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Abréviations

{-} dach
[cuBaP (-)dach]?*
en

HBIDA

VASP
PADC

(R,R)=diamino-1,2 cyclohexane

bis @-picolyl)-(R,R}-diamino-1,2
cyclohexane cuivre (II1)
diamino-1,2 &thane

acide N-{o-hydroxybenzyl)iminodi-
aceétique )

acide N~{o-vanilline)aspartique
acide pipéridine-N-acé&tique~-cis-
dicarboxylique-2,3



1. INTRODUCTION

1.1. DEfinitions

Le terme "synthése asymétrigue" a &té& utilisé la pre-
miére fois en 1894 par E. Fischer [1] et défini en 1904
par Marckwald {2] : "Les synthéses asymé&trigques sont des
réactions gui produisent des substances optiguement acti-
ves 4 partir de composés sym&trigues sous l'influence de
.réactifs optigquement actifs, 4 l'exclusion de tout pro-
cessus analytigque”, Cette définition restrictive (un
systéme chiral peut ne pas &tre optigquement actif) a &té&
modifiée par Morrison et Mosher |3] par l'introduction

de la notion de chiralité : "Une synthése asfmétrique est
une réaction dans laguelle une unité achirale d'un ensem-
ble substrat est convertie par un ré&actif en une unité
chirale, les stér&oisoméres &tant formés dans un rapport
non statistique”. Cette derniére dé&finition ne précise
pas la nature du substrat, donec sl la réaction conduit 3
un mélange d'énantioméres ou de diastéréoméres, en 4'au-
tres termes, si le substrat est

a) un composé achiral, prochiral
b) un compos€ chiral possé&dant une unité prochirale.

Dans le premier cas on parlera de réactions &nantiosé&lec-
tives, dans le deuxiéme cas, de réactions diastér&osé&lec-
tives.

Izumli et Tai [ 4] ont introduit un nouveau systéme de clas-
sification, basée sur la notion de "différentiation” qui
englobe aussi blen les réactions asyméfrigues définies
par Morrison et Mosher gue les ré&scolutions cinétigues
d'énantioméres et diasté&réoméres. La classification s'ef-
fectue sur la base de la relation apparente entre le
aubstrat et le produit, indépendamment du mécanisme ré&ac-
tionnel. On distinguera donc si la différentiation s'ef-
fectue an niveau d'un centre prochiral spz, d'un centre
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prochiral ou d'un centre chiral, On parlera donc de
différentiation de faces, de positions ou d'isoméres

respectivement.
2
%
R\\ ///
face c face
énantiotopique — |~ ’ - énantiotopique
plan
énantiotopique

position 1 2 position
Znantiotopique H---C—H —~———— &nantiotopique

Cette distinction s'appligue aussi bien aux ré&actions
Snantiosflectives que diastéréosélectives. Dans le cas
de réactions de réduction d'une cé&tone prochirale par

un réactif chiral on parlera donc de réactions de diffé-
rentiation de faces &nantiotopiques: ces réactions sont
donc du type é&nantiosé&lectives.

Le nombre de ré&actions englob&es dans les synthéses asy-
métrigues est tel gue les motivations de leur é&tude
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sont souvent fort différentes. Nous distinguerons 1l'in-

térét mécanistigue, préparatif et analytigue.

1) Mécanisme réactionnel: 1'étude des réactions asymé-
triques offre souvent une possibilité unigque pour
l'interprétation du déroulement de la réaction:

a) le mécanisme de la ré&action est connu et le subs-
trat fixé& dans une orientation particuliére:
l'interprétation du déroulement stéréochimique de
la réaction devlient possible.

b} le mécanisme de la réaction est connu mails les
espéces ne sont pas gelées dans une orilentation
particuliére: le déroulement stéréochimique fournit
des indicetlons guant aux interactions stériques
at &lectroniques contrdlant la topologie et les
&nergies relatives des &tats de transition dlasté-
réoméres,

c¢) le mécanisme de la réaction n'est pas connu:
le déroulement stéréochimique fournit des indica-
tiongs complémentaires guant au mécanisme.

2} Préparation &e composés chiraux : 1l'intérét est de
plus en plus marqu& dans le domaine pharmaceutigue
par exemple, &tant donné qu'un nombre toujours plus
important de composés sous forme d&'énantiomeres purs
est nécessaire.

3) Analyse de produits chiraux : par exemple, attribu~
tion de configurations absolues.

Ré&ductions par LiAlH4

Le tetrahydroaluminate de lithium, LiAlH4, a &t& synthé-
tisé pour la premiére fols en 1945 par réaction entre
1'hydrure de lithium et le chlorure d'aluminium en
salntion dans l'é&ther [ 5]. Cette d&couverte (ainsi gue
celle du dikorane et de NaBH4) a révolutionné les tech-_
nigues de réduction des groupes fonctionnels organiques.
En quelques années, la palette des groupes réductibles



s'est considérablement €tendue ; les procédés tradition-
nels ont &t€ abandonnés dans beaucoup de cas,

Réductions par les complexes hydroaluminate de lithium

Il est apparu rapidement qu'un réducteur plus doux gue
LiAlH4 pouvalt étre obtenu par alkoxylation incompléte

de LiA1H4.

LiAlH, + nROH -— LiAlH,_(OR) + nH

4
ocu réaction avec une cétone ou un aldéhyde

2

LiAlH, + nR,C = 0 —+ LiAlH,__(O-CHR,)

Bothner-By |6] imagine en 1951, d'utiliser un complexe
chiral obtenu per réaction de LiAlH4 et de (+)-camphre,
comme ré&ducteur asymétrique de la méthyléthylcétone et
de la méthyl t-butylcétone. Ses résultats, bien gue con-
testés | 7], ont ocuvert la voie & un nombre 4'é&tudes tou-
jours plus important. Le but de ces &tudes &étant princi-
palement préparatif, le ligand utilisé& pour ces réduc-
tions asymétrigues doit remplir entre autre les deux
conditions suivantes :

- préparetion facile dens sa forme optiguement pure

- récupération faclle aprés réaction sans perte du
pouveir rotatolre.

Ces deux conditions ont amené les chercheurs a utiliser
des prodults naturels tels qu'alcaloldes, sucres, alcools
terpéniques et des amines ou aminoalcools facilement
séparables du mélange réactionnel. Plus récemment, les
ligends synthétigques ont trouvé une untilisation plus
fréquente,

Les ligands utilisés peuvent étre classés selon la nature
des atomes coordinateurs -

- alcools : menthol [ 8] - [12], dérivés de sucres [ 13]-[ 19]

alcools terpéniques {20] -f22], sutres [23], [24].



- aminoalcools : alcaloldes tels : quinine, cincho-
nidine, éphédrine [25]-[30], dérivés de 1'éphédrine
[31] [32], oxazolines [33], Darvon [34]-[37], dérives
de l'acide tartrigue [38], [ 39]

- amines: dérivés de la pyrrolidine [40]-[43], Rk-phényl-
&thylamine [44], [45] et ses dérivés [46], autre [47].

Il nous parait inutile de rappeler ici en détail les
résultats de tous ces travaux. Le lecteur est renvoyé aux
monographies parues sur le sujet {3], {48].

Le substrat le plus souvent utilisé€ eat 1l'ac€tophénone

qui est devenu en quelgque sorte le standard dans ce genre
de réaction. L'énantiosélectivité de la réduction de 1'acé-
tophénone est exprimée par 1'excés énantiomérique qui

est l'excés relatif d'un isomére par rapport a l'autre:

$ ee = $(R) - %(8)

Un excés &nantiomérigue négatif correspond donc a la
réaction dans laguelle 1l'énantiomére (S)-{-)- est formé
préférentiellement. Cette convention ne s'applique
gvidemment gu'd la réduction de l'acétophénone. Dans les
auntres cas, nous donnerons la valeur absoloe de la sélec-
tivité avec la configuration absolue de 1'alcool produit
en excés. A la lumidre de gquelques exemples, nous allons
essayer de montrer les difficultés liées & 1'interpré&ta-

tion du dérounlement stéréochimigue des réactions.

1.2.1.1. Transfert successif d'hydrure

Landor et coll. [13] observent que 1'excés é&nantioméri-
que dépend du rapport ligand/Lialﬂ4 oi le ligand bidenté
(2 groupes hydroxyles) est un dérivé de sicre. La sélec-
tivité maximale est atteinte pour un rapport &gal a 1,0
{ee = =35 %). La formule brute du complexe est LiAleL

et les modéles mettent en évidence la différence d'ac-
cessibilité des deux hydrures restant (influence du grou-
pe benzyl sur l'un des hydrures). Le remplacement de
1'hydrure le plus accessible par un groupe alkoxyde
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achiral devrait fournir un réactif plus sélectif puis-
que ne possédant plus qu'un groupe hydrure sur 1'slumi-
nium et que les interactions stériques devralent étre
maximales pour cet hydrure. En effet, le remplacement
progressif de l'hydrure le plus accessible par le grou-
pe —OCZH5
tivité puils 1'inverse, pour atteindre un maximum lors-—
que le rapport EtOH/LiAlHZL = 1,5. {ee = +560 %).
Lorsque le complexe de formule brute LiAleL réagit

(réaction avec l'éthancl) diminve la sélec-

avec la cétone prochirale, deux composés diastér&cméres
sont formés : le présence du groupe alkoxyde chiral,
résultant de la réaction du premier hydrure avec la
cétone peut donc modifier sensiblement la réactivité du
deuxiéme hydrure. Cecl est vrai &galement dans le cas

od le ligand est de symétrie C(2) tels les dérivés de
ltacide tartrique &tudiés par Seebach et coll, [38],
[39]) ou les dérivés du mannitol [18]: les deux hydrures
du complexe LiAlHZL sont &quivalents mais deux complexes
diastéréoméres LiAlH(OR)L sont formé&s. La sé&lectivité de
la réduction par LiRlH(OR)L correspond donc a la somme
des sélectivités des deux espéces diastéréoméres.

La sé&lectivité globale dans les ré&ductions de cé&tones
prochirales par les complexes LiAlH L ol n>1 est donc
complexe puisque constitufe de plusieurs s&lectivités.

1.2.1.2, Composition des soclutions LiAlHnE

Dans 1'étude de la ré&duction asymétrique de 1'acé&tophé&-
none par les complexes obtenus par réaction de LiAlH4 et

de dérivés de sucres, Landor et coll. [13] observent

une sélectivité maximale lorsque le rapport EtOH/

LiAlH,L = 1,5. Si le complexe est monomére, la sé&lecti-
vité& maximale devrait étre atteinte pour EtOH/LiAleL =1,0,
la réaction Quantitative du complexe avec EtOH entral-

nant la formation d'un seul complexe &nantiomére LiAlH (OR)L
si les vitesses de réaction des deux atomes hydrogénes



sont trés différentes. Dans ce cas, 11 n'y a pas de
raisons gque la destruction partielle de LiAlH(OEL)L

par adjonction subséquente 4'é&thanol produise une medi-
ficatien de la sélectivité. 11 y auralt denc au moins
deux espéces de formule brute LiAlH(OEt)L de sé&lectivi-
tés différentes. 51 les vitesses de réaction des‘deux
hydrogénes ne sant pas trés différentes, une guantité
plus grande que la quantité stoechiométrique d'é&thanol
peut étre nécessalre pour atteindre l'énantlosélectivité
maximale.

