener, K.; Kihet, P.Tetrahedron : Asymmet4998 9, 1143
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Schéma 35

NHMe

o) . OH &> Ph
[Ru(p-cym)Clp], / L L*=  Fe

O iPrOH, KOH O " @\rph
S/Ru/L*/KOH = 100:1:2:5

NHMe

\\

22°C , 1h: conv = 99%, ee = 78%
-30°C , 120h : conv = 91%, ee = 90%

Un autre systéme catalytique décrit par Noyorineu€™® utilise aussi une diamine
chirale. Il s’agit d'un systeme a base d'iridiuns@sé avec laS)-DAIPEN ou ses dérives.
Celui-ci s’est révelé performant en hydrogénatioar pransfert d’hydrogéne des
arylalkylcétones. Dans le cas du substrat acétaptesrie produit de réduction a été obtenu
apres 12h avec de bonnes conversions (68-96%aatiésélectivités (53%-78%). D’autres
arylalkylcétones ont également été réduites dassné€mes conditions et les alcools
correspondants sont obtenus, dans la plupart des a@ec des énantiosélectivités

satisfaisantes (schéma 36).

Schéma 36

OCHj

O [ICOD)CI], / L* OH PhH,C O
R /PrOH, KOH ~R L%z O OCH;

12h, rt HoN- NH;

R =Me, ee=78% (S)-DAIPEN
R=Et ee=93% \
R =iPr,ee =93%

Des diamines chirales issues de la proline ass@citn Ru (Il) ont été aussi testées
en transfert d’hydrogéne sur des cétones arjlé€es systémes ont permis de réduire
'acétophénone et la 2-méthoxyacétophénone aveectgement 89% et 96% d’ee (schéma
37).

0a) Inoue, S. I.; Nomura, K.; Hashiguchi, S.; Nay®; Izawa, Y.Chem. Lett1997 9, 957
b) Malacea, R.; Poli, R.; Manoury, Eoord. Chem. Rex01Q 254, 729
®1 Aitali, M.; Allaoud, S.; Karim, A.; Méliet, C.; Mdreux, A.Tetrahedron : Asymmet800Q 11, 1367
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Schéma 37
[Ru(o-cym)Clyl, / L* OH
/PrOH, iPrONa . Les DANHPh
N
R S/Ru/L*/iPrONa = 100:1:2:5 R H

rt

R =H: 2h, conv =93%, ee = 89%
R = OMe : 3h, conv =99%, ee = 96%

Des complexes a base d'iridium prépanéssitu avec une nouvelle diamine de
symétrie G issue de la 1,2-diméthylcyclohexane ont été exésiigans la réduction par
transfert d’hydrogéne de cétones aromatid@dd’excellentes conversions (jusqu'a 100%)

mais des énantiosélectivités moyennes ont été obselschéma 38).

Schéma 38
4 N\
(0] OH
R 1% [Ir]/ L* . ™R
tBuOK, 21h
55°C
R = Me , ee= 49%
R=iPr,ee=53% \

R=Cy,ee=58%
R=tBu,ee=60%

2.4.5. Les diamines monotosylées

En 1995, de nouveaux ligands de type diamine @ntlétrits. Il s'agit de [aSS)-N-
tosyl-1,2-diphényléthylénediamineS(§)-TsDPEN) découverte par I'équipe de Noyori. Ce
ligand associé a des précurseurs du type [Kar@he)}, donne des catalyseurs tres
performants en réduction de nombreuses arylallghegt Les alcools chiraux correspondant
sont obtenus avec d’excellentes activités et ensdiectivités (98% d’ee) (schéma 39).

2J.A. Fuentes, J. A.; France, M. B.; Slawin, A. At Clarke, M. L.New J. Chen2009 33, 466
® Hashiguchi, S.; Fujii, A.; Takehara, J.; Ikariffa; Noyori, R.J. Am. Chem. So&995 117, 7562
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Schéma 39

o) [RUCly(mésityléne)], / L* OH L*=

R iPrOH , KOH NH;
1 R, ~ Ry R,

S/Ru/L /KOI; =200:1:2:5 (S,S)-TsDPEN

R1 =H, R2 = CH3 - 15h, conv = 95%, ee =97%
R1=H, R, = CoH5 : 14h, conv = 94%, ee = 97%

R4 =CI, R, = CHj3: 2,5h, conv = 98%, ee = 98%
R{=0OCHj3, R, = CH5 : 16h, conv = 96%, ee = 96%

Le systéme [RuG{mésitylene)] / TsDPEN en utilisant le mélange (acide
formique/triéthylamine) comme source d’hydrog&neatalyse la réaction de maniére
irréversible et permet ainsi une conversion to@ds substrats. De nombreuses cétones
aromatiques ont ainsi pu étre converties a plu9%é et avec dexcellents ee (95-99%)
(schéma 40). Le choix du ligand aromatique estitnd®rtant, les complexes gacymene ou
du mésityléene générent des intermédiaires plusti@satectifs mais le complexe du benzene

reste le plus actif. L’hexaméthylbenzéne conduiea especes catalytiques peu actives.

Schéma 40

Cat* OH

o]
R HCOOH/Et3N R
S/Ru = 200:1
©§O

28°C
R =H : 20h, conv>99%, ee = 98%
R =Cl: 21h, conv>99%, ee = 97% Cat* =

Cat* OH
HCOOH/Et3N A
S/Ru =200:1

28°C

48h, conv>99%, ee = 99%

* Fuijii, A.; Hashiguchi, S.; Uematsu, N.; Ikariya; Noyori, R.J. Am. Chem. Sot996 118 2521
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D’une part, I'équipe de Knochel a aussi reportésymthese d’autres diamines
monotosylées dérivées respectivement d’'un diamiramfene et du 1,2-diaminocyclohexane
(figure 5).

Figure 5

NHTs

L —pn

S~

NH, H,N  NHTs

1 2

Avec le mélange azéotropique (acide formique Ahylémine) comme donneur
d’hydrogene et [RuG(p-cymene)} comme précurseur métallique, ces deux auxiliaires
chiraux permettent de réduire I'acétophénone awebahnes sélectivités, par comparaison

avec lisopropanol (ee : 83-94%) (schéma 41).

Schéma 41

[RuCly(p-cym)]o* /1 ou 2

S/Ru/L* =100:1:2
ta

1 : /PrOH-24h : conv = 97%, ee = 56%
HCOOH/Et3N-120h : conv = 42%, ee = 83%

2 : jPrOH-22°C : conv = 97%, ee = 89%
HCOOH/Et3N-30°C : conv = 99%, ee = 94%

Tres recemment, le groupe de Wills a utilisé, amecces, des catalyseurs associant
des dérivés alkylés de la TSDPEN et le [R&nzéne)en transfert d’hydrogér8. Ces
ligands ont permis de réduire 'acétophénone etdgeiwés avec de bonnes conversions et
énantiosélectivités (schéma 42). En particulier]/lI3Va montré que le ligand N-méthyl-

TsDPEN est plus actif que son analogue non substitu

® Martins, J.E.D.; Redondo, M. A. C.; Wills, Nletrahedron : Asymmet801Q 21, 2258
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Schéma 42

Ts —
o] 1mol % Cat* OH N ‘)
' ' DN 2N
R R HCOZH / Et3N R R 3 R Cat* = /RL{_ \
S/Ru =100 O N, Cl
Me

28°C H

R =H, R'=H, 10h, conv = 99%, ee = 96%
R = m-Cl, R'=H, 3h, conv = 100%, ee = 90%

Le ruthénium n’est pas le seul métal qui a étéisatilavec les diamines
monotosylées ; d’autres systemes associant a apsndis des précurseurs du rhodium et de

liridium ont été aussi reporté.

Ces complexes utilisés en transfert d’hydrogénecontuit a d’excellents résultats
en induction d’asymétrie. Ceci s’explique par leusture de ces entités qui comportent le
ligand pentaméthylcyclopentadiényle (Cp*), ce and ces complexes isoélectroniques avec
les systemes Ru-aréne. Dans la réduction de I'phétmne, les énantiosélectivités restent
comparables, mais de faibles activités ont été rgbss dans le cas des complexes
catalytiques IrCp*TsCYDN (Cat 1) et RhCp*TsDPEN (@} (schéma 4352

Schéma 43
.
Ts Ts
N CeHswNT
/Ir I /Rh
‘N~ Cl CeHs~ 'N” Cl
H2 H2
Catl Cat 2
|
O Cat OH

iPrOH, tBuOK

S/cat/tBuOK =200 :1:1:2
30°C
Catl: 12h, conv =36%, ee = 96%
Cat2: 12h, conv = 14%, ee = 90%

3 Murata, K.; Ikariya, T. Noyori, RJ. Org. Chem1999,64,2186
b) Wu, X.; Li, X.; Zanotti-Gerosa, A.; Pettmah, Liu, J.; Mills, A. J.; Xiao, JChem. Eur. J2008 14, 2209
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Dans le méme contexte, Xiao et®8bnt aussi développé I'utilisation de ces mémes
catalyseurs en milieu aqueux. En effet, la rédactle I'acétophénone avec le ligarRIR)-
TsDPEN associé aux Ru, Rh et Ir s'avére plus aajivend la réaction est effectuée dans
'eau plutét que dansiSopropanol. En une demi-heure, la conversion estidatde et des

énantiosélectivités allant jusqu'a 97% ont été miéss (Tableau 1).

Tableau 1
Ru-TsDPEN Rh-TsDPEN Ir-TSDPEN
Solvant t(h) Conv(%) Ee(%)| t(h) Conv(%) Ee(%)| t(h) Conv(%) Ee(%)
HCOONa/H,O0 | 1 99 95 0,5 99 97 3 99 93
iPropanol 24 81 89 24 45 89 24 48 87

© 2012 Tous droits réservés.

2.4.6. B-aminoalcools

Une accélération de la vitesse de réaction defadnsn présence d'un complexe
métallique associé a d@isaminoalcools racémiques a aussi été observée pgoriN’ Par
conséquent, [l'utilisation dep-aminoalcools chiraux pour les réactions de trahsfe

d’hydrogéne a été développée par son équipe.

Ainsi, Noyori a décrit l'utilisation du §9-2-amino-1,2-diphényléthanol et de
I'éphédrine comme ligands chiraux dans la réaatiertiransfert d’hydrogene sur des cétones
simple$§’® Ces auxiliaires s’avérent plus actifs que la TENRIans le cas de I'acétophénone
qui est convertie a 94% en une heure a tempérambéante. Les alcools correspondants sont
obtenus avec des ee de l'ordre de 92%. De mémeaureles diamines monotosylées, le

choix du ligand aréne est tres important pour iNéi€t et I'énantiosélectivité (schéma 44).

®7a) Takehara, J.; Hashiguchi, S.; Fujii, A.; Inp8el.; Ikariya, T.; Noyori, R.Chem. Commuri996 233
b) Noyori, R.; Hashiguchi, SAcc. Chem. Re4997,30, 97
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Schéma 44
Ph ,\Ph arene : benzeéne : conv = 67%
ee = 2%
HO NH» HMB : conv = 96%
ee = 78%
9 [RuCly(arene)l, /L QH Ph.  Ph aréne : benzéne : conv = 91%
iPrOH, KOH { ee = 17%
O
- HO NHMe HMB : conv = 94%
S/Ru/L/KOH =200 :1:15 ee = 92%
28°C, 1h R
Ph CH arene : HMB : conv = 95%
3 ee =91%
HO NHMe

Par la suite, de nombreuses équipes se sont isdé&esa I'utilisation de$-
aminoalcools en transfert d’hydrogéne darisopropanof®®® 7071727374 & schéma 45
représente quelquesB-aminoalcools fréquemment cités dans la littératupeur

I’hydrogénation asymétrique par transfert d’hydmoge

% palmer, M.; Walsgrove, T.; Wills, M. Org. Chem1997,62,5226
93a) Alonso, D. A.; Guijarro, D.; Pinho, P.; Temn@; Andersson, P.GJ. Org. Chem1998 63, 2749
b)Alonso, D.A.; Brandt,P.; Nordin, S.J.M.; Anderssén G.J. Am. Chem. So&999 121, 9580
c)Alonso, D.A.; Nordin, S.J.M.; Roth, P.; Tarnai, Andersson, P.Gl. Org. Chem200Q 65, 3116
d)Brandt, P.; Roth, P.; Andersson, P.JGOrg. Chem2004 69, 4885
e) Nordin, S. J. M.; Roth, P.; Tarani, T.; AdonD. A.; Brandt, P.; Andersson, P@Ghem. Eur. J 2001, 7,
1431
Q) Petra, D. G. I.; Kamer, P.C.J.; Van LeeuweW.R.M.; Goubitz, K.; Van Loon, A. M.; de Vries, J.G
Schoemaker, H. Eur. J. Inorg. Chemil999 12, 2335
b) Petra, D. G. I.; Reek, J. N. H.; Handgrdaly.; Meijer, E.J.; Dierkes, P.; Kamer, P. C. Ju$ee, J.;
Schoemaker, H. E.; Van Leeuwen, P. W. N.Qiem. Eur J200Q 6, 2818
L Everaere, K.; Mortreux, A.; Carpentier, JAdv. Synth. CataR003 345, 67
"2 Frost, C.G.; Mendonca, Petrahedron : Asymmetrg00Q 11, 1845
Watts, C.C.; Thoniyot, P.; Cappuccio, F.; VerhagenGallagher, B.; Singaram, Betrahedron : Asymmetry
2006 17, 1301
" Schiffers, I.; Rantanen, T.; Schmidt, F.; BergmaNs Zani, L.; Bolm, CJ. Org Chem200§ 71, 2320
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Schéma 45
[RuCly(benzene)], / L*
)‘u /PrOH , KOH M Me
O-tBU g ooc * O-tBu L*=
’ HO HN-CH,Ph
conv > 99% , ee = 68%

Mortreux et al. 2003

0 [RuCly(p-cym)], / L*
OJI\ iPrOH, KOH, ou tBuOK,
NH,
Co

t.a
C|:H2Ph

OH
Me._ .NH
o |
O NH “OH
OH

conv=70%,ee=91% conv=97%, ee =96% conv = 88% , ee = 95%

Wills et al. 1997 Anderson et al. 2001 Van Leeuwen et al. 1999

OH
NH_
Me NH
HO  NH C{
OH

conv =91%, ee = 95% conv=99%,ee=71% conv=95%, ee=96%

Frost et al. 1999 Singaram et al. 2006  Schiffers et al. 2006

Récemment, de nouveadaminoalcools optiquement purs issus des acidéis|lec
et mandélique ont été synthétisés et utilisés thaydrogénation par transfert d’hydrogéne de
cétones aromatiqu€s Des conversions variant entre 20 et 96% et desti@sélectivités

entre 30 et 87% ont été obtenues avec différeésupseurs catalytiques (schéma 46).

> Deshpande, S. H.; Kelkar, A. A.; Gonnade, R. Gingdte, S. K.; Chaudhari, R. \Catal. Lett 201Q 138
231
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D’autre part, I'étude a montré que de bonnes éosélctivités sont obtenues en
utilisant un ligand qui porte un centre chiral sicarbone lié au groupe OH, ce qui indique
gue ce centre est important pour avoir des bonlestwités.

Schéma 46

o) OH c
[RUCI,(p-cym)] / L* Hs

. : L* PN
iPrOH, KOH HO HN‘E@

25°C, 2h
conv = 81%, ee =87%

2.4.7. Ligands tétradentates

L’équipe de Gao a étudié I'activité d'un clustdoase de ruthénium forne situ par
la réaction de RyICO), avec des diimines et diaminediphosphines en anasymétrique
d’hydrogéne de cétones aromatiques simples dmwpridopanof®. D’excellentes conversions

(jusqu'a 98%) et des exces supeérieurs a 96% onbé&éus (schéma 47).

Schéma 47
'd ™\
Ph Ph

(@) RU3(CO)12 /L* (@) o > < o

KOH /iPrOH L*= N N

R . R

S/Rug/B = 200:1:10 P P

40°C , 4h Phy Ph;

R = C,Hg:conv=98% , ee = 96%
R = CH(CH3), : conv=79% , ee = >99%

La méme équipé a reporté les résultats obtenus en transfert diduyghe sur divers
cétones aromatiques en utilisant des complexeauwhid’iridium(l). Lorsque le complexe
[Ir(COD)CI], associé a un ligand tétradentate de type dianphodphine est utilisé comme

catalyseur, les alcools chiraux sont obtenus, daasonditions douces, avec des conversions

76 Zhang, H.;Yang, C. B.; Li, Y. Y.; Donga, Z. D.; Gal. X.; Nakamurakl.; Muratab, K.; Ikariya, TChem.
Commun 2003 142.

" Yan-Yun Li, Y. Y.; Zhang, H.; Chen, J. S.; Liao, X; Dong, Z. R.; Gao, J. XJ. Mol. Cat. A: Chemical
2004 218 153
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élevées (de I'ordre de 100% ) et d‘excellentes gosdlectivités (jusqu'a 99% pour la-2

méthylacétophénone et la 2-méthylpropiophénond&gf(ea 48).

Schéma 48
R, O R; OH ;
[Ir(COD)Cl],/ L* o NH NH
R2 R2 L* =
iPrOH, KOH PPh, Ph,P
ta, 2-4h

R1=H, Ry =Me: conv =97%, ee = 83%
R4 =Me, Ry, =Me : conv =42%, ee = 99%
R4 =H, Ry, = iPr: conv = 86%, ee = 99%

Un complexe analogue d’lr(l) avec un ligand diimdighosphine (figure 6) a été
aussi envisagé dans la réaction de transfert diugdre sur I'acétophénofe.Dans les
mémes conditions et aprés 48h de réaction, |'dlesbobtenu avec seulement 38,9% de
conversion et 39,5% d’ee. Les auteurs proposentegitonctions NH sont responsables de
I'activité élevée, et probablement stabilisenttBinmédiaire catalytique.

Figure 6

—N N=
Ghemme )

2.4.8. Ligands N,S

Des ligands de type N,S issus du camphre assagigsecurseur [IrClI(CODypnt
été employés dans la réduction par transfert dbgeine sur I'acétophénofie Une

conversion totale et un exces de 80% ont été obtesrhéma 49).

8 Gayet, A.; Bolea, C.; Andersson, P.@g. Biomol. Chen2004 2, 1887
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Schéma 49
'd ™\
e) OH
[Ir(CODCI],/ L* S L* = NH,
iPrOH, KOH SMe
conv = 100%, ee = 80%
* * *

En résumé, la réduction asymétrique par transféstddogene, a montré que c’est
une méthode efficace pour I'obtention de nombreloods chiraux avec des bonnes
conversions et énantiosélectivités. Dans les paphgs suivants, nous présenterons les

développements récents de cette méthode pourthesgdes molécules cibles.

3. Nouveaux Développements

Dans les années 1990, la réduction par transfieydibgene est resté limitée a la
réduction de la fonction carbonyle en milieu orgae d’'une part, et a l'utilisation de métaux
nobles tels que le ruthénium, le rhodium et I'miah. Dans les paragraphes suivants, nous
présenterons les nouveaux développements de éattiéon.

3.1. Réduction des imines par transfert asymétrique d’hgrogene

» Catalyseurs a base de ruthénium

Les développements récents se concentrent prieangait sur une utilisation plus
écologique du dérivé hydrosolublie la TSDPEN pour la réduction des imines cyclidtes
Encouragée par les résultats obtenus pour les egtorochiralés® I'équipe de Deng a

rapporté I'hydrogénation par transfert d’hydrogétes imines et iminiums dans lI'eau en

"a)Wu, S.;Wang F.;Ma, Y. P.;Cui, X. C. ;Cun, L. F. ;Zhy, J. ;Deng J. G. ;Yu, B. L. Chem. Commun
2006 1766

b) Li, J.; Zhang Y. M.; Han D. F.; Gag Q.; Li, C. J. Mol. Catal. A: Chem.@9, 29831.

¢) Haraguchi N Tsury K.; Arakawa Y.; Itsung S. Org. Biomol. Chen2009 7, 69.

d) CanivetJ.; Siss-FinkG. Green Chen2007, 9,391
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utilisant ce ligand. Catalysée par [Ru@tcym)], associé au dérivék(R)-TsDPEN sulfoné, la
réduction de I'imine a été menée avec une converd®89% et un exces énantiomérique de
90% aprés 10h de réaction. La méme équipe a rapppre I'activité catalytique et la
sélectivité peuvent étre également améliorées 'pddition d’'un tensioactif dans le milieu

aqueux (schéma 56§

Schéma 50

H3CO [RuCly(p-cym)], / L*  HiCO O Q

L*= N
_N « NH 8038 \ SOgNa
HCOONa, CTAB N
HsCO H,O 2’80 c H3CO H,N  NHTs

\\

conv = 89%, ee = 90% : sans tensioactif
conv = 97%, ee = 95% : en présence de CTAB

D'autre part, Anderss8h a mis en évidence la capacité du complexe
[Cp*Ru(diamine)] a hydrogéner des imines. Les dramsiutilisées sont représentées dans la

figure suivante :

/ @]
X N
R ¢! on P
N N N
NH, NH, NH,
A:R=CH; C D
B:R=/Pr

Les systemes catalytiques portant les ligaAdget B conduisent a d’excellentes
conversions mais n'ont pas induit de bonnes énséltotivités. Par contre le systéeme [Ru] /

D donne un exces énantiomérique de 51% (schéma 51).

8a) Cheruku, P.; Church, T. L.; Andersson, PCBem. Asian J2008 3, 1390
b) Fleury-Brégeot, N.; De la Fuente, V.; Césti] S.; Claver, C.ChemCatChen201Q 2, 1346
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Schéma 51
Ph Ph
N| HN
{Cp*RuCl}4] /D *
tBuOK / iPrOH
conv = 80%
ee =51%

Le complexe ruthénié préparé a partir de [R(pgetym)]; et de (1S,2R)-1-amino-2-
indanol est un catalyseur trés efficace pour I'bgéination asymétrique par transfert & (
N-(tert-butylsulfinyl)-imine dans isopropanoP* Des amines primaires chirales ont ainsi été
obtenues avec d’excellentes énantiosélectivitéssqia 99%) par la réduction
diastéréosélective des imines suivie de I'élimoratilu groupe sulfinyle dans des conditions

douces d’acidité (schéma 52).

Schéma 52

® 1) [RuCl,(p-cym)], / L* NH,
-S~{Bu KOtBu , iPrOH

N NH '
A Je e D
Ry R, 2) HCI, CH3OH R{ R,

Ry R, Ee (%)

Ph CHs >99

Ph Et 97
4-MeOGH. CHs 95
4-NO,CeHa CHs 08

® Guijarro, D.; Pablo, O.; Yus, M.etrahedron Lett2009 50, 5386.
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» Catalyseurs a base de rhodium et d'iridium

Wills et af? ont décrit un catalyseur a base de"

Rassocié a de diamines
monotosylées qui est un catalyseur tres efficacer pbrydrogénation asymétrique des

imines : des sélectivités modérées a excellenteétérobtenues (jusqu’a 96%) (schéma 53).

Schéma 53
%I XC,%
|
TsN-Ri~ci TsN R~
NH H/ NH
H
Ph
1 2
MeO MeO
N Cat NH Cat1:ee=87%
* . - (o)
MeO Z HCO, / NEt, MeO Cat2:ee=51%
CH,CI
N 2¥2 NH Cat1:ee=96%
/ . Cat2:ee=79%
Ph Ph

I=
I=

Le systéme catalytique [Ir]/SegPhos développé pan/? pour I'hydrogénation des
hétérocycles sous pression d’hydrogéne a été &tdlissc succes pour le méme objet en
utilisant des esters de Hantzsch comme source aiggde (schéma 54).

Schéma 54
RO,C CO,R (5 )
XX L
N (@] Ph,
N [IrC(COD)]2 / I N [ O

Dioxane, rt H o

(S)-SegPhos - 20n R=Me, ee = 82% (S)-Segphos
T=60°C t=24h ,R={Bu,ee=23% -

# Matharu, D. S.; Martins, J. E. D.; Wills, @hem. Asian 2008 3, 1374
8 Wang, D. W.; Zeng, W.; Zhou, Y. GTetrahedron : Asymmetrg007 18, 1103
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3.2. Réduction des cétones par transfert d’hydrogene emilieu aqueux

Des tétraamines chirales synthétisées a partiadegdroline ont été appliquées en
transfert asymétrique d’hydrogéne dans I'#al’excellentes conversions (supérieures a
99%) et de bonnes énantiosélectivités (supérieui@®o) ont été observées (schéma 55).

Schéma 55

N R N
R, [RUCIy(p-cym)ly/L* Ry | Lr= HHCIHN"R=NH 4 ey
Ri T=40°C,t=24h Ri

R1 CH;,R,=H:conv>99%,6ee=74,7%
=CH30,R,=H:conv=90,7%, ee =76,9%

L’équipe de Carreif® a décrit un systéme catalytique efficace pouréduction
asymetrique par transfert d’hydrogene desyanocétones ai-nitrocétones. Il s’agit d’'un
catalyseur a base d'iridium (11l) associé a desnilies chirales, et la réaction est réalisée dans
'eau comme solvant en utilisant I'acide formiquentme agent réducteur. Ce systeme
catalytiqgue conduit a des alcools avec des coromssie I'ordre de 97% et avec également un

exces de 99% (schéma 56).

Schéma 56
S0,Z
Q Cat (0,5%mol ) oH o2 Y OH_|
Ar)J\/X ’ Ar)*\/X Cat = é Ir\
5 eq HCO,H , H,0 CeFs H >_\
0,2M,pH=200u35
24h  ta ~

Ar = p-tBu-CgH, , X = NO, : conv = 92% , ee = 99%
Ar = 2-naphthyl , X=CN : conv = 95% , ee = 96%

# Zhou, Z. ; Wu, L.Catalysis Communicatio?008 9, 2539
¥ Soltani, O.; Ariger, M, A.; Vasquez-Villa, H.; Qaira, E, M. Org. Lett.201Q 13, 2893
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3.3. Catalyseur a base de fer dans la réduction asyméfiue par transfert

d’hydrogéne

Le fer est le métal le plus abondant sur la té3om utilisation en catalyse homogene
a récemment attiré I'attentit’’ en vue de substituer plusieurs métaux préciesxdet le

palladium, le rhodium ou le ruthénium.

Reiser et & ont développé un nouveau type de catalyseur & dader pour la
réduction asymétrique par transfert d’hydrogene désnes aromatiques. Il s’agit de
complexes formés par la combinaison de divers dustriles avec le FeghH,O comme
précurseur. Les énantiosélectivités obtenues somdrglement bonnes (jusqu’a 91%) (schéma
57). Le méme auteur suggéere que le transfert spdaia voie « hydrure » probablement par
un intermédiaire imine génén situ par la réduction d’'une fonction isonitrile, alapse le fer

est considéré comme acide de Lewis pour activiemietion carbonyle.

Schéma 57
d N
R
R2>/<l W R2
o) N. ¢l . N)\(
— O N Z Ph
Cat (5 mol%) , tBUOK N Cat=" '/ c_C oL/
AN ~ Fel
| ! z ! N e SS90
z iPrOH (0,05 M) )\r - :
' R™ N
RN 22-24°C Rz 7/\R2
O S:B:C = 20:10:1 OH R1 Ry

R =H:24h, conv=80%, ee =91%
R = Cl :15h, conv=93%, ee = 84%

Des complexes du fer (II) avec des ligands typellPHérivés de diamines ont aussi
éte utilisés comme catalyseurs pour le transfgmatique d’hydrogene sur I'acétophénone
en présence 'idopropanol comme donneur d’hydrog&he L'activité catalytique des

complexes augmente avec la taille du squelettéigiesds (schéma 58).

% a) Enthaler, S.; Junge, K.; Beller, Mngew. Chem., Int. EQ®2008 47, 3317
b) Gaillard, S.; Renaud, J. ChemSusCher2008 1, 505

¥ Bolm, C.; Legros, J.; Le Paih, J.; Zani,Chem. Rey2004 104, 6217

® Reiser, O.; Maji, T.; Naik, ACommunication201Q 46, 4475.