Yamaguchi et Mosher [34], [35] mettent en &vidence un
camportement qu'ils appellent "age du réactif". Le
ligand utilisé& est (+)~-(25,3R})-dimé&thyl-aminc-4
mé&thyl-3 diphé&nyl-1,2 butanol-2 (Darvon) :

py
MezNCHZ——f-~%-—CH2Ph
Me OQOH

La réaction de 2 ou 3 é&quivalents d'amincalccol avec
LiAlH4 fournit le complexe LiAleL2 ou LiAlHL3
de l'addition du ligand 4 la sclution d'hydrure, un

précipité se forme qui se dissout lentement & tempéra-

. Lors

ture ambiante { 10 min), plus rapidement & chaud

{2-3 min). Si l'acétophéncne est ajoutée immédiatement
aprés préparation du complexe, ee = +70 %. La sélecti-
vité de la réduction diminue puis s'inverse en fonc-
tion du temps &coulé entre la préparation du réactif
et la ré&duction : ainsi, aprés 20 minutes, ee = ~§0 %.
Remargquans que le rendement de la réduction diminue de
méme en fonction du temps : t <3 min. : 100 % rdn,
t~20 min., : 50 % rdn., Une diminution de la concentra-
tion telle que le complexe est scluble lors de sa pré-
paratjon, conduit 3 une sélectivité plus faible que
dans le cas hétérogéne : ee = +29 %,



Lorsque l'ordre de préparation est inversé (LiAlH4
ajouté a R*OH), il ne se forme pas de précipité, la
sélectivité est plus faible : ee = 410 . Comme dans
le cas de la préparation ncormale, la sélectivité dé-
pend du temps &coulé entre la formation du complexe
et la réduction : aprés un temps prolongé : ee €0,

La réactian entre LiAlH4 et le ligand est trés rapi-
de et conduilt 3 une composition de la solution gui
&volue lentement’ vers un &tat d'équilibre. Cette
lente transformation a été mise en é&vidence par
Seebach [39] qui observe une lente variation du pou-
voir rotatoire des solutions de LiAlH, L (fob L = déri-
vé de l'acide tartrique -(DDB)) aprés préparation et
cela sur une période de plusieurs heures.

Un exemple intéressant est celui de la réduction de
1'oxyde de styréne racémique par le complexe LiALH,L
{ol L eet (-)- o —phényléthylamine) [44]: les deux al-
cools phényl-l &thancl et phényl-2 &thancl sont pro-
duits lors de cette ré&duction, la gquantité d'alccol
primaire restant toutefois plus faible que celle
d'alcool secondaire. Phényl-2 &thanol est produit en
début de réaction. Phényl-1 &thanol optiquement actif
est formé au cours de la réduction méme lorsque le
rendement est quantitatif. La sélectivité& dépend du
temps de réaction : LialH, L T & 20%

2,7
+ % rdn pe-1/pe-2 % ee configuration
1,2h 50 8,6 9,9 S
2h 70 16,8 14,7 s

pe-1: phényl-1 &thancl
pe-2: phényl-2 &thanol

La variation du rapport pe-l/pe~2 ainsi que de la sé&lec-
tivité& en fonction du temps montre que la solution ren-
ferme plusieurs espéces qui réagissent 3 des vitesses
différentes avec le substrat. Le transfert successif
d'hydrure complique le systéme puilsque la variation de



1.2.1.3.
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sélectivité ne peut &tre attribuée de fagon certaine a
des lsoméres d'assoclation.

Solvant

Tous les essals décrits ci-dessus ont &té effectués

dans 1'é&ther. S5i ce solvant est le plus largement utilisé,
d'autres solvants tels gue THF, benzéne, pentane, dioxane,
diglyme ont &té& employés. Des modifications parfois sen-
sibles ont &té relevées dans la sélectivité en modifiant
le solvant.

Seebach [ 38]: ré&duction de propiophénone par (-)}DOB/LAH

»
CGHG Et20 THF dioxane configuration

% ee 2,6 36,7 42,8 46,4 S(~)

(=]

T 2 20%C

Cervinka |27]: réduction 4'acétophénone par (-)quinine/

LAR
C6H6 Etzo THF dioxane
% ee +23,9 +48 -6,8 +11,1
%) +40 +35 +40 +60

Yamaguchl [35]: réduction 4'ac&tophénone par {+)0Darvon/
LAE (solution homogéne)

CgHg Et,0 THF
%t ee =43 -62 +13
% rén 40 46 90
T 2 20%

La varilation de sélectivité par modification du solvant
met en &vidence le probléme de la composition des solu-
tiona de complexes LiAlHan. Nous reviendrons plus loin
sur ce point.



-10-

1,2.2. Structure et r&activité des hydrures de lithium

et d'aluminium

La structure de LiAlH4 a l'état solide a &té détermi-
née par rayons X [4%] : chague aluminium est entouré

de 4 hydrogénes dans vne configuratien tétrasdrique
presque parfaite. Li+ ponte les lons AlH; et est en-
touré par 5 hydrogénes dont un est plus distant que

les 4 autres,

En solution, pour LiAlH,, Dautel et Zeil [50] postu-
lent, pour l'aluminium, un nombre de coordination de

5 et 6 dans 1'&ther et le THF respectivement, sur la
base des fréquences de vibrations de valence Al-H :

les espéces en solution seraient donc du type A1H4.S_

ou A1H4.25 . D'avtres auteurs, sur la base 4'études

par spectroscopile Raman et IR [ 51] ou par RMN 273 [52]
Proposent une structure tétraédrique pour LiAlH4 en
solution dans 1'éther. L'étude par RMN 1H du déplacement
chimique des pratons «-méthyléne de THF en fonction du
rapport THF/soluté pour les solutés suivants: LiI,
LiC104, LiAlH4 et (CQHQ)NAIH4 a amené Ashby et coll.
[53] & la conclusion que seul Li’ est solvaté par guatre
molécules de solvant, AlH; retenant sa symétrie tétras&-
drique sans molécule de solvant dans la premiére sphére
de cooxdination.

La structure des complexes LiAlH, L n'a pas été &tudiée.
Il n'est pas exclu de penser que le remplacement de co-
ordinats volumineux (H ) par des unités plus petites (N
on O) pulsse favoriser un arrangement octaédrique du
complexe.

La nature complexe des solutions LiAlH4 et dérivés a £&te&
rapidement reconnue et les problémes d'association ant
pris toujours plus d4'importance, par exemple dans le cas
de la réactivité de LiAlH(O-tBut)3 et LiAlH(O-ME)a: la
Plus grande stéréosélectivité de LiAlH(O-Me), vis-a-vis

-

de plusieurs cétanes a &té attribude 4 1'association plus
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importante en solution du réactif [54] : la sé&lectivité
dépend de la concentration surtout pour LiAlH(O-Me)3 I

le degré d'association est plus important (et dépend de

la concentration) pour LiAlH(O-Me)3 gue pour LiAlH(O—tBut)3.
Dans le but d'obtenir plus 4'informations quant 4 la com-
position des solutions 4’hydrures de lithium et d'alumi-
nium, quelgues &tudes conductimétriques ont &té effactuées
sur les solutions LiAlH4 dans 1'éther, THF et diglyme

{53] , [55] , [56]. L'association est la plus importante
dans Et2
d'espéces ioniques dans THF et diglyme est responsable

0 et la plus faible dans diglyme; la présence

de la conductivité plus importante que dans Et20.

Dans THF, la particule la plus importante dans un domaine
de cancentration 10 °-107°M est 1la paire d'ions od Lit
est solvaté par 4 molécules de solvant [ 53], La présen-
ce d'ions libres ne devient importante gu'au dessous de
5.10-5M alors que les jlons triples du type [LiA1H4Li]+

au [A1H4L1A1H4]_ deviennent importants au-dessus de 10" %M,
L'association des solutions LiA1H4_nLn a &té &tudiée.

Les mesures conductimétriques et &bullioscopiques de
Ashby et collaborateurs [57] mantrent que le degré d'as-
soclation des espéces L1A1H4_H(OR)n dépend de n, de la
nature du groupe alkoxyde et du solvant, mais gqu’'il est
plus élevé que pour les solutrions L1A1H4. Das espéces
polyioniques neutres ou chargées dans lesquelles )'oxygé-
ne du groupe alkoxyde joue le réle de pont, sont possi-
bles. Cette image est confilrmée par spectroscopie IR [58]
et RMN [59]. Une seule mesure &bullioscopique a &té ef-
fectuée par Cervinka {27] pour les ligands du type ami-
necalcool .,

Dans le cas de (-}quinine/LAH dans THF, le poids molé-
culaire pour une concentration égale 4 0,15M correspond

4 la forme dimére. Aucune information n'est actuellement
accessible quant 3 la réactivité de chacune des espéces
présentes en solution,
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1.2.3. Mécanisme de la réduction des cétones par les hydrures
de lithiuym et d'aluminium

Oeux mécanismes principaux ont &té envisagés; l'un fai-
sant intervenir Li+ et 1'autre un &tat de transition 2
guatre centres sans l'intervention de Li+.

L'abgtraction de Li+ de la solution par adjonction de
cryptands ralentit [60], [61] ou empéche [62] 1a réduc-
tion, selon la nature de la cétone. Une explication,
basée sur 1'influence de l'acide de Lewis Li’ sur 1'éloi-
gnement des niveaux des orbitales frontiéres de :C::O
{LUMO - HOMD) a &té proposée [61] et démontrerait gque 1la
présence de Li+ n'est pas indispensable a la ré&duction,
le cation alcalin jouant plutdt le rdle de catalyseur.

Une &tude cinétique isotopique [63] ne permet pas de dis-
tinguer entre un é&tat de transition acycligue (& Al-H-C
= 180°%) ou cycligue (& AL-H-C = 120°), L'é&tude "ab initio"
de 1'attague d'un ion hydrure sur la fonction carbonyle

[64) met en évidence 1'approche de H™ & 1'opposé de
1'atome d'oxygéne. A mesure que la distance H -C dimi-
nue, 1'angle H ~C-D décroit de 180 & 125°, L'approche
finale de H & 1'atome de carhbone s'accomplit en méme
temps que la déformation de la fonction carbonyle od
1'atome de carbone devient tétraédrique
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But du travail

En 1'&tat actuel des connalssances du mécanisme de ré-
duction de la fonction carbonyle par les hydroaluminates
de lithium, il nous parait difficile de spéculer sur la
nature et les interactions chirodiastaltiques de 1'Btat
de transition lors des ré&ductions asym&triques. Sur ce
probléme viennent se greffer les guestions structurales
dont nous avons donné quelgques exemples dans les para-
graphes précédents: structure des complexes d'eluminium
en solution, association du réactif dans un solvant donnég,
isomérie et transfert successif d'hydrure. La résolution
de ces problémes structuraux est donc prioritaire si l'on
désire tirer des renseignements du déroulement stérfochi-
migue des réductions asymétriques.

Il nous a paru intéressanf,dans le cadre de ce trawvail,
d'étedier quelques aspects des problémes d'association

et en particulier, de 1a réactivité des espéces mises

en jeu, par le biais de la stéréosélectivité, Est—il
possible de mettre en &vidence plusieurs especes en solu-
tion dont les &nantiosélectivités sont différentes ?

Le choix du ligand dans c¢e cas devient prépondérant
puisqu'il doit répondre sux deux critéres suivants:

a) le ligand doit posséder 3 fonctions "3 hydrogéne
actif" permettant d'obtenir un complexe de formule
empirique LiAlHL

k) le ligand ne doit pouvoir adopter gu'une configura-
tion, réduisant einsi au minimum le nombre d'isoméres
du complexe.

Cette derniére condition est &videmment dé&pendante de la
structure du complexe: octaédrique ou tétraédrique.

Choix des ligands

Par l'6tude des modeéles, notre choix s'est porté& sur un
composé bicyclique dérivé du tropanol-3:
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HO OH

HO

hydroxy-3 f§ ~hydroxyéthyl-8 hydroxyméthyl-1 aza-8 bigyclo
[3.2.1] octane (Et,tropol}.
Ce ligand est du type bhifurqué, ramifié:

i

Lorsque le ligand adopte,pour le cycle & 6 membres,

une configuration bateau, il s'enroule parfaitement autour
du m#tal et occupe 4 positions de coordination dans le

cas d'une structure actaédrique. Le nombre &'isoméres

est réduit & deux (l'hydrure restant peut occuper deux
positions de coordination}.
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Deux autres ligands du type ramifié et linfaire ont &té
choisis:

OH

CH;

II

HO OH

N,N-di(hydroxy-2 éthyl)=-amino-1 o-hydroxyphényl-1
éthane (poleta-20l}

OH

III
HN

OH

{R} -N= {o-hydroxybenzyl)~amino-2 butanol (R)=~sbutol

Le nombre d'isoméres possibles pour les ligands II et III
est 6 respectivement 12 (dont 3 conforméres)
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dans le cas d'une structure octaé&drique,

Dans le cas d'une structure té&tra&drique, le ligand III
peut donner 2 complexes isoméres, Les-ligands I et II sont
du type ramifié ol la fonction amine occupe une position
centrale. L'augmentation du nombre de membres des cycles
de chélation est substantiel dans le cas d'une atructure
tétraédrique (8 ou 9 membres), ce qui tendrait a favoriser
une structure polymére avec ces deux ligands.

Sbutol a &galement &t& choisi pour des raisons de simpli-
cité de préparation, puisque partant d'une unité chirale
facile a obtenir ((R)-amino-2 butanol),

La préparation des ligands I et II ne présente pas de
grandes difficultés, Le d&doublement du produilt racémigue
I n'a pas &té possible (voir chapitre 2,), Un produit
intermé&diaire dans la préparation de II a pu étre dé&dou-
blé. Le ligand obtenu & partir d'un é&nantiomére ne pré-
sente toutefols qu'une trés faible activité optigue

(volr chapitre 2.).

Pour ces raisons nous nous sommes tournés finalement vers
le ligand III qui, bien gue ne répondant pas & tous les
critéres énoncés plus haut, a l'avantage de la facilité
de préparation,

Aucun des trois ligands choisis n'étant décrit dans la
littérature, nous en dé&crivons donc les synthéses
complétes (voir chapitre 2.).

1.3.2. Choix du solvant

Bien que les stéréosélectlvltés observées solent généra-
lement plus &levées dans Et20 gue dans THF, nQus avons
&carté le premier solvant pour des raisons d'associations
importantes. Nous nous sommes tournés vers THF qui pré-
sente en outre l'avantage d'étre un bon s¢lvant des 1li-
gands utilisés.
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2. SYNTHESES DES LIGANDS

2.1. Synthése de (R)-N-{o-hydroxybenzyl)~-amino-2 hutanol (R)-sbutol

Principe: réaction de condensation entre le salicylaldé-
hyde et (R)=-amino-2 butancl pour obtenir la base de Schiff.
Cette derniére est réduite par hydrogé&nation catalytique
a4 pression modérée et fournit le ligand dé&siré (figure 2.1.)

H oH
QUi — O
o " "\I:f\\

:2/ OH

OH
HN\(\‘
O
fig. 2.1.

2.1.}, DEdoublement de amino-2 butancl

=

Selon [65): & 336 g (2,24 mel) d'acide L{+)-tartrique on
ajoute, sous agitation et dans un bain réfrig&érant,

200 g (2,24 mol) 4'amino-2 butanol partiellement dédou-
blé& (Fluka, environ 85 % d'isomére (R)~). Placer une nuit
au réfrigérateur. Filtrer et laver les cristaux formés
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avec environ 150 ml d'é&thanel puls sécher 15 h a
1'etuve 2 70%.

F: 102,5 - 103°%C

22 Q 22 Q
[,(]D = + 10,6 [oc]546 = +12,1 {c = 5; H,0)
tiee. [«]23 = +120,5° (e = 5; m,0) [65]

puret& par titrage alcalimétrigue: ) 99 % (monohydrate}

Passer le bitartrate de l'amincalcool sur une ré&sine
Dowex 1 charg&e en OH . Eluer & l'ean jusqu'd neutra-

lité. Concentrer 1'&luat 3 l'é&vaporateur rotatif

puis distiller.

Eb: 80°% / 1} mm Hg
pureté de (R)-amino-2 butancl distillé, par titrage
acidimétrigue: 98 %

[«]2% = - 11,8°
{c = 2; EtOH)
#1556 = - 2407
22 o _
[¢15° = - 3,2° (¢ = 1,5; H,0)

Synthése de ({R)-sbutgl

M&langer 8,9 ¢ (0,1 mol) {R)-amino-2 butanol et 12,2 g
(0,1 mol) salicylaldéhyde distillé dans 200 ml d'é&tha-
nol sec. Le mélange ¢btenu est jaune vif. Ajouter

0,5 g de catalyseur (P4/C.,5 %) et hydrogéner & 5 atm.
La réduction peut étre suivie par disparition de la
bande d'absorption & 405 nm (3C=N").

Aprés 48 h de réduction, filtrer le catalyseur et
€évaporer & sec 3 1'&vaporateur rotatif. On obtient un
liguide jaune trés visqueux.



-19=-

Pureté& du produit brut par titrage acidim&trique: %5 %
Purifier le produilt brut ainsl obtenu par deux passa-
ges successifs sur Sephadex LH-20 (solvant et &luant:
MeOH) . Deux bandes se forment lors de ces chromato-
graphies: la premiére brune et la seconde jaune pale
contenant le produilt. La présence du produit dans

les fractions de 1'&luat est contrdlée par CCM (voir
plus loin). Collecter les fractions contenant le pro-
duit et &vaporer & sec. Charger sur une colonne conte-
nant une ré&sine Dowex 50 X8 2-400 mesh sous forme H+.
Laver a l'eau jusgu’a neutralité des lavages: une bande
claire sur la réslne se forme, Déplacer (R)-sbutol par
NaOH O, 2N (EtOH/Hzo 1:1}. Fractionner 1'é&luat et
collecter les fractions contenant (R}-sbutol. On obtient
4 ce stade un liquide jaune pile visqueux qui cristal-
lise lentement. Deux passages supplémentaires sur
Sephadex LH-20 (solvant et &luant : MeOH) fournissent
un produit de pureté& (par titrage acidimétrique} > 99 %

PM = 195,2

calc

PM = 195,7

trouvé
: 53,0 - 54,0%
Chromatographie sur couche mince:

plague de silicagel du commerce: Merck 60 F254 sur
feuilles 4'aluminium, &paisseur Q,2 mm.

solvant: AcUEt-MeOH—NH32N B : 3 : 1
révElation: ¢V , solution CuClz/MeOH, ninhydr ine
un seul spot dans les 3 cas Rf = 0,65

spectre RMN: fiqure 2.2,

60 MHz, & en ppm par rapport su TMS pris comme ré&fé-
rence interne solvant: CDC13. Constantes de coupla-
gesJ en Hz
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. ™
L
Serpmy ¢ ¥ T T T .
fig, 2.2.
OH ¢
e
g
£ HN b
c a
d
OH £
H & malt, J (Hz) Rem
a 0,9 triplet 6
b 1.5 guintuplet 6
e 2,55 guintuplet 5
d 3,6 triplet 5
e 3,9 singulet
£ 3.5 singulet disparalt par
g 6.8 multiplet gchange D,0
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rotation spécifique {c = 2; MeOH)

A 436 546 578 589 nm
[41211 -18,2 ~-l0,9 -9,6 =-9,2 ©
analyse &lémentaire: pour C11H17N02
cale, C 67,66 % H 8,78 % N 7,17 %
trouvé 67,63 8,89 7,17

2.2, Synthése de N,N-di(hydroxy-2 &thyl)amino-1

o-hydroxyphényl=1 &thane (poleta-20l)

Deux voies de synthése ont &t& envisagfes, toutes deux
4 partir de 1l'o-hydroxyacé&tophé&none (figure 2.3.). Les
produits intermédiaires, amine primaire et secondaire,
A et B respectivement ont &té préparés. Il n'é&tait

pas possible de décider, & priori, lequel des produits
intermédialres ou produit final serait le plus suscep-
tible d'étre dé&doublé. Le composé& monosubstitué B est
préparé par hydrogénation catalytigue de la base de
Schiff obtenue par condensation de 1'c-hydroxyacéto-
phénone et 1'é&thancolamine. L'amine primaire A a &té
obtenue par hydrogénation catalytigque de l'oxime de
1'p-hydroxyacé&tophénone. Finalement, poleta-201 est
synthétisé& par réaction des intermédiaires A et B avec
1l'oxyde d'éthyléne.
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OH oH

€« A _OH +
NH,

OH HO OH

QHOH

OH

CH,

fig. 2.3.
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2.2.1. Synthése de amino=1 o-hydroxyphényl-1 &thane (poleta)

2.2.1,1. Synthése de 1'o-hydroxyac&tophénonoxime

Dissoudre 30 g (0,22 mol) d4'o-hydroxyacétophénone dans
50 ml d'&thanol. Ajouter de l'eau jusqu'd@ formation
d'un trouble, puls & nouveau un peu d'&thanol pour
obtenir une solution limpide. Ajouter successivement
une solution de 16 g (0,23 mol) de chlorhydrate
d'hydroxylamine dans 50 ml d'eau puis une solution
de NaOH (20 g dans 80 ml H,0). §i pendant ou aprés
ces opérations un trouble se forme, ajouter de
1'&thanol. Chauffer & reflux pendant 1 h, refroidir
puis acidifier lentement jusqu'd pH 5-6 avec de
ltacide acétique conc. Une huile se sépare et se
solidifie assez rapidement. Filtrer et sécher &
1'étuve & 60°C. Une fraction supplémentaire de
produit peut étre obtenue en concentrant les eaux-
méres. Rendement: 90 % F: 117-119%.