¥ Mikhailine, A.A.; Morris, R.H.Inorg. Chem201Q 49, 11039
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Schéma 58
K R
Cat / cétone / tBuOK OH Cat o /
1/6000/8 . at= N, Br N
Fe. 1
iPrOH p” LN
T =28-30°C Ph, 11 Phy
o)
MeO OMe

o0 QP af
L = , . .
NH, H,N  NH, H,N  NH,

HN  NH,  HpN HN  NH,
TOF=4910%h"  TOF=210*h" TOF=210*h"  TOF=2110h"
ee = 60% ee=81% ee = 82%

3.4. Transfert asymétrique d’hydrogéne par cyclométallaton

Récemment, il a été constaté que le ligand comale@aminométhylpyridine
(ampy) conduisait a un effet d’accélération dansélaction d’hydrogénation par transfert
d’hydrogéne catalysée par des complexes de rutménidans lisopropanof®?
L’hydrogénation de [I'acétophénone catalysée par IR@)[(2-CH,-6-MeGHs)PPh)-
éthylénediamine permettait d’accéder & un TOF d® 28, mais avec l'introduction de la 2-

picolylamine, la vitesse de la réaction a été &éélavec un TOF de 60 006.h

CHy CH3
Ph Ph
Pl/Ph P//Ph
’ N'R/U/CO R/U/CO
2 | v H->N v
@HZN Cl 2 /N Cl
« |
TOF = 2800 ht TOF =60 000 ht

% Baratta, W.; Herdtweck, E.; Siega, K.; Micaela it M.; Rigo, P.Organometallic2005,24,1660
1 Baratta, W.; Rigo, PEur. J. Inorg. Chem2008 4041
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L’introduction d’'un squelette chiral PP* (par exdmp PP* = Skewphos) dans le
complexe RuG(PP)(ampy), a permis de préparer des catalysendugant a un TOF jusque
300000 H et des ee entre 83-94% en transfert asymétrighgdiigéne de cétones

aromatiques simpl&%(schéma 59).

Schéma 59
o I N\
PhsP,, | AN x P Cl N/
'Ru“ = . 77\ - < \th]\\ —
P P s
phyp? i, 2 o1 e
2 NH,

PP* = (S,S)-(-)-Ph,P(CHMeCH,CHMe)PPh,

a N
P\ | AN
0o " RuV OH
o 1 Yl
NH,
S/Ru/NaOH =2000:1:40
1 min, T= 82C
TOF =300 000 ht
conv = 96%
ee = 85%

D’excellents résultats ont également été obtenusec ades complexes
[RUCI(CNN)(PP)] dérivés de ligands benzolh]quineflA La combinaison du
benzo[h]quinoline chiral avec des ligands de typSIWPHOS offre des catalyseurs tres actifs
pour le transfert asymétrique d’hydrogéne des @st@momatiques (TOF jusque 2*hd et

des ee jusque 98%) (schéma 60).

%2 Baratta, W.; Ballico, M.; Baldino, S.; Chelucci,;Glerdtweck, E.; Siega, K.; Magnolia, S.; Rigo@Pem.
Eur. J.2008 14, 9148
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Schéma 60

Cl o] Cl OH

0 P™)* =(SR)-JOSIPHOS
Ru/PP/CNN =1:15:3 P
30 min, T = 60C
TOF = 1,1.10%ht
conv = 99%
ee = 98%

Dans la méme thématique, I'équipe de Pfeffer a gnééples complexes ruthéniés
obtenus par cyclométallation des amines primaireg@ndaires énantiopures avec le dimere
[RuCh(p-cyméne)} ou [RuCh(benzéne) en présence de NaOH et KPECes complexes
sont des catalyseurs efficaces pour I'hydrogénagymeétrique par transfert d’hydrogene de
I'acétophénone puisque des TOF jusqu'a I9@thdes sélectivités variant de 38% & 89% ont
été obtenus (schéma 61).

Schéma 61 _ _ ) — — )
+ PF6 * PF6
rRu-NCMe
\ _H
Cat* 1 cat* 2
0 OH
Cat* , tBuOK (1,5 eq) 0
iPrOH , t.a

Cat*l :ee =89%
Cat*2 :ee =57%

% a) Sortais, J-B.; Ritleng, V.; Voelklin, A.; Holyie, A.; Smail, H.; Barloy, L.; Sitlin, C.; VerzjjGerard K.
M.; Boogers, Jeroen A. F.; de Vries, André H. Mg;\dries, Johannes G.; Pfeffer, Rrg. Lett 2005 7, 1247

b) Jerphagnon, T.; Haak, R.; Berthiol, F.; Gapehaud J. A.; Ritleng, V.; Holuigue, A.; Pannetisl.;
Pfeffer, M.; Voelklin, A.; Lefort, L.; Verzijl, GTarabiono, C.; Janssen, Dick B.; Minnaard, A-Jrjrigm, Ben
L.; de Vries, J. GTop. Catal201Q 53, 1002
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4. Conclusion

Ce résumé bibliographique concernant la réductisgmaétrique par transfert
d’hydrogéne, montre que c’est une méthode paréiminent intéressante et universelle et qui
reste parmi les meilleurs procédés comparativeraeptusieurs autres méthodes dans la

synthese asymétrique pour la création de nouveanixes chiraux.

La recherche de nouveaux coordinats, performardsetes facile reste toujours un
des objectifs majeurs : le chapitre suivant présantes résultats obtenus en transfert

d’hydrogeéne en utilisant des nouveaux ligands aiigerivés de terpenes naturels.
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1. Introduction

Appliqué aux cétones simples, le transfert asympétrid’hydrogene a été bien
développé et a fait I'objet d’'un grand nombre @waux. Une grande variété de ligands a été
utilisée, et les meilleurs résultats sont génératgnobtenus avec les diamines monotosylées

et lesp-aminoalcools associés au ruthénium (II).

A notre connaissance, peu de travaux se sonteg#és aux agents inducteurs de
chiralité obtenus a partir de terpenes naturels.deeniers sont trés abondants dans la nature,
sont présents pour la plupart sous forme des dewanté@meres optiguement purs et

constituent donc une source potentielle de cootslictaraux.

Pour notre part, nous nous sommes intéressésuald’'@e la réduction de cétones
aromatiques prochirales par transfert asymétrigogddogéne en utilisant des complexes a
base de métaux de transition coordinés a des aloows et des aminooximes ainsi qu’'a des
diamines et diimines chirales synthétisées a pddit'a-pinéne et dug) ou R)-limonéne

optiquement purs.

2. Geénéralités sur les conditions opératoires
2.1. Substrats

Pour évaluer nos ligands, nous avons choisi desnest simples dérivées de
'acétophénone comme substrats modeles. Ellesdortjine commerciale et utilisées sans

aucune purification particuliere.

2.2.Complexes arene-ruthénium

Les complexes ruthéniés du type [Ryf@léne)} qui sont peu onéreux, performants
et simples a manipuler ont été utilisés comme psé&tus catalytiques. Leurs préparations ont
été effectuées selon le protocole décrit par Beneetal*. Par exemple, le [Rugp-
cymene)} est obtenu par réduction de Rg@n ruthénium (II) a reflux de I'éthanol en
présence ded-terpinéne ou dy-terpinéne qui s’oxyde facilement @rcymene. Pour notre
étude, nous avons choisi les trois arenes suivdazara-cymene p-cymene), le benzene, et
’hexaméthylbenzene (HMB) (figure 1). Bennett a rmérpar une étude structurale que ces

complexes sont sous forme de diméres stables dqusllle métal est a 18 électrons.

% Bennett, M.A.; Smith, A.KJ. Chem. Soc., Dalton Trai974 233
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Figure 7 : structures des précurseurs ruthéniés

AN AN S
\(@/ O cl X _cl

|
N _Cl cl X cl Cl
Ru< >Ru/ Ru< >Ru/ Rul_ >Ru/
X X \/

Dans le cas de I'hexaméthylbenzéne, le précursRu€Ch(HMB)], est obtenu par
substitution dup-cymene du complexe [Rufb-cyméne)} par I'hexaméthylbenzene, la
réaction étant effectuée dans I'hexaméthyléne fohdiautres complexes & base de métaux

tels que le rhodium et l'iridium ont été aussiigék.
2.3. Protocole d’'une réduction asymétrique par transfertd’hydrogene

Les catalyseurs sont préparés généralentesitu dans un tube de Schlenk, par
réaction du précurseur [Rudréne)} avec le ligand dansi$opropanol en chauffant a 80°C
pendant 30 min sous atmosphére inerte. Le suldisabut dans isopropanol est ensuite
ajouté a la solution catalytique, suivi par I'ajaliine base minérale (par exemple KOH) dans
I"isopropanol. L'avancement de la réaction est suivigoguement par chromatographie en
phase gazeuse.

Les exces énantiomériques (ee) sont déterminéshpamatographie en phase gaz a
l'aide d’une colonne chirale permettant de séplarenélange d’énantiomeres.

2.4.Phénomeéne de racémisation

La réduction asymétrique par transfert d’hydrogeése généralement une réaction
réversible, ce qui peut conduire a une racémisation’alcool formé. En effet, I'équipe de
Noyori®® a réalisé une étude & ce sujet, sur une solutiaoémphénone a 1M dans
I"isopropanol. Les résultats montrent bien que le cagaily [RuCj(mésitylene)] associé au
(S9)-TsDPEN fournit le phényléthanol avec une proportinitiale de 99% enS| pour 1%
de R). Cette sélectivité chute aprés 75% de converpmur atteindre 97%Y: 3% R)
(schéma 62).

* Bennett, M. A.; Matheson, T. W.; Robertson, G. 8nith, A. K.; Trucker, P. Alnorg. Chem198019, 1014
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Schéma 62

o OH Ph Ph

Cat* Cat* =[RuCl, ( Nl Y
> . H,N  NHTs
[S] = 0,1M

Conv=10% ,ee =98%
Conv=75% ,ee =94%

Néanmoins, ce phénomene dépend essentiellemegstume catalytique utilisé. En
effet, dans le cas par exemple d'un catalyseueruéhassocié a un ligand tétradentate N2P2,

aucune racémisation n’est observée et ceci ménés aprtemps de réaction assez impottant

(schéma 63).
Schéma 63
0 OH
Cat* N
X iPrOH , iPROK Xy * H, H
| | . N_$' N
R/ = S/Ru/iPrOK = 200:1:0,5 R = Cat* = /R;u\
P Cl P
2 h,

R=H,[S]=1M, 23°C -24h : conv=87%, ee = 95%
44h : conv = 93% , ee = 94%

R =p-Cl,[S]=0,1M, 45°C - 5h : conv = 95% , ee = 95%
29h : conv =95% , ee = 95%

3. Les coordinats chiraux

La gestion des ressources naturelles doit tenirdlem de premier plan dans les
politiques de recherche et de développement écapummEn effet, une utilisation incorrecte
de celles-ci et 'augmentation des besoins deslptpns font peser sur I'environnement des

contraintes de plus en plus lourdes qui le renderglus en plus vulnérable.

Parmi ces ressources, les terpenes qui représepiientde 80% des essences
naturelles sont de faible colt et tres abondamts ¢ nature. C'est par exemple le cas des

pinenes, des 2 et 3-carenes : essences des réeSD@OY0 tonnes/an, du limonéne : essences

*® Gao, J. X.; Ikariya, T.; Noyori, ROrganometallics1996 15, 1087.
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d'agrumes, de l'esclaréol : Salvia sclarea. Ceraibétre le cas des, p ety himachalenes :

huile de cédre de I'Atlas, Cedrus Atlantica dontslaface totale occupée au Maroc est
d’environ 130.000 hectares, répartis sur le RiiViteyen et le Grand Atlas ce qui met en relief
'abondance de ces substrats qui pourraient caestitine source importante de matiere
premieres tant recherchées dans les industriesigues et parachimiques. Sur le schéma

suivant, nous avons noté les structures de quelgoesterpenes (figure 8).

HQ Q

a-pinéne B-pinéne

Figure 8

(R)-limonene (S)-limonene

PE

3-caréne 2-caréne

La valorisation de ces molécules naturelles im@iteur fonctionnalisation grace a
linsaturation qui existe dans leurs structures permet des transformations en d’autres

produits comme par exemple des esters, cétones....

En se basant sur certains travaux de la littératilesant les terpenes comme
précurseurs, notre objectif a donc été de les ifmmaaliser pour obtenir des ligands pouvant
se coordiner sur un métal de transition en vueede &pplication en réaction de transfert
d’hydrogéne. Notre choix s’est porté sur les amahomols, les diimines et les diaminediols
obtenus & partir ded-pinéne, puis sur des aminooximes et leurs dédiaminés obtenus a

partir du limonéne.
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3.1.Les aminoalcools optiquement purs et leurs dérivad-substitués

Les excellentes sélectivités obtenues avec I'éphedit ses dérivés au cours de la
réduction par transfert d’hydrogéne nous ont erag@s a préparer de nouveaux ligands du
type aminoalcool. Ces coordinats ont été syntr@tis@artir de bi-pinéne, un monoterpéne
dont la source trés abondante permet d’envisageyrithése de produits chiraux en quantité
importante et & moindre colt. Les aminoalcool®etd dérivés substitués ainsi obtenus sont

des ligands bidentés bicycliques qui different ueiment par le substituant porté par la
fonction azotée du ligand (schéma 64).

Schéma 64

@ KMnO4
—_—

Acétone (90%)

(1S,5S)
NHz 1)RCHO
2) NaBH,
3
=, ,OH /N7 TN\
> NH, 1) N\) |§/N
gﬁ 2) LiAlH,
3 6
“, OH
@ NH TsClI
3 7
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Les aminoalcoolg, 6 et 7 ont été préparés selon un mode opératoire déami th
littérature”. Par contre, les deux dérivdset 5 sont nouveaux, et ils sont préparés en deux

étapes a partir de 'aminoalcdgl

La premiere étape consiste a former I'imine parékction de la fonction aldéhyde
avec I'amine primaire dans I'éthanol a températamgbiante. Dans la deuxieme étape, un
exces de NaBlHest ajouté qui permet de réduire la fonction imeneamine secondaire pour

obtenir les aminoalcook et 5.

La pureté optique de ces aminoalcools est déteepaé la mesure de leur pouvoir
rotatoire. Concernant leur étape de la réductiooyae racémisation n'a été observée avec les
différents agents réducteurs (NaBHIAIH 4).

Ensuite ces ligands ont été testés en réductianétsigue par transfert d’hydrogéne
de I'acétophénone, choisi initialement comme sabstrodele, catalysée par des complexes

formésin situa partir du précurseur [Rufb-cymene)} (schéma 65).

Schéma 65

[RuCly(p-cymeéne)], / L*

Py

KOH , /PrOH
S/Ru/L*/KOH = 100:1:2:5

L’ensemble des résultats obtenus est consignéleaalsleau 2.

°7 a) Carlson, R.; Pierce, J. Org. Chem1971, 36, 2319
b) Masui, M.; Shioiri, TTetrahedronl995 51, 8363
c) Saavedra, J. Org. Chem1985 50, 2271
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Tableau 2: Hydrogénation par transfert d’hydrogéne de fkap&énone en présence des

ligands chirauxX2-7 associés au complexe [Ru@tcymene)j.

Entrée Ligand Conv (%) Ee (%) Config*
1 2 71 8 R
2 3 85 18 R
3 4 83 34 R
4 5 77 45 R
5 6 92 29 R
6 7 - - -

Conditions: T = 20°C dans isopropanol ; S/Ru =100 ; Base/Ru =5 ; [S] = 0,114 3h,
*Enantiomére majoritaire.

On note tout d’abord les bonnes activités catalgs]obtenues au cours de la
réduction de l'acétophénone catalysée par des exaplruthénies préparés situ par la
combinaison du [Ru@p-cyméne)} avec les ligands chiraux2-7. Cependant,
I'énantiosélectivité reste tres modeste et le maillexces énantiomérique est obtenu avec

'aminoalcool5 (entrée 4).

L’aminoalcool qui porte une fonction amine pringaiconduit a un faible exces
énantiomérique (entrée 2). D’autre part, on coasgaie I'induction asymétrique dans le cas
des aminoalcools N-substitués (entrées 3, 4 etsb)peobablement liée a la taille du
substituant porté par I'atome d’azote. En effeie @augmentation de I'effet stérique entraine
une augmentation de I'énantiosélectivité. Cetteétation se fait dans le sens décroissant

suivant :
H,C-Ph-Ph> HC-Ph > CH > H

Le résultat obtenu en utilisant I'aminoalcoblmontre qu’aucune activité n’est
observée pour la réduction de I'acétophénone. Usergation identique a été faite par notre
groupe quand nous avons appligué I'éphédrine Néesydans I'hydrogénation des
cétoester. De faibles activités et sélectivités avaient dbservées en utilisant

I'acétophénone comme substrat et3edlaninol ou R)-leucinol comme ligands chirath

% Everaere, K.; Mortreux, A.; Bulliard, M.; Brussek;, Van der Gen, A.; Nowogrocki, G.; Carpentiel: JEur.
J. Org. Chem2001, 2, 275
% M. Ait Ali, Thesis Université Cadi Ayyad, Marrakech, Mar@901
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Beaucoup de travaux ont été réalisés sur le tranagymeétrique d’hydrogene en
utilisant des ligands bidentates soit avec des idiesn monotosylées soit avec des

aminoalcools comme ligands chirdti%*°°

Le mécanisme proposé par I'équipe de NoYdfi en utilisant un systéme
[Ru(arene)/TsDPEN] montre l'importance de la foootiNH et de la difference de la
fonctionnalité du ligand bidentate. En effet, ladbon la plus acide du ligand se coordine au
métal par une liaison alors que le groupement NH passe d’une liats@nune liaisorr en

présence deiBopropanol (schéma 66).

Schéma 66

\’ / \’ /
Ru OH (@) Ru”
O/ \N—R )\ )J\ O/ \N:H
e U A
\, / \ | /
H
Ru Ru
/ '\ / W H
Ts—N NH Ts—N N<
 / ./ H

Dans notre cas, le résultat négatif pourrait Bér@aux propriétés acido-basiques du
ligand. En effet, la basicité du groupement NHdstinuée avec le substituant sulfonamide
(tosyle), et par conséquent la différence d’aciditée les deux fonctions de 'auxiliaire chiral

diminue, ce qui pourrait expliquer I'effet inhibitesur le fonctionnement du catalyseur.

D’aprés les résultats que nous avons vus, nousopsusonclure que la présence du
groupement amine secondaire NH est préférable gir une efficacité du ligand au cours
de transfert d’hydrogene. La réactivité obtenuesdarcas de I'hnydroxyoximg pourrait étre
liée & une réduction partielia situ de la fonction oxime en amine. Cependant, I'effica
d’autres ligands comportant des fonctions oximea sévélée par la suite dans cette thése, ce
qui laisse a penser que les ligands de ce typesdbiyarder leur intégrité au cours de la

transformation.
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De la comparaison de cette série de ligands, iduadp que ce sont les aminoalcools

N-substitués qui permettent d’augmenter de faggmifstative I'induction asymétrique.
3.2.Les diimino et diaminodiols

Nous avons ensuite porté notre attention sur |lpgvedion de nouveaux ligands
diimino- et diaminodiols dérivés de atpinéne, via I'hydroxycétone 1 synthétisée
précédemment. Ces composés se comportent comnligateds tétradentates et ils possedent
un axe de symeétrie ,C Dans un premier temps, les diiminodi@lst 9 sont obtenus par
réaction de deux équivalents de I'hydroxycétdnavec un équivalent d’'une diamine en
présence d’APTS a l'aide d’'un Dean-Stark. Ces digaB et 9 peuvent ensuite étre réduites
en diamines correspondantes par action de NgdBtthéma 67).

Schéma 67

., OH e HO, . OHH H HO.

N— -
O H,N(CH,)yNH; N~(CH,)—N= NaBH, (CHp N
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ju e
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Comme reporté dans la littérature, la réduction digstéréosélective et I'analyse
RMN ne révéle pas la formation d’autres diastémmired®. Ainsi, en accord avec la
stéréochimie de I'aminoalco8lobtenu aussi par réduction de I'aminooxime, naep@sons
la méme stéréochimie pour les ligaridset 11. Les diimines8 et 9 ont été completement

caractérisées.

Par suite, ces ligands ont été appliqués dansliectién par transfert d’hydrogéene de
'acétophénone. Les catalyseurs ont été géngrgitu par la réaction du précurseur [Ru(@#
cymeéne)} avec le ligand désiré en présence de KOH. Ledta¢swbtenus sont résumés dans

le tableau 3.

19 Markowicz, S. W.; Figlus, M.; Lejkowsli, M.; Karak- Wojciechowska, J.; Dzierzawska-Majewska, A.;
Verpoort, F. Tetrahedron : AsymmetB006 17, 434
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Tableau 3: Hydrogénation par transfert d’hydrogene de fkap&énone en présence des
ligands chiraux8-11 associés a [Rugp-cymene)}

Entrée Ligand Conv(%) Ee (%) Config*
7 8 90 10 R
8 9 97 18 R
9 10 90 13 R
10 11 88 7 R

Conditions: T = 20°C dansisopropanol ; S/Ru =100 ; Base/Ru =5 ; [S] = 0,1k;3h,
*Enantiomére majoritaire.

Les résultats des tests catalytiques montrent gptésence des diiminodiols et
diaminodiols chiraux 8-11, une température de 80°C est nécessaire pour reédui
'acétophénone. Les catalyseurs formés par ceadgyaffrent de bonnes conversions (entre
88% et 97%), comparables a celles obtenues avearm@walcools (entrées 2-5, tableau 1).
Néanmoins, I'énantiosélectivité reste trés fadilae dépasse pas 18%.

Une étude a été faite par Alp&rsur la réduction de I'acétophénone catalysée par u
complexe de ruthénium associé a une base de Shilfée du diaminocyclohexane. Des

conversions similaires avec un exces tres mod&,8%2 ont été obtenues.

Pour expliquer les résultats obtenus dans le casodediimino- et diamino- diols,
nous nous sommes basés sur des travaux similéfieesués par I'équipe de Van Leeuw®n

qui a utilisé des ligands diaminodiols prépar@air de (R,2S)-noréphédrine (schéma 68).

\\\NHZ (CH2)28|’2 I\\NH HN,,I
“/OH EtOH ©j "'OH Ho“'<©

191 Krasik, P.; Alper, HTetrahedronl994 50, 4347.
192 petra, D. G. I.; Kamer, P. C. J.; Van Leeuwent RieN. M.; Goubitz, K.; Van Loon, Arjen. M.; de s J.
G.; Schoemaker, Hans. Eur. J. Inorg. Cheml1999 2335.

Schéma 68
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L’analyse de rayons X des intermédiaires catalgsqumontre la formation du
complexe | dans lequel le ligand est coordiné desaeux atomes d’azote. L'addition de la
base minéraletBuOK) dans lisopropanol, permet de déprotoner le groupe OH et word
un complexe Il dans lequel le ligand est coordiméc un seul atome d’oxygene et un seul

atome de d’azot& (schéma 69).

Schéma 69

RU tBUOK , iPrOH Ry 'H

En se basant sur les remarques observées par éawér, on peut proposer que les
faibles sélectivités observées avec nos ligandwiddiols pourraient étre expliquées par la
formation de plusieurs complexes dont les effetaiset antagonistes conduisant ainsi a des

énantiosélectivités trés faibles.

Conclusion

En résumé, deB-aminoalcools, diiminodiols et diaminediols optiguent purs sont
aisément préparés a partir de-pinéne en peu d'étapes et avec de bons rendements.
L'utilisation de ces ligands en hydrogénation peansfert a permis la réduction de
'acétophénone avec de bonnes conversions maigrdegiosélectivités modeéerées. L'exces
énantiomérigue maximal atteint reste modeste, tildes 45% avec le ligan8 utilisé en
association avec le précurseur [Rificymeéne)}. Dans le cas des tétradentates diiminodiols
et diaminodiols tétradentates, le systeme catalgtidonne des résultats médiocres résultant
probablement de [l'effet antagoniste de plusieursmpiexes induisant la formation de

configurations opposeées.
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3.3.Lesa-aminooximes

Les a-aminooximes simples ont une structure généralgeseptée dans la figuge
Elles se composent d’'un groupement amine et d’'onggment oxime, les deux reliés avec

une liaison carbone-carbone.

Figure 9

Récemment, ce type de composés a été reporté aditdature, en vue de leur
implication en tant que ligands de complexes dé@énium. Par exemple, dans le cas du
cluster RY(CO),, cesa-aminooximes peuvent se comporter comme des ligadentate
avec la participation du l'atome d'oxygene a la rcimation. En effet, des complexes
similaires ont été préparés et isolés par TkatHell s'agit de complexes formés par la
réaction de RCO), avec des aminooximes dérivés depinene et du 3-carene. L'étude a
montré que la coordination au métal se fait padisx atomes d’azote et I'atome d’oxygéene
pour former des complexes binucléaire et trinucké@chéma 70).

193 ghabalina, I. Y.; Kirin, V. P.; Maksakov, V. A.ifdvets, A. V.; Golovin, A. V.; Agafontsev, A. M.;
Tkachev, A. VRuss. J. Coord. Chera008§ 34, 286.
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Schéma 70
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Ces a-aminooximes se chélatent aux meétaux de transiionnant lieu a des
complexes qui pourraient fournir des catalyseufsagfes en catalyse, et la présence de
fonction amine secondaire et hydroxyle en font d@sbcandidats pour envisager leur
application en réaction de transfert d’hydrogéne.

Dans un premier temps, nous avons réalisé un tékmnmaire afin de savoir si ces
complexes s’avéraient performants en transfert asygue d’hydrogene, en utilisant le
cluster Ryg(CO),2 associé a un ligand de cette famille (ligand axime 13 dont la synthese

sera décrite ci-apres). Les résultats obtenusmeésentés dans le tableau 4.

Tableau 4: Hydrogénation par transfert d’hydrogene de Kkaphénone en présence de

Rus(CO)» associé a un ligand aminooxime

Temps (h) Conv (%) Ee (%)
1 48 3
2 62 <1
3 70 <1
4 76 <1

Conditions : T = 80°C dansdopropanol, L* / Ry =3, S/IRy=200,B/Ry=4
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Le test catalytique réalisé pour la réduction dedtophénone a montré que le
catalyseur formé généié situ par la réaction du cluster KCO), avec un ligand type
aminooxime est peu performant en transfert asymerd’hydrogéne notamment en terme
d’énantiosélectivite. Ces observations nous ont né&sea penser que lutilisation d’'un

catalyseur classique du type [Ru@Féne)} serait plus appropriée.

Suite a notre étude bibliographique, nous avonssch® (- ou le R)-limonene
comme source chirale de nos aminooximes, la syatdés composd® et 13 ayant déja été

décrite dans la littératurd* (schéma 71).

Schéma 71

Cl HN/R
isoamyle nitrite * NOJ, R-NH, _N-oy 12:R=Ph
13 : R = CH,Ph
HCI, -5°C Ethanol 14:R=iPr
15: R = CH,Py

(R) ou (S) limonene

Les deux nouvelles aminooximg4 et 15 ont été synthétiséele maniére analogue a
12 et 13 La premiere étape consiste a préparer un diméesochlorure par réaction de
NOCI, généré par action de I'acide chlorhydrique ksunitrite d’isoamyle, sur la double
liaison du cycle. L’action d’'une amine primaire présence d’éthanol lors de la deuxieme

étape conduit a la formation de 'aminooxime cqroeslante.

Les ligands synthétisés sont ensuite testés erctteduasymeétrique par transfert
d’hydrogene de l'acétophénone et ses dérives cd@lypar des complexes a base de

ruthénium.

Dans un premier temps, I'optimisation de quelquasameétres de la réaction a été
faite en prenant isopropanol comme donneur d’hydrogene et avec I'a¢étiopne comme
substrat modele. L'espece active est géngérestu par la réaction du précurseur [Ru@t

cymene)} avec 2 équivalents du ligand désiré en présenbaske

1%4 Brecknell, D. J.; Carmon, R. M.; Singaram, B.; §feese, JAust. J. Cheml977, 30, 195

80

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Mohammed Samir lbn El Alami, Lille 1, 2011
Chapitre 1l : Résultats : Réduction asymétriquecééones aromatiques par transfert d’hydrogéne

3.3.1. Influence de la température

Afin de connaitre quelle est la température optmaé la réaction, nous avons
réalisé des essais de réduction de l'acétophénatifédentes températures en utilisant le

ligand 12 et [RuCh(p-cymene)} comme précurseur (tableau 5).

Tableau 5: Réduction de l'acétophénone catalysée par [Rp€lymene)} / (1S4R)-12:

influence de la température

Entrée Température (°C)  Temps (h) Conv (%) Ee (%)
11 25 1 0 -
2 0 -
12 50 0.5 0 -
1 0 -
2 0 -
13 80 2 8 50
4 16 46
20 99 11

Conditions : réaction dans l'isopropanol ; S/IRuB* 100/1/2/6 ; [S] = 0,1 M

Au vu des résultats obtenus, on peut conclure gu'température de 80°C est
nécessaire pour activer le systeme catalytique. d@atre on constate dans ce cas une

racémisation sur l'alcool formé.