2.2.1.2, Synthése de poleta A

Deux voies de synthése ont &té envisagées:
a) réduction par Zn dans l'acide acétique glacial

b) hydrogénation catalytique en milieu HC1 dans
EtCOH

al) A 96,5 g (0,64 mol) d'oxime dans 580 ml EtOH anhydre,
ajouter par petites portioms 176 g (2,7 mol) 2Zn e£ 235 ml
CH3C00H glacial. Maintenir 1l'agitation pendant 12 h
puis filfrer l'acétate de zinc et le zing non ré&agi.
Evaporer & sec le filtrat. Dissoudre le résidu jaune
ainsi obtenu dans EtOH/HZO 1:1 et charger cette solu~
tion sur une colonne de Dowex 50 X8 2-~400 mesh sous
forme HY. Laver jusqu'd neutralité puis &luer avec

une solution NH3 2N dans Et0H/H20 1:1.
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Extraire 2 1'€&ther les fractions basiques pré&alable-
ment concentrées. Sé&cher puls &vaporer 4 sec les

extraits basiques. On obtient un solide jaune: poleta.

Cette voie de synthése ne nous a pas permis d'obte-
nir des rendements reproductibles: selon les essais
0,5 - 45 8. Nous avons donc utilis& la voie de
synthése b) qui présente en outre 1'avantage de la
simplicité,

la ré&duction de l'oxime est effectuée d'une maniére
analogue 3 la ré&duction de la salicylaldoxime 66 .
Dissoudre 15,1 g {0,1 mol) d'oxime dans 300 ml EtCH.
Ajouter 25 ml HC1l conc. (~ 0,3 mol), environ 0,5 g

5 % P4/C puis hydrogéner & 3 atm. Les spectres &lec-
tronigques dans 1'UV peuvent &tre enregistr&s & in-
tervalles réguliers pour suivre 1'é&voluticon de la
réduction (fiqure 2.4.),

180h

D“

___—38n

Oh

[ ) L §
240 260 nm

fig. 2.4.
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Aprés 9 j, &vaporer le mélange réactionnel 3 sec
4 1'évaporateur rotatif. Reprendre le résidu dans
1'eau puis ajouter NH3 pour ajuster le pH &
environ 10. Extraire & 1'éther, sécher la phase
éthérée sur CaSO4 puis évaporer a sec. Le produit
brut ainsi obtenu peut étre sublim& (T = 50°C;

P = 5.10_2 mmHg) . Rendement: 60 %.

PMtrouvé = 138}

PM = 137

calc 299 %

pKa_ 8,6

Spectre RMN: figure 2.5.
60 MHz, & en ppm par rapport au TM$ pris comme

référence interne,solvant: CDC13
Constantes de couplagesJ en Hz.

pureté par titrage acidimétrique:

[53 S SN

ECmay & 7 [ H
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OH 4
o] b a

NH, @
B & (ppm) mult: Int. J{Hz) Rem
a 1,5 doublet 3
b 4,3 guadruplet 1 6
c 6,6—-7,3 mueltiplet [
ad 4,95 - 3 disparait par

échange D20

Synthése de N-{hydroxy-2 &thyljamino-1 o-hydroxyphényl-
1l &thane (poleta-10l) B

M&langer 13,6 g (0,1 mol} o-hydroxyacétophénone et une
solution d'é&thanclamine dans EtOH sec (150 ml). Ajouter
0,5 g de catalyseur (P4/C, 5 &) et hydrogéner & 5 atm
(4 j). Filtrer le catalyseur puis Evaporer a sec a
1'&vaporateur rotatif. On obtient un ligquide visqueux

jaune.

titrage acidimétrique:

PM = 186
pureté&: 96 %

PM = 181

calc
rendement: ~ 90 §
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. Synthése de poleta-20l C

A partir de poleta

Dissoudre 5 g {36 mmol) poleta dans 200 ml EtOH: 1,0
{1:1). Ajouter 27,5 g {0,62 mol) d'oxyde d'éthyléne
liguide, sous agitation, & température ambiante. La
réaction peut étre suivie par chromatographie sur
couche mince.

Cconditions: plagues de silicagel du commerce:
Merck 60 F254
nium, &paisseur 0,2 mm,

sur feuilles d'alumi-

Solvant: AcOEt - MeQOH - NH32N 21:4:3

1: poleta
2: poleta-lol

1 []
fig. 2.6.

. . .

1 2 Sh 8h 23h 5

Aprés 23 h, concentrer la solution une fois a 1'&vapo-
rateur rotatif puis charger sur une résine Dowex 50 X8
200-400 mesh, forme u*. Laver avec un mélange EtOH:H20
{1:1) jusgu'a neutralité& des lavages. Déplacer les
produits f£ixés sur la résine par NaOH O,1N et collec-
ter 1'&luat par fraction de 10 ml.

Analyser les fractions par chromatographie sur couche

mince. Collecter les fractions ne contenant gque
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poleta-20l et ébaporer a4 sec. L'huile visqueuse, bru-
ndtre ainsi obtenue cristallise lentement. Purifier le
produit ainsl obtenu par passage sur Sephadex LH-20
(colonne: 1 = 120 cm 4 = 2,5 cm ; solvant et &luant:
MeOH) . Collecter les fractlons contenant poleta-20l
puis &vaporer & sec. Recristalliser trois fois dans le
toluéne. Rendement: 50 %.

Analyses:
titrage acidimétrique: PM = 225,3
cale pKa = 7,2

PM = 227

trouveé
F: 68 - 76°C
analyse €lémentaire: pour C12 Hig NO3

calc. C 63,98 % H 8,50 3% N 6,22 %
trouvé 63,70 8,60 6,27

spectre RMN: figure 2.7.

60 MHz, 5 en ppm par rapport au TMS pris comme ré&fé-
rence Interne, solvant: CDC13.

Constantes de couplages J en Hz.

$ tppad 7 G By A El Bl iy |

fig. 2. 7.
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doublet
triplet
triplet
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maltiplet

OH

e

O
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2.2.4. Synthése de (+)-poleta-20l

2.

2.5.

La synthése de (+)-poleta-20l est identique & poleta-20l.
Aprés un passage sur Dowex 50 puis sur Sephadex LH-20,

le prodnit est recristallisé& dans un mélange Et20:

MeOH {(suspendre dans Et20 puis ajouter goutte 3 goutte,

3 chaud, MeOH jusgqu'id dissolution compléte).
pureté par titrage acidimétrique : 99 % pKa = 7,2

pouvoir rotatoire : ¢ = 0,125 g/ml (MeOH)

A 578 546 436 am
o, =0,052 -0,060 -0,050 - ©
(130 -0,4 -0,5 -0,4 °

La réaction de poleta avec 1'oxyde d'é&thyléne se dérou-
le donc avec racémisation guasl compléte.

La formation du complexe et la ré&duction asymétrigque de
1'acétophénone ont &té& effectuées;vec le ligand ainsi
Prépare,

Remargue & propos de la ré&action de poleta avec 1'oxyde
d'é&thyléne

Lorsque la réaction est poursuivie au delad d'environ

23 h, un on plusieurs produits polysubstitués sont for-
mé&s (fiqure 2.6.).

Lors du passage duv mélange réactionnel sur Dowex 50, un
{plusieurs ?)} prodult est &lué 2 1'eau. L'analyse révéle
la présence 4'un cycle aromatique (spectre UV) mais
1'absence de fonction amine (neutre, non titrable par HCl
ou NaOH)}. La substitution consé&cutive de poleta-20l par
1'oxyde d'é&thyléne conduit au dérivé ammonium gua-
ternaire gqui, hydrolysé fournit le (o-hydroxyphényl-1}
&thanol {figure 2.8.). La nucléophilie croissante en
fonction de la substitution de la fonction amine pourrait
étre une explication de ces observations. L'observation
suivante peut &galement soutenir ces hypothéses :
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OH OH
X
CH;, CH,
N N:—\
( \' A /' R
R R R
OH™
R= COOH,
CH,0OH OH
X = BrCHCOOH,
CH,
oH
+
R
N-+—R

s

Lors de nos investigations sur les réactions de substi-

fig. 2.8.

tutioné de Poleta, nous avons trait& ce dernier par un
excés de bromoacétate de sodium & pH = 9. Aprés avoir
agité le mélange pendant 2 j a température ambiante,

le mélange est chargé sur une résine Oowex 50 X8

2-400 mesh forme H'. Un produit acide est lentement

&lué par les lavages & l'eau. Lors de l'é&vaporation

& sec, on obtient une masse cristallisée blanche,
Recristallisé& dans l'eau, le produit présente une cour-
be de titrage alcalimétrigque identigque & celle de 1'aci-
de nitrilotriacétigue (PMexp = 196; PMcalc = 191)

le spectre visible des complexes de cuivre est égale-

ment identique (Emax = 640 nm).
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Le composé &lué par NaOH est lé&gérement aclde et présen-
te une courbe de titrage conforme au produit monosubsti-
tué (&lution sous forme de Zwitter ion). Le composé
disubstitué n'a pas pu étre mis en évidence : 1l n'est
vralsenblablement présent qu'en faible guantité.

2.2.6. DEJoublement de poleta, poleta-10l et poleta-20l1

La résolution d'un mé&élange racémique en ses &nantioméres
par cristallisation fractlonnée du sel diastéréomére
formé de l'amine et.d'un aclde optiquement actlf est une
technique largement ré&pandue. Les tentatives sulvantes
ont €t€é effectuées

amine acide remargue

poleta L{+)-tartrique s0lide cristallin

recrist. dans H20

L(-)-dibenzoyltartxrique solide cristallin

recrist. dans H20

{(+) Br-3 camphre solide cristallin

sulfonique-8 recrist. dans HZO

poleta-lol L ({+)-tartrique huile non ¢ristal-
lisable

L(-)-dibenzoyltgrtrique huile non cristal-
lisable

roleta-20l1 L(~-}-dibenzoyltartrigque hulle non ¢ristal-
lisable

Seul pcleta forme des sels Qiastéréoméres cristallins

avec l'acide tartrique, dibenzoyltartrique et Brgcamphresuil-
fonique respectivement. Dans le cas de l'acide @ibenzoyl-
tartrique, un léger enrichissement est obtenu aprés 4 re-
cristallisations (amine 1libre :[a] 4 = -5° (¢ = 0,2;

EtOH) . '
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Dans les deux autres cas, aucun enrichissement n'est
observable aprés huit, respectivement quatre recristal-
lisations. Les travaux de Haefeli [67] sur le complexe
[CquP(-Jdach]2+ nous ont suggéré de dédoubler poleta
par chromatographie sur une résine chargée en complexe.

. Synthése de hydroxy-3 3 ~hydroxyéthyl-8 hydroxyméthyl-1

aza=-8 bicycla[3.2.1] octane (Et,tropol)

voie de synthése : figure 2.9,

¢,H,0H =
I] || = | l ACH,OH
T2
oC,H;

0" TCH,0H g% G M 07 O

H, |Ni— Ra
100 at

1.
H
"T{ ‘rCH.‘OH l [:cu,on
, €,H,07 07 OCH,

o o
+
NH,CH,CH,OH
+
Hooccn,ﬁc!-l,coorl
H,0[pH 2—6
(s}
HO '
" HO
N N2 | oH
)/ iso-ButQH IN
Ha HO

fig. 2.9.
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La cé&tone intermédiaire (f-hydroxyéthyl-8 hydroxyméthyl-1
ox0-3 aza-8 bicyclo[3.2.1] octane, Et,trop) est prépa-
rée par réaction de Robinson-Schipf (double condensation
de Mannich) [68][69),& partir d‘*éthanolamine, d'acide acé-
tonedicarboxylique et du produit d'hydrolyse de 1'alcool
diéthoxytétrahydrofurane |70}, Ce dernier est lui-méme
préparé par alkox}lation puls réduction de 1'alcool fur-
furylique.

La réduction de la cétone conduit 3 deux isoméres dis-
tincts par la position du groupe hydroxyle {axiale ou
équratoriale). Le rapport alcocl axial/équatcrial obtenn
lors de la ré&duction de la tropinone par Na/isobutanol
est environ &gal & 0,1]71]. Nous avons donc choisi cette
méthode de ré&duction qui s'est révélée concluante &
l'analyse.

Synthése de 1'alcool diéthoxydihydrofurfurylique (AOCF)

Selon|70]

Le montage est constitué d'un ballon tricols de 1 litre
muni d'une agitation mécanique, d'un thermométre et d'une
ampoule & brome de 250 ml surmont&ed’un tube 3 silicagel.
Refroidir un mélange d'alcocl furfurylique (73,5 q,

0,75 mol), sec et distilleé, d'é&thancl anhydre (250 ml)

et de diéthyléther anhydre (150 ml) a - 55°C.

Oissoudre 120 g Br2 {0,75 mol) dans 250 ml &'é&thanol
anhydre, froid (la dissolution est fortement exothermi-
que). Ajouter la solution de brome froide, goutte a
gountte et sous agitation, au m&lange de départ de fagon

4 ce que la température ne dépasse pas - s0°c (temps
d'addition env. 90 min). Aprés addition on fait barboter
NH3(8] «dans le mélange réactionnel jusqu'id neutralité
{=557C) (le mélange passe du brun-roux 3 jaune et un
important précipité_de NH4Br se forme). Agiter pendant

une heure a - SOC puis ajouter NH3(g) jusqu'a ce que

le mélange soit faiblement alcalin.
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Verser le mé&lange ré&actionnel dans un entonnoir &
séparation c¢ontenant 500 ml NaCl saturé&, 175 g de

glace pilée et 600 ml 4'é&ther. Extraire une fois enco-
re avec 250 ml @'€ther. Reéunir les fractions é€thérées
puis sécher avec trois portions de K2C03 anpydre (100 g
chague fois). Evaporer la phase &thérée 3 l'évapora-
teur rotatif, Distiller le résidu sous pression réduite.

Eb. 58,0 - 60,0°C / 2.10 ‘mmig

nl® 31,4546 (lict [70): 1,4519%F)

Rendement : 76 g spit 54 % du rendement théorique.

. Synthése de l'alccol di&thoxytétrahydrofurfurylique (ADTF)

Selon [70]

Dissoudre 38 g (0,2 mol) AODF dans 35C ml EtOH anhydre
puis hydrogéner a 100 atm (T = 20°C) en présence de
nickel de Raney (préparé selon(72]). Aprés 5 h de réduc-
tion, filtrer le catalyseur puis sécher une nuit sur

K2C03 anhydre. Filtrer puis é&vaporer & sec a l'évapora-
teur rotatif. Distiller sous pression réduite.
o -2
Eb. 47,0 - 48,0% / 2,10 “mmiHg
e’ 1,4450 (lite[70]: 1,4401%%)

Rendement : 29 g soit 75 % du rendement théorique.

Synthése de Et.trop

Chauffer rapidement & é&bullition 29,1 g (0,15mol)ADTF

en présence de 150 ml HC1 0,6 N. Refroidir puis ajouter
NaHCO3
(0,15 mol) d'acide acétonedicarboxylique en solution

jusqu'd pH environ 5. Ajouter ensuite 21,7 g

dans l'eau puis une solution de moncoé&thanolamine (8,8 g,
0,15 mol). Le volume total est port& a environm 0,7 1.
Amener le pH entre 3 et 4 en ajoutant Naﬂp03. Le déga-

gement de CO, se produit dés que le pH atteint enviren 3.

2 \
On laisse réagir cette solution, sans agiter, 3 tempéra-
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ture ambiante, pendant 2 & 3 jours jusqu'd ce que le
dégagement de CO2 ne soit plus Que trés faible, Entre=-
temps la solution a foncé graduellement. Aprés réactiocn,
concentrer fortement la solution & 1'évaporateur rotatif
jusqgu'd@ un volume de 50 ml, Saturer avec cho3 puls ex-
traire en continu 3 1'é&ther. L'extraction (lente} permet
d'obtenir 21 g d'une huile jaune foncé qui cristallise
lentement.

pureté par titrage acldimétrique : 80 % pKa = 6,0

rendement : 16,7 g sclt 55 % du rendement théorique.

I1 est possible de purifier le produit brut par passa-
ges successifs sur Sephadex LH-20, solvant et &luant :
MeOH (colenne : 1 =1m; d= 3 cm),

Plusieurs passages sont nécessaires pour obtenir une
pureté de 90 %.

. Synthése de Et,tropol

Dans un tricol de 500 ml muni d'une agltation mécanique,
d'une ampoule & brome de 250 ml et d'un ré&frigérant a
spirales, préparer une suspension de 12,5 g (0,55 mel)
Na coupé en petits morceaux dans 200 ml de toluéne
anhydre. Ajouter goutte 3 goutte 3 cette suspension une
salution Etztrop (16,7 g pur, 84 mmol) dans 130 ml
d'iscbutanol. Refroidir par un bailn de glace si nécessai-
re. Aprés addition compléte, chauffer 3 reflux pendant

3 heures. Hydrolyser puls concentrer a l'é&vaporateur
rotatif, saturer avec K2C03 puls extraire en continu &
1'&ther, Aprés 5 j d'extraction on obtient 17,6 g d'une
huile jaune foncé.

puret& par titrage acidimé&trigue : 70 % pKa = 7,8

rendement : 12,3 g soit 73 % du rendement théorique.



La chromatographie sur couche mince révéle la présence
de plusieurs impuretés de part et dfautre de Etztropol.

Conditions : plague de sllicagel du commerce :

Merck 60 F254 sur feullles 4'aluminium, é&paisseur ¢,2 mm

Solvant : AcOEt : MeOH : NH32N 84 : 32 : 8

révélation : ninhydrine
Rf(Etztropol): 0,86

Charger le produilt brut sur une colonne contenant une
rés;ne Dowex 50 X8 2-400 mesh, forme HY., Rincer & l'eau
jusqu'a neutralité& des lavages, puis déplacer le produit
par NaOH O,2N. Une certaine gquantité d4'impuretés nolrd-
tres reste blogquée sur la résine, Une bande claire est
lentement déplacée par NaOH. L'analyse par CCM de l'é&luat
fractionné montre que les impuretés de REfD Rf(Etztropol)
sont concentrées en début de front. Un passage supplémen-
taire sur Dowex 50 permet d'égliminer presque complétement
les impuretés & Rf)> 0,6. Cette purification sur résine
échangeuse de cations est suivie d'un double passage sur
Sephadex LH-20 {solvant et é&luant : MeOH). Finalement,

le produit est distillé deux fols au four & boules :

B : 2 1072

: 130°%

mmig

Tfour

Le produit ainsi obtenu est un miel trés conslstant,
jaune, se liguéfiant vers 40 - 60°c.

titrage acidimétrique : R

PM.oic = 201,3

PMy v ouve = 208,7 soit une pureté& de 96,5 %

spectre RMN figure 2.10.
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fig. 2.1lo.

60 MHz, &en ppm par rapport au TMS pris comme ré&fé-

rence interne.

Solvant CDCl,, Constantes de couplagesJd en Hz,

Nous relevons
a) B protons mé&thyléne (3=1,3 - 2,1)

b) 2 triplets ( %= 2,6 et 3,6 ; J = 5,5) attribués aux
4 protons m&thyléne du reste f-hydroxyé&thyl
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<)

d)
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1 multiplet ( %= 3,95) attribué 5u méthine axial
du cycle & 6 membres. Le signal permet de calcu-
ler les constantes de couplages approximatives E
Jaa = 10 Jae = 6., La largeur du signal & mi-
hauteur est contr8lée par la somme des constan-
tes de.couplages Le signal observé ayant une lar-
geur supérieure d& 25 Hz, le proton se troove en
position axiale. La largeur du signal di & un pro-
ton en position &guatoriale serait inférieure &

15 Hz.[73].

2 groupes de signaux ( %= 3,3 et 3= 3,6) attribués
aux 2 protons méthyléne du reste hydroxyméthyl,
aux 3 protons hydroxyle et au proton mé&thine en

4 de l'azote,

spectre de masse: figure 2.11.

schéma de fragmentation proposé pour les premidres

fragmentations importantes: figure 2.12.

. Essais de dédoublement de Et,tropol

a)

b)

Le dédoublement du mélange racémigque obtenu par synthése
a ét6 tenté par cristallisation fractionnée d'un sel
diastéréomére et par chromatographie sur colonne.

gristallisation fractionnée:

les acides suivants ont &6té utilisé&s pour la prépa-
ration de sels diastéré&oméres:

- acide L({+)-tartrigue

- acide L{~)-dibenzoyltartrigque

~ agide L(+)-mandé€ligue

- acide (+)=Br-3 camphre sulfonigue-8

- aclide (+)-camphre sulfonigue-8

aucun dérjvé cristallin n'a pu &tre obtenu méme

aprés des temps prolongés (plusieurs semaines).

chromatographie sur colonne:
de fagon analogue au dédoublement de poleta par
chromatographie sur une résine Sephadex SP-C 25
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chargée en [CuEaP(-)dach]2+. Aucun enrichissement n'est
observable, vraisemblablement en raison de la stabilité
trop faible du complexe mixte,
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DEDOUBLEMENT DE POLETA

Les résultats encourageants enregistrés par Haefell [67]
loras de l'analyse frontale de o-phé&nyléthylamine sur
[CquP(-)dach]2+ chargé sur Amberlite CG 50 nous ont in-

-

clté 3 appligquer cette technique au dédoublement de poleta.

Principe

Une résine Sephadex SP-C 25 est chargée en [CuBaP (-)dach]?*

(réaine chargée en Na+; passage d'une solution du sel de
perchlorate). Le ligand secondaire (poleta) est alors
chargé sur la résine puis &lué par une solution eau-
&thanol (l:1). Le dédoublement dépend alors de la diasté-
réosélectivité, soit le rapport des constantes de stabi-
1ité des complexes mixtes avec chague &nantiomére du
ligand secondaire. 51 les complexes mixtes ne sont pas
trop stables, 1'é&lution du ligand secondaire est possible
sans déplacement simultané du ligand principal.

Chromatographie de poleta sur [Cqu?(-)dach]z+

Plusieurs séries d'essals ont &té effectuées dans des con-
ditions opératoires légérement différentes: caractéris-~
tiques de la colonne, guantité de ligand chromatographié,
concentration de la solution de ligand.