3.3.2. Influence du rapport L*/Ru

Afin de savoir si le rapport L*/Ru a une influensaer nos systémes catalytiques,
nous avons réalisé une étude avec les aminoof®?ik5 comme ligand chiral associé a
[RuCly(arene)}. Dans un premier temps, nous avons examiné |'effetapport L*/Ru sur
I'activité et 'énantiosélectivité de la réductide I'acétophénone par transfert d’hydrogéne en
utilisant le systeme [Rugp-cym)], / (1S54R)-12 pour les rapports L* /Ru = 1,2 et 4, puis
nous avons réalisé une série des essais aveedifdigands associés aux autres précurseurs

ruthéniés. Le tableau 6 présente les résultathiobteu cours de ces études.
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Tableau 6: Réduction de I'acétophénone catalysée par [Kaf@ne)} / 12-15: influence du

rapport L*/Ru.

Entrée Ligand L/Ru Arene Temps Conv Ee (%) Ee (%) Config*
(h) (%) t1r

14° (1S4R)-12 1  p-cyméne 7 96 5 9 S
13 (1S4R)-12 2  p-cyméne 20 99 27 11 S
15° (1S4R)-12 4  p-cyméne 48 98 16 12 S
16 (1S4R)-12 1 Benzene 6 88 23 17 S
17 (1S4R)-12 2 Benzéne 21 84 51 43 S
18 (1R,49-13 1 Benzéne 4 93 54 48 R
19 (1R49-13 2 Benzeéene 20 94 50 43 R
20 (1R49-13 1 HMB 4 90 53 36 R
21 (1IR49-13 2 HMB 21 97 nd 40 R
22 (1S4R-14 1 HMB 5 96 17 6 S
23 (1S4R)-14 2 HMB 21 97 nd 5 S
24 (1S4R)-15 1 Benzene 4 96 4 4 S
25 (1S4R)-15 2 Benzéne 7 94 18 20 S

© 2012 Tous droits réservés.

Conditions : T = 80°C dansdopropanol ; S/Ru/L*/B = 100/1/2/2 ; [S] = 0,1M
& S/RuU/L*/B = 100/1/2/6
*Enantiomére majoritaire

Les résultats obtenus montrent I'influence impdeadu rapport L*/Ru sur l'activité
de la réaction. En effet, avec 4 équivalents dmnlilj 2 (L/Ru = 4), 'acétophénone est réduite
lentement (98% de conversion apres 48h) (entréePHs)contre, on voit que l'activité
augmente rapidement avec un rapport de L/Ru = % (@6 conversion juste aprés 7h) (entrée
14). Lorsque le rapport est L*/Ru = 2 (entrée 18);onversion est de 99% apres 20 heures.
Par ailleurs, il est a noter que les exces enaétimues obtenus sont comparables pour tous

les rapports L*/Ru =1, 2 et 4.

Pour généraliser les observations obtenues avainkeximel2 aux autres ligands,
nous avons réalisé des essais avec les autres aimmes associeées aux différents
précurseurs ruthéniés. Au cours de cette études, aans fixé les rapports L*/Ru a 1 et 2 qui

donnent les meilleures activités, avec un rapptRuB= 2.
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Les tests catalytiques effectués avec les différegstemes catalytiques montrent
gue de bonnes activités catalytiques sont obserddes le cas de la réduction de
'acétophénone (entrées 16-25).

Tout d’abord, on note que de méme que pour le Bys{RUCh(p-cym)], / (1S4R)-
12 (entrées 13 et 14), des remarques identiques cmsdrvées en utilisant le précurseur
[RuCly(benzene)] En effet, de bonnes conversions ont été obtemtids,systeme est le plus
efficace avec un rapport L/Ru = 1 (88% de conversipres 6h avec un exces 17%). Les
tendances observées dans le cas du ligdn¢entrées 24 et 25) confirment les résultats

obtenus avec le ligariR et avec les deux ligands arenes.

Concernant la variation de la sélectivité, génénal@ un exces de ligand permet
d’améliorer notablement I'exces énantiomériqueguea été observé dans le cas des ligands
12 et 15. Cependant, les ligands3 et 14 (entrées 18-23) conduisent a des résultats
comparables au niveau de I'énantiosélectivité pesideux rapports L/Ru=2 et L/Ru=1. La
mesure de I'ee a mi-conversiopftnous permet de voir que, dans certains cas,-cetlniute
au cours du temps. Le probleme de racémisationnabggécédemment ne permet pas de
rationaliser ces résultats, celle-ci pouvant élue pu moins marquée en fonction de la nature

des ligands.

Le comportement observé dans le cas des lighB@$14 est inverse a celui dans le
cas des ligand$2 et 15 (entrées 16, 17, 24 et 25). Ceci pourrait étrdigu@ par la nature du
systeme catalytique utilisé (ligand + précurseutattique). Enfin, un essai a été réalisé en

utilisant le précurseur RuglPPh); associé a 'aminooxim&2 (tableau 7).

Tableau 7: Transfert d’hydrogene de l'acétophénone en pieseale (54R)-12 associé a

RuCL(PPh)3
Entrée L*/Ru Temps (h) Conv (%) Ee (%) Config*

26 1 4 90 27 S

27 2 19 97 23 S
Copdi_tio_ns : T = 80°C danddopropanol ; S/Ru/L/B = 100/1/2/2 ; [S] = 0,1M. *Hnieomére
majoritaire
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Les résultats obtenus avec le RiEPh); lors de la réduction de I'acétophénone
montrent bien que linfluence du rapport L*/Ru éstement dépend du systéme catalytique

utilisé.

Conclusion

Grace a I'étude réalisée sur les différents pan@setjui régissent le transfert
d’hydrogene, on constate que les différents systéramlytiques conduisent a des différences
remarquables sur le plan de l'activité et de I'émeglectivité. Cette étude nous a permis
d’optimiser les conditions expérimentales pour iséal un bon transfert asymeétrique

d’hydrogéne.

Une concentration du substrat de 0,1 M et un rdpp®rS/Ru = 100 ont été fixés
préalablement pour tous les tests catalytiques ¢parparaison avec ceux qui sont décrits
dans la littérature). Un exces de la base par rapgo métal diminue notablement
I'énantiosélectivité de la réaction. Ainsi un rapgpde B/Ru = 2 a été fixé comme conduisant

au meilleur compromis entre activité et sélectivité

L’influence du rapport L*/Ru sur la réduction deadétophénone est plus marquée
sur l'activité catalytique que sur I'énantioséleité mais les résultats dépendent aussi du
systeme catalytique utilisé.

Les tests catalytiques qui font I'objet de ce quit Seront donc réalisés dans les

conditions expérimentales suivantes :

e Température : 80°C
* Rapport B/Ru=2
* Rapport L/Ru =2
* Rapport S/Ru = 100

» Concentration du substrat [S] = 0,1M
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3.3.3. Etude de l'effet du ligand aromatique

Nous avons élargi notre étude en utilisant lesnligaaminooximes avec différents
dimeres ruthéniésp{cyméne, benzene et hexaméthylbenzene). Les réswalkdenus sont
rassemblés dans le tableau 8.

Tableau 8: Transfert asymétrique d’hydrogéne de [l'acétopinén catalysé par

[RuCly(arene)} associé aux ligandi2-15.

Entrée Arene Ligand Temps (h) Conv (%) Ee (%) Config*

28 pcym  (1S4R)-12 21 97 24 S
29 (1R 49-13 20 93 38 R
30 (1S4R)-14 22 64 <5 S
31 (1S4R)-15 22 96 35 S
17 Benzéne ($4R)-12 21 84 43 S
32 (1S4R)-13 19 92 80 S
33 (1S4R)-14 23 93 28 S
25 (1S4R)-15 7 94 20 S
34 HMB  (1S4R)-12 20 85 53 S
21 (1R 49-13 21 97 40 R
23 (1S4R)-14 21 97 5 S
35 (1S4R)-15 24 26 39 S

© 2012 Tous droits réservés.

Conditions : T = 80°C danddopropanol ; S/Ru/L/B = 100/1/2/2 ; [S] = 0,1M.
*Enantiomére majoritaire

Au vu des résultats obtenus, nous remarquonsdadiie des systemes catalytiques
utilisés, puisque toutes les conversions sont aggmzes (jusqu’'a 97% aprés 21h). La
meilleure activité est obtenue en utilisant le préeur [RuCl(benzene)] en présence du
ligand (1IS4R)-15 avec une conversion de 94% apres seulement 7ie¢e?b). D’autre part,
pour tous les tests catalytiques, les sélectiwtdd tres variables avec un exces maximal de
80%. Dans ce dernier cas, le ligand utilisé ef1$4R)-13 avec une conversion de 92% apres
19h (entrée 32). Comme nous avons vu dans le chapitle ligand aréné joue un réle
fondamental sur la sélectivité de la réaction. dmparaison des résultats de différents arenes

montre bien que le complexe [Ru@®ienzene}] est le plus actif des trois ligands arénés testés.
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3.3.4. Réduction asymétrique par transfert d’hydrogéne des dérivés de

I'acétophénone

Les tests catalytiques précédents ont été mengwésence de 2 équivalents de
ligand et a 80°C. Dans ces conditions, nous avonfu\élargir la gamme de substrats afin de
voir leurs influences sur la réduction asymétrigae transfert d’hydrogene. Pour cela nous
avons choisi comme systeme catalytigue les coadslichiraux 12 ou 13 associés au

précurseur [RuG(benzene}] (figure 10).

Figure 10

N~oH NN-OH AN -oH

>\..

(1S,4R)-1

N

(1S,4R)-1

(4]

(1R45)-13

Py
DOV XOVIUVAOAD

Py

Les résultats obtenus sont résumeés dans les talfestul 0.
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Tableau 9: Transfert d’hydrogene sur les différents substras présence de
[RuCly(benzene)] associé au ligand §4R)-12.

Entrée Substrat Temps (h) Conv (%) Ee (%)
17 A 21 84 43
36 B 22 98 6
37 C 22 96 12
38 D 22 84 22
39 E 7 94 6
40 F 8 71 30
41 G 8(23) 73(87) 78(74)
42 H 6 93 17
43 K 17 99 37
44 L 8 92 59

Conditions : T = 80°C danddopropanol ; S/Ru/L/B = 100/1/2/2 : [S] = 0,1 M.

Tableau 10: Transfert d’hydrogene sur les différents substrais présence de
[RuCly(benzene)] associé au ligand §4R)-13.

Entrée Substrat Temps (h) Conv (%) Ee (%)
32 A 19 92 80
45 B 23 99 24
46 C 23 97 55
47 D 5 88 66
48 E 18 84 39
49 F 2 95 56
50 G 3 97 72
51 H 3 95 74
52 I 1 99 66
53 J 0,5 95 64
54 K 3 99 46
55 L 2 90 78

Conditions : T = 80°C danddopropanol ; S/Ru/L/B = 100/1/2/2 : [S] = 0,1 M.
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Dans le cas des cétones aromatiques substituépsuetun systeme catalytique
donné, la vitesse de réaction est généralemeniblersux propriétés électroniques du

substituant sur le noyau aromatique.

En utilisant les aminooximek2 et 13, les activités du catalyseur, lorsque le noyau
aromatique du substrat est substitué par des gmoemis électrodonneurs tel que le méthyle
CHs ou le groupe méthoxy OGHsont similaires a celles observées avec I'acé&ophe :

jusqu'a 99% de conversion ont été atteints aprias 23

D’autre part, en présence de Cl ou N¥dmme substituant, le transfert d’hydrogene
est trés rapide (entrées 40-42, 44 et 49-53, 58N :peut observer des conversions
pratiquement totales aprés seulement 1 h. Cegetitfés de réactivité des différents substrats

ont déja été décrites par Gladi3liet les mémes tendances sont observées dansragtib t

Au niveau de la sélectivité, on remarque qu’elle festement influencée par les
substituants du cycle aromatique (des ee entre & #8% ont été obtenus), et I'étude en
fonction du temps de I'évolution des excés énanditguies Nous enseigne qu’aucune
racémisation n’apparait clairement. Les meilleugsultats ont été observés avecnia
chloroacétoacétophénone (74%-72% entrées 50 etl®E).mémes observations ont été
reportées par Noyd¥i qui a trouvé que les meilleures activités (98%§mantiosélectivités
(98%) ont également été obtenues avec ce suli3tmas. le cas de la trifluoroacétophénone, le
résultat obtenu est quelque peu décevant avecass exaximal de 46%.

La réduction asymétrique du 2-acétonaphtaneonduit au meilleur résultat en
termes d’activité et d’énantiosélectivité (90% dmwersion avec un exces de 78% ont été
obtenus apreés juste 2h) quand le systeme [Ro€Zizéne}f (1S,4R)-13 est utilisé.

Comme attendu, avec I'énantiomereR@AS)-13 les résultats obtenus en terme
d’activité et énantiosélectivité restent presquernemes que ceux obtenus avec B4R)-
13 Le tableau 11 présente les résultats obtenus[Rugsl,(Benzene)]/ (1R,49)-13.

195 Gladiali, S.; Alberico, EChem. Soc. Re2006 35, 226.
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Tableau 11: Transfert d’hydrogene sur différents substratpsence de [Rugbenzéne)]

associé au ligand R49)-13.

Entrée Substrat Temps (h) Conv (%) Ee (%)
56 D 5 90 62
57 F 3 97 55
58 G 3 97 75
59 L 2 90 78

Conditions : T = 80°C danddopropanol ; S/Ru/L/B = 100/1/2/2 : [S] = 0,1 M.

Conclusion

Les résultats de tests catalytiques montrent fienles coordinata-aminooximes

permettent d’obtenir dans certains cas de bonriestés et €énantiosélectivités.

Par la suite, nous nous sommes concentrés soode d’action de ces catalyseurs

pour définir le mode de coordination de ces nouxdigands, tout particulierement au travers

de leurs fonctions oxime et amine secondaire, pieteament donneuses de protons et

susceptibles de réagir avec le centre métallique fuosmer des liaisons de type amido et/ou

oximato.

© 2012 Tous droits réservés.
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3.3.5. Complexes Ruthénium / Aminooxime

Une premiere approche a consisté a synthétisecataplexes directement a partir

du précurseur ruthénié et des ligands type amimo®sians ajout de base.

Deux nouveaux complexes mononucléairels €€ C ont ainsi été préparés par
réaction des aminooximédg et13 avec le précurseur [Rufb-cymene)} ([Ru]./aminooxime

= 1:2) dans le dichlorométhane (schéma 72).

Schéma 72
_ s Cr
\ ; NHR
z ~ N~ CH,CI
p Cl 2 ~Y~0OH 2Ll2
Ru_ :’JH\ +
~
Cl g
%\
12: R =Ph
13:R = CH,Ph
C1:R=Ph
C2:R=CH,Ph

Les analyses spectroscopiques RNHN et *°C des complexes et 2 dans le

chloroforme deutérié montrent que les ligands $oem coordinés sur le ruthéniuwme les

deux atomes d’azote.

Les déplacements chimiques des protons des grompenmH et OH dans les
complexes sont différents de ceux des ligandsdibea effet, le signal du proton du groupe
OH est déplacé de 9,03 ppm pour le ligand liti2ea 12,46 ppm dans le complexe ruthénié
C1, et le déplacement chimique du proton du groupémiéhpasse de 3,75 ppm pol? a
5,40 ppm pour le complex€l. De maniére similaire, en RMRC le déplacement du
carboneC=N de I'oxime passe de 164,47 ppm pour le ligabckelia 171,93 ppm dansiC
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Les mémes propriétés ont été observées dans lducesmplexe € (figures 11 et
12). En particulier, les protons du groupementhEh dans le cas du ligand libre ne sont pas
équivalents et donnent deux doublets a 3,73 ppBydt ppm respectivement et ceux-ci sont
déblindés pour donner un signal a 4,58 ppm apregplexation. Par ailleurs, on note la
présence de deux doublets des méthyles du group&hr@Hs), du p-cymene et des quatre

doublets pour les protons du noyau aromatique.

Figure 11: Spectre RMNH et spectre COSYH-'H (CDCL) du complexe €
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Figure 12: Spectre RMNC (APT) (CDC}) du complexe € et du ligandL3
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3.3.6. Analyse et caractérisation radiocristallographique des complexes

Ru/Aminooxime

L'analyse spectroscopique RMMt et *°C ne nous pas a permis de déterminer le
mode exact de coordination de ligand avec le rutinén une étude cristallographique s’est

avérée nécessaire.

Le complexe @ a été cristallisé dans un mélange chloroformédréad température
ambiante. La structure obtenue par diffraction @dg®ns X est représentée sur la figure 13.
Le complexe cristallise dans le groupe d’espachodnbmbique Pi2:2; et présente une
géométrie sous forme “piano stool”. Les deux atrde I'azote sont engagés dans la
coordinationvia une liaisonzt et forment un cycle a cinqg chainons contenanttleénium.
L’atome de chlore et I'arene do—cymene complétent la sphére de coordination aec |

ruthénium.

De nombreux essais de cristallisation ont étéctfés pour le complex@2 mais se

sont toujours révélés infructueux.

Figure 13: Structurecristallographique du complexeld&,SR). L'atome d’hydrogene
situé sur I'atome d’oxygéne de I'oxime n’a pu éwealisé avec précision lors de I'analyse.

Les autres atomes d’hydrogene ont été omis posrgaLclarte.

(230
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Les principales longueurs de liaison et les ancgeactéristiques sont regroupés dans

le tableau 12.

Tableau 12: Sélection de longueurs de liaison et d’anglas j@complexe C

Distances interatomiques (A) Angles de liaison (°)
Rul-CI2 : 2.405(3) Rul-N3: 2.192(8) Cl2 -Ru1-N3 : 79.2(2) Cl2-Rul-N12 : 85.7(3)
Rul- N12:2.103(9) N12- O13:1.393(12)| N3-Rul-N12:74.0(4) Rul-N12-O13: 122.8(8)

3.3.7. Test catalytigue avec les complexes Cl et C2 (Trdag Asymétrique
d’Hydrogéne).

Les complexes C1 et C2 préparés et isolés a padetifRuCh(p-cym)], et des
aminooximesl2 et 13 respectivement ont été utilisés comme pré-catafgsen réduction

asymetrique par transfert d’hydrogene de I'acétaphé.

Les résultats obtenus sont présentés dans latabi

Tableau 13: Réduction asymétrique par transfert d’hydrogdad’acétophénone catalysée

par les complexe€1 etC2.

Entrée Complexe Temps (h) Conv (%) Ee (%) Config*
60 C1 (in situ) 7 96 9 S
61 C1 5 97 3 S
62 C2 (in situ) 5 81 27 S
63 C2 7 61 30 S

Conditions: T = 80°C dans isopropanol S/Ru =100 ; B/Ru=2:[S]=0,1 M.
*Enantiomére majoritaire

Dans un premier temps, il faut noter que les cemgdC1 et C2 ne catalysent la
réduction par transfert d’hydrogéne de I'acétopménque si Isopropylate de potassium est
ajouté au milieu réactionnel. Aprés ajout de laebasn constate que les activitées et
énantiosélectivités sont comparables a celles véssrorsque les complexes sont fornmés
situ. Ceci nous conduit a penser que les complexes ogiemCl et C2 sont bien les
précurseurs dans la réaction de transfert d’hydrege
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3.3.8. Approche mécanistique : "Ru-Aminooxime™ en transdrt asymeétrique

d’hydrogéene

En termes de cycle catalytique, aucun travail mayaté effectué sur les
aminooximes en réduction asymétrique par transfdrydrogéne, les informations sur le

mécanisme exact de fonctionnement restent a explore

Les travaux de Noyori concernant le mécanisme aestert d’hydrogene avec le
complexe [RuGKp-cyméne)} associé a la TsDPEN conduisent & proposer le cycle
catalytiqgue présenté dans le schéma 10. La réadiioprécurseur avec le ligand chiral
conduit & une espeéce stable a 18qui forme le précatalyseur. L'action d’'une basedrnile
sur celui-ci conduit a la formation d’'une espéck6ae qui est I'espéce active réelle. La
présence de iBopropanol comme donneur d’hydrogéne, permet d’obtdifiydrure
meétallique 1l qui est le réducteur. Ces trois intermédiaires a@ié observés
expérimentalement et identifiés par rayons X. Langfert d’hydrogene sur la cétone
prochirale se faitvia un intermédiaire cyclique a six centres décrit Bntermédiaire IV
grace a une liaison hydrogene entre I'hydrogeniéadene NH et I'oxygéne de la cétone. Des
calculs théoriques ont été effectués par Nd¥oret d'autres équipé¥ et confirment

I'existence de I'état de transition de I'interméckdV .

Dans le cas des ligands du typeaminoalcool, dans un premier temps, aucun
intermédiaire n'a pu étre déterminé expérimentatemenais les calculs de simulation
effectués par les équipes d’AnderS8nNoyori®® et Van Leeuwelf® ont montré que le
mécanisme est similaire a celui avec décrit avdsRPEN (schéma 73). Ces résultats ont été
confirmés par la suite dans notre laborafdfteu ces intermédiaires ont été isolés et
caractérisés par RMN 1D et 2D, spectroscopie iofrge et spectrométrie de masse par

ionisation electrospray (ESI-MS).

% yamakawa, M. ; Ito, H. ; Noyori, R.. Am. Chem. So200Q 122, 1466

' Alonso, D. A. ; Brandt, P. ; Nordin, S. J. M. ; Aeréson, P. Gl. Am. Chem. Sot999 121, 9580

1% yamakawa, M. ; Ito, H. ; Noyori, R.. Am. Chem. So200Q 122, 1466

% petra, D. G. I. ; Reek, J. N. H. ; Handgraaf, J.:WMeijer, E. J. ; Dierkes, P. ; Kamer, P. C.Bryssee, J. ;
Schoemaker, H. E. ; van Leeuwen, P. W. MCKRem. Eur. J.200Q 2818

10 Everaere, K. ; Mortreux, A. ; Carpentier, J Adlv. Synth. CataR003 345
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Schéma 73
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La structure de nos ligands aminooximes qui présaria fois une fonction amine
NH et une fonction OH sur I'oxime, nous a laiss&nhger dans un premier temps a un

mécanisme similaire a celui proposé par Noyori¢atd 74).
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Schéma 74

KOH
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Encore fallait-il le prouver par les méthodes appeées, similaires a celles déja
mises en ceuvre pour les aminoalcools. A cet effatermédiaire A1 a été préparé par
réaction du dimere ruthénié, du ligand3 et de [I'hydroxyde de potassium

(Ru/aminooxime/KOH = 1:1:1) dans le dichloronagth a température ambiante. Les
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données spectrales de RMN dans le chloroforme déunéiquent clairement 'absence d’un
signal vers 13 ppm correspondant au groupement @H'akime. Les déplacements
chimiques des autres protons restent comparaldesxaobservés dans le cas du compkexe
Le spectre de masse LC-MS présente un massif deenfiagz) a 543,05, et tous les différents
pics correspondant aux différents isotopes sont aenord avec le spectre calculé
théoriguement du composé,HssCIN,ORuU. Le complexeAl cristallise a température

ambiante dans un mélange de chloroforme / éther.

La structure moléculaires§,, S, R)-Al obtenue par la diffraction des rayons X est
représentée sur la figure 7. Le complexe montrex daotifs dans la méme structure et
cristallise dans le groupe d’espace monocliniqueaR2c une géomeétrie sous forme " piano
stool”” consistant en un atome de ruthénium surelegst coordiné le ligand aromatique (le
para-cymene) et les deux atomes d'azote du ligand aminme. Grace au résultat de
'analyse des rayons X, et contrairement a ce fuedurait pu penser, I'atome d’oxygene ne

coordine pas le ruthénium et reste donc sous faimeato.

Figure 14: Structure moléculaire du complexe cationidde L'atome d’hydrogéne situé sur
'atome de I'azote de I'amine n’a pu étre localés&c précision. Les atomes d’hydrogene ont

été omis pour plus de clarté.

Les distances interatomiques sont presque idetiquoair les deux motifs du
complexeAl. Les autres principaux distances et angles dsoligi sont regroupés dans le
tableau 14.
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Tableau 14: Sélection de longueurs de liaisons et d’angtes Al

Distances atomiques (A) Angles de liaison (°)

Rul- CI2 : 2.4038(18) Ru22-CI23:2.4011(19) CI2-Rul-N3:83.01(14) CI23-Ru22-N24 : 82.45(15)
Rul- N3 : 2.074(4) Ru22- N24 : 2.066(5) Cl2-Rul-N11 :81.83(13) CI23-Ru22 -N28: 82.62(14)
Rul- N11: 2.166(5) Ru22-N28 : 2.171(5) N3-Rul- N11:75.60(17) N24-Ru22- N28:74.8(2)

N3-04 : 1.371(6) N24-025 : 1.402(6)

Compte tenu de ce résultat mettant en évidencesdtaie de liaison Ru-O, le
mécanisme suivant peut étre proposé (schéma 75).

Schéma 75

2eq KOH
A1: R =CH,Ph
A2:R=Ph
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Des essais ont été effectués en vue d’isoler timéeliaire E, par réaction du
précurseur [RuG(p-cym), avec le ligand (%4R)-13 en présence de 2 équivalents
d’hydroxyde de potassium. Aprés plusieurs tentativeous n’avons toujours pas réussi a

I'isoler ni a le caractériser.

Néanmoins, quand le complexe formésitu par la réaction du précurseur [Ru@#
cym)], avec I'aminooximel3 est traité avec 4 équivalentsstpropylate de potassium en
absence de substrat, une solution de coloratiogerauété obtenue. L’analyse par RN
(figure 15) de ce complexe révéele la présenceeat désonances a -5,10 et - 6,15 ppm qui
ont été affectées a la présence de deux hydrurtsliguées diastéréoisomeres (schéma 76).
Ces valeurs sont proches de celles d’autres complele ruthénium obtenus avec les

diamines §ru.n= - 5,47ppmj’ et les aminoalcool$g,+ = - 5,20 ppm-~

Schéma 76
\ ; /,,,’ NHR H/ / H /
X Gl 2 _N~0H iPrOK , iPrOH Ru+ “RU +
RU/ :I'JJ\ + R\ /T R\ }
\Cl %, ,NH «, ,NH
/é . /N\O- g /N\O-
—_—
R = CH,Ph - i
%‘\ ;‘\
Figure 15: Spectre de RMNH du complexe hydrurE
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1 Everaere, K.; Mortreux, A.; Bulliard, M.; Brussek;, Van der Gen, A.; Nowogrocki, G.; Carpentiesf:J.
Eur. J. Org. Chen2001, 275.
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3.4.Les a-aminooximes-éthers

Afin de déterminer la contribution du groupement @ens le cas des ligands
aminooximes en transfert asymétrique d’hydrogenasravons étudié I'effet engendré par le
changement de cette fonction alcool en éther pmudifférents aminooximes. Ces ligands ont
été obtenus par la réaction des aminooximes camelsmts avec un halogénure d’alkyle en
présence d’hydrure de sodium. La procédure sesfaideux étapes et a permis d'obtenir les

coordinats aminooxime-éthers avec de bons rendsn(stiéma 77).

Schéma 77
NH-R NH-R
“_N- N 16 - R = Ph. Rdt : 91%
OH 1) NaH/DMF O-CHPh 37 R = CH,Ph. Relt : 89%
P = - 890,
_ 2) CICH,Ph _ 18 : R = CH,Py. Rdt : 88%
S S

Les résultats des tests catalytiques en réductisymeétrique par transfert
d’hydrogéne de I'acétophénone sont rassemblésldaabkleau 15.

Tableau 15: Transfert asymétrique d’hydrogéne sur l'acétopimé& catalysé par des

complexes du ruthénium associés aux aminooxinfessii6c-18.

Entrée ligand Complexe Temps Conv (%) Ee (%) Config*
(h)
64 16 [RuCly(p-cym)], 68 96 5 R
65 16 [RuCh(benzéne) 68 87 10 R
66 17 [RuCly(p-cym)], 6 90 10 R
67 17  [RuChk(benzene)] 22 95 11 R
68 17 [RuCly(p-cym)]> 5 78 10 R
69 18 [RuCl(p-cym)]z 3 52 rac -
70 18 [RuChk(benzene)] 3 94 7 S

Conditions : T = 80°C dansi$opropanol, S/Ru/L*/B =100:1:1:2 ; [S] = 0,1 M.
L*Ru =2
*Enantiomére majoritaire
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Tout d’abord, on note que ces coordinats s’avepiids ou moins actifs dans la
réduction de l'acétophénone danssdpropanol a 80°C. Le ligand (1S,4RJ- permet
d’obtenir la meilleure sélectivité (11% d’exces @étmamérique pour 95% de conversion) dans
le cas de [RuG(benzene)] apres 22h de réaction (entrée 67). Par contigded (1S4R)-16
s’avere étre moins actif par rapport a ses anat@68h de réaction pour avoir 96% de
conversion)(entrée 64). Malheureusement, ces Igamht conduit & des exces
énantiomériques tres modestes au cours de la rédude I'acétophénone. Au vu des
conversions obtenues avec ce type de ligand, Eepcé d’'une fonction hydroxy n’'apparait

pas nécessaire et confirme la non-coordinatiorodgdene sur le ruthénium.