Le passage de 1'é€luat dans une cellule conductimétrique

a permis de relever la courbe d'&lution. Le pouvoir rota-
toire a &té mesuré aprés fractionnement de 1'é&luat.

colonne: diamétre: 1,5 cm
h résine: 51 cm
h résine chargée en complexe: 35 cm
poids complexe engagé: 6,5 g
solvant, &luant: EtOH/H20 (1:1}
poleta: 200 mg/l0 ml (1,45 mmol)
fractions: 8 ml
débit: 15 ml/h
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(:) — le complexe est déplacé de la colonne par

NHaCl 1M. Aprés é&limination partielle du Nacl, le
complexe est pré&cipité sous forme de perchlorate
puis recristallis& dans 1'eau. Une nouvelle co-

lonne est pré&parée (:)

colonne: diamétre: 3,5 cm
h résine: 27,5 ¢
h résine chargée en complexe: 20 cm
polds complexe engagé: 22 g

solvant &luant: EtOH/H20 {1:1)

poleta: BOO mg/25 ml (5,8 mmol)

fractions: 10 ml

débit: 30 ml/h

@ —— 1 chromatogramme intermédiaire ——a @

mémes conditions opératoires gque (:) sauf:
déhit: 20 ml/h
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Les ohservations postéricures suivantes peuvent &tre

relevées:

a)

b)

le lavage ‘de la résine chargée en complexe par
NH3 0,1M aprés cette série de chromatographies,
déplace une certaine quantité de poleta de
pouvoir rotatoire positif

la colonne est rincé&e jusgu'ad disparition de

NH3 dans 1'é&luat. La chromatographie de poleta
ne montre alors plus gu'un senl énantiomére dans
1'&luat: 1'isomére de pouvelr rotatolre négatif.
L'autre &nantiomére peut &tre déplacé par lavage
de la résine avec NH3 0,1M. Cette observation
n'a pourtant pas pu étre faite lors de chague
série d'essais: le lavage de la ré&sine par NH3
0,1M entraine des modifications non reproductibles
des chromatogrammes. '

3.2.1. Observations générales

Sur la base des chromatographies effectuées, nous reléve-
rons que les courbes d'élution se modifient en fonction de:

a)

b}

nombre de chromatographies: la s&paration des
&nantioméres diminue lorsque pluéieurs chromato-
graphies sont effectu€es sur la mé€me colonne,
dans les mémes conditions, cf cas

essais: dans un groupe d'essais 1'isomére (+)
est &lué le premier {(cf ' }» dans un autre
groupe d'essais, 1l'isomére (-} est &lué le
premier (cf ).

- 1'isomére (+) est &lue le premier: l'intégra-
tion sur toute la courbe d'é&lution correspond

au mélange racémique, donc le ligand secondaire
{poleta) est &lué complétement.

- l'isomére (-} est &lu& le premier: le ligand
secondaire n'est plus &lué complétement, une
partie de 1l'isomére (+) &tant retenue sur la
résine; la premiére bande positive de la courbe
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d'élution pelarimé&trigque (:) }y pourrait &tre
attribuge au déplacement d'une partie de 1'iso-
mére (+) par le ligand secondaire entrant.

3.2.2. Discussion

En solution agueuse, l'arrangement le plus probable pour
ICquP(—)dach]?+ paralt &tre plan t&tragonal ol le metal
se place au dessus du plan formé par lea guatre atomes
d'azote [67].

H H
\0/
H
|
N
ul/
N-\""“"Cu“
H / -

En présence d'un ligand secondaire bidenté&, une configu-
ration cis-f} peut étre facilement adoptée,




-51~

. . - +
En effet, les spectres CD des especes [CnBuP(-)dachL]2

(ot L = (+) dach, (=) dach, en) caleulds i partir des
courbes de répartition et des spectres CD montrent un
changement de la configuraticn absolue du complexe[81] .

A€

[cemap(-1dach]?*

[ CukeP{- yonch{+ paacn]?*

Ram)

[Cumy( - Ydachen]?*

{CuBsF{+ ) duck(-)cach]?*

En présence d'un ligand secondaire monodenté& tel que NH3,
le spectre CD ne subit gue de minimes modifications,

méme aprés un temps prolongé, confirmant bn arrangement
pyramidal té&tragonal.

Le pliage d'nn bras picolyl conduit & une configuration
A-cis—f}. La configuration 4-cis-{3 ne peut é&tre adoptée
que par inversion de la configuration d'un atome d'azote
de la partie diaminocyclchexane du ligand principal
{déprotonation de 1l'amine).
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Les spectre CD ne permettent pourtant pas de distinguer
entre le pliage d'un bras picolyl et 1l'ouverture d'un
cycle de chélation, Dans ce dernier cas, les deux &nan-
tioméres sont possibles, Aet 4 :

N —

II\
~
-
~
~

~a -~
N/\N> PN
\N A b N/

Dans le cas d'un ligand secondaire ou les atomes coordi-
nateurs sont diffé&rents (comme poleta) la difficulté
supplémentaire est constitufe par la position respective
des coordinats par rapport a un plan de ré&féreance tel
que celui formé& par le m&tal et les deux atomes d'azote
de la partie diaminocyclohexane du ligand principal.
L'atome d'azote du ligand secondaire est-il dans ce plan
ou hors du plan?

P
NC_
TN
o)
\\\0
"N




-53-

La comparaison des constantes de stabilité des complexes
Cu(salicylamine) [82] , CuHBIDA [83] et Cu(S)-Vasp [84]
montre gue le groupe phénclate coordonne déjd en milieu
acide ou faiblement basiqgue {CuHBIDA).ce gui semble en
accord avec 1'observation, pour poleta, de la coloration
verte de la résine au moment ol la solution de poleta

est injectée sur la ré&sine chargée en {CquP(—)dach]2+.
Le nombre 4'isoméres possibles pour le complexe mixte est
ainsi relativement E&levé.

L'influence de la résine sur la structure du complexe ne
peut &tre attribuée 3 priori. Il n'est pas exclu de penser
que la complexité spatiale du polymére chiral pulsse
stabiliser une ou plusieurs structures du complexe qui,
en sClution agueuse, ne sont possibles gu'en présence
d'un ligand secondaire, Dans le cas ol {-) poleta est
&lué le premier, le déficit de {+) poleta dans 1'é&luat
indique que la constante de formation du complexe mixte
avec ce dernier énantiomére est sensiblement plus &levée
gue dans le cas ol {+) poleta est &lué le premier.
Plusieurs isoméres du complexe {CuBﬂP(-)dach]z+ sont

donc en équilibre lent et cet &quilibre dépend du substrat
{poleta, NHBJ. L'effet de dilution du ligand secondaire
lors de la chromatographie pourrait conduire 3 une répar-
tition irrégulidre des isoméres sur la colonne et
expliquerait le type de chromatogramme (:) . Il nous
parait iilusoire 3 ce stade de sp&culer sur les confi-
gurations les plus probables du complexe sur la ré&sine.
Une série de chromateographies semblable mals avec un
échangeur d'ions achiral tel gque Dowex 50 pourrailt étre
intéressante guant a4 l'influence de la ré&sine.

Récupération de (+) et (-) poleta

Les fractions (des chromatographies) contenant (+) et
(=) poleta sont collectfes séparément puils &vaporées i
sec aprés acidification par HCl. Le chlorhydrate de
l'aminoalcoel cristallise lentement si les solutilons
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sont fortement concentrées. L'aminoalccool libre est récu-
3 dil. de la solution
agueuse du chlorhydrate et extraction & 1'&ther. Les

pPEré aprés neutralisation par NH

extraits &thérés sont évaporés 4 sec a l'évaporateur ro-
tatif. Le produit brut est purifié par sublimation de
fagon identigue au produit racémique (voir 2,2,1.2.}

analyses:
pPureté& par titrage acidimétrique: > 99 &

pouvoir rotatoire:

a) (+) poleta: C = 0,1%; EtOH/H20 1:1

A 578 546 436 - 365 nm
[d]io +19 +23 +52 +128  ©
b) (=) poleta: ¢ =0,15; EtOH/H20 1:1
A 578 546 436 365 nm
[o}2° -17 -20 -49 -113 ©

A
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PARTIE EXPERIMENTALE

Travail sous atmosphére inerte

La plupart des renseignements pratiques ont &té tirés des
ouvrages de Shriver [74] et de Brown [75] .

Distribution d'azote

La ligne de distribution d'azote combinée a la ligne de
vide est représentée sur la figure 4.1.

M .
4 — vide

b

- sorties Nz/vide

fig, 4.1.

double flacon laveur avec huile de paraffine
2: tour de sé&chage (tamis moléculaire Linde 5A)
3: tour de séchage (PZOS' Siccapent, Merck)

vanne a mercure

cylindre N2

Technigue des seringues et ajguilles

Nous avons choisi cette technigue qui facilite énormément
le prélévement de quantités connues de solution sous Nz.
Les techniques générales et l'appareillage sont décrits
en détail [75].
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Les seringues utilisées, d'un volume de 5, 10 et 20 ml
sont en verre, piston en verre et munies d'un embout du
type Luer-Lock en acier inoxydable.

Les alguilles sont en acler inoxydable, longueur 30 cm;
dlamétre intérieur 1 mm, avec une extrémité biseautée
pour le percement des septa.

Les septa (Aldrich) sont prévus pour &tre placés sur
des tubes de sortie ayant un diamétre intérieur de

6 mm, extérieur environ % mm. Ils peuvent étre percés
plusieurs fols sans perte d'&tanch&ité.

Les tubes de transfert en acier inoxydable, longueur
50 3 60 cm, diamétre intérieunr 1 mm, sont biseautés
aux deux extrémités,

4.1,3, Préparation de THF anhydre

THF (purum, Slegfried) est distillé puis sé&ché sur tamis
moléculaire type 5A (Fluka) pendant 4 h au moins. Le
solvant est filtré& puis transvasé dans le ballon(:)
(figure 4.2.) sous Nz. Une petite quantité de LiAlH4
est ajout&e et le ballon est connecté au systme sous
contre-courant d'azote. Cn chauffe 3 reflux en maintenant
le robinetouvert pendant environ 1 h. On laisse
refroidir le systéme puis un aliquot de solution est
prélevé sous N2 a travers le robinet@.Lors de la
destruction & l'eau de cet aliquot, un important déga-
gement d'hydrogéne atteste la pré&sence d'un excés de
LiZ-‘\IH‘1
quelgues minutes puis, le robinetfermé, on distille

dans le solvant. On chanffe & reflux pendant

le solvant anhydre dans le ballon récepteur(:).La
quantité désirée de THF peut étre prélevEe par un tube
de transfert & travers le robinet(:),le solvant non
utilisé est transféré& dans le ballon(:).
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I

fig, 4.2,

4.1,4. Transfert de solutions

Les transvasages de guantités importantes sont effectuss
par les tubes de transfert. Pour les petites quantités
on utilisera avantageusement les seringues.

Les ballons, fermetures A robinet et les tubes de trans-
fert sont séché&s pendant au moins 24 h dans 1l'E&tuve a
130%.



-58_

On laisse refroidir ce matériel avant utilisation dans
un dessicateur sur P205. Assemblé, le montage est
purgé plusieurs fols a 1'azote par un cycle vide-
remplissage N2' Pendant cette opération les ballons et
tubes sont chauffés a 1la flamme pour assurer un sé&chage
aussi complet que possible. Il est tQujours possible
de connecter le tube de transfert au kallon contenant
1a solution a transvaser en lailssant toutefois le
robinet latéral de ce dernier ferm& ce qui permet de
purger convenablement le ballon récepteur et le tube
de transfert. Purgé, les deux systémes sont connectés,
le tube est plongé& dans la solution et le transfert
est assuré par une légére surpression dans le ballon
de départ et une légére dépression dans le ballon ré&-
cepteur par la pompe a8 huile (figure 4.3.),.