Par ailleurs, nous avons réalisé quelques tesi$ytiquies préliminaires en utilisant le
cluster trinucléaire RIICO); et le RUCH(PPh); associés au aminooximes-éthg6s18. Les
résultats sont rassemblés dans le tableau 16.

Tableau 16: Transfert asymétrique d’hydrogéne sur l'acétopmé& catalysé par les
complexes RuG(PPh); et Ry(CO)2associés aux ligand$ et 17.

Entrée ligand Complexe  Temps (h) Conv (%) Ee (%) Qafig*
71 16° RuChL(PPh)3 24 87 rac
72 17 RuCL(PPh)3 19 96 rac -
73 16° Rus(CO)» 68 83 11 R
74 17° Rus(CO)z 22 91 36 R
75 18 Rug(CO)» 4 92 23 S

Conditions : T = 80°C dans Isopropanol, S/Ru/L*/B =100:1:1:2 ; [S] = 0,1 M.
4S/Ru =200, B/Ru = 4

b S/Ry/L*/B : 200:1:3:1,3

*Enantiomeére majoritaire

Avec le précurseur RugPPh); le systéme n’a conduit a aucune énantiosélectivité
Cette observation laisse penser que dans ce cay, d pas de coordination du coordinat
aminooxime-éther avec le ruthénium et c’est led@yRPHh qui joue le réle du ligand.

Les résultats obtenus avec les complexes foriméstu par la réaction entre les
ligands aminooximes-éthers et le précurseu(GD).> ont montré des bonnes conversions
(jusqu'a 92%) avec une amélioration notable au auivele la sélectivité au cours de la
réduction de l'acétophénone par transfert d’hydnegélLa meilleure performance en
sélectivité a été réalisée avec I'aminooxime-éifi&4R)-17 (entrée 76). D'autre part, le
ligand (1IS4R)-18 conduit a un systéme tres actif (entrée 75) otaversion atteint 92% apres
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4 heures avec une énantiosélectivité modeste (28%).dPar contre, et comme pour les

diméres ruthéniés, le coordina§(4R)-16 s’avere le moins actif avec une conversion de 83%
apres 68 heures.

L’augmentation observée de la sélectivité dans de de Ry(CO), peut étre
expliquée par la formation des complexes binucsaiet trinucléaires. L'encombrement
stérique des espéces actives générees pourratramtdes modifications électroniques dans
la sphére de coordination du métal en faveur dehéosélectivité.

Nous avons étudié l'efficacité des systemes catplgs a base des coordinats
aminooxime-éthers pour I'hydrogénation par transfiédnydrogéne de I'acétophénone. Dans
un premier temps, avec les diméres de ruthéniwsrar@nooxime-éthers s’averent étre actifs
mais malheureusement présentent de modestes é&ddetiivites. Par la suite, nous avons
étudié les performances de ces coordinats avecluegers type RCO), pour la méme

réaction et il apparait que ces catalyseur se egvein peu plus performants sur le plan de
I'énantiosélectivité (ee = 36%).
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3.5. Les ligands diazotés : diamines et diimines

Au cours du chapitre Il, nous avons parlé de laicgédn des cétones prochirales par
transfert d’hydrogéne en utilisant les diaminegaths comme inducteur d’asymétrie. Par
ailleurs, nous avons aussi montré que les systémdsoyori comportant les 1,2-diamines

monotosylées restent parmi les plus performantsremes de conversion et sélectiVité?
3.5.1. Ligands diamines issus du limonéne

Dans ce paragraphe, nous allons étudier le trana$gmétrique d’hydrogene sur
'acétophénone en présence de catalyseurs a basetdex de transition modifiés par de
nouvelles diamines optiquement pures préparées rér pdu (R)-limonéne via les
aminooximesl2 et 13. Ces diamines possedent trois centres de chirslit le cycle, leur
préparation est réalisée en une seule étape paduation de la fonction oxime avec un exceés
de LiAIH,4 a reflux d’éther (schéma 78).

Schéma 78

NH T NH’
N LiAIH, _NH;
~ "OH

Ether ‘R=Ph

' R = CH,Ph

IS ks

Les diamines que nous avons préparées seront degégela suite en transfert
d’hydrogene de I'acétophénone. Les catalyseursrgsimésitu sont formés par la réaction des
diméres du Ru, Rh et Ir avec les diamines chird820. Les résultats des tests catalytiques

sont présentés dans le tableau 17.
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Tableau 17: Réduction de l'acétophénone catalysée par des esemlde Ru, Rh et Ir

associés aux diaminé$ et 20.

Entrée  Ligand Complexe T(°C) Temps Conv Ee (%) Config*

(h) (%)

76 19 [Ir(COD)CI]2 80 4 90 19 R
77 19 [Ir(COD)Cl], 25 16 83 28 R
78 19 [Rh(COD)CIL 80 16 75 1 -
79 19 [RUCh(p-cym) 80 18 97 rac

80 19 [RuCk(benzene) 80 18 96 rac -
81 19 [RUCh(p-cym)]. 25 23 12 5 R
82 19 [RuCly(benzene) 25 23 21 13 S
83 19 RuCh(PPh)3 80 3 90 31 S
84 20 [Ir(COD)CI]2 80 3 96 7 R
85 20 [Ir(COD)CI], 25 22 82 18 R
86 20 [RuCly(p-cym)]> 80 4 94 4 R
87 20 [RuCh(benzéne) 80 3 94 rac -
88 20 RuChL(PPh)s 80 2 96 6 S

Conditions: réduction dansisopropanol, S/Ru/L*/B = 100:1:2 :6; [S] = 0,1 M.
*Enantiomere majoritaire

De facon inattendue, nous avons remarqué que lectiéd de I'acétophénone avec
les dimeres de benzénepetymeéne associés aux diamiriset 20 est inefficace a 80°C en
terme de sélectivité, puisque les excés énantigoes ne dépassent pas 4% (entrées 78-80 et
86-87). Nous avons abaissé la température a 2563, lanréduction est trés lente : 21% de
conversion aprés 23 heures. Par contre une ant@iodégere en sélectivité a été observée

dans ce cas (ee = 13%) (entrée 82).

Le ligand19 fournit le meilleur résultat en termes d’activéEénantiosélectivité en
utilisant le précurseur RugPPh); avec une conversion 90% et un exces modéré de 31%
aprés seulement 3 heures (entrée 83). Par conie,la méme précurseur catalytique, la
diamine 20 s’avere moins performante au niveau de I'énanieseité, puisque seulement

6% d’exces énantiomérique ont été obtenus (enB¥e 8
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Nous avons observé également que les catalyseungésm situ par la réaction entre
les diamines chiraled9 et 20 et [Ir(COD)CIL offrent les meilleurs performances a
température ambiante. En effet, une conversion38é &t un exces de 28% ont été obtenus
apres 16 heures (entrée 77), alors qu'a 80°C laersion atteint 90% apres seulement 4
heures de réaction avec une diminution notableasigosélectivité (ee = 19%). Les mémes
remarques ont été observées dans le cas de landidthientrées 84 et 85). Par ailleurs, on
constate que I'induction asymétrique dans le cadidigre rhodié est quasiment nulle (ee =

1%), avec une conversion de 75% (entrée 78).

3.5.2. Ligands diimines issus du (+)-camphre

Nous avons également effectué des tests prélimmafin d’'étudier I'efficacité d’'un
nouveau ligand type iminepyridine dérivé du campksehéma 72) pour la réduction

asymetrique par transfert d’hydrogene de I'acétaphé.

Schéma 72

@)

Toluéne

Les catalyseurs génériéssitu sont a base de Ru, Rh et Ir et s’avérent étrésauxiur
cette réaction mais les énantiosélectivités rest@st modestes (ee 18%). Les résultats
obtenus sont présentés dans le chapitre VI (pgrhgr2) car actuellement en cours et
incomplets. Nous avons aussi effectué quelques teatalytiques sur les dérivés de
'acétophénone catalysés par [Ir(CODjJ&l A la suite de ces premiers essais, il serait
important de les approfondir en modifiant le cadalyr, en particulier en utilisant des

complexes cationiques.

106

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Mohammed Samir lbn El Alami, Lille 1, 2011

Chapitre IV

Conclusion géneérale

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Mohammed Samir lbn El Alami, Lille 1, 2011

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Mohammed Samir lbn El Alami, Lille 1, 2011

Le travail de cette thése a pour but la valomgaties essences naturelles d’origine
végétale par des voies nouvelles faisant appel aticplier a des procédés de catalyse
homogene, s'inscrivant ainsi dans le concept dehimie verte » en tenant en compte des

considérations environnementales.

L’abondance naturelle des monoterpénes nous aigpeensynthétiser de nouveaux
ligands optiquement purs de structures trés variéaspréparation, d’'une part, dé&-
aminoalcools, diimines et diaminediols dérivés de-gdinéne, et dautre part a*
aminooximes, d’aminooxime-éthers ainsi que de |lelimmines correspondantes, dérivés du
limonene, a permis d’accéder en peu d’étapes et @@e rendements tres satisfaisants a des

coordinats chiraux nouveaux pour des applicatiamslgtiques.

L’application catalytigue a été le transfert astigée d’hydrogene dans
I"isopropanol comme source d’hydrogene. Les coordinatshétisés sont utilisés comme
agents inducteurs de chiralité, et se sont révéésperformants sur le plan de l'activité et de
I'énantiosélectivité. L'étude des difféerents parame qui régissent la réaction de transfert
d’hydrogene a permis de déterminer les meilleuoeslitions. On a pu voir que c’est surtout
le précurseur catalytique et la nature du subguiasont déterminants. Dans ce dernier cas,
nous avons pu préciser le réle des effets électo@si qui agissent sur I'activité au cours de la
réduction des cétones aromatiques. Les meillewssltaés sont obtenus avec le ligand
(1S4R)-13 (une conversion de 99% et un exces énantiomérnigudordre 80% ont été

observés).

Notre étude sur legs-aminooximes comme ligands chiraux en transferinasgique
d’hydrogéne nous a permis de proposer un mécaméawionnel en tenant compte de nos

observations expérimentales.

Enfin, ce travail démontre bien que les monotegpemprésentent une source
potentielle des ligands chiraux qui peuvent étteetifs pour la catalyse asymétrique. Une
des perspectives envisageable serait d'utiliser @esminooximes pour de nouveaux
développements, en particulier pour d’autres réastide catalyse asymétrique telles que

I’hydrosilylation ou I'hydroformylation d’oléfines.
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1. Matériels et méthodes

1.1.Rampe vide-azote

Les tests catalytiques et les synthéses organdimeés ont été réalisés sous
atmosphére d’azote en utilisant la technique S&hétra boite a gants. Les autres réactions
gui ne sont pas sensibles a I'air, ont été effastutans des conditions normales.

1.2. Solvants

Les solvants utilisés pour les différentes réastiont été dégazés et distillés sous
azote sur un agent desséchant puis stockés endaulBchlenk. L'éther diéthylique a été
distillé sur sodium en présence de benzophénoneistpropanol sur Call Le
dichlorométhane est prélevé sur une fontaine aastdvaprés passage sur des colonnes
desséchantes. Les autres solvants comme |'étheétdae ou I'acétate d’éthyle utilisés pour
les colonnes de silice et pour I'élution ont étépkmeés sans purifications particuliére.

1.3. Analyses

Les spectres RMN ont été enregistrés sur un apR&IKER AC 300 MHz équipé
d’une sonde multinoyauxXHl, °C, **P, °F). Les déplacements chimiques sont exprimés en
ppm, et les spectres sont référenciés par rappoiiMS en utilisant le signal résiduel du
solvant deutérié (CDg).

Les conversions et les énantiosélectivités ontlétérminées par chromatographie en
phase gaz sur une colonne chirale Chirasil-DEX @Bm( x 0,25mm, Chrompack) en
isotherme a des températures variant de 95°C &Clé@°fonction du substrat, et avec une

pression du gaz vecteur RjH 70 kPa.

Les configurations absolues déterminées a I'aideldintillons optiquement purs ou

grace aux données de la littérature.
1.3.1. Analyses élémentaires

Les analyses élémentaires ont été mesurées a baeappareil ELEMENTAR
MICROVARIO au service d’analyses dans I'Unité dgaDgse et de Chimie du Solide.
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1.3.2. Spectrométrie de masse

Les spectres de masse ont été enregistrés auesalwieonasse de la Faculté de

Pharmacie / I'Université de Lille 2.

2. Substrats

Les substrats commerciaux (Aldrich, Fluka) sontliséts sans purification

particuliére.

3. Procédure typique de transfert d’hydrogene

Les réactions de réduction par transfert asyméridinydrogéne sont effectuées

sous atmosphere d’azote dans un tube de Schilenk.

Une solution composée de [Ruenzene)] (5 mg; 0,01 mmol) et de §L4R)-1-
benzylamino-p-menth-8-en-2-one oxime (10,88 mg40nmol) dans isopropanol (5 ml)
est portée a 82°C pendant 30 min. Aprés refroidiss¢ de la solution jaune, la cétone
aromatique (2 mmol) danddopropanol (14 ml) est additionnée. L’ajout finalsdpropylate
de potassium (0,33 ml, 0,12 M dansdpropanol) constitue le débuty)(tde la réaction.
L'avancement de la réaction est suivi par chromajalgje en phase gaz par analyse des
échantillons prélevés périodiquement.

* 1-Phényléthanol :

Conditions : pression d’hydrogene 70 kPa ; tempéeade la colonne : isotherme a 95°C
tr (R) = 10.95 min {r (S = 11.60 min

4. Synthéses des ligands
Les ligands suivants ont été obtenus selon uneaudéttiécrite dans la littératute.

* (1R, 2R, 5R)-2-Hydroxypinan-3-one

* (1R 2R, 5R)-2-Hydroxypinan-3-one oxime

* (1R 2R, 3S, 5R)-3-Amino-2-hydroxypinane

* (1R, 2R, 3S, 5R)-N-Méthyl-3-amino-2-hydroxypinane
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4.1.B-aminalcools

4.1.1. (1R, 2R, 3S, 5R)-3-(benzylamino)-2,6,6-trimethytyelo[3.1.1]heptan-2-oft

~, ,OH

S0

Un mélange de &, 2R, 3S, 5R)-3-Amino-2-hydroxypinane chlohydrate (1.37 g, 6.7
mmol), benzaldéhyde (0.711 g, 6.7 mmol) et dehyl@mine (0.77 g, 1.05 mmol) dans

'éthanol absolu (15 ml) est agité a températurebiame pendant 30 min. A 0°C, le
borohydrure de sodium (0.45 g, 12 mmol) est ajpei£ a peu. La solution est agitée pendant
20 min, neutralisée ensuite avec de I'eau (2,5 dill)e¢e avec du dichlorométhane (10 ml) et
filtrée. Aprés élimination des solvants sous passéduite, le résidu est repris avec de I'éther
diéthyligue (10 ml) et lavé a I'eau (3x10 ml). Léchage de la phase organique sw3S et
I'évaporation du solvant fournissent le produit st recristallisé dans un mélange éther

diéthylique / éther (1 : 1) de pétrole pour dorieed-benzylaminoalcool.

Rdt : 63%, {]p°°= - 14,8 ( ¢ 1.0, CHG). Analyse élémentaire calculée pourtd:sNO : C,
78.72; H, 9.71; N: 5.04 ; trouvée : C, 78.45; HK®.N, 4.95.

RMN H (CDCh): 5 = 0,91 (s, Ch), 0,98 (s, CH), 1.25 (s, Ck), 1,5-1,7 (m, 6H), 2,63 (m,
CH—N), 3,8 (dd, CH)), 7,1-7,5 (M, Ko).

RMN 3C (CDClh) : 6 = 20,1; 22,5; 25,56; 27,05; 28,21; 39,8; 41,2265052,63; 67,15;
75,55; 126,56, 127,61, 127,77, 139,75.

4.1.2. (1R,2R,3S,5R)-3-(biphenyl-4-ylméthylamino)-2,6,6-
trimmeéthylbicyclo[3.1.1]heptan-2-ol 5

Le ligand5 a été préparé de maniére analogue au N-benzylaaitnol 4.

2, ,OH
OO

115

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Mohammed Samir lbn El Alami, Lille 1, 2011
Résultats : Chapitre V — Partie expérimentale

Rdt : 68%, {i]o?° = -18,7 (c 1.0, CHG). Analyse élémentaire calculée poussidNO: C,
82.34; H, 8.71; N, 4.18 ; trouvée : C, 82.11; Hb63.N, 4.02.

RMN H (CDCE) 5= 0,91(s, CH), 0,98 (s, Ch), 1,25 (s, Ch), 1,5-1.7 (m, 6H), 2,63 (m,
CH-N), 3,8 (dd, CH), 7,1-7,8 (M, Hom.

RMN 3C (CDCh) 20,1; 22,5; 25,56; 27,05; 28,21; 39,8; 41,2265052,63; 67,15; 75,55;
120,51, 127,39; 133,0; 133,26; 135,7; 142,11, 1A3124,31.

4.2.Diiminediols et diaminediols

42.1. (1R,1I'R,2R,2'R,5R,5'R)-3,3’-(ethane-1,2-diylbis-(@z-1-yl-1-ylidene))-bis-
(2,6,6 trimethylbicyclo-[3.1.1]heptan-2-08§ :

G

Un mélange de & 2R, 5R)-2-Hydroxypinan-3-one (5 g, 29,7 mmol), d’éthyR4,
diamine (0,894 g, 14,8 mmol) et quelques cristaenABTS dans le toluéne (50 ml) est porté

a reflux pendant 24h dans un appareil de Dean-Starksolution obtenue est filtrée et le
filtrat est concentré sous pression réduite jusgn'solume de 5ml et de I'éthanol absolu (20
ml) est ajouté. Le résidu est refroidi a 0°C etistallisé aprés addition d’eau et le précipité

formé est filtré, lavé avec I’hexane pour donnediimindiol (1,79).

Rdt : 68%, §]p>°=-13,1 (¢ 1.0, CEDH).

RMN *H (CDCk) : 6 = 0,88 (s, 6H), 0,98 (s, 6H), 1,25(s, 6H), 1,562H), 2,05 (m, 4H),
2,36 (m, 4H), 3,65 (m, 4H).

RMN *3C (CDCL) : & = 23,08; 25,35; 27,47; 28,27; 28,43; 33,78; 385K53; 51,57; 67,99;
177,14 (C=N).
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42.2. (1R, 1'R, 2R, 2'R, 5R, 5'R)-3,3-(propane-1,3-diy#h(azan-1-yl-1-
ylidene))bis(2,6,6 trimethylbicyclo[3.1.1]-heptanre?) 9

Le ligand9 a été préparé d’'une manieére analogue au ligandiityinediol 8
S

Rdt : 40%, §]p>°=-6,3 (¢ 1.0, CEDH).

~

RMN 'H (CDCk) 5 = 0,85 (s, 6H); 1,32 (s, 6H); 1,47 (s, 6H); 1,822H), 1,67 (d, 4H); 1,9
(m, 2H); 2,06 (M, 2H); 2,36 (M, 2H); 2,51-2,64 @hi); 3,39 (t, 2H).

RMN 3C (CDCL) 23,02; 27,47; 28,28; 28,49; 31,26; 33,43; 38/8)37; 50,50; 52,34;
68,28; 177,17 (C=N).

4.2.3. (IR, I'R, 2R, 2'R, 3S, 3'S, 5R, 5'R)-3,3'-(ethane21
diylbis(azanediyl))bis(2,6, trimethylbicyclo[3.1-heptan-2-0l)10:

OH
O N\ (CH )/N:

Le 1,2-diiminediol8 (0,5 g, 1,3 mmol) dans I'éthanol absolu (15 ml) re$roidi a
0°C. Le borohydrure de sodium NaB{®,11 g, 2,9 mmol) est ajouté peu a peu, et latisol

est agitée pendant 30 min & 0°C. Ensuite cellestineutralisée avec I'eau (2,5 ml) et
concentrée sous pression réduite. Le résidu estiepar de I'éther diéthylique (3x10 ml),
puis séché sur MgSOL’évaporation du solvant conduit a la diaminerespondante (0,52
9).

Rdt : 51%, §]o°°= +8,3 (¢ 1.0, CEDH). Analyse élémentaire calculée pousHtioN,O-: C,
72.48; H, 11.06; N, 7.68; trouvée: C, 72.64; H2P1N, 7.51.
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RMN *H (CDCk) : & = 0,87 (s, 6H); 0,96 (s, 6H); 1,31 (s, 6H); 1,358,725 (m, 12H); 2,64
(m, 2H); 2,67 (m, 4H).

RMN '°C (CDChL): 22,84; 23,05; 24,71; 27,28; 28.11; 39,01; 40,20,36; 50,85; 60,89;
77,63.

Le ligand suivant a été préparé d’une maniére goal@ la 1,2-diaming0 :

4.2.4. (1R, I'R, 2R, 2'R, 3S, 3'S, 5R, 5'R)-3,3"-(proparig3-
diylbis(azanediyl))bis(2,6,6 trimethylbicyclo[3.]-heptan-2-o0l)11 :

OH
O N\ CHZ)/N’

Rdt : 65%, §i]p>°= - 22,7 (¢ 1.0, CEDH). Analyse élémentaire poupdEs.N,O,: C, 72.97;
H, 11.18; N, 7.40; O, 8.45; trouvée: C, 73.12; H2b; N, 7.22.

-

RMN 'H (CDCk) 5 = 0,82 (s, 6H); 1.22, (s, 6H), 1,34 (s, 6H); 1,852 (m, 12H); 1,55 (m,
2H); 2,55 (m, 4H); 2,64 (m, 2H).

RMN '3C (CDCk): 21,55; 22,47 ; 24,95; 26,14 ; 27,06 ; 28,130;86 ; 41,11; 46,09 ;
50,57 ; 68,03 75,67.

4.3.Lesa-aminooximes

4.3.1. (1S,4R)-1-phenylamino-p-menth-8-en-2-one oxirh2

\NH©
ot
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Un mélange composé de nitrosochlotfde(2 g, 4,95 mmol), d'aniline (2 ml, 21,9
mmol) dans I'éthanol (3 ml) est chauffé jusqu'dbtantion d’'une solution claire. Cette
derniére est refroidie & - 5°C et de I'acide chydriqgue (5 ml) est ajouté goutte a goutte.
Apres filtration, le solide blanc est lavé successient par de I'éthanol (3 ml) et de I'éther
diéthyliqgue (5 ml). Le chlorhydrate formé est bigsipar la triéthylamine (jusqu'a un pH
fortement basique). Ensuite, la solution est repagec de I'éther diéthylique, lavée avec de
'eau (2x10 ml), et séchée sur Mg&S@Q'évaporation du solvant fournit le produit sdosme
d’'une huile jaunatre qui est ensuite purifiée pddigon d’éther de pétrole. Le produit final

est un solide de coloration blanc-jaune (0,80 g).

Rdt: 62,5%. ¢]p° = + 114,19 (c 0,4, C4OH). Analyse élémentaire calculée pour
Ci6H22N20 : C, 74.38 ; H, 8.58 ; N, 10.84. Analyse élémentaimavée : C, 73.68 ; H, 8.35 ;
N, 10.8

RMN H (CDCL) : 6 = 9,03 ppm (1H, OH); 6,5-7,30 ppm (m, 5HHg); 4,75 ppm (s, 2H,
CH,=); 3,57 ppm (s, 1H, NH); 3,30 ppm (d, 1H, J = 1H9, CH); 2,00 ppm (d, 1H, J =
11,22Hz, CH); 1,80-2,16 ppm (m, 5H); 1,74 ppm (s, 3H, 4CH,) ; 1,36 ppm (s, 3H,
CH3-CNH).

RMN *°C (CDCl) : & = 164,47 ppm (C=N); 148,17 ppm (Cq=§HL46,26 ppm (Cq(EHs));
129,17 , 118,12 , 115 ppmdds); 56,77 ppm (Cq-NH); 45,55 ppriGH); 43,18 ppm (Ch);
26,38 ppm (CH); 25,61 ppm (CH); 22,88 ppmCH3-CNH); 20,71 ppmCH3-C=).

Les ligands suivants ont été préparés de manialegue au ligand2.

4.3.2. (1S,4R)-1-benzylamino-p-menth-8-en-2-one oxid@

Y

~\N
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Rdt : 67%, poudre blanchey]p?°= + 109.22 (c 0.4, C¥OH). Analyse élémentaire calculée
pour G7/H24N20 :C, 74.96; H, 8.88; N, 10.28. Analyse élémentamevée : C, 74.59 ; H,
9.064 ; N, 10.17

RMN 'H (CDCh) : & = 9,48 ppm (s, 1H, OH); 7,15-7,40 ppm ( m, 5HHE; 4,77 ppm(s,
2H, CH=); 3,73 ppm (1H, d, J = 12,4HZH,Ph); 3,44 ppm ( 1H, d, J=12,6H2H,Ph); 3,35
ppm (1H, d, J = 12,4Hz, G) 2,01 ppm (1H, d, J=12,6Hz, G} 1,56-2,17 ppm (m, 5H) ;
1,77 ppm (s, 3HCH3C=CH,); 1,36 ppm (s, 3HCH3CNH).

RMN 'C (CDChL):6 = 162,61 ppm (C=N); 148,48 ppmC{=CH,); 140,69 ppm
(Cq(CeHs)); 126,96 , 128,26 , 128,42 ppmetls); 109,51 ppm (CkE); 56,74 ppm Cg-NH);
46,79 ppm CHoNH); 44,73 ppm (CH); 40,30 ppm (GH 25,99 ppm (CH); 25,47 ppm
(CHy); 23,16 ppm CH3-C-NH); 20,78 ppmCH3-C=).

4.3.3. (1S, 4R)-1-isopropylamino-p-menth-8-en-2-one oxinig

\

NH

Rdt: 50% poudre blanchgu]p® = +12,41 (c 0,4, CEDH). Analyse élémentaire calculée
pour GsH24N20 : C, 69.60; H, 10.78; N, 12.49. Analyse élémeatfiouvée : C, 69.48 ; H,
10.60; N, 12.21

RMN *H (CDCk) : § = 8,75 ppm (1H, OH) ; 4,76 ppm (2H, &H) ; 3,30 ppm (1H, J = 11,3
Hz,); 2,86 ppm (1H, st, J = 6,33 HZH(CHg)2); 1,99 ppm (1H, d, J = 11,88 Hz) ; 1,3-2,2
ppm (m, 5H) ; 1,76 ppm (3H, €H3-C=CH,) ; 1,28 ppm (3H, SCH3-CNH) ; 1,06 ppm (3H,
d, J = 6,3 Hz,CH5),CH) ; 0,99 ppm (3H, d, J = 6.3 HLKi3),CH).

RMN *3C (CDC) : § = 162,69 ppm (C=N); 148,44 ppr@¢CH,); 109,47 ppm (Chk);
56,85 ppm C-NH); 44,68 ppm CH(CHs),) ; 43,60 ppm (CH); 41,08 ppm (GH 26,19 ppm
(CH); 25,57 ppm (Ch); 25,02 ppm (2Ck{ipr)); 24,34 ppm (Ch); 20,82 ppm (Ch).
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4.3.4. (1S, 4R)-1-picolylamino-p-menth-8-en-2-one oxirmé

\,_/

NH N

=

Rdt : 63%, poudre blanch@]p®® = +54.61 (c 0.4, CEDH). Analyse élémentaire calculée
pour GegH23N3O : C, 70.30; H, 8.48; N, 15.37. Analyse élémentaiouvée : C, 69.75; H,
8.58 ; N, 14.97

RMN *H (CDCL) : & = 9,82 ppm (1H, OH); 8,52 ppm (1H, d, J = 4,5 BaH,N); 7,61 ppm
(1H, td, J = 1,14 Hz, &14N); 7,30 ppm (1H, d, J = 7,8Hz, ¢dsN); 7,13 ppm (1H, t, J =
5,85Hz, GH4N); 4,77 ppm (2H, d, J = 8,1Hz, GH); 3,88 ppm (1H, d, J = 14,2Hz, GPY),
3,62 ppm (1H, d, J = 14,3Hz, GPY); 3,30 ppm (1H d, J = 13,1Hz, C§J; 1,98 ppm (1H, d,
J = 12,3Hz, CH); 1,6-2,4 ppm (m, 5H); 1,77 ppm (s, 3H, €68=CH,); 1,34 ppm (s, 3H,
CHs-CNH).