[ vide J N,

fig. 4.3.
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Filtration de solutions

Les solutions de LiAlH4 lors de leur préparation néces-
sitent la filtration d'un précipité peu volumineux,

La filtration la plus commode est assurée 3 1l'aide d'un
filtre de Kramer (Aldrich) [ 75]. Un aide filtrant tel

que Cellite (séché au moins 48 h & 130°C) est nécessaire,
La solution est filtrée dans un ballon avec tubulure laté-
rale muni d'une fermeture & robinet et contenant un
barreau d'agitation en Teflon, Le ballon récepteur est
taré avant filtration,

Pré&lévement de solutions

La technique dé&taillée est donnée dans [ 75].

En piquant la pointe de l'aiguille dans un petit bouchon
cacutchouc aprés prélévement on peut peser l'ensemble ;
vidée, la seringue peut &tre pesée de la méme fagon.

Un petit systéme additionnel empéche le piston d4'é&tre
€jecté du cylindre par la surpression de N, (figure 4.4.).

A: serre—-joints Noridex

B: bande m&tallique pliée

fig. 4.4.

e
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4,2, Préparation et analyse des solutions

4.2,1, Solution LiAlH,

4.2,1.1, préparation

Dans un ballon de 500 ml contenant environ 300 ml THF
anhydre et un barreau d'agitation en Teflon, on ajoute,
sous contre-courant d'azote, une pastille LiAlI-I4
(environ 1 g, Fluka). Referm&, le systéme est maintenu

sous lé&gére surpression de N On agite, assez forte-

ment au d&but pour briser lazcouche superficielle de

la pastille, pendant 12 & 24 h jusqu'a dissolution
quasi compléte. Une suspension grise, apparemment volu-
mineuse, se dépose lentement en arrétant 1'agitation.

En filtrant on obtient une solution limpide qui, si elle
est maintenue correctement sous Nz, reste stable au

moins 1 semaine.

4,2.1.2, Analyse Al3+

Le cholx s'est porté& sur l'analyse gravimé&trigue.

Peu rapide,elle a l'avantage de fournir un résultat
absolu et précis: &cart inférjeur & 0,3 % entre
plusieurs essals et ce avec la technigque de pré&léve-
ment cité&e plus haut,

La solution pr&levEe est pes&e puls transférée dans un
b&cher 250 ml. D&trulte avec H,50,2N puis dilu&e une
fois & 1'eau, elle est chauffée & Zbullition jusqu'’a
&limination compléte de THF. Aprés refroidissement,

la solution est trait&e selon 1'habitude [ 85]en pré&ci-

pitant A13+ sous forme d'oxinate.

4.2.1.3. Analyse H_
Les solutions LiAlH4 peuvent €tre titrées par iodomé&-
trie selon la m&thode de Felkin [76]. Cette technique
n'est pourtant pas toujours utllisable dans le cas
des solutions L1AlHL cOmme on le verra plus loin.
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Pour cette raison nous avons cholsi l'analyse par volumé-
trie gazeuse [75].L'hydrolyse de la solution d'hydrure
libére une gQuantité stoechiomdtrique d'hydrogéne gqul est
mesur&e dans une burette i gaz (figufe 4.5.).

thermométre rﬁ
{ . A

Ry
réservoir ‘4\:

o/

tube capillaire

burette 25 ml

)

H2504/TH}" 1:1

fig. 4.5.
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On injecte par le septum A une quantité exactement connue
de solution d'hydrure, Le dégagement d'hydrogene est
complet en l'espace de gquelques secondes, Les niveaux
d'eau dans le réservoir, la hurette et le tube capillaire
{en tenant compte de la différence de hauteur due a la
capillarité entre le tube capillaire et la burette) sont
gégalisés. Le volume d'hydrogéne est alors xelevé de méme
que la température et la pression atmosphérique. L'analyse
est répétée. Le volume déplacé par le solvant est déter-
miné& en injectant une guantité &guivalente de THF et en
procédant de fagon identigue.

La concentration est calculée par:

(pa - szo) 273 (VHZ = VS)

c =
760 T 22,4 pds

oll: ¢ = concentration {mol/q soclution)
P, = pression atmosphérlque {mm Hg)
pHzo = pression de vapeur de l'eau & T {mm Hg)
VH2 = volume déplacé par la scolution ({1)

Vs = volume déplacé par le scolvant (1)
pds = poids de solution (g)
T = température de l'eau dans la burette (K}

La solution dans la burette & gaz est une solution Cuso,

diluge. Le piége est refroldl & environ -20°C & 1'aide
d'un mélange glace-sel.

Solution de ligand

La quantité stoechiométrique de ligand calculée & partir
de la quantité& et de la concentraticon de la solution

LiAlH4
contre-courant d'azote dans un ballon s&ché&, purgé &

est pesée exactement. Le ligand est transféré& sous

l'azote et tar&. Refermé, le systéme est purgé trois
fois &4 l'azote puis la quantité né&cessaire de THF anhydre
est transfé&rée dans le ballon. Une fois l'opération ter-

minée, la concentration de la solution est calculée
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aprés pesée du ballon.

Solution LiAlHL

Préparation

Les ballons contenant les solutions LiAlH4 et de ligand
sont connecté&s par un tube de transfert. Sous agitation
assez vigoureuse on ajoute la solution de ligand & la
solution d'hydrure. Le dégagement d'hydrogéne nécessite
1'utilisation fréquente de la pompe & huile pour assurer
le transfert complet. Aprés addition, la solution est main-
tenue sous failble agitation pendant au moins 20 h pour
compléter la ré&action.

Analyse

La concentration en hydrure est déterminée selon 4.2.1.3.
La teneur en aluminium est calculée a partir des pesées
successives des solutions:

3 pdsl

c + = ¢

Al 1 pds

olt: €, = concentration A13+ dans la solution

LiAlH4 (mol/g solution)
pds, = poids de la solution LIAlH,
pds = poids de la solution LiAlHL

Le rapport cH-/cAl3+ &tablit la formule brutedu soluts,
le cas &ché&ant une destruction partielle du complexe due
4 la présence inopinée d'eau,

Le titrage iodométrique n'est pas applicable dans le
cas des solutions LiAlHL ol L contient un cycle aroma-
tique, vraisemblablement par formation d'un complexe entre

I2 et le ligand. Le titrage en retour par N32520 est

3
trés lent (plusieurs heures).
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Seolution acétophéncne

L'acétophénone (purwum, Fluka} est purifige par distil-
lation puis solidification fractionnée en l'absence d'ean
et de lumiére.

On transfert la gquantit& voulue de THF anhydre dans

un ballon taré. La quantit& d'acé&tophénone (calculée

sur la base de la quantité de THF et de la concen-
tration désiré&e) est alors ajoutée 4 1'aide d'une

seringue.

Réactions

Appareillage

Les mesures de sé€lectivité en fonction de la tempéra-
ture et du rapport cétone/LiAlHL ont &té effectuées

a3 1'aide du montage de la figure 4.6.

fig. 4.6.
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Le systéme permet de faire plusieurs expériences succes-
sives sans déconnecter les parties le constituant.’

En effet, entre chaque essai, le bkallon réactionnel
est rincé & l'aide d'une petite guantité de solution
‘de complexe qui est prélevée 2 travers le septum A

par un tube de transfert en maintenant une légére -
surpression dans le ballon. La guantité de solution de
complexe est déterminée comme suit. On &talonne le
ballon en injectant dans le mantean de refroildissement
une quantité connue de solvant (eau ou MeOH); on
ajoute alors du THF dans le ballon jusgu'd &galité

des niveaux. Par pesée, la quantité& de THF est alors
mesurée. La reproductibilité des volumes de THF
transférés dans le ballon selon cette technique est

de 1'ordre de =3 %.

Les mesures de cin&tique ont &té Taites 3 1'aide de
l'appareil de la figure 4.7.

1: commande du moteur pas & pas

2: moteur pas 4 pas Sanyo type 103-708-7

3: seringue solution LiALHL

4: seringue solution ac&tophé&none

5: aiguille vers ballon réservoir LiAIHL

6: aiguille vers ballon réservoir acé&tophénone

7: microrobinet 3 wvoies Hamilton type 1

8: tuyau Teflon avec extrémités Luer-Lock,
Kel-F (Hamilton) diamétre intérieur 0,86 mm,
longueur %0 cm.

9: solution d'hydrolyse (H2504 2N)

10: tube de ré&action avec une extré&mité Luer-Lock,
diamétre intérieur 0,86 mm, longueur 20, 30 ou
60 cm (Teflion}.
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fig. 4.7.
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~ La commande du moteur a &té réalisée en techni-
que C-MOS autour d'un circuit Sanyo PMM 8713.

- La plaque de poussée des pistons est montée sur'
1'6crou de la vis centrale, les pistons ne sont
pas solidaires de la plaque de poussé&e. En inver-
sant le sens de marche du moteur, on peut remplir
les seringues & partilr des ballons réservoir
4 travers les robinets par une lé&gére surpres-—
sion danf les ballons réservoir .

Les essais sont effectués en reliant les seringues
au tube de réaction (1l0) par l'intermédlaire des
tubes (8) et du robinet de mélange. Le temps de
réaction est &gal au temps de mé&lange des solutions
dans le tube 10, Le mélange réactionnel est hydro-
lysé & la sortie du tube de ré&action.

Les temps de mélange sont déterminés par &talonnage
du volume du tube 10 (pesée) et &talonnage du volume
de solvant parcourant le tube 10 pendant un temps
déterminé, Le moteur pas 3 pas faclllte cet é&talon-
nage puisqu'il est possible de programmer l'avance
du piston (vitesse et nombre de tours de la wvis

centrale).
. _ % V10
mEL .
v v
p
tmél = temps de mélange (=temps de réaction)
ts = nombre de tours du moteur
Vlo = volume de réaction (tube 10 + partie
du robinet de mélange)

VP = volume de solvant ayant parcouru le

tube 10

v = vitesse du moteur {(tours/s)
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VlO est déterminé par pesée (tube 10) et & partir des
données technlgues du fabricant (robinet).

La précision de tmél est estimge & environ 0,5 %.
Sur le tableau 4.1 figurent les vitesses et temps de
mélange pour les trols longueurs de tube de réaction.

tnal

Pasition v(tours/s) 1=2Q om 1=30 cm 1=60 cm

1 0,00488 2,59 s 3,85 s 7.35 s
2 0,0625 2,02 3,01 5,75
3 0,0977 1,29 1,93 3,68
4 0,125 1,01 1,50 2,87
5 0,195 647 ms 962 ms 1,84
6 0,250 506 752 1,44
7 0,312 405 602 1.15
8 0,391 324 481 919 ms
9 0,625 202 101 574
10 0,977 130 193 368
11 1,250 101 150 287
12 1,563 81 120 230
1/2 0,0244 5,18 s 7,70 s 14,71 s
2/2 0,0313 4,05 6,02 11,49
1/2 0,313 809 ms 1,20 2,30
1072 0,488 259 385 ms 736 ms
12/2 0,782 162 240 460

tableau 4.1

Lorsque les mesures sont faltes & une température
différente de la température ambiante, les seringues
sant isolées & l'aide de tuyaux de mousse et les
tubes 8 et 10 sont thermostatis&s (les ballons ré&-
servoir &tant eux-mémes thermostatisés).
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4.3.2. Addition des solutions

En principe on ajoute toujours la solution de cétone
& la sclution de complexe & l'alde d'une seringue.
Les cas d'addition inverse sont mentionnés.