RMN *3C (CDCL): & = 20,69 ppm CH3-C=); 23,25 ppm CH3-CNH); 25,31 ppm (Ch);
26,12 ppm (CH); 40,37 ppm (CH); 44,71 ppm CH-C=); 47,86 ppmCH,NH); 56,49 ppm (
Cg-NH); 109,46 ppm CH,=); 121,82 ; 122,38 , 136,51 , 148,60 ppm (4CH)8,92 ppm
(Cg-CH); 159,91 ppmEq(Py)); 162,19 ppmEG=N-OH).

4.4. Les a-aminooxime-éthers
4.4.1. (1S, 4R)-aminooxime-éthel6

NH :
SN
ij// O-CH,Ph

=
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A une suspension d’hydrure de sodium (56 mg; Inthol) dans 10 ml de
diméthylformamide (DMF) a 0°C, on ajoute une salntide (B 4R)-aminooxime3 dans
20 ml de DMF. Le mélange réactionnel est agité @ péndant une heure. Le chlorure de
benzyle (0,267 ml) est ensuite ajouté. La solugshagitée a température ambiante pendant
trois heures. Apres I'élimination du solvant soussgion réduite, le résidu est repris avec de
I'éther (3 x 40 ml) et lavé par une solution de NEBD%). Le séchage de la phase éthérée sur
MgSQ, et I'évaporation de solvant fournit le§#R)-aminooxime-éthefl6 sous forme d’un

solide de coloration jaune pale.

Rdt : 91%. Analyse élémentaire calculée pousgHEN.O : C, 79.27; H, 8.10; N, 8.04.
L’analyse élémentaire trouvée : C, 79.30 ; H, 8 K87.45

RMN *H (CDCl) : 6 = 6,4-7,5 ppm (Ko, m, Ph-N + CH,Ph); 5,09 ppm (2H, sCH.-Ph);
4,64 ppm (2H, sCH»=); 3,48 ppm (1H, s, NH); 3,17 ppm (1H, d, J = 68#,); 1,1-2,1 ppm
(6H, m); 1,64 ppm (3H, s, G 1,35 ppm (3H, s, CH).

RMN *3C (CDCh) : 8 = 163,85 ppm (C=N); 148,41 ppr&d=CH,); 146,45 ppm Cq(Ph));
138,95 ppm Cq(CH2Ph)); 129.09, 128.41, 128.26, 127.66, 117.6831.74 ppm (Chly);
109,60 ppm CH,=); 75,59 ppm (@H,-Ph); 56,55 ppmg-NH); 45,70 ppm (CH); 43,29
ppm (CH); 26,57, 26,51 ppm (Cht 22,83 ppm (Ch); 20,81 ppm (Ch).

Les ligands suivani8 et9 ont été préparés de maniere analoglLé a

4.4.2. (1S, 4R)-aminooxime-éthel7

Y

N
SN
@/ O-CH,Ph

/g

Rdt : 89%. Poudre jaune péale. Analyse élémentaileul®e pour gH3zoN.,O : C, 79.52; H,
8.34; N, 7.73. Analyse élémentaire trouvée : C30G8H, 8.61 ; N, 7.16

RMN *H (CDCh) : 6 = 7,1-7,4 ppm (Ko, m, Ph); 5,10 ppm (2H, s, @H.Ph); 4,72 ppm
(2H, s,CH,=); 3,62 ppm (1H, d, J = 12HZH,Ph); 3,32 ppm (1H, d, J = 12HZH,Ph); 3,23

122

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Mohammed Samir lbn El Alami, Lille 1, 2011
Résultats : Chapitre V — Partie expérimentale

ppm (1H, d, J = 9HzCH,); 1,2-2,1 ppm (6H #H, m); 1,72 ppm (3H, s, Gt 1,29 ppm
(3H, s, CH).

RMN *°C (CDCh) : & = 162,31 ppm (C=N); 148,71 ppnC¢CH,); 141,24 ppm Cq,
CH,Ph); 138,60 ppmCqg, OCHPh); 128.44, 128.34, 128.26, 128.21, 127.66, 1260
(Haro, Ph); 109,51 ppmQH,=); 75,58 ppm (@H.Ph); 56,64 ppm Gg-NH); 46,72 ppm
(NHCHPh); 44,73 ppm (CH); 40,30 ppm (26,41 ppm (CH); 26,08 ppm (Ch); 23,61
ppm (CH), 20,85 ppm (Ch).

4.4.3. (1S, 4R)-aminooxime-éthel8

\,_/

NH N
SN
©// O-CH,Ph

/%

Rdt : 88%. Poudre jaunatre. Analyse élémentaireutat pour gsH29N3zO : C, 76.00; H,
8.04; N, 11.56. Analyse élémentaire trouvée : C/F2H, 8.07 ; N, 10.50

RMN *H (CDCk) : & = 8,43 ppm (1H, dd, J = 4.8, 0.9Hz, Py); 7,50 p, td, J = 7.8,
1.8Hz, Py); 7-7,3 ppm (7H, m, Py+Ph); 5,02 ppm (&HJXCH,Ph); 4,66 ppm (2H, $$H,=);
3,69 ppm (1H, d, J = 14.1HZH,Py); 3,42 ppm (1H, d, J = 14.1HZH,Py); 3,14 ppm (1H,
d, J = 10.8Hz, Ch; 1,45-2,4 ppm (m, 6H + NH); 1,67 ppm (3H, s, £H.,23 ppm (3H, s,
CHj).

RMN *°C (CDCh) : & = 162,12 ppm (C=N), 159,99 ppm (C=N, Py); 149,@8npCH, Py);
148,71 ppm Cg=CH,); 138,53 ppm Cg, CH,Ph); 136,41 ppm (CH, Py); 128.30, 128.25,
127.63, 122.45, 121.85 ppm (7H, Py+Ph); 109,55 phh=); 75,46 ppm (CH); 56,45 ppm
(C+NH); 47,90 ppm (CH); 44,72 ppm (CH); 40,32 ppm (GH 26,16 ppm (CH); 26,04
ppm (CHy); 23,41 ppm (Ch); 20,67 ppm (CH).
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4 5. Les diamines
45.1. (1S,2R,4R)-diamine 19

NH :
é‘\\NH2

-

\\

Le (1S4R)-aminooxime3 (1 g ; 3,87 mmol) dans I'éther anhydre (20 ml)agetité a
une suspension d’hydrure d’aluminium et de lithimAIH 4 (0,44 g; 11,61 mmol) dans
I'éther anhydre (25 ml) & 0°C. Le mélange réacterast porté a reflux d’éther pendant 15h,
puis refroidi a 5°C. De l'acétate d'éthyle (0,44)mine solution aqueuse de NaOH (10%,
0,44 ml) et de I'eau (1,32 ml) sont ajoutés goatgoutte et le mélange résultant est agité a
température ambiante pendant 4 heures. Aprestibitraur célite, la phase organique est
évaporée sous pression réduite. Ensuite, le restpurifié par chromatographie sur gel de
silice avec un mélange d’acétate d'éthyle / étleepétrole (1:1).

Rdt : 53%, huile jaunatre.

RMN 'H (CDCL) : & = 6,5-7.3 ppm (5H, m, Ph); 4,69 ppm (2H, s,,€}2,78 ppm (1H, dd,
J =45, 4.8HzCH-NH,); 2,42 ppm (1H, td, J = 3, 15Hz, @H2,03 ppm (m, CH); 1,70 ppm
(CHg); 1,3-1,65 ppm (5H, m), 1,20 ppm (QH

RMN **C (CDCk) : & = 149,40 ppm €g, =CH,); 147,51 ppm Cq, Ph); 128.84, 117.62,
117.20 CH, Ph); 108,71 ppm (Ci#); 58,81 ppm CHNHy,); 54,95 ppm C-NH); 44,35 ppm
(CH); 35,48 ppm (CH); 34,99 ppm (CH); 26,10 ppm (Ch); 24,37 ppm (Ch); 20,76 ppm
(CHy).

Le ligand suivant a été préparé de maniere analagligandl9.
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4.5.2. (1S,2R,4R)-diamine 20

H<>

N
@.\\NH2

-

Rdt : 60%. Huile jaune pale.

RMN *H (CDCL) : & = 7,1-7,5 ppm (5H, m, Ph); 4,64 ppm (2H, s,,€1 3,60 ppm (2H, s,
CH.Ph); 2,72 ppm (1H, dd, J = 4.2, 11.7HA1-NH,); 1,95-2,05 ppm (6H, m); 1,67 ppm
(3H, s, CH); 1,17 ppm (3H, s, Ch).

RMN 3C (CDCL) : & = 149,92 ppmq, =CH,); 142,03 ppmCaq, Ph); 128.29, 128.24,
126.70 ppmCH, Ph); 108,46 ppm (Ci#); 58,88 ppm CHNH,); 54,11 ppmCc-NH);
45,60 ppm CH,Ph); 44,74 ppm (CH); 35,90 ppm (@#H33,93 ppm (CH); 26,23 ppm (CH);
24,78 ppm (CH); 21 (CH).

4.6.Ligand iminopyridine-camphre

%:N N/

Ce ligand a été obtenu selon une procédure diémturé’?
Rdt : 79%. Huile jaunatre.

RMN 'H (CDCk): 6 = 7,65 ppm (1H, td, J = 1.8, 7.8Hz, py); 7,45 p{H, d, J = 8.1Hz,
Py); 7,12 ppm (1H, dd, J = 5.1, 6.9Hz, Py); 4,6InpfdH, d, J = 18Hz, Ciy); 4,54 ppm
(1H, d, J = 18Hz, CkPy); 2,43 ppm (1H, dt, J = 3.6, 15.9Hz); 1,8-2,@Bnp(3H, m); 1,70

2 Blay, G.; Climent, E.; Fernandez, |.; Hernandez-@8V.; Pedro, J. Rletrahedron: Asymmet$007, 18,
1603
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ppm (1H, td, J = 3.9, 12.6Hz); 1,42 ppm (1H, ddd,4.2, 9Hz); 1,21 ppm (1H, ddd, J = 3.9,
12Hz); 1,04 ppm (3H, s, G) 0,94 ppm (3H, s, C); 0,77 ppm (3H, s, CH).

RMN *°C (CDCE) : & = 183,72 ppm (C=N); 160,14 ppréq, Py); 148,31 ppmGH=N, Py);
135,96 ppmCH, Py); 121,06 ppmGH, Py); 121 ppmEH, Py); 57,04 ppmGH-Py); 53,46
ppm (CH); 46,68 ppmQq); 43,34 ppm (CH); 35,45 ppm (G}431,64 ppm (CH); 26,93 ppm
(CHy); 19,13 ppm (CHh); 18,50 ppm (CHh); 10,97 ppm (Ch).

5. Complexes catalytiques

5.1.Les précurseurs catalytiques

Les complexes [Ru@lp-cymene)}, [RuCk(benzene), [Rh(COD)CI},
[Ir(COD)CI],, RuChk(PPh)s; et Ry(CO)» sont commerciaux et utilisés sans purification
préalable. Cependant, le complexe [R{EMB)], a été préparé par déplacement de I'arene

selon une méthode décrite dans la littératfire.
5.2. Synthése par déplacement de I'aréne
[RuCl 2(HMB)] 2 ou Di-p-chloro-bis[(n°-hexaméthylbenzéne)chlororuthénium(ll)]

Le [RuChk(p-cyméne)]2 (0,1 g ; 0,15 mmol) est agité dans liexméthylbenzene
fondu (1,0 g ; 6.15 mmol) pendant 2 h & une tempérasupérieure a 170 °C. L'exces d'
hexaméthylbenzene est éliminé par sublimation ebiaposé restant est lavé a I'heptane puis

séché sous vide. Rdt : 49%, poudre orange fonce.

RMN 'H (CDCk) : & = 2,05 ppm (18H, s, 6 G RMN *°C (CDCk) : § = 16,90 ppm (6
CH3), 132,18 ppm (6 Cq).

5.3.Les intermédiaires catalytiques
5.3.1. [RuCH{ n°-p-cyméne}{(1S,4R)-aminooxime 13°Cl" (C1)

Le (1S 4R) phénylaminooximel2 (0,136 g ; 0,527 mmol) et le [Ru@b-cym)]. (
0,161 g; 0,263 mmol) sont introduits dans un talee Schlenk et solubilisés dans du
dichlorométhane anhydre (7 ml). Le mélange réangbrest agité a température ambiante
pendant 30 min. L’éther diéthylique (4,5 ml) esbuag goutte a goutte et le mélange est
maintenu a -5 °C pendant une nuit. Apreés filtrgtienrésidu est séché sous pression réduite

pour donner le complexgl sous forme d’une poudre brune. (0,1 g) Rdt = 65%.
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RMN *H (CDCL) : & = 12,46 ppm (1H, s, OH); 6,90-7.95 ppm (5H, m,;Btd4 ppm (1H, d,
J= 6Hz,CH(p-cym)); 6,31 ppm (1H, d, J=6HLH(p-cym)); 5,40 ppm (1H, s\NH); 5,99
ppm (1H, d, J = 6 HZCH(p-cym)); 4,74 ppm (1H, d, J = 8HEH(p-cym)); 4,72 ppm (1H, s,
CHy=); 4,57 ppm (1H, s, CH); 3,7 (1H, d, J = 15Hz, Gt 2,79 ppm (1H, stCH(CHs),);
2,49 ppm (1H, m, CH); 2,38 ppm (1H, d, J = 7.5HH,)C 2,36 ppm (3H, sCHz(p-cym));
1,3-1,9 ppm (4H, m, 2ChHt 1,81 ppm (3H, s, CHt 1,56 ppm (3H, s, C); 1,07 ppm (3H, d,
J = 6Hz, CH3),CH); 0,57 ppm (3H, d, J = 6HZCH3),CH).

RMN *3C (CDCk): & = 167,32 ppm (C=N); 143,34 ppnC@CeHs); 142,77 ppm
(CoECHy); 124,07; 124,83; 127,96; 128,14; 129,15; 130,881¢CH, CsHs); 113,90 ppm
(CH,=); 105,87 ppm Cq(p-cym)); 97,63 ppm Cq(p-cym)); 86,62; 86,40; 84,88; 81,14
ppm CH(p-cym)); 69,93 ppm (CkCgNH); 39,27 ppm (CH); 34,68 ppm (GH 30,55
ppm (CH(CHz)2); 28,50 ppm (Ch); 24,16 ppm (€CH3).CH); 24 ppm (CH); 22,93 ppm
(CHs); 22,13 ppm (Ch); 18,85 ppm CHs(p-cym)); 18,47 ppm EHs).CH).

La recristallisation de ce complexe dans un méladgechloroforme / éther
diéthyligue a température ambiante conduit aprésqgges jours a des cristaux de I'adduit

C1-CHCI; de coloration marron et convenant a une analys¢dRpitre VI : annexes).
5.3.2. [RUCH{(n°-p-cym)H(1S,4R)-aminooxime 13]*Cl" (C2)
Ce complexe a été obtenu de maniere analogue RdE1.81%. Poudre jaunatre

RMN *H (CDCE) : 6 = 12,19 ppm (1H, s, OH); 7,2-7,6 ppm (5H, ngHE); 5,96 ppm (1H, d,
J = 5.94Hz, §-cym)); 5,86 ppm (1H, d, J = 5.73Hp-¢ym)); 5,76 ppm (1H, d, J = 6.48Hz, (
p-cym)); 5,39 ppm (1H, d, J = 5.97Hp-€ym)); 4,68 ppm (2H, m, Cit ); 4,58 ppm (2H, m
CH2-NH); 4,05 ppm (1H, singulet large, NH); 3,64 pphid( d, J = 16,6Hz, Chi;, 2,67 ppm
(1H, spt, J = 7.2HZCH(CHs)2); 2,41 ppm (1H, m, CH); 2,29 ppm (1H, dd, J = 6B#));
2,07 ppm (3H, s, CHip-cym)); 1,30-2,01ppm (4H, m, G 1,59 ppm (3H, s, C§)i; 1,51
ppm (3H, s, Ch); 1,16 ppm (3H, d, J = 7HzCH3).CH); 0,90 ppm (3H, d, J = 6.9Hz,
(CH3)CH).

RMN C (APT, CDC}) : 5 = 171,58 ppm (C=N); 142,85 ppnC=CHy); 135,25 ppm Cct
CeHs); 129,17 ; 128,66 ; 128,21 ppreHl, CsHs); 114,24 ppm Cq(p-cym)); 109,89 ppm (
CH»=); 96,46 ppm Cq(p-cym)); 87,46 , 84,70, 81,36 , 80,82 pp@H(p-cym)); 68,86 ppm
(Ca-NH); 55,04 ppm CH,-Ph); 39,22 ppm (CH); 34,15 ppm (@H31,26 ppm CH(CHzy),);
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29,41 ppm ( Ch); 24,36 ppm (Ch); 23,47 ppm (CHEH3),); 22,05 ppm (Ch); 21,15 ppm
(CHg); 20,50 ppm (CHCHz),); 18,98 ppm CHs(p-cym)).

5.3.3. [RuCI{1]6-p-cym)}{(1S,4R)-aminooximei@}+ (A1)

Un mélange composé deS4R)-aminooxime4 (68mg ; 0.25 mmol), d’hydroxyde
de potassium (15 mg; 0,275 mmol) dans 10 ml dklaliométhane est agité a température
ambiante pendant 2 heures. Une solution de [Rp€ym)], est ajoutée et le mélange
réactionnel subit une agitation pendant 4 heurgwes\ filtration, la solution orange est
concentrée puis séchée sous vide. Rdt : 70%. Pouainge. LC-MS : 543. ([MS+], masses et
intensités sont en accord avec le spectre théoriqaleulé du composé protoné
(Co7H3sCIN,ORuU).

RMN 'H (CDCL) : & = 7.2-7.6 ppm (5H, m, éHs) ; 6.11 ppm (1H, d, J = BHEH(p-cym)) ;
5.92 ppm (1H, d, J = 6HLH(p-cym)) ; 5.62 ppm (1H, d, J = 6HZH(p-cym); 5.44 ppm
(1H, d, J = 6HzCH(p-cym)); 4.85 ppm (2H, nCH,NH); 4.66 ppm (2H, d, J = 15Hz, GH);
4.03 ppm (1H, s, NH); 3.61 ppm (1H, d, J = 18Hz ,CH.66 ppm (1H, spCH(CHzs),); 2.39
ppm (1H, m, CH); 2.17 ppm (1H, dd, J = 6, 15Hz,,12.00 ppm (3H, s, CHip-cym)); 1.2-
1.9 ppm (4H, m, 2C}); 1.58 ppm (3H, s, C¥; 1.51 ppm (3H, s, C§); 1.09 ppm (3H, d, J =
9Hz, (CH3),CH); 0.87 ppm (3H, d, J = 9Hz, (GHCH).

RMN C (CDCL) : § = 164,37 ppm (C=N); 143,79 ppf@g=CH,); 136,01 ppm Cc+-CeHs);
128,88 ; 128,42 ; 128,16 ppreki(p-cym)); 113,49 ppm (Ck¥); 108,32 ppm Cg(p-cym));
96,37 ppm Cq(p-cym)); 87,74 ; 83,59 ; 81,79 ; 81,55 pp@H(p-cym)); 68,45 ppm Qo+
NH); 54,93 ppm CH2NH); 39,34 ppm (CH); 34,33 ppm (GH 31,10 ppm CH(CHz)y);
29,69 ppm (CH); 24,62 ppm (CH); 23,98 ppm (CHCH3)); 22,20 ppm (Ch); 21,18 ppm
(CHa); 20,10 ppm (CHEH3)2); 18,60 ppm CHz(p-cym)).

La recristallisation de ce complexe dans un méladgechloroforme / éther
diéthyligue a température ambiante conduit apre&toges jours a des cristaux de coloration
orange et convenant & une analyse RX (chapitreaxihexes).
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5.3.4. [RuCH{ n°-p-cym)H{(1S,4R)-aminooxime 13" (A2)

Ce complexe a été obtenu de maniere analodue Rdt : 75%. Poudre marron. LC-
MS : 529. (IMS+], masses et intensités sont en rdcaewec le spectre théorique calculé du

composé protoné ¢ggHzsCIN,ORU).

RMN 'H (CDCk) : 6 = 6,8-8,1 ppm (5H, m, ¢Bls); 6,34 ppm (1H, tp, J = 6HEH(p-cym));
5,95 ppm (1H, d, J = 6HLH(p-cym)); 5,35 ppm (1H, s, NH); 4,71 ppm (1H, d, BHz,
CH(p-cym)); 4,69 ppm (1H, s, CH); 4,55 ppm (1H, s, Ci#); 3,67 ppm (1H, d, J = 15Hz,
CHy); 2,76 ppm (1H, spCH(CHs),); 2,46 ppm (1H, m, CH); 2,33 ppm (1H, dd, J =42,
CHyp); 2,32 ppm (3H, sCHs(p-cym); 1,78 ppm (3H, s, Gijt 1,1-1,9 ppm (4H, m, 2CHt
1,53 ppm (3H, s, CgJ; 1,03 ppm (3H, d, J = 9Hz, CBH3),); 0,53 ppm (3H, d, J = 9Hz,
CH(CHa)y).

RMN **C (CDCL) : & = 166,04 ppm (C=N); 143,50 ppr&dCsHs); 142,73 ppm Cq=CHy);
130,21 ; 129,36 ; 127,81 ; 124,89 ; 123,93 pAH,(CsHs); 113,61 ppm (ChE); 105,54 ppm
(Co(p-cym)); 97,40 ppmCq(p-cym)); 86,57 ; 86,31 ; 85,06 ; 80,78 pp@H(p-cym)); 69,81
ppm (CHCagNH); 39,21 ppm (CH); 34,60 ppm (GH 30,45 ppm CH(CHs),); 28,28 ppm
(CHy); 24,08 ppm (€CHs3).CH); 23,97 ppm (CH); 22,80 ppm (Ch); 22,08 ppm (Ch); 18,68
ppm CHs(p-cym)); 18,36 ppm H3).CH).

5.3.5. [RuH{n’-p-cym)H{(1S,4R)-aminooxime 13* (F)

Un meélange de [Ru@lp-cymene)} (76,5 mg; 0,125 mmol), de $UR)-
aminooximel3 (68 mg ; 0,25 mmol) dans 5 mlidbpropanol est agité pendant 30 min a
80°C. L'’hydroxyde de potassium (4,13 ml ; 0.12M) a®uté au mélange réactionnel. La
solution rouge résultante est agitée pendant 15 ehi@vaporée sous vide a 0°C. Rdt :

91%. Le produit obtenu est sous forme d’un solmeye.

RMN *H (CsDs) : 7-7,4 ppm (5H, m, §Hs); 5,29 ; 5,02 ; 4,86 ; 4,64 ppm (4H, 4d, J = 6H,
4CH(p-cym)); 5 ppm (1H, NH); 4,05-4,45 ppm (4H, @H,Ph + CH=); 2,46 ppm (1H,
spt, CH(CHz)); 2,18 ppm (1H, m, CH); 1,83 ppm (3H, GHz(p-cym); 1,15-1,65 ppm
(4H, m, 2CH); 1,485 ppm (3H, dd, J = 1.5, 6Hz, ©H1,14 ppm (3H, d, J =4.5Hz
(CH3),CH)); 1,12 ppm (3H, d, J = 4.5HZCK3),CH)). -5,10 ; -6,15 ppm (1H , RH).
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1. Données radiocristallographiques

Toutes les mesures radiocristallographiques on¢fé&eétuées sur un appareil Bruker
Kappa Apex2 (Bruker AXS 2006) équipée d’un monoatateur en graphite. Les collections
de données sont obtenues en utilisant la radidtipdu molybdéne X = 0.71073 A). Les
structures ont été résolues a l'aide du programi@aperflib software (Palatinus & Chapuis,
2007) » et affinées a I'aide du programme « CRYBFASoftware Package (Betteridge et al.
2003) ».

Les structures moléculaires sont représentéeside Idu programme Mercury ou
ORTEP. Les tableaux 20 et 21 présentent un réswaéarametres cristallographiques de

chaque cristal mesuré.

Les listes complétes des parameétres atomiques,logsieurs de liaisons sont
déposées au Cambridge Crystallographic Data Cetffddnion Road, Cambridge CB2 1EZ,
UK (https://www.ccdc.cam.ac.uk/services/structure_déf)posnuméros de depot CCDC:
826373 (complex€1l) , 826374 (complexAl).
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Tableau 18: Donnés radiocristallographiques pour [RugSH-cymeéne}{(1S,4R)-aminooxime 1P'CI (C1)

Chemical_formula_moiety
Chemical_formula_weight
Crystal_colour
Crystal_size_mid
Crystal_size_max
Crystal_size_max
Symmetry_cell_setting
Symmetry_space_group
a (A)

b (A)

c (A

a (%)

B ()

7 (%)
V (A%

Z
Temperature (K)

Rint(%)

Goodness-of-fit

Residual density : Max, Min

R indices [I>26(])]
R indices (all data)

F(000)

C26 Hss Cli N2 O1 Rug
528.10
pale yellow
0.07
0.23
0.27
Orthorhombic
P212,2;
9.5362(15)
15.604(3)
23.905(4)
90
90
90
3557.0(10)
4
293
6.59
1.02
1.08, -1.64
R =0.0904, wR = 0.893
R =0.1019, wR = 0.0893

1096
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Structure moléculaire du complefd : [RuCl{n®-p-cyméne}{(1S4R)-aminooximel2] *CI

L'atome d’hydrogene situé sur 'atome d’oxygeneldgime n’a pu étre localisé

avec précision lors de I'analyse.

H303
B H301
H291
AC29

Y H313H311

H302

II '
Ny e

= C1QH1Q1 HQ1[:8
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Distances

Rul. CI2. 2.404(3) N12 .013.1.397(12) C24 . H241.0.973
Rul . N3.2.188(8) Cl4 .C15.1.45(2) C25.C26.1.386(14)
Rul. N12.2.102(9) Cl1l4 .H141.0.974 C25.C28.1.453(17)
Rul.C22.2.177(11) C14 . H142 . 0.969 C26 . C27.1.497(17)
Rul. C23.2.161(10) C15.C16.1.471(19) C26 .H261.0.976
Rul. C24 .2.219(10) C15.C18.1.493(19) C27 . H271 . 0.980
Rul. C25.2.232(12) C15.H151.0.982 C28 . H281 . 0.955
Rul. C26.2.199(10) C16.C17 . 1.564(16) C28 . H282 . 0.956
Rul. C27.2.149(12) C16 . H161 . 0.969 C28 . H283.0.959
N3.C4.1.414(11) C16 . H162 . 0.970 C29.C30.1.57(2)
N3.C10. 1.516(12) C17 . H171.0.970 C29.C31.1.59(2)
N3 .H31.0.950 C17 .H172.0.971 C29.H291.0.981
C4.C5.1.372(13) C18.C19.1.31(2 C30.H301.0.985
C4.C9.1.358(14) C18.C20.1.50(3) C30.H302.0.984
C5.C6.1.387(15) C19.H191.0.930 C30.H303.0.982
C5.H51.0.950 C19.H192.0.928 C31.H311.1.069
C6.C7.1.292(17) C20.H201.0.958 C31.H312.1.064
C6 . H61.0.932 C20 . H202 . 0.958 C31.H313.1.074
C7.C8.1.409(19) C20 . H203 . 0.956

C7 .H71.0.932 C21.H211.0.995

C8.C9.1.326(15) C21.H212.1.000

C8.H81.0.927 C21.H213.0.997

C9.H91.0.926 C22.C23.1.394(18)

C10.C11.1.499(14) C22.C27.1.407(16)

C10.C17.1.529(18) C22.C29.1.397(19)

C10.C21.1.600(16) C23.C24.1.421(19)

C11.N12.1.207(15) C23.H231.0.974

Cl11.C14.1.584(16) C24 .C25.1.392(15)
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CI2 . Rul.N3.79.4(2)
N3 .Rul.N12.73.9(4)
CI2.Rul.C22.91.4(4)
N3 .Rul.C22.120.2(5)
N12.Rul.C22.164.8(5)
CI2.Rul.C23.95.1(6)
N3 .Rul.C23. 157.4(4)
N12.Rul.C23.127.9(5)
C22.Rul.C23.37.5(5)
Cl2.Rul.C24.117.43)
N3 .Rul.C24 . 160.8(4)
N12.Rul.C24.96.9(4)
C22.Rul.C24.71.2(6)
C23.Rul.C24.37.8(5)
Cl2.Rul.C25. 153.4(3)
N3 .Rul.C25 . 125.6(3)
N12.Rul.C25 . 92.6(4)
C22.Rul.C25.83.4(6)
C23.Rul.C25 . 65.3(6)
Cl2 . Rul.C26 . 159.6(3)
N3 .Rul.C26.102.1(4)
N12.Rul.C26 .114.5(4)
C22.Rul.C26.70.1(5)
C23.Rul.C26 . 75.6(6)
Cl2.Rul.C27.119.3(4)
N3 .Rul.C27.98.2(3)
N12.Rul.C27 . 152.5(4)
C22.Rul.C27.37.9(4)
C23.Rul.C27.65.2(5)
C24 . Rul.C25 . 36.4(4)
C24 . Rul.C26 . 65.8(4)
C25 . Rul . C26 . 36.4(4)
C24 .Rul.C27.82.1(4)
C25.Rul.C27.70.3(5)
C26 . Rul . C27 . 40.3(5)
Rul.N3.C4.120.4(5)
Rul.N3.C10. 109.9(5)
C4.N3.C10.119.0(7)
Rul.N3.H31.101.1
C4.N3.H31.101.0
C10.N3.H31.101.0
N3 .C4.C5. 124.4(8)
N3.C4.C9.119.6(8)
C5.C4.C9.116.0(9)
C4.C5.C6.122.5(11)
C4.C5.H51.1185
C6.C5.H51.118.9
C5.C6.C7.119.2(11)
C5.C6.H61.120.8
C7.C6.H61.120.0
C6.C7.C8.119.6(10)
C6.C7.H71.1205
C8.C7.H71.119.9

C7.
C7.
C9o.
C4.
C4.
C8.

C8.C9.120.2(12)
C8.H81.120.2
C8.H81.119.6
C9.C8.122.0(11)
C9.H91.119.0
C9.H91.119.0
N3.C10.C11.107.1(8)
N3.C10.C17 . 109.1(8)
C11.C10.C17 . 113.4(9)
N3 .C10.C21.110.0(9)
C11.C10.C21 . 105.4(9)
C17.C10.C21.111.7(11)
C10.C11.N12.116.9(10)
C10.C11.Cl14.115.9(11)
N12.C11.C1l4.127.0(10)
Rul.N12.C11.122.8(8)
Rul.N12.013.122.6(8)
C11.N12.013. 114.6(9)
C1l.Cl14.C15.110.7(11)
C1l1.C14.H141.109.5
C15.C14 . H141 . 110.6
C1l1.C14.H142.108.7
C15.C14 . H142 . 107.9
H141.C14 . H142 .109.4
Cl14.C15.C16 . 112.9(13)
C14.C15.C18.116.2(12)
C16.C15.C18 . 112.2(14)
C14 .C15.H151 . 104.3
C16 . C15 . H151 . 105.2
C18.C15. H151 . 104.7
C15.C16.C17 . 111.2(10)
C15.C16 . H161 . 108.9
C17 .C16 . H161 . 107.9
C15.C16 . H162 . 109.5
C17.C16 . H162 . 110.0
H161.C16.H162 .109.3
C10.C17 .C16 . 113.8(11)
C10.C17 . H171.108.2
C16.C17 . H171.109.3
C10.C17 . H172.107.9
C16.C17 . H172.107.9
H171.C17.H172.109.7
C15.C18.C19 . 124.9(15)
C15.C18.C20 . 116.2(14)
C19.C18.C20 . 118.9(15)
C18.C19.H191 . 119.0
C18.C19.H192 .120.8
H191.C19.H192 .120.2
C18.C20 . H201 . 109.3
C18.C20 . H202 . 110.3
H201 . C20 . H202 . 109.1
C18.C20 . H203 . 109.2
H201 . C20 . H203 . 109.7

H202 . C20 . H203 . 109.3
C10.C21.H211.107.6

C10.C21.H212.107.5

H211.C21.H212.110.7
C10.C21 . H213.109.4

H211.C21.H213.110.5
H212.C21.H213.110.9
Rul.C22.C23.70.6(6)

Rul.C22.C27.69.9(6)

C23.C22.C27
Rul.C22.C29.
C23.C22.C29.
C27.C22.C29.
Rul.C23.C22.71.9(7)
Rul.C23.C24.73.3(6)
C22.C23.C24.
Rul.C23.H231.115.3
C22.C23.H231.112.4
C24 .C23.H231.113.3
Rul.C24.C23.68.9(6)
Rul.C24.C25.72.3(7)
C23.C24
Rul.C24.
C23.C24 .
C25.C24 .
Rul. C25.
Rul.C25.
C24.C25 .
Rul.C25.
C24 .C25 .
C26.C25 .
Rul.C26.
Rul.C26.
C25.C26 .
Rul.C26.
C25.C26 .

H241 .120.4
H241 .122.4
H241 .122.1
C24 . 71.3(6)
C26 . 70.5(7)
C26 . 119.5(1C
C28 . 125.5(9)
C28 . 114.9(11
C28 . 125(12)
C25 . 73.1(6)
C27 . 68.1(7)
C27.122.1(10
H261 .119.3
H261 . 118.2
C27.C26.H261.117.8
C26 . C27 . Rul. 71.6(5)
C26.C27.C22.119.7(1C
Rul.C27.C22.72.1(7)
C26.C27.H271.119.6
Rul.C27.H271.121.8
C22.C27.H271.120.3
C25.C28 . H281.109.3
C25.C28 . H282 .109.4
H281.C28 . H282 . 109.5
C25.C28 . H283 . 109.4
H281 .C28 . H283 . 109.6
H282 . C28 . H283 . 109.7
C22.C29.C30 . 114.0(15
C22.C29.C31.116.7(14
C30.C29.C31.105.1(14
C22.C29 . H291 . 106.9

130.8(13)

. C25 . 114.9(10)

C30.C29.
C31.C29.
C29.C30.H301.108.5
C29.C30.H302.109.2
H301 . C30. H302 . 110.
C29.C30.H303.108.7
H301 . C30. H303. 110.
H302 . C30 . H303 . 109.
C29.C31.H311.105.9

H291 .
H291 .

107.1
106.5

.112.0(12)C29 . C31 . H312 . 106.4
132.7(13)H311 . C31 . H312 . 112.
127.2(12)C29 . C31 . H313 . 106.7
120.4(11)H311 .C31 . H313 . 112.F

H312 . C31. H313. 112.

© 2012 Tous droits réservés.

137

http://doc.univ-lille1.fr



Thése de Mohammed Samir lbn El Alami, Lille 1, 2011

Chapitre VI : Annexes

Tableau 19: Donnés radiocristallographiques pour [Ru§H-cyméne}{(1S,4R)aminooximel3}] * (A1)

chemical_formula_moiety C,7H36CIN,ORuU
chemical_formula_weight 541.12
crystal_colour Yellow
crystal_size_min 0.120
crystal_size_mid 0.140
crystal_size_max 0.160
symmetry_cell_setting Monoclinic
symmetry_space_group P2
a (A) 8.8793(11)
b (&) 22.171(3)
c (A 18.394(2)
a(°) 90
B () 90.627(5)
7 (%) 90
V (A3 3620.8(8)
YA 4
Temperature (K) 293
Rint (%) 5.50
Goodness-of-fit 0.99
Residual density : Max, Min 1.22,-0.85

R indices [I>26(])]
R indices (all data)

F(000)

R =0.0622, wR = 0.05837

R =0.0785, wR = 0.0793

1124
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Structure moléculaire du compled : [RuCKn®-p-cyméne}{(1S4R)aminooximel3}] *

L'atome d’hydrogéne sur I'atome d’'azote de I'amin@ pu étre localisé avec

précision lors de I'analyse.

H492

Ica0
157011 cokEl

HIT1H191 Gl o gl
H252 "a H181

HA91

NdE g 11 (318(;24
e RU1C17
H253 C25 N\, \‘ b
G Py 041500

r Y
4

N11O4 '

H401%
H571

f_C6 HA81 14

H121

H16180 H281
C38
H501
b
H503
H551 4 grCar 13
| S Ho 11
571 Had1 -6 =
H222 =4 H231 H512
C54% H223
H541
H531
139

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Chapitre VI : Annexes

Distances et angles dans le complage
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Distances

Rul. Cl2 . 2.4038(18) Ru22.C36 .2.176(8) C2.H21.0.950

Rul . N3. 2.074(4) N24 . 025 . 1.402(6) C2.H22.0.950

Rul . N11. 2.166(5) N24 . C26 .1.248(9) C22 .H221.0.950
Rul.C18.2.194(7) C26.C27.1.523(8) C22 . H222.0.950
Rul.C19.2.171(6) C26.C1.1.518(10) C22 . H223.0.950
Rul . C39 . 2.223(6) C27 . N28 . 1.505(9) C39.C48 . 1.418(9)
Rul.C21.2.214(6) C27.C29.1.541(9) C23.H231.0.950
Rul . C48 . 2.166(6) C27.C30. 1.526(10) C23.H232.0.950
Rul . C20. 2.221(8) N28 . C3.1.493(9) C23.H233.0.950
N3 .04 .1.371(6) C29.H291.0.950 C28.C38.1.307(13)
N3.C5.1.271(8) C29 . H292.0.950 C28.C50. 1.489(12)
C5.C6.1.511(8) C29 . H293.0.950 Cl1l4 .C11.1.391(13)
C6.C7.1.541(8) C30.C2.1.556(13) C14 . H141 . 0.950
C6.H61.0.950 C30.H301.0.950 C11.H111.0.950
C6 . H62.0.950 C30.H302.0.950 C17.C24 .1.356(16)
C7.C8.1.518(10) C31.C32.1.427(9) C17 .H171.0.950
C7.C28.1.504(11) C31.C36.1.376(12) C24 . H241 .0.950
C7.H71.0.950 C31.H311.0.950 C38 . H381.0.950
C8.C9.1.519(11) C32.C33.1.429(9) C38 . H382.0.950
C8 . H81.0.950 C32.C37.1.508(9) C41.C55.1.406(15)
C8.H82.0.950 C33.C34.1.435(11) C41 . H411 . 0.950
C9.C10.1.530(8) C33.H331.0.950 C25 . H251.0.950
C9.H91.0.950 C34.C35.1.379(11) C25 . H252 . 0.950
C9.H92.0.950 C34 . H341 . 0.950 C25 . H253.0.950
C10.N11.1.523(8) C35.C36. 1.447(12) C21.C48.1.373(10)
C10.C16. 1.548(8) C35.C22.1.465(13) C21.C20. 1.386(10)
N11.C12.1.509(8) C36 . H361 . 0.950 C21 . H211.0.950
C12.C13.1.520(10) C37.C23.1.530(12) C48 . H481 . 0.950
C12 . H121.0.950 C37.C51.1.519(13) C20.C49.1.471(13)
C12 . H122.0.950 C37 .H371.0.950 C49 . H491 . 0.950
C13.C14.1.361(11) C44 . C40 . 1.482(11) C49 . H492 . 0.950
C13.C17.1.389(10) C44 . H441 . 0.950 C49 . H493 . 0.950
C15.C11.1.293(16) C44 . H442 . 0.950 C50 . H501. 0.950
C15.C24.1.45(2) C44 . H443 . 0.950 C50 . H502 . 0.950
C15.H151. 0.950 C46 . C56 . 1.338(17) C50 . H503 . 0.950
C16 . H161 . 0.950 C46 . H461 . 0.950 C51 . H511. 0.950
C16 . H162 . 0.950 C46 . H462 . 0.950 C51 . H512.0.950
C16 . H163 . 0.950 C3.C4.1.504(12) C51 . H513. 0.950
C18.C19.1.409(11) C3.H31.0.950 C52 . C53.1.452(17)
C18.C20.1.447(11) C3.H32.0.950 C52 . H521 . 0.950
C18.H181.0.950 C4.C41.1.371(12) C53.C54.1.33(2)
C19.C39. 1.410(9) C4.C41.1.371(12) C53 . H531.0.950
C19.H191.0.950 C4 .C52.1.310(16) C55.C54 .1.37(2)
Ru22 . Cl23 . 2.4011(19) C40 . C39 . 1.539(10) C55 . H551 . 0.950
Ru22 . N24 . 2.066(5) C40.C25 . 1.568(11) C54 . H541 . 0.950
Ru22 . N28 . 2.171(5) C40 . H401 . 0.950 C57 . C56 . 1.488(15)
Ru22 .C31.2.187(6) C1l.C57.1.542(11) C57 . H571 . 0.950
Ru22 . C32 . 2.240(6) C1.H11.0.950 C56 . C45 . 1.499(19)
Ru22 . C33. 2.213(7) C1.H12.0.950 C45 . H451 . 0.950
Ru22 .C34 .2.212(7) C2.C57.1.530(14) C45 . H452 . 0.950
Ru22 . C35. 2.235(8) C2.H21.0.950 C45 . H453 . 0.950
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CI2.Rul.N3.83.01(14) C28.C7.H71.106.0 CI23. Ru22 . N28 . 82.62(14) C27 .C29 . H293 . 109.8
CI2.Rul.N11.81.83(13) C7.C8.C9.109.6(5) N24 . Ru22 .N28.74.8(2) H291.C29.H293.109.5
N3.Rul.N11.75.60(17) C7.C8.H81.109.1 CI23.Ru22 . C31.123818) H292.C29.H293.109.5
Cl2.Rul.C18.95.6(2) C9.C8.H81.110.8 N24 . Ru22.C31.95.2(2) C27.C30.C2.111.7(7)
N3.Rul.C18.114.3(2) C7.C8.H82.108.7 N28 . Ru22 .C31.150.9(2) C27.C30.H301.107.6
N11.Rul.C18.169.5(3) C9.C8.H82.109.2 CI23 . Ru22 . C32.161.21(1¢ C2.C30.H301 . 110.1
CI2.Rul.C19.125.69(16) H81 . C8 . H82 . 109.5 N24 . Ru22 .C32.99.9(2) C27.C30.H302.108.9
N3.Rul.C19.935(2) C8.C9.C10.112.8(6) N28.Ru22.C32.116.1(2) C2.C30.H302.108.9
N11.Rul.C19.149.5(2) C8.C9.H91.109.3 C31.Ru22.C32.37.6(2) H301.C30.H302.109.5
C18.Rul.C19.37.7(3) C10.C9.H91.108.4 CI23.Ru22.C33.148.1(2) Ru22.C31.C32.73.2(3)
Cl2.Rul.C39.162.43(18) C8.C9 . H92 . 108.4 N24 . Ru22 .C33.128.6(2) Ru22.C31.C36.71.2(4)
N3.Rul.C39.100.6(2) C10.C9.H92.108.4 N28 . Ru22 .C33.97.6(2) (C32.C31.C36.121.3(6)
N11.Rul.C39.115.7(2) H91.C9.H92.109.5 C31.Ru22.C33.67.0(2) Ru22.C31.H311.119.3
C18.Rul.C39.67.2(3) C9.C10.C5.110.0(5) C32.Ru22.C33.37.4(2) C32.C31.H311.118.2
C19.Rul.C39.37.4(22) C9.C10.N11.110.5(5) Cl23.Ru22.C34.111.0(2) C36.C31.H311.119.6
Cl2.Rul.C21.110.6(2) C5.C10.N11.107.1(4) N24.Ru22.C34.166.5(3) Ru22.C32.C31.69.2(3)
N3.Rul.C21.166.3(2) C9.C10.C16.111.6(5) N28.Ru22.C34.104.4(2) Ru22.C32.C33.70.3(4)
N11.Rul.C21.104.5(2) C5.C10.C16.107.3(5) C31.Ru22.C34.79.0(3) C31.C32.C33.116.4(6)
C18.Rul.C21.66.8(3) N11.C10.C16.110.3(5) C32.Ru22.C34.68.0(3) Ru22.C32.C37.134.7(t
C19.Rul.C21.79.6(2) C10.N11.Rul.111.9(3) Cl23.Ru22.C35.88.0(2) C31.C32.C37.123.5(5)
Cl2.Rul.C48.146.1(2) C10.N11.C12.111.6(4) N24.Ru22.C35.151.8(2) C33.C32.C37.119.9(6)
N3.Rul.C48.129.9(2) Rul.N11.C12.120.8(4) N28.Ru22.C35.130.3(3) Ru22.C33.C32.72.3(4)
N11.Rul.C48.97.20(17) N11.C12.C13.113.7(5) C31.Ru22.C35.68.4(3) Ru22.C33.C34.71.0(4)
C18.Rul.C48.79.3(2) N11.C12.H121.109.1 C32.Ru22.C35.81.2(3) C32.C33.C34.120.7(6)
C19.Rul.C48.67.8(2) C13.C12.H121.108.3 Cl23.Ru22.C36.94.9(3) Ru22.C33.H331.119.5
Cl2.Rul.C20.88.6(2) N11.C12.H122.108.0 N24.Ru22.C36.116.1(3) C32.C33.H331.119.9
N3.Rul.C20.150.4(2) C13.C12.H122.108.2 N28.Ru22.C36.168.5(3) C34.C33.H331.118.5
N11.Rul.C20.131.3(2) H121.C12.H122.109.5 C31.Ru22.C36.36.8(3) Ru22.C34.C33.71.1(4)
C18.Rul.C20.38.2(3) C12.C13.C14.118.8(7) C32.Ru22.C36.67.2(3) Ru22.C34.C35.72.8(4)
C19.Rul.C20.68.6(3) C12.C13.C17.121.5(7) C33.Ru22.C34.37.8(3) C33.C34.C35.122.8(6)
C39.Rul.C21.66.8(3) Cl14.C13.C17.119.7(8) C33.Ru22.C35.67.5(3) Ru22.C34.H341.117.0
C39.Rul.C48.37.7(3) C11.C15.C24.117.6(10) C34.Ru22.C35.36.1(3) C33.C34.H341.117.6
C21.Rul.C48.36.5(3) C11.C15.H151.117.9 C33.Ru22.C36.78.6(3) C35.C34.H341.117.9
C39.Rul.C20.79.8(3) C24.C15.H151.123.9 C34.Ru22.C36.66.0(3) Ru22.C35.C34.71.0(4)
C21.Rul.C20.36.4(3) C10.C16.H161.108.8 C35.Ru22.C36.38.3(3) Ru22.C35.C36.68.7(4)
C48.Rul.C20.66.5(3) C10.C16.H162.110.8 Ru22.N24.025.122.7(4) C34.C35.C36.115.4(7)
Rul.N3.04.123.9(3)  H161.C16.H162.109.5 Ru22.N24.C26.122.7(4) Ru22.C35.C22.130.4(¢
Rul.N3.C5.121.5(4) C10.C16.H163.108.8 025.N24.C26.114.6(5) C34.C35.C22.122.9(8)
04 .N3.C5.114.5(4) H161.C16.H163.109.5 N24.C26.C27.116.9(6) C36.C35.C22.121.7(8)
N3 .C5.C6 . 124.1(5) H162.C16 . H163.109.5 N24.C26.C1.124.7(6)  Ru22.C36.C35.73.1(5)
N3.C5.C10.117.3(5) Rul.C18.C19.70.3(4) C27.C26.C1.1182(6) Ru22.C36.C31.72.1(4)
C6.C5.C10.118.5(5) Rul.C18.C20.71.9(4) C26.C27.N28.106.3(5) C35.C36.C31.123.3(7)
C5.C6.C7.112.4(5) C19.C18.C20.120.2(6) C26.C27.C29.108.4(5) Ru22.C36.H361.117.9
C5.C6 . H61.109.1 Rul.C18.H181.120.7 N28.C27.C29.108.3(6) (C35.C36.H361.117.2
C7.C6.H61.109.8 C19.C18.H181.120.1 C26.C27.C30.109.8(66) C31.C36.H361.118.3
C5.C6.H62 . 108.3 C20.C18.H181.118.7 N28.C27.C30.111.0(5) C32.C37.C23.113.0(6)
C7.C6.H62.107.8 Rul.C19.C18.72.1(4) C29.C27.C30.112.8(5) (C32.C37.C51.106.2(6)
H61.C6 . H62 . 109.5 Rul.C19.C39.73.3(4) C27.N28.Ru22.112.5(3) C23.C37.C51.112.3(8)
C6.C7.C8.108.3(6) C18.C19.C39.120.3(6) C27.N28.C3.112.2(5)  C32.C37.H371.109.4
C6.C7.C28.112.7(6)  Rul.C19.H191.119.6 Ru22.N28.C3.120.3(5) C23.C37.H371.109.3
C8.C7.C28.1150(6) C18.C19.H191.119.9 C27.C29.H291.110.7  C51.C37.H371.106.4
C6.C7.H71.106.9 C39.C19.H191.119.2 C27.C29.H292.107.9  C40.C44.H441 .108.3
C8.C7.H71.107.6 CI23 . Ru22 . N24. 82.45(15)H291 . C29 . H292 . 109.5  C40 . C44 . H442 . 108.4
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H441 . C44 . H442 . 109.5
C40 . C44 . H443 . 111.7
H441 . C44 . H443 . 109.5
H442 . C44 . H443 . 109.5
C56 . C46 . H461 . 120.7
C56 . C46 . H462 . 119.2
H461 . C46 . H462 . 120.0
N28 . C3.C4 . 115.9(6)
N28 .C3.H31.108.1
C4.C3.H31.108.0
N28 . C3.H32.107.7
C4.C3.H32.107.5
H31.C3.H32.109.5
C3.C4.C41.122.8(8)
C3.C4.C52.116.1(8)
C41.C4.C52.121.0(9)
C44 . C40 . C39 . 113.8(5)
C44 . C40 . C25 . 112.4(7)
C39.C40 . C25 . 104.7(6)
C44 . C40 . H401 . 107.9
C39 . C40 . H401 . 108.9
C25.C40 . H401 . 109.1
C26.C1.C57 . 114.4(6)
C26.C1.H11.107.7
C57.C1.H11.108.3
C26.C1.H12.108.0
C57.C1.H12.109.0
H1l.C1.H12.109.5
C30.C2.C57.110.7(7)
C30.C2.H21.109.1
C57.C2.H21.108.3
C30.C2.H22.109.6
C57.C2.H22.109.7
H21.C2.H22.109.5
C35.C22 . H221 . 109.2
C35.C22 . H222.108.5
H221.C22 . H222 . 109.5
C35.C22 . H223.110.7
H221 .C22 . H223.109.5
H222 . C22 . H223 . 109.5
C40 . C39 . Rul . 132.4(4)
C40.C39.C19 . 121.2(6)
Rul.C39.C19.69.3(4)
C40 . C39 . C48 . 121.2(6)
Rul.C39.C48 . 69.0(4)
C19.C39.C48 . 117.6(6)
C37.C23.H231.108.3
C37.C23.H232.110.8
H231.C23.H232.109.5
C37.C23.H233.109.2
H231.C23.H233.109.5
H232 . C23 . H233 . 109
C7.C28.C38 . 126.6(7)
C7.C28.C50. 114.5(9)
C38.C28.C50 . 118.8(9)

C13.C14.C11.121.3(9)
C13.C14 .H141.1185
C11.C14.H141.120.2
C14.C11.C15 . 121.4(11)
C14.C11.H111.116.4
C15.C11.H111.121.2
C13.C17.C24 . 117.8(10)
C13.C17.H171.121.8
C24.C17 . H171.119.7
C15.C24 .C17 . 121.9(11)
C15.C24 . H241 . 117.0
C17.C24 . H241.121.0
C28.C38 . H381.120.2
C28.C38 . H382.119.6
H381.C38.H382.120.0
C4.C41.C55. 119.6(10)
C4.C41.H411.121.6
C55.C41.H411.118.7
C40 . C25 . H251 . 106.9
C40 . C25 . H252 . 109.6
H251 . C25 . H252 . 109.5
C40.C25 . H253 . 111.9
H251 . C25 . H253 . 109.5
H252 . C25 . H253 . 109.5
Rul.C21.C48 . 69.8(4)
Rul.C21.C20.72.1(4)
C48.C21.C20 . 121.4(6)
Rul.C21.H211.119.5
C48.C21.H211.119.4
C20.C21.H211.117.8
Rul . C48.C39.73.3(3)
Rul.C48.C21.73.7(4)
C39.C48.C21.122.2(5)
Rul.C48 . H481.119.0
C39.C48 . H481 .118.5
C21.C48 . H481 .118.9
Rul.C20.C18.69.9(4)
Rul.C20.C21.71.5(4)
C18.C20.C21 . 118.0(7)
Rul . C20.C49 . 130.6(7)
C18.C20.C49 . 119.2(7)
C21.C20.C49 . 122.8(7)
C20.C49 . H491 . 108.8
C20.C49 . H492 . 110.3
HA491 . C49 . H492 . 109.5
C20.C49 . H493 . 109.3
HA491 . C49 . H493 . 109.5
H492 . C49 . H493 . 109.5
C28.C50 . H501 . 111.1
C28.C50 . H502 . 109.1
H501 . C50 . H502 . 109.5
C28.C50 . H503 . 108.3
H501 . C50 . H503 . 109.5
H502 . C50 . H503 . 109.5
C37.C51.H511.110.7

C37.C51.H512.111.2
H511.C51 . H512 . 109.5
C37.C51 . H513 . 106.4
H511.C51 . H513 . 109.5
H512 . C51 . H513 . 109.5
C4.C52.C53.119.4(11)
C4.C52.H521.118.9
C53.C52 . H521 . 121.7
C52.C53 . C54 . 120.3(13)
C52.C53 . H531.119.9
C54 . C53 . H531.119.6
C41.C55 . C54 . 119.7(10)
C41.C55 . H551 . 120.4
C54 . C55 . H551 . 119.8
C55.C54 . C53 . 119.8(11)
C55.C54 . H541 . 117.8
C53.C54 . H541 . 122.1
C1.C57.C2.107.3(7)
C1.C57.C56.114.7(8)
C2.C57.C56.112.2(8)
C1.C57.H571.107.0
C2.C57 .H571.108.8
C56 . C57 . H571 . 106.6
C57 . C56 . C46 . 124.2(10)
C57 . C56 . C45 . 115.9(13)
C46 . C56 . C45 . 119.7(13)
C56 . C45 . H451 . 106.9
C56 . C45 . H452 . 111.7
H451 . C45 . H452 . 109.5
C56 . C45 . H453 . 109.7
H451 . C45 . H453 . 109.5
H452 . C45 . H453 . 109.5

© 2012 Tous droits réservés.

142

http://doc.univ-lille1.fr



Thése de Mohammed Samir lbn El Alami, Lille 1, 2011
Chapitre VI : Annexes

2. Ligand type N,N dérivé du (+)-camphre
« Synthése: La préparation de ce ligand se fait selon uééhode décrite par Pedtd
(schéma 72).

HoN  N= BF3 o
Ny ;%N/_@

o) Toluéne

Schéma 72

Les résultats des tests catalytiques sont préseatésle tableau 20.

Tableau 20: Réduction de I'acétophénone catalysée par damplexes de Ru, Rh et Ir

modifiés par le ligand iminopyridine-camphre.

Entrée Complexe Temps (h)  Conv (%) Ee (%) Config*
89 [RuCly(p-cym)]> 6 93 4 R
90 [RuCly(benzéne) 6 91 5 R
91 [IrCI(COD)]. 5 93 11 R
92 [RhCI(COD)L 3 93 18 R
93 RuCh(PPh)3 1 95 rac -

Conditions :T = 80°C dans isopropano} S/C =100, L* /M =2,B/C=6.[S]=0,1 M.
*Enantiomére majoritaire

On note tout d’abord, que le transfert d’hydrogese efficace puisque toutes les
activités catalytiques obtenues au cours de lactémude 'acétophénone sont assez élevées,

jusqu'a 95% aprés une heure (entrée 93).

Les systemes catalytiques a base d'iridium et @elidm ont fourni les meilleurs
résultats pour I'énantiosélectivité, avec un exceEximal de 18% observé dans le cas du
dimére rhodié (entrée 92). Par contre, on notetrgsefaible la sélectivité quand les dimeres
du benzéene et ducymeéne sont utilisés comme précurseurs catalyigeetree 89 et 91). Par
ailleurs, comme déja vu avec les amino-oximes,réezyrseur RUG(PPh); n'a conduit a

aucune énantiosélectivité, mais reste le plus patirapport aux autres précurseurs.
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Des travaux similaires ont été décrits dans lérhiture par Zassinovich efa*en
utilisant des imino et aminopyridines comme ligagtigaux dans la réduction des cétones
aromatiques catalysée par des complexes a bas#uiliir(figure 16). L’étude a montré que
l'activité et I'énantiosélectivité sont fortemenémkndants de la structure du ligand, et des

exces énantiomériques allant de 1,5% a 95% omréagistres.