4.4, Isolement et analyse des produits de ré&duction

4.4.1. Extraction

Le m&lange réactionnel, hydrolysé avec 32504 2N est
extralt & 1'é&ther deux fois. La phase &thérée est
lavée & 1l'eau puils sé&chée sur CaSO4 (Sikkon, Fluka)
pendant une nuit. On concentre fortement 3 1’&vapora-
teur rotatif puis on séche une nouvelle fois. Filtré
puls &vaporé & sec, le résidu est distillé au four

4 boules (Tfour:lOOOC p=10 mm Hqg). Le distillat

est transféré& dans un ballon jaugé de 5 ml (sclvant:
MeOH} .

Pans le cas des cinétiques, les diff&rentes prises
sont extraites 3 l'é&ther dans un pilulier. Les
extraits &thérés sont analysés tels quels.

4.4.2, Chromatographie en phase gazeuse

Le mélange d'acétophénone et de phényl-1 &thanol
est analysé par chromatographie en phase gazeuse
dans les conditions suivantes:

colonne: Carbowax 20M 5 % sur chromosorb G 60-80 mesh
l1: 1,5 m
P int: 2,1 mm
Tinj : 160%
Tfour: 100°¢C
rdet : 200%
gaz porteur: N2
débit : 30 ml/min
quantité injectée: 0,49 pul
temps de rétention: actp: 1,75 min
pe : 3,75 min
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-

Le facteur de correction | 77]est déterminé 3 partir
des chromatogrammes de m&langes actp-pe de composition
varlable. La surface des plcs est déterminée par
découpage et pesé&e., Le facteur de correction vaut dans
ces conditions:

£ = 1,00 ¥ 0,03

actp = fpe

Le pourcentage de ré&duction s'exprime par:

surf.pe 100
% rdn =

surf.actp + surf,pe

4.4.3, Détermination de 1'excés é&nantiomérigue

L'excés énantiomérique est déterminé par comparaison du
pouvolr rotatolre de la solution de ré&duction (4.4.1.)
[d]a.et du pouvoir rotatoire connu pour la substance
©ptiquement pure [og]a . Certains problémes liés 3 cette
détermination peuvent &tre relevés:

= la non linéarlté possible entre le pouvoir rotatoire
et la pureté énantiomérique | 78]

- la varlation du pouvoir rotatoire de 1la substance
optiquement pure en fonction de la concentration

- la variation du pouvoir rotatoire de 1l'alcool opti-
quement pur en fonction de la'quantité de cé&tone
présente [35].

Dans notre cas, l'analyse des ré&sultats n'est que peu
influencée par ces problémes. L'excés &nantiomé&rigue
peut &tre déterminé sur la base des signaux RMN de
dérjvés diastéréoméres|79). Cette technique n'est
pourtant guére applicable dans le cas ol le nombre
d'analyses est important.

avec l dl1= —2

[+

-l
[u(o]'}.

c en g/mi et 1 en dm

% ee

[

d1: rotation mesurée_(oj
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et [ol }2? = -45,5° (c = 4,9; meoH) [80]

(dola36 = =91° (C = 5; MeOH] (calculé 3
partir des solutions de réduction et de [d]D)
La concentration ¢ est détermin&e par la technigue de
dopage en chromatographie en phase gazeuse: aprés mesure
‘du pouvoir rotatoire, on préléve 3 ml de la solution
m&thanoligque que 1'con transfert dans un ballon jaugé de
5 ml contenant une gquantité exactement connue d'acéto-
phénone. On compléte au trait de jauge avec MeOCH.
La masse de phényl-1 &thanol dans la solution initiale

vaut alors:
*
5 actp z) 2,

m =
pe -
3 (zl z2)

avec z; = rapport des surfaces des pics dans la

solution non dopée (pe/actp)

25 = rapport des surfaces des pics dans la
solution dopée (pe/actp)

actp* = masse acétophénone de dopage

Dans le cas o0 la solution est dop&e par phényl-1 &thanol:

5 pe* z;

avec pe* = masse phé&nyl-1l &thanol dopage

Remarquons ici que le calcul des erreurs montre que l'im-
précision sur ee provient essentiellement de 1'impré&ci-
sion de la mesure du pouvoir rotatoire et non du dosage
de l'alcool malgré la technigue d'intégration.
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4.5. Récupération des ligands

Les solutions acides apres extraction des produits de
réduction sont réunies et concentrées a failble volume.
3 dilué. On ajoute
MeOH, le précipité est bien trituré puis filtré&, rincé
avec MeOH. Le filtrat est &vaporé A sec. Le produit

On neutralise le concentré& avec NH

brut ainsi obtenu est purifié par passage sur Dowex 50
puis Sephadex LH-20. (voir purification des ligands, 2.).
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REDUCTION ASYMETRIQUE OE L'ACETOPHENONE PAR LE

COMPLEXE L1AlH(R)-SBUTOL,

L'analyse des solutions de complexe confirme que trois
gqguivalents 4'hydrure sont consommés lors de la réaction
de l'aminocalcocl avec LiAlHd.

Cpy3+ / Cym= 1,0

La formule brute du se¢luté est donc : LiAlHL

Les solutions LiAlHL sont parfaitement transparentes.
Au beout de plusieurs jours, un léger précipité flocon-
neux commence a se déposer, Le dosage volumé&trigue
montre une diminntion lente mais réguliére de la con-
centration en hydrure aprés environ 4 jours. Chague
série d'essais a donc &té& effectuée dans l'espace de

3 jours au maximum.,

Essais préliminaires

Quelgues essais d'orientation montrent que 1'énantio-
sélectivité dans la réduction asymétrigue de 1l'acétophs-~
none est faible ( 5 %) dans les conditions copégratoires
suivantes : T = OOC/ZOOC .CLiAlHL = 5.10"5 mel/g, guan-
tité stoechiométrigue de cétone. L'alcool é&nantiomére
formé en excés est de configuration (S)- dans ces essais,
Les varilations de la sélectivité semblent 3 premiére vue
peu importantes en fonction de T ou C. La ré&duction de

la demi-gquantité stoechiométrigue de cé&tone inverse la
s&lectivité : (R)-ph&nyl-1 &thanol est produilt en excés,
La valeur absolue de la s&lectivité {(ee) est environ
doublée par rapport aux essals précédents,

S&lectivité en fonction du rapport cétone/LiAlHL

L'appareillage décrit sous 4.3.1. a &té& utilisé& pour
cette série de mesures.
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Les solutions LiAIHL ont &té& tharmostatlséas a 0°C
pendant 30-60 min avant l'addition d'acé&toph&none. Lea
temps d'additicn de la c&tone sont généralemant da 5 &
10 s.

Tous lea essals sont pré&sentés dans le tableau 5.1

La variation de l'excés &nantiomérique en fonction du
rapport ac&tophénone / LIALHL est représentée sur la
figure 5.1.

Cette varilation de la sé&lectivité laisse supposer gque
plusiesurs espéces du complexe sont pré&sentes en solution.
Les vitesses de réduction seraient donc plus faiblas

gue les vitesses d'égquilibratlon entre les différentes
espdces. Dans ce c¢as, la sé€lectivité doit &tre dépen-
dante du degré d'avancemant de la réaction. En vue
d'obtenir plus de renseignements sur la composition at
la réactivité des solutlons, nous nous acmmes intéressés
a la cinétique de la ré&duction da 1l'ac&toph&nona par
LiAlH (R} -sbutol.
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5.3.1.

5.3.1.1.
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Etude ciné&tique

Cinétique de ré&duction

Les mesures de cinétigues ont &té effectufes A 1l'aide de
l'appareillage décrit sous 4.3.1.

Les volumes de m&lange ré&actionnel lors de chagque essai
sont de 1'ordre de 4 ml. L'extraction et l'analyse sont
décrits sous 4.4.

Rapport ac&tophé&none / LiAlH (R)-sbutol = 1,0

Conditions expérimentales :

1 1

- -5 = =5 =

COLAHL = 7,0.10 “mol/g Cocét = 7,15.10 "mol/g a/H =

2 i -5 2 _ -5 -

Coramy, = 74410 Coeey = 7459.10 a/H =
T = 0%

Tous les essals sont présentés dans le tableau 5.2

La cin&tique de ré&duction pour un rapport a/H = 1,02 est
représentée sur la figure 5,2,
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Tableau 5.2

¢ t(s) % rdn
2 0,081 12,8
2 0,081 12,7
2 0,101 13,4
2 0,101 13,4
1 0,120 11,6
1 0,120 14,2
1 0,120 12,7
2 0,130 14,3
1 0,150 12,9
1 0,150 13,0
1 0,150 13,2
1 0,193 13,5
1 0,193 15,6
1 0,193 13,3
2 0,230 15,4
1 0,240 15,5
1 0,240 15,5
2 0,287 18,2
1 0,301 15,2
1 0,301 16,1
1 0,301 14,3
1 0,385 17,9
1 0,385 15,4
1 0,481 16,2
2 0,574 19,0
1 0,602 19,5
1 0,602 20,0
1 0,602 17,7
2 0,736 21,3
1 0,752 19,0
2 1,01 21,7

C t({s) % rdn
2 1,01 21,3
1 1,15 21,3
2 1,15 22,8
1 1,20 26,3
1 1,20 23,9
2 1,29 21,7
2 1,44 26,7
2 1,44 26,2
1 1,50 24,0
1 1,50 24,9
2 1,84 28,0
1 1,93 26,8
2 2,30 28,8
1 2,30 27,3
1 2,30 28,4
1 2,87 31,9
2 2,87 32,2
1 3,01 34,5
2 3,68 37,0
2 3,68 37,5
2 3,68 36,6
1 3,85 38,1
1 5,75 44,6
1 5,75 43,9
1 7,35 47,5
1 7,35 47,9
1 11,49 54,2
1 11,49 51,8
1 14,71 55,2
1 14,71 54,0
2 14,71 54,1
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5.3.1.2. Rapport acétophénone/LiAlH(R)-sbutol = 0,5

Conditions expérimentales :

5 5

C = 7,0.10 °mol/g = 3,29.1C "mol/g a/H = 0,47

Cocét

Les essais sont présentés dans le tableau 5.3

Tableau 5.3

t(s) % rdn t(s) % rdn
0,081 22,1 1,44 41,1
0,081 23,9 1,44 36,5
0,130 24,1 1,84 41,4
0,130 23,9 1,684 41,9
0,230 29,5 2,30 43,6
C,287 28,0 2,87 46,4
Q,324 25,9 3,68 49,9
C,368 26,7 3,68 48,1
0,506 28,5 5,75 54,0
C,574 32,7 5,75 53,3
0,574 31,0 7.35 55,8
C,919 35,1 7.35 59,2
0,919 33,8 11,49 63,7
1,15 36,9 14,71 65,9
1,15 34,7

La cinétique de ré&duction pour un rapport a/H = 0,47 est
représentée