Figure 16

/
\ 7

iN)@ S D ? i

N
+R3 R Rs

Rs Y =Clo, , BF, le R,

D’autre part, nous avons réalisé des tests cajalysi sur des dérivés d’acétophénone
afin de savoir si la nature du substrat a une eémibe marquée sur la réaction. Les résultats

sont rassemblés dans le tableau 21.

MeO O

salealonion

113 3) zassinovich, G.; Mestroni, G.. Mol. Cat 1987, 42, 81
b)zassinovich, G.; Bettella, R.; Mestroni, G.; BrestiPahor, N.; Geremia, S.; Randaccio,J..
Organomet. Chen1989 370, 187
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Tableau 21: Réduction de dérivés de I'acétophénone catalgaéglr(COD)CI} associé au

ligand iminopyridine-camphre

Entrée Substrat Temps (h) Conv (%) Ee (%)
94 o-chloroacétophénone 0,5 99 12
95 m-chloroacétophénone 1 97 13
96 p-chloroacétophénone 0,5 97 8
97 o-méthoxyacétophénone 1(4) 57(78) 25(15)
98 p-méthoxyacétophénon 1 34 11
99 2-acétonaphtone 1 98 10
100 2-méthylacétophénone 1(4) 43(70) 23(18)
101 4-méthylacétophénone 1(4) 40(56) 10(9)

Conditions : T = 80°C danddopropanol, S/Ir/L*/B = 100:1:1:6 [S] = 0,1 M.

Le transfert d’hydrogéne lorsque le noyau aromatigat substitué par un groupe
attracteur tel que le chlore en ortho, para et reétarés rapide, puisqu’une conversion de
99% a été observée apres une demi-heure de rédetitnée 94). La 2-acétonaphtone est

hydrogénée avec une conversion de 98% apres satlemeheure de réaction (entrée 99).

Par ailleurs, I'introduction d’'un groupement donnpar effet mésomere (methoxy),
ou par effet inductif (méthyle) induit une activitétalytigue excessivement faible (entrées 97,
98, 100 et 101). En terme de sélectivité, les ercamtiomériques obtenus sont généralement

comparables a ceux obtenus avec I'acétophénone¢edit).

Si le temps de réaction est prolongé, on remarque lg racémisation est trés
marquée dans le cas des cétones substituées pgnodpements donneurs (entrées 97, 100 et
101). Par contre, aucune racémisation n’est obsgueér les autres substrats. La encore, la
rationalisation du phénomeéne de racémisation &tile.

En conclusion, comme pour les coordinats aminoogjnoe systeme catalytique
montre une forte sensibilité envers la nature déstguants du noyau aromatique notamment
sur l'activité catalytique. En effet, I'introductiod’'un groupement attracteur induit une
diminution de la densité électronique au niveawtbupement carbonyle ce qui provoque
une acceélération de la vitesse de la réactionsatpe lintroduction d’'un groupement

donneur, inhibe la vitesse de réduction.
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En terme de sélectivité, on peut conclure que dtefftérique engendré par la
structure du camphre peut étre responsable ddedakces énantiomériques observés dans le
cas de I'acétophénone et ses dérivés.
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Abstract

Enantiopure f-aminoalcohol ligands based on o-pinene have been synthesized in a few steps and used in asymmetric transfer
hydrogenation of acetophenone catalyzed by ruthenium complexes. High conversions and moderate ee’s (up to 45%) have been
obtained. To cite this article: M.S.I. Elalami et al., C. R. Chimie 12 (2009).
© 2009 Académie des sciences. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Résumé

Des ligands optiquement purs de type B-aminoalcool ont ét€ synthétisés a partir de 1’o-pinéne puis utilisés dans la réaction de
transfert d’hydrogéne sur 'acétophénone catalysées par des complexes du ruthénium. De trés bonnes conversions et des ee
modestes (jusque 45 %) ont été obtenus. Pour citer cet article : M.S.I. Elalami et al., C. R. Chimie 12 (2009).
© 2009 Académie des sciences. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

The versatility of the naturally occurring terpenes
and especially of the readily available pinenes furnishes
the starting material to access chiral auxiliaries which
have found a variety of applications in asymmetric
catalysis. Especially. NN [1-4], AN [3.5-7], BP [8] and
PO [9] type chiral ligands have been prepared and

# Co-corresponding authors.
E-mail address: isabelle.suisse@ensc-lille fr (I. Suisse).

applied in various enantioselective processes such as
allylic alkylation [2.9]. allylic oxidation [2.4]. cyclo-
propanation [1,2], reduction of ketones [3]. Heck
reaction [5] and hydrogenation [6-8]. On the other
hand, the pinene framework has also been utilized to
synthesize chiral aminoalcohols which found use, via
oxazaborolidines in reduction of C=0 [10-12] when
associated to aluminium in Diels—Alder reactions [12]
and finally in addition of diethylzinc to aldehydes [13].

On the other side, asymmetric catalytic transfer
hydrogenation [14] using isopropanol as the hydrogen
source has been developed extensively during these last

1631-0748/$ — see front matter © 2009 Académie des sciences. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

doi:10.1016/j.crci.2009.02.003
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few years because 1t is an easy method to apply and very
efficient for the reduction of prochiral substrates into
optically active products without using hydrogen gas. A
large variety of catalysts has been applied including
ruthenium [15], rhodium [16] and iridium [17]
associated with chiral ligands.

Among the ligands tested and following the work of
Noyori in this ficld, essentially two successful series
have been developed, one based on 1.2-aminoalcohols
[18] and the second one on monotosyl diamines [14,19],
bolh coordinated (o arene ruthenium type catalysts.
Investigations on the origin of the cnantiosclectivity
with these ligands support a ligand cooperativity based
mechanism with a concerted delivery of a proton from a
N—H of the ligand and a hydride from ruthenium
[20.21]. Within this confext, the development of new
chiral ligands remains an interesting challenge. In hne
with our ongoing interest in the synthesis of chiral
ligands from the chiral pool [22], we have been
interested in using chiral terpenic starting compounds to
prepare new bifunctional ligands bearing a NH and a
OH functionality, the latter having been found
beneficial to the transfer hydrogenation process assisted
by ruthenium catalysts. In this context, ¢-pinene has
been chosen as the starting material. Here, we report on
the synthesis of new B-aminoalcohol, diiminoalcohol,
and diaminoalcohol ligands with an o-pinene frame-
work and their evaluation in transfer hydrogenation of
acelophenone.

2. Results and discussion
2.1, Synihesis

T'wo methods have been reported for the synthesis of
B-aminoalcohols based on o-pinene bearing a NH,
moiety. The first one involves an osmium-induced
vicinal oxyamination of o-pinene in the presence of the
imidoosmium derivative tBuN=0s0; and uses stoc-
chiometric amounts of osmium [23]. We applied the
second oxidation method which is depicted in the Fig. 1
[24]. Thus. (-)-c-pinene 1 (819 ce optical purity) was
first oxidized with potassium permanganate into the
(1R.2R.5R)-hydroxyketone 2. This reaction is highly
stereoselective and  the oxidant reacts on the side
opposile w the gem-dimethyl bridge [25]. Compound 2
was then reacted with 30% aqueous hydroxylamine
yiclding the corresponding oxime 3. This compound
was recrystallized from diethylether-hexane providing
the optically pure oxime 3. as assessed by Masui and
Shioir [24a]. Finally. the reduction of 3 with lithinm
tetrahydridoaluminate afforded the PB-aminoalcohol

© 2012 Tous droits réservés.

4.HCI
a: KMnO 4, 90% aqueous; b: 50% aqueous NH-OH;
c: LiAlHy, HCI'MeOH; d: NaOH 1N

Fig. 1. Synthesis of the f-aminoalcohol 4 rom g-pinene.

4HCI R= Hz‘*@ 5

TsCl

Fig. 2. Synthesis of the N-substituted aminoalcohol ligands 5-8.

4 HCL. The P-aminoalcohol 4 was obtained after
neutralization with sodium hydroxide (Fig. 1).

Next, the substitution of the amino moiety of 4 by
different groups has been performed according to three
procedures as depicted in the Fig. 2. Benzyl and 4-
phenylbenzyl moictics have been introduced by
recaction of the hydrochloride salt 4.IIC1 with the
sclected aldechyde. Then, reduction of the intermediate
imines by NaBHjy led respectively o the crude 3-
(benzylamino)-2-hydroxypinane § and 3-(biphenyl-4-
ylmethylamino)-2-hydroxypinane 6. These compounds
were recrystallized from diethylether-petrolcum ether
mixtures affording pure 5 and 6 in 63 and 68% yield.
respectively, Methylation of the amine 4 has becen
realized in the presence of I, I"-carhonyldiimidazole
[24]. After reduction with LiAIH, of the intermediate

http://doc.univ-lille1.fr



urca and recrystallization from hexane, N-methyl
aminoalcohol 7 was obtained in 61% yield. Tosylation
of 4 could be carried out classically in the presence of
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OH
[RuCly(p-cymenel], 5
CH — = CH
. chiral ligand 3
KOH/iPrOH

paratoluenc-sulfonylchloride providing 8 in 92% vyicld
[24]. The new ligands 5 and 6 have been fully
characterized (Fig. 2).

We then turned our attention to the preparation of Cs-
symmetric diaminoalcohol derivatives. First, the dii-
minodiols 9 and 10 could be easily synthesized by
reaction of two equivalents of the hydroxyketone 2 with
an cquivalent of a diamine in the presence of APTS and
elimination of water in a Dean—Stark apparatus. These
ditminodiols 9 and 10 could then be reduced into the
corresponding diamines by NaBH,. Thus, we used this
procedure with 1.2-diaminocthane and 1.3-diamino-
propane which provided the diimines 9 and 10 in 68 and
51% yield, respectively, and the diamines 11 and 12 in,
respectively, 40 and 65% vyicld from the imines. As
reported in the literature. the reduction appeared to be
stereoselective and no formation of diastereoisomers
was observed by NMR analysis [26]. Thus, in
agreement with the formation of the aminoalcohol 4,
we propose the same stereoselectivity for ligands 11 and
12. Ligands 9-12 have been fully characterized (Fig. 3).

2.2, FEvaluation of ligands 3—12 in the ruthenium-
catalyzed transfer hydrogenation of acetophenone

Next chiral derivatives 312 were applied in the
ruthenium catalyzed transfer hydrogenation of the
standard substrate acetophenone (Fig. 4). The catalysts
were generated by mixing the [RuCls( p-cymene)s|s
precursor with the desired ligand in the presence of
KOH. The results are summarized in Table 1.

As 1s shown in the table, the hydrogenation of
acctophcnone can be achieved by Ru(ll) complexes
modified by ligands 3-12. In the case of the [-
hydroxyoxime 3, the transfer hydrogenation occurred in
719% conversion after 3 h at room temperature with a

~, HO HaN(CH5),NH, ”’-,,
j, ':CHZ}n/
APTS :
3 1|:|

Fig. 3 Synthesis of diimino- and diamino-diol ligands 9-12.

© 2012 Tous droits réservés.

Fig. 4. Asymmetric transfer hydrogenation of acetophenone.

Table 1
Transfer hydrogenation of acetophenone in the presence of [RuClL(p
cymene);], as catalytic precursor®.

Entry Ligand T {2C) Conversion (%)" ee (%)¢
1 3 20 71 8
2 4 20 85 18
3 5 20 83 4
4 [ 20 17 45
5 7 20 92 29
6 5 20 - -
7 9 80 90 10
8 10 80 o7 18
9 11 80 00 13
10 12 80 88 7

The elements in bold represent the numbering of the compounds in the
table and in the text also.

“ All reactions were performed during 3 h by msing 2 mmol of
acetophenone in 20mL PrOH. S/Ru=100. Ligand/Ru=2
KOH = 0.1 mmol.

" Determined by GC analysis on a CP-Sil 5 CB capillary column.

¢ Determined by GC on a Chirasil-Dex capillary column. The
configurations of the alcohol were always (R).

low ec of 8%. In the presence of ligand 4 containing a
primary amine, under identical catalytic conditions, a
slightly higher conversion was achieved (85%) but the
selectivity remained low (18% ee). These results show,
as expected, that the presence of an NH moiety is
preferred to have an efficient ligand cooperation during
the transfer of the hydrogen atoms to the substrate. The
reactivity obtained in the casc of ligand 3 could perhaps
be due to a partial in situ reduction of the oxime ligand 3
into the amino 4 compound but up to now, this
assumption could not be proved.

The selectivity of the hydrogenation could be
enhanced by substitution of the NH, group of 4 by a
methyl (7. 29% ce), a benzyl (5. 34% ce). and best a 4-
phenylbenzyl moicty (6. 45% ce). This selectivity
increase correlates with the steric hindrance of the
nitrogen substituents. The influence of the nature of the
substituent on the amino group had been systematically
screened using (15.2R)-norephedrine as aminnalcohaol:
the best result in the reduction of ethylacetocetate in
terms of both cnantiosclectivity and reactivity was also
obtained by using a 4-phenylbenzyl substituted amine

[27].
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In the case of ligand 8 bearing a tosyl moicty on the
nitrogen atom, no reaction occurred at all. An identical
observation was made by our group when we applied a
tosyl-substituted ephedrine modified ruthenium complex
in the hydrogenation of ethylacetoacetate [27]. In our
hands, the same observation was made using acetophe-
none as substrate and tosylated (S)-alaninol or (R)-
leucinol as ligand [28]. In the presence of KOH, the
double deprotonation of the N-tosyl hydroxy ligand 8 can
provide, upon reaction with the ruthenium precursor, an
amido-alcoxo-ruthenium complex which is not provid-
ing any active catalyst in the presence of isopropanol.

In the presence of the chiral diimine and diamine
auxiliaries 9-12. a reaction temperature of 80 "C was
necessary to reduce acctophenone. In that case,
conversions between 88 and 97% could be reached
even with the diimines 9 and 10. Alper has previously
reported on the hydrogenation of acctophenone
catalyzed by a ruthenium complex associated with a
chiral Schiff base derived from diaminocyclohexane.
Similar conversions with moderate ce’s (8-28%) were
obtained. In our case, the enantioselectivities lie within
the same range for the two diamines as the ce’s did not
exceed 18% [29].

3. Conclusion

In summary. optically pure P-aminoalcohols. dii-
mino, and diaminalcohols are conveniently prepared
from o-pinene in a few steps and in moderate to good
overall vields. The use of these ligands in transfer
hydrogenation allowed the reduction of acetophenone
with good activities and moderate enantioselectivities.
Work is under progress to apply these ligands in other
asymmetric processes. As aminvalcohols have proved
to be the most selective within this series of bifunctional
ligands, further studics are also in progress to synthesize
new aminoalcohols from o-pinene and other optically
pure terpenes and to apply all new ligands in
asymmetric processes.

4. Experimental section

All the reactions were carried out under nitrogen
atmosphere using standard Schlenk techniques. 'H and
3C NMR spectra were recorded on Varian Gemini —
300 MHz and Varian Innova 400 MHz spectrometers.
Optical rotations were measured on an ZUZ: Modelo
412 polarimeter. Elemental analysis was perfonned by
“Service central d’analyse du CNRS".

The hydroxyketone 4 was prepared according to
reported protocols [24,307.

© 2012 Tous droits réservés.

4.1. Synthesis of the ligands

4.1.1. (IR,2R,35,5R)-3-(benzylamine)-2,06,6-
trimethyl-bicyclo[3.1.1 [heptan-2-ol 5

A mixture of aminoalcohol hydrochloride 4.HC1
(1.37 g, 6.7 mmol), benzaldehyde (0.711 g, 6.7 mmol)
and tricthylamine (0.77 g, 1.05 mmol) in 15 ml ethanol
was stirred at room temperature for 30 min. NaBH,
(0.45 g, 12 mmol) was then added dropwise at 0 “C and
the resulting solution was stirred for 20 min at room
temperature. The reaction mixture was neutralized with
water (2.5 ml) and CH>Cl, (10 mly was added. The
solution was filtered and solvents were evaporated
under reduced pressure. The remaining residue was
extracted with diethylether (5 ml), washed with water
(3 10 ml) and dried over Na,SO,. The solvents were
removed under reduced pressure and the product was
purified by recrystallization from dicthylether/ petro-
leum ether to afford the N-benzylamino-alcohol 5.

Yield: 63%. [olp™"=—148 (c 1.0, CHCl).
"H NMR (CDClz) § 0.91(s, CH;). 0.98 (s, CHs), 1.25
(s. CH;), 1.5-1.7 (m, 6H). 2.63 (m, CH—N), 3.8 (dd.
CH,), 7.1-7.5 (m, Hymm): 'C NMR (CDCl3) 20.1;
22.5; 25.56; 27.05; 28.21; 39.8; 41.22; 50.61; 52.63;
67.15; 75.55; 126.56; 127.61; 127.77; 139.75. Anal.
calculated for Cy7H,osNO: C, 78.72; H, 9.71; N: 5.04.
Found: C, 78.45; H, 9.60: N, 4.95.

4.1.2. (IR,2R,358,5R)-3-(biphenvi-4-
vimethylamino)-2,6,6-
trimethylbicyelof 3. 1.1 Jheptan-2-ol 6

The same procedure was used with biphenylcarbal-
dehyde as precursor to afford aminoalcchol 6.

Yield: 68%. lolp’=—-187 (¢ 1.0. CHCL).
"H NMR (CDCl3) § 0.91(s, CH3). 0.98 (s, CHs), 1.25
(s, CHs), 1.5-1.7 (m, 6H), 2.63 (m, CH-N), 3.8 (dd,
CH,), 7.1-7.8 (m, Hyrom); °C NMR (CDCl3) 20.1;
22.5; 25.56; 27.05; 28.21; 39.8; 41.22; 50.61; 52.63;
67.15; 75.55; 120.51; 127.39; 133.0; 133.26; 135.7;
142.11; 145.27; 144.31. Anal calculated for C53H»oNO:
C.82.34: H. 8.71: N, 4.18. Found: C, 82.11: H, 8.56; N,
4.02.

4.1.3. (IR, IR 2R, 2'R,5R,5'R)-3,3 "~(ethane-1,2-
divibis-(azan-1-yl-1-ylidene ) Jbis{ 2,6.6-
rrimethylbicyclo-[3.1.1 Jhepran-2-ol) 9

A mixture of (1R.2R,5R) hydroxyketone 2 (5 g,
0.0297 mol), ethane-1.2-diamine (0.894 g, 0.0148 mol)
and a few crystals ol APTS in 50 mL of toluene was
refluxed for 24 h in a Dean—Stark apparatus. The
resulting mixture was filtered. the filtrate was concen-
trated under reduced pressure to a 5 mL volume and
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20 mL of ethanol were added. The resulting solution
was cooled to 0 "C and water was added to crystallize
the diiminodiol. The precipitate was filtered and washed
with hexane to give 1.7 g of the diiminodiol 9,

Yield: 68%. [o]p®=—13.1 (¢ 1.0, CH;0H).
'"H NMR (CDCls) & 0.88 (s. 6H). 0.98 (s. 6H). 1.25
(s, 6H). 1.56 (d. 2H), 2.05 (m, 4H), 2.36 (m, 4H), 3.65
(m, 4H), *C NMR (CDCl3) 23.08, 25.35,27.47. 28.27,
28.43, 33,78, 38.55, 50.53, 51.57, 67.99, 177.14
(C=N).

4.1.4. (IR, I'R,2R,2'R,5R,5 R)-3,3"-(propane-1,3-
divibis-(azan-1-yl-1-ylidene))bis(2,6,6-
trimethylbicyclo[3.1.1 [-heptan-2-ol) 10

The same procedure was applied using 1.3-diami-
nopropanc as precursor.

Yield: 40%. [0]p*°=-63 (¢ 1.0. CH;OH).
"HNMR (CDCl3) 8 0.85 (s, 6H), 1.32 (s, 6H), 1.47
(s,6H), 1.52 (d, 2H). 1.67 (d,4H). 1.9 (m, 2H), 2.06 (m,
2H), 2.36 (m, 2H), 2.51 2.64 (m, 4H), 3.39 (t, 2H),
3C NMR (CDClsy) 23.02. 27.47, 28.28. 28 49, 31.26,
33.43, 38.50, 48.37. 50.50. 52.34. 68.28, 177.17.

4.1.5. (IR, I'R,2R,2'R,35,3’S,5R,5'R)-3,3’-
(ethane-1,2-divlbis(azanedivl) )bis(2,6,6-
trimethylbicyclof3.1.1 ]-heptan-2-o0l) 11

The ditminodiol 9 (0.5 ¢. 1.3 mmol) dissolved in
15 mL absolute ethanol was cooled to 0 "C. Sodium
letraborohydride (0.11 g, 2.9 mmol) was then added in
small portions. The solution was stirred 30 min at this
temperature then quenched with water (2.5 mL} and
concentrated under reduced pressure. The residue was
extracted with diethylether (3 x 30 mL) and dried over
MgS0O,. Evaporation of the solvent provided 0.52 g of
the diamine 11.

Yield: 51%. [at]p?" =+8.3 (¢ 1.0, CH;0H). '"H NMR
(CDCl3) 8 0.87 (s, 6H), 0.96 (s, 6H). 1.31 (s, 6H), 1.35—
1.75 (m, 12H). 2.64 (m. 2H). 2.67 (m. 4H). *C NMR
(CDCl3): 22.84, 23.05, 24.71, 27.28, 28.11, 39.01,
40.21, 50.30, 50.85, 60.89, 77.03. Anal. calculated for
CoaHagN,O5: C, 72.48; H, 11.06; N,7.68. Found: C,
72.64; H, 11.22; N, 7.51.

4.1.6. (IR, I'R,2R,2'R,38,3'S,5R,3'R)-3,3"-
(propane-1,3-divibis(azanedivl) )bis(2,0,6-
trimethylbicyclo(3.1.1 J-heptan-2-o0l) 12

The same procedure was applied starting from the
diimine 10.

Yield: 65%. [olp’=-227 (¢ 1.0. CH;OH).
"H NMR (CDCl3) & 0.82 (s, 6H). 1.22, (s, 6H). 1.34
(s, 6H), 1.41-1.52 (m, 12H), 1.55 (m, 2H), 2.55 (m, 4H),
2.64 (m, 2H), '*C NMR (CDCl;): 21.55, 22.47, 24.95,

© 2012 Tous droits réservés.

26.14, 27.06, 28.16, 39.86, 41.11, 46.09, 50.57, 68.03,
75.67. Anal calculated for C,3H4;»N->O,: C, 72.97; H,

11.18; N, 7.40; O, 8.45. IFound: C, 73.12; H, 11.25; N,
7.92

4.2, Catalvtic experiments

The catalysts were generated in situ prior Lo
catalysis by heating a mixture of the [RuClay(p-
cymene), |, complex with the desired aminoalcohol at
80 “C for 20 min in dry propan-2-ol. Then, a solution
of the substrate m propan-2-ol followed by KOH was
added to the mixwre. Conversions were determined
by CG analysis on a CP-Sil 5 CB column and the
enantiomeric excesses were calculated from chiral
GC analysis with a Chirasil-Dex capillary column.
Absolute configuration was assigned by comparing
with an authentic sample following Noyori procedure
[17¢].
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Optically pure a-amino-oxime ligands based onR)-limonene have easily been synthesized in two stefand used as chiral inducers for
10 enantioselective hydrogen transfer reactions on vaus ketones in the presence of ruthenium catalyst¥he X-ray structures of Ru-

amino-oxime complexes are also described.

Introduction

The synthesis of enantiomerically pure ligands datalytic

15 applications to produce chiral compounds with a immak
selectivity is one of the key challenges of the agd
organic chemistry.Among the different synthesis strategies
of asymmetric ligands, precursors from the chipaol still
remain of interest due to their low cost and their

20 availability in large quantities, and as they avaétiious
resolution processes of the racemé&tés. a former example
in that field, the pioneering Kagan’'s DIOP’'S symdlse
started from naturally occurring L-(+)-tartaric déiAmong
naturally chiral compounds used for optically pligands

2s synthesis, sugats aminoacid® or aminoalcohofs are
largely described. Terpenes such as limohene and B-
pinené or careng as inexpensive available starting
materials were also widely used
Recently, we convertedx-pinene into chirala-amino-

30 alcohols and successfully used the correspondiggnds in
ruthenium catalyzed asymmetric hydrogen transfer
reactionst® On the other handy-amino-oxime derivatives
of terpenes have been described as “hemilabileiniits of
ruthenium carbonyl complexés.in line with these former

35 studies, it seemed us of interest to develop anthesize a
series of ligands of this type, also bearing amimod
hydroxyl functions, and to use them in asymmetransfer
hydrogen reactions in the presence of rutheniummare
complexes. Herein, we report on the synthesisi-aimino-

40 oximes in two steps from optically pure limonenal dheir
use in hydrogen transfer of various ketones.
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Ligands synthesis

As described previoul}? the synthesis ofi-amino-oximes
derived from R)-limonene proceeds via the (1S, 2S, 4R)-
ss Nitroso chloride intermediate formation followed liie
addition of amines (scheme 1). ThuR)-(imonenel was
reacted with isopentylnitrite in an hydrochloric acid
solution to form the nitrosochloride dim& The amines
3a-d were then reacted into methanol with the
60 Nitrosochloride at 50°C to afford the desiredamino-
oximes 4a-d, from which series4c and 4d are new
compounds. These latter were obtained respectivel§0
and 63% yield and were fully characterized. As diésd in
the literaturé?, the configurations of these compounds were
es assumed to be € 4R) and confirmed by NMR analysis.

c,
70 é —ab
A

No]2

N

2

a (H3C),CH(CH2),0NO, HCI, MeOH N A
”s bR-NH, 3a:R=Ph,3b:R=CH,Ph,3c:R=iPr,3d:R = HzC—Q

Scheme 1Synthesis ofi-amino-oxime ligands fronR)-
limonene

Reaction of thex-amino-oxime4a with [RuCh(p-cymene)}
so precursor leads to the clean formation of comfaxn 65%
yield. Single crystals were isolated as brown negdifter
recrystallization by slow diffusion of chloroform ian ether
solution. (scheme 2) The ESI mass spectrufbaoh MeOH
solution showed an isotope cluster at m/z = 52% Tiass
ss peaks observed for this cluster and the intensitiorof the
various isotope peaks were in excellent agreeméiit thie
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calculated pattern for the expected molec
C,6H36CIN,ORuU. The structure arising from-Ray analysis
of this complex is depicted in figure 1.
This structure confirms the §1 4R) configuration onto the
s amino-oxime. The main bond lengths and bond angles
given in table 1. This cationic complex has a hyt
distorted octahedral coordination environmeA cationic
complexe of the type [Ru(arene)Cl(neutral an-amino)[
had already bee crystallographically describe'®
10 The ruthenium atom has the characteristic of ae-legged
“piano-stool” arrangement. Themino-oxime is coordinated
by the two nitrogen atoms which are involved in iget
membered chelated ring displaying an envel
conformation with C10 and C13A chloride anion and th
15 arene complete the coordination sphere of the nitme
atom. A second chloride anion is present as a
coordinating counterion. Both the Rugl. [2.103 A] and
Ru-N3 [2.192 A] as well as the Ru-C1.B0¢ A] and the Ru-
(C)arene distances (range 2.17-2.29 are comparable wit
2 those reported in literaturd.

_H +
o Cl

|
N""-“"'-'-\Ru/

[RuCly(p-cymene)]»
a———» NH

25

7

,Cr

5a

Figure 1 Molecular structve of the ruthenium (mplexe

es [RUCIy(p-cymene)} but suitable crystals for -rays analysis
of the cationic complex5b could not be obtained. A
description of the NMR data of the two comples5a and
5b are given in the experimental pi The presence of the
OH hydroxy moietiesis clearly identified at 2.46 and
7012.19 ppm (respectively fda and5b complexes).

Table 1 Selected bond lengti{8) and angles (°) fc 5a

Bond lengths Angles
Ru — N3 2.192 Noxime — RU—N3 ~ 74.0
RU — Nyyime 2.103 Cl—Ru-N3 79.2

Ru-Cl 2.405
N3 - C10 1517
Noxime— C11  1.207

C10-C11 1.498

Noxime_ Ru—CI 85.7
C4 - N3 -C10 119.0
C10 - C11— Mime ~ 117.2

70 Transfer hydrogenation of various ketone

The four synthezisedi-aminc-oximes were applied in the
ruthenium catalyzed transfer hydrogenation
acetophenone. (scheme 3) We usedin situ technique to
check the catalytic performance of different prescus by

so varying the arene moiety on ruthenium fr¢p-cymene to
benzene and hexamethylbenzene (HM

ss In typical experiments, these catalysts were fornigc
mixing [RuChk(arene)} with one or two equivalents of tt
desired amino-oxime inisopropanol in the presence of
potassium hydroxide ; the substrate was then aand the
mixture heated up to 80°C. The reaction course

90 monitored vs time using GC analysis of aliquots, both
terms of conversion using an internal standard
enantioselectivity on a Chirasil column. The résuhre
summarized in table 2.

o OH

[Ru(Arene)Cly]»

4ad
/-PrOH

Scheme 3Hydrogen transfer of acetophenone using Ru cas

5a2CHC (the solvate moleculesnd hydroge atoms have
ss been omitted for clarity)

The same procedure was used with 4beamino-oxime and

http://doc.univ-lille1.fr
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Table 2 Transfer hydrogenation of acetophenone using nitine
complexes [RuG(arene)} of amino-oxime ligandda-d?

Entry arene Ligand t(h) Conv. Ee Conf.
(%) (%)
1 p-cymene 4a 21 97 24 9
2 4b 21 93 12 R
3 4c 22 64 5 5
4 4d 22 96 35 )
5 Benzene 4a 21 84 43 9
6 4b 19 92 80 )
7 4c 23 93 28 1)
8 4d 7 94 20 )
9 HMB 4a 20 85 53 1)
10 4b 21 97 40 R
11 4c 23 93 28 1)
12 4d 24 26 39 )

2 All reactions were performed by using 2 mmol oftaphenone in 20
mL iPrOH. S/Ru = 100, Ligand/Ru = 2, Base/Ru=2, T =(80°

As shown in table 2, hydrogen transfer is effeztsince all
the conversions are rather high, up to 97% aftanast 24
h. The best activity is obtained using [Ru@®Enzene)] as
precursor coordinated by the picolylamino-oximd with

10 94% conversion after only 7 h. (entry 8, table &n the
other hand, for all these reactions, the seledtisiare very
variable, with a maximal ee of 80%. In that latearse, the
ligand used wadb with a 92% conversion after 19h. (entry
6, table 2)

15 Attempts were made to improve the selectivity upon
changing the L/Ru ratio. In all cases, when théoratas
decreased to 1, the activity was improved with @rsion
ranging from 85 to 100% after 4 to 6 hours. Neveldbs,
the enantioselectivity always falled drasticallyprfexample

2in the case of [RuG(benzene)] coordinated byda, we
observed at L/Ru = 2 a 81% conversion after 21 than
ee of 43% whereas at L/Ru = 1, the conversion w&g 8
after 6 h but with an enantioselectivity of 17%.n@ersely,
when the ratio was increased to 4, the activitygédy

25 decreases as expected with no change in the ee.
Comparing the different results in talflaells us that the
benzene ruthenium complexes were the most actige, a
shown earlie¥* within this series and that liganda and4b
lead to the best enantioselectivities.

30
The [RuCh(benzene)l4a and4b system were then applied
using different substrate®16 (scheme 4). The results are
reported in table 3.

35

40

© 2012 Tous droits réservés.

45

N\ /

Scheme 4 Aromatic ketones used for asymmetric transfer
hydrogenation

Table 3: Transfer hydrogenation of various ketones ubieigzene
ruthenium complexes of amino-oximes ligaddsand4b®

Entry Substrate  Ligand t(h) Conv. Ee (%Y
(%)

13 6 4a 22 98 6
14 4b 23 99 24
15 7 4a 22 96 12
16 4b 23 97 55
17 8 4a 22 84 28
18 4b 5 88 66
19 9 4a 94 6
20 4b 18 84 39
21 10 4a 8 71 30
22 4b 95 56
23 11 4a 23 87 74
24 4b 97 75
25 12 4a 93 17
26 4b 92 65
27 13 4a 24 59 47
28 4b 1 99 66
29 14 4a 24 27 34
30 4b 0.5 95 64
31 15 4a 10 99 37
32 4b 99 46
33 16 4a 92 59
34 4b 90 78

50

e0 acetophenone :

2 All reactions were performed by using 2 mmol ofdke in 20 mL
iPrOH. S/Ru = 100, Ligand/Ru = 2, Base/Ru = 2, T02G8" Absolute
configurations have not been determinated , butweenantiomers of
the alcohols are available because of the avatiabil the R)- and §)-
limonene

In the case of the substituted aromatic rings (Babss6-
14), for a given catalytic system, the reaction rase
generally sensitive to the electronic propertieshaf phenyl
ring substituent. Usingda as ligand, reaction rates of
substrates with electrodonating substituents ¢CH, 7
and -OCH : 8 and 9) are similar to those observed with
90 % conversions were reached a@er
hours (entries 13, 15, 17, tablev8entry 5 table 2). On the
other hand, using electron-withdrawing groups ak otC-

http://doc.univ-lille1.fr
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NO,, the reactions proceed at much higher rate (up9th
conversion after only 1 to 10 hours, entries 21-3#@)ese
differences in reactivity of various substrates evaiready

described by Gladidff, and the same trend is observed in

s this work. The extent of the enantioselectivity apps to be
also strongly influenced by the substituents onahamatic

rings of the substrates. Ee's between 6 to 75% were es

obtained and it is more difficult to rationalizeee ee
values. The best result is observed with the

10 chloroacetophenone (74-75% ee, entries 23 andaPle )
The same observation has already been reportecbhgrii®
who found that the best activity (98%)
enantioselectivity (98%) were also reached withsthi
substrate. In the case of trifluoroacetophenbfethe result

1iswas rather disappointing with a maximal ee of 45Phe
asymmetric reduction of 2-acetonaphtone led to lilest
result in terms of activity (90% vyield after 2 hsyrand
enantioselectivity (78% ee) with the catalytic ®yst
[Ru(benzene)Gl,/4b/KOH.

20

As these ligands are bearing both NH and OH madietie
attempts were made to look at the mechanism of the

hydrogen transfer, which may occur via pathwaylaiwng

a ruthenium hydride as already described for amino-

25 alcohols**?

With the aim of confirming this mechanism, we falled
the Noyori's procedure and did stoechiometric rieanct
step by step from the ruthenium precursor

30 the proposed intermediates are described in Figure
(i) To a mixture of [Rug-cymene)Cj], and 3b (1:2) in
dichloromethane, 2.2 equivalents of KOH were adddter
stirring 4 hours at ambient temperature, the oraswation
was filtered and KCI was eliminated. Evaporatiorsofvent
sled to an orange powder. TH&-NMR analysis of this

complex shows the complete disappearance of the OH

signal which is due to the more acidic characterttod
hydrogen of the oxime than that of the amine. Tfierawo
coordination modes could be envisaged, either Via t
40 0Xygen moiety in order to form an oximato compleaither
with the nitrogen atom. The molecular structure tbis

complex 6b has been determined by single crystal X-ray

diffraction analysis and is depicted in Figure 2high
shows the nitrogen coordination with an” @oiety as
s already described by Pand®yIn the asymmetric unit of
6b, there are two independent molecules which amost
identical. As previously foba complexe, the Ru-N (2.171

A), Ru-Noime (2.066 A) and Ru-Cl (2.401 A) distances and

N-RuU-Noxime: Noxime-RU-Cl and N-Ru-Cl angles (respectively
s0 74.8, 82.45 and 82.62°) support a three-leggednpistool”
arrangement.
(i) In the presence of a second equivalent of pas€l
should be eliminated in order to form the active- 16
electrons species. In spite of numerous attempisclaan
ss complexe for NMR analysis could been obtained. Uise of
three or four equivlents of NaOH or NaH as basektte
untractable results, as no exploitable NMR analgsisid be
obtained.

© 2012 Tous droits réservés.

and

and the
aminooxime3b. The observations are described below and

60

Figure 2 Molecular structure of the ruthenium complese
75 (the H atoms have been omitted for clarity)

(iii) The same procedure was then performedilRTOH
instead of CHCI,. After addition of 2 equivalents of KOH,

so the solution turned rapidly red. After 15 min dtiug at
room temperature, the solvent was evaporated amdda
powder was obtained and analyzed Bg-NMR. Two
resonances at -5.10 and -6.15 ppm in a 1:2 ratioewe
observed which would correspond to Ru-H units adicay

ss to the literaturd? These two signals could be assigned to
the presence of the expected two ruthenium
diastereoisomergb and7b’ as already observed by Sirlin
and Pfeffert?

90

R = CH,Ph

95

10

Figure 3 : Proposed intermediates f8b a-amino-oxime
based hydrogen transfer
105
These data are in line with the hypothesis thabmfra
mechanistic point of vue, the amine-oxime ligandhdve
similarly as aminoalcohols in these tranfer reatgio
We then propose the following mechanism for
1o asymmetric hydrogen transfer catalyzed by a amimex
ruthenium complex. (Figure 4)

the
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NH
[Ru(p-cymene)Clo], + 2 *QN\O

|

OH
J KOH
4
OH +9%
R, { OH
)\ N/Ru
RTLR C/ / 16e” )\
. /N‘O'

R
S =
),l Q H |
07 N i [N
| "{ o | N, -~ Ru
& S R=NT 4
R>N/Ru
/ =N 18e
=N 186
=
(0] H |
RJKR, \ s o
u
R\N// )I\
N

Figure 4 : Proposed mechanism for the asymmetric transfer
reaction of ketones over Ru(arene)(aminooxime) thase
catalyst

Conclusion

Although their propensity to induce asymmetric intdon is
by far lower than that of amino alcohols, the us@amino-
oxime as ligands for hydrogen transfer reactioningis
ruthenium catalysts is here proposed for the firse, and
been shown to probably occur via an outer spheie, s
membered ring catalytic mechanistic type.

The main advantage that may be found in this chteynis
their easiness of synthesis of these ligands fratunal,
enantiomerically pure compounds, especially wheimadke
present case, both enantiomeric forms are availabie the
chiral pool, resulting in the possibility to syntlize both
enriched enantiomeric mixtures of a desired alcattaill.
Keeping in mind that the chiral terpene sources are
renewable and both in large varieties and quastitirese
results may open the way to the synthesis of neiakh
ligands that may be used in this reaction, and nahgrs in
asymmetric catalysis.

Experimental part

All manipulations were carried out under an ineitragen
atmosphere using standard Schlenk techniques.eAljents
were commercially available and were used withauthfer
purification. Ligands4a and4b were prepared according to
the published method$.The different'H and **C RMN
spectra were recorded on a Bruker AC 300 spectremaatd

© 2012 Tous droits réservés.

referenced to TMS. Optical rotations were measwuredn
s0 ZUZ: Modelo 412 polarimeter.

The X-ray intensity data were measured on an APEX Il DUO

system equipped with a mirror monochromator and a MoKa

ImuS (A = 0.71073 A).

Conversions were determined by CG analysis on &{CB-
ss CB column and the enantiomeric excesses were bl
from chiral GC analysis with a Chirasil-Dex capilfa
column. Absolute configuration of 2-phenylethanoksy
assigned by comparing with an authentic sample.

o Ligand 4c
A mixture of nitrosochloride 2 (2g, 4.95 mmol),
isopropylamine3c (2 mL, 21.9 mmol) in ethanol (3 ml) was
heated up to the formation of a clear solution.sTlatter
was cooled at — 5°C and HCI was added slowly. Atevhi
es solid precipitate of chlorhydrate was formed whiakas
neutralized by addition of BN (up to strongly basic pH).
The solution was washed with water-{® ml) then dried
over MgSQ. The solvent was evaporated and a yellow oil
was obtained. The pure oxime was obtained by auiditif
70 petroleum ether as a light yellow solid.
Yield : 50 %
[0]p?° = + 12.41 (c = 0.4, C§DH)
'H RMN (CDCL) : = 8.75 (1H, ®); 4.76 (2H, G&,=) ;
3.30 (1H, J = 11.3 Hz); 2.86 (1H, t, J = 6.3 HH(CHy),);
751.99 (1H, d, J = 11.9 Hz); 1.3-2.2 (m, 5H); 1.7H( s,
CH3-CH=CH,); 1.28 (3H, s, El;-CNH); 1.06 (3H, d, J =6.3
Hz, (CH3),CH); 0.99 (3H, d, J = 6.3 Hz, (&),CH)
13C NMR (CDCE) : 6§ = 20.82 CH3-C=); 24.34 CHs-
CHNH); 25.02 (2 CH); 25.57 (CH); 26.19 (CH); 41.08
80 (CH,); 43.60 CH-C=); 44.68 CH-(CHj3),); 56.85 Cqg-NH) ;
109.47 (CH); 148.44 (Cqg-CH); 6 = 162.69 (C=N)
Anal. calculated for GH,.N,O : C, 69.60; H, 10.78; N,
12.49. Found : C, 69.48; H, 10.60; N, 12.21

ss Ligand 4d
Same procedure &< from 2-picolylamine. Yield : 63 %
[0]p? = + 54.61 (c = 0.4, C§DH)

'H RMN (CDCH) : = 9.82 (1H, ®); 8.52 (1H, d, J = 4.5
Hz, GH4N); 7.61 (1H, td, J = 1.1 Hz, @E,N); 7.30 (1H, d,

w0J = 7.8 Hz, GHsN); 7.13 (1H, t, J = 5.8 Hz, EI,N); 4.77
(2H, d, J = 8.1 Hz, B,=); 3,88 (1H, d, J = 14.2 Hz,
CH,Py), 3.62 (1H, d, J = 14.3 HzHzPy); 3.30 (1H, d, J =
13.1 Hz, Gd,); 1.98 (1H, d, J = 12.3 Hz,K}); 1.6-2.4 (m,
5H); 1,77 (s, 3H, €3-C=CH,); 1,34 (s, 3H, Ei5-CNH).

s °C RMN (CDCE) : = 20.69 CH5-C=); 23.25 CH3-CNH);
25.31 CH,); 26.12 CH,); 40.37 CH,); 44.71 CH-C=);
47.86 CH,NH); 56.49 Cg-NH); 109.46 CH,=); 121.82,
122.38, 136.51, 148.60 (€H); 148.92 (Cg-CH); 159.91
(Cq (Py)); 162.19¢=N)

10 Anal. calculated for @H,3N;O: C, 70.30; H, 8.48; N,
15.37. Found : C, 69.75; H, 8.85; N, 14.97

Complexe 5a
Phenylamino-oximeda ligand (136 mg; 0.527 mmol) and
10s [RUCly(p-cymene)} (0.161 g; 0.263 mmol) were stirred for

http://doc.univ-lille1.fr
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30 minutes in 7 ml anhydrous dichloromethane. Dijketh
ether (7 ml) was then added drop by drop and thdaure
was stirred overnight at — 5°C. After filtratiorhet crude
product was concentrated under vacuum to give cerfpd
as a yellow powder.

Yield : 65 %

H RMN (CDCl, 300 MHz) :d= 12.46 (s, 1H, @); 6.90-
7.95 (m, 5H, GHs); 6.44 (d, J = 6Hz, 1H, 1€ (p-cym));
6.31 (d, J=6 Hz, 1H, B (p-cym)); 5.99 (d, J = 6 Hz, 1H,
CH (p-cym)); 5.40 (s, 1H, N); 4.74 (d, 1H, J = 8 Hz, 1€
(p-cym)); 4.72 (s, 1H, Ck¥); 4.57 (s, 1H, CkF); 3.7 (d, J
= 15Hz, 1H, ®,); 2.79 (st, 1H, G(CH,),); 2.49 (m, 1H,
CH); 2.35-2.41 (m, 1H, B); 2.36 (s, 3H, Ei3) ; 1.3-1.9
(m, 4H); 1,81 (s, 3H, B3); 1,56 (s, 3H, E3); 1.07 (d, J =6
Hz, 3H, (H3),CH); 0,57 (d, J = 6 Hz, 3H, (&),CH).

3C RMN (CDC}k, 300 MHz) :d = 171.93 C=N); 167.25
(CgHs); 143.28 C-NH); 142.70 C=CH,); 105.80 p-cym);
124.00; 124.73; 127.89; 129.46; 130.15 (Ph); 113(3,);
105,8 p-cym)); 97.56 p-cym); 81.07; 84.81; 86.33; 86.55
(p-cym); 39.21 (CH); 34.60 (C§); 30.48 CH(CHjy),); 28.43
(CH,); 24.09 (CH3),CH); 23.94 (CH); 22.86 CHs); 22.07
(CHa); 18.79 (CH); 18.41 ((CH),CH).

X-ray crystallography :a lustrous pale yellow plate-like

3

1

o

1

[}

2

o

specimen of C28H38CI8BN20Ru, approximate dimensio®g 0.
ssmm X 0.23 mm x 0.27 mm, was used for the X-ray

crystallographic analysis. The integration of ttetadusing an
orthorhombic unit cell yielded a total of 32454leefions to a

maximume6 angle of 23.46°, of which 5163 were independent

(completeness = 98.8%, Rint = 6.59%). The final celistants
of a =9.5362(15) A, b = 15.604(3) A, ¢ = 23.90584 volume

= 3557.1(10) A3, are based upon the refinemenhefXYz-

centroids of 229 reflections above 2(Q) with 4.338° < @ <

30.68°. Data were corrected for absorption effetig the
multiscan method (SADABS).

3

=}

3s The structure was solved by Charge Flipping Methsihg
Superflip softwar® and refined using the CRYSTALS
Software Packagé using the space group 22;, with Z = 4
for the formula unit, C28H38CI8N20Ru. In the final & of
refinements, the contribution to electron densitggested that
40 part of solvent was highly disordered; attemptsnidel this
disorder were unsuccessful. In the final cyclesedihement,
the contribution to electron density correspondittg the
disordered solvent was removed from the observéa ulsing
the SQUEEZE option in PLATOR? The resulting data
significantly improved the accurateness of the getoim
parameters for the remaining structure. The finabatropic
full-matrix least-squares refinement on F with 2&iriables
converged at R = 0.091, for the observed data and- WR87
for all data. The goodness-of-fit was 1.02.

4

@

50
Complexe 5b
Similar procedure aSausing benzylamino-oximéb.
Yield : 81 %
'H RMN (CDCk) :00 = 12.19 (s, 1HDH); 7.2-7.6 (m, 5H,
s5s CeHs), 5.96 (d, 1H, J = 5.9 Hp-cym); 5.86 (d, 1H, J = 5.7
Hz, p-cym); 5.76 (d, 1H, J = 6.5 Hp-cym); 5.39 (d, 1H, J

© 2012 Tous droits réservés.

=5.97 Hz,p-cym); 4.68 (m, 2H, €,=) ; 4.58 (m, 2H, El,-
NH); 4.05 (singulet large, 1H, M); 3.64 (d, 1H, J = 16.6
Hz, CH,); 2.67 (spt, 1H, J = 7.2 Hz, HECH,),); 2.41

e (singulet large, 1H, 8-CH,); 2.29 (dd, 1H, J = 6 Hz,
CHy); 2.7 (s, 3H, ®3 (p-cym)); 1.30-2.01 (m, 4H, Cht
1.59 (s, 3H, EG3;-C=CH,); 1.51 (s, 3H, E5-C-NH); 1.16 (d,
3H, J =7 Hz, (CH),-CH (p-cym) ; 0.90 (d, 3H, J = 6.9 Hz,
(CH3),-CH).

ss RMN *C (APT, CDC}) :[1[) = 171.58 (C=N); 142.85 (Cq-
CH,); 135.25 (Cg-Ph); 129.17, 128.66, 128.21:HQ;
114.24 (Cq f-cym); 109.89 (CH=); 96.46 (Cqg -cym));
87.46, 84.70, 81.36, 80.82 (4 Cpt¢ym)); 68.86 (Cq-NH);
55.04 (CH-Ph); 39.22 (CHCH-CH,); 34.15 (CH); 31.26

70 (CH(CHa),); 29.41 (CH); 24.36 (CH); 23.47 (CHCH3),);
22.05 CHs-CNH); 21.15 CHz-C=); 20.50 CH(CH,));
18.98 CHs; (p-cym)).

Complex 6b
75 TO a mixture of [Rug-cymene)CJ], (76.5 mg, 0.125 mmol)
and and benzylamino-oxin#b ligand (68 mg, 0.25 mmol)
in 10 mL dichloromethane, KOH (0.275 mmol) was atide
After stirring 4 hours at ambient temperature, tirange
solution was filtered and KCI was eliminated. Evegiton
g0 Of solvent led to an orange powder.
Yield : 70%
RMN-'H (CDCl) : § = 7.2-7.6 (5H, m, @Hs) ; 6.11 (1H, d, J =
6 Hz, CH (p-cym)) ; 5.92 (1H, d, J = 6 Hz,HC(p-cym)) ; 5.62
(1H, d, J = 6Hz, € (p-cym) ; 5.44 (1H, d, J = 6 Hz,KC(p-
8s Cym)) ; 4.85 (2H, m, €,NH) ; 4.66 (2H, d, J = 15 Hz, GH) ;
4.03 (1H, s, W) ; 3.61 (1H, d, J = 18 Hz,Ip) ; 2.66 (1H, spt,
CH(CHgy),) ; 2.39 (1H, m, CH) ; 2.17 (1H, dd, J = 6.1 HHA,
2.00 (3H, s, CH(p-cym)); 1.2-1.9 (4H, m, 2 &,); 1.58 (3H, s,
CHj3); 1.51 (3H, s, €l3); 1.09 (3H, d, J = 9 Hz, (€5),CH);
90 0.87 (3H, d, J = 9 Hz, (d5),CH).

RMN-3C (CDCL): & = 164.37 (C=N); 143.79Cq=CH,);
136.01 Cq-CeHs); 128.88, 128.42, 128.16CH(p-cym));
113.49 (CH,=); 108.32 Cq(p-cym)); 96.37 Cq(p-cym));
87.74, 83.59, 81.79, 81.56KI(p-cym)); 68.45 Cq-NH); 54.93

o5 (CH,NH); 39.34 CH); 34.33 CH,); 31.10 CH(CHj),); 29.69
(CH,); 24.62 CH,); 23.98 (CHCH,),); 22.20 CHj); 21.18
(CH3); 20.10 (CHCH3),); 18.60 CHs (p-cym)).

X-ray crystallography An irregular yellow plate-like specimen

of C54H74N402Ru2, approximate dimensions 0.12 mm X

100 0.14 mm x 0.16 mm, was used for the X-ray crystaiphic
analysis. The integration of the data using anoshitbmbic unit
cell yielded a total of 14148 reflections to a rmaxim 6 angle
of 26.3°, of which 10577 were independent (compless =
98.3%, Rint = 5.50%). The final cell constants of 8.8793

105 (11) A, b = 22,171 (3) A, ¢ = 18.394 (2) B,= 90.627 (5)°,
volume = 3620.8 (8) A3, are based upon the refimtroéthe
XYZ-centroids of 9823 reflections with 6° <9 52°. Data
were corrected for absorption effects using the tisuan
method (SADABS).

10 The structure was solved by Charge Flipping Methisthg
Superflip softwar® and refined using the CRYSTALS

http://doc.univ-lille1.fr
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Software Packagéusing the space group R, vith Z = 4 for

the formula unit, C54H74N402Ru2. In the final cyclek

refinements, the contribution to electron densitggested that
part of solvent was highly disordered; attemptsrtndel this

disorder were unsuccessful. In the final cyclesedihement,

the contribution to electron density correspondittg the

disordered solvent was removed from the observéal ulsing

the SQUEEZE option in PLATOR The resulting data
significantly improved the accurateness of the getoim

parameters for the remaining structure. The findsatropic

full-matrix least-squares refinement on F with S5fd&iables

converged at R = 0.062, for the observed data and: WR56

for all data. The goodness-of-fit was 0.99.

Complexes 7hb/7b’

[Ru(p-cymene)CJ], (76.5 mg ; 0.125 mmol) and benzylamino-
oxime 4b ligand (68 mg; 0.25 mmol) in 5 misoPrOH were
stirred 30 min at 80°C. A solution of KOH iRrOH (4.13 mL,
0.12 M) was added to the reaction mixture. Aftémrisg 15
min, the solution was evaporated under vacuum @tt6°a red
powder.

Yield : 91%

RMN-H (CgDg) : 7.00-7.40 (5H, m, §Hs); 5.29, 5.02, 4.86,
4.64 (4H, 4d, J = 6 Hzp(cym)); 5.00 (1H, M); 4.05-4.45

(4H, m, O"zph + O"zz); 2.46 (1H, Spt, G(CH3)2), 2.18

(1H, m, H); 1.83 (3H, sCHs(p-cym); 1.15-1.65 (4H, m, 2
CH,); 1.48 (3H, dd, J = 1.5, 6 Hz, G 1.14 (3H,d, J = 4.5
Hz (CH3),CH)); 1.12 (3H, d, J = 4.5 Hz, {&),CH)); - 5.10

and -6.15 (RuH).

Typical transfer hydrogenation procedure

The catalysts were generated situ prior to catalysis by
heating a mixture of the [Rughrene)], complex with the
desired amino-oxime at 80°C for 20 min in dry pro{aol.

Then, a solution of the substrate in propan-2-tbfeed by

KOH (1M iniPrOH) was added and the mixture was heated

at the desired temperature.

Supplementary material

Crystallographic data for the crystal structuressafand 6b
have been deposited with the Cambridge Crystallogrdpata
Centre as supplementary publication under refere2€C®C
826373 a) and 8263746b). These data can be obtained free
of charge from the Cambridge Crystallographic Datat@eria
www.ccdc.cam.ac.uk.
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SYNTHESIS OF NEW CHIRAL LIGANDS FROM TERPENES AND
APPLICATIONS IN ASYMMETRIC HYDROGEN TRANSFER

Terpenes represent more than 80% of natural oildabcco, are of moderate cost
and very plentiful in nature. These compounds aoagto be readily functionalized, and as
their backbone includes one or more chiral centbes; are therefore potential precursors for

the synthesis of chiral ligands without separatibthe enantiomers.

In this work, we were interested in the synthes$isavel chiral ligands from natural
terpenes. In particular, we prepared amino alcolubiisino and diaminodiols frora-pinene,
anda-aminooximes, their ethers and their correspondiagiines from limonene. These new
ligands were applied in asymmetric catalysis ofrbgén transfer of aromatic ketones with
complexes based on transition metals, particulardigenium, in the presence isbpropanol
as hydrogen source.

These ligands, in comparison with the literatum@vpd to be efficient in terms of
activity and induced medium to good enantiosel@®@®s (enantiomeric excesses up to 80%

obtained on some substrates).

Further studies on the reaction mechanism wergedaout specifically with ther-
aminooximes ligands, as this work represents tise dpplication of this new series of ligands

in asymmetric catalysis.

KEYWORDS

Terpenes — Asymmetric Catalysis — Transition Metattydrogen Transfer — Ruthenium
Complexes -e-aminooxime chiral

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr
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SYN'I:HESE DE NOUVEAUX LIGANDS CHIRAUX A PARTIR I?E
TERPENES ET APPLICATIONS EN TRANSFERT D'HYDROGENE
ASYMETRIQUE
Les terpenes représentent plus de 80% des esseateslles du Maroc, sont de
faible colt et tres abondants dans la nature, isteet sous forme optiquement pure. Ces
composeés, de par leur structure qui se préte faei¢ a des réactions de fonctionnalisations,
comportent un ou plusieurs centres de chiralité lgsiplacent en premiére ligne comme

précurseurs potentiels de coordinats optiquemeéiis.ac

Nous nous sommes intéressés a la synthese de neuNgands chiraux a partir de
terpenes naturels. En particulier, nous avons péepmes aminoalcools, diimino et
diaminodiols a partir de d’a-pinéne, et des a-awximaes, leurs éthers ainsi que leurs

diamines correspondantes a partir du limonéne.

Ces nouveaux coordinats chiraux ont ensuite étéqas en catalyse asymétrique
de transfert d’hydrogene sur des cétones aromatisiuedes complexes a base de métaux de
transition, en particulier le ruthénium, et en pré de isopropanol comme source

d’hydrogéne.

Ces ligands en comparaison avec la littératureesént performants en termes
d’activité et sont a méme d’induire une bonne épaétectivité (des exces énantiomériques

de I'ordre de 80% ont été obtenu sur certains satis3t

Une étude plus approfondie du mécanisme réactianétd réalisée avec les ligands a-

aminooximes, dont ce travail présente la premippi@ation en catalyse asymeétrique.

Discipline : Molécules et Matiere Condensée
MOTS CLES

Terpénes — Catalyse asymétrique — Métaux de TramsitTransfert d’hydrogene
Complexes du ruthénium — a-aminooximes chirales

UCCS-USTL UMR CNRS 8181 Laboratoire de Catalys€atmie Moléculaire
ENSCL, Bat C7 BP 90108, 59652 Villeneuve d’Ascq €ed-rance

Laboratoire de Chimie Organique Aépxli uee, Facddig Sciences, BP 2121,
Université Abdelmalek ESSAADI, Tétouan 93000, Maroc
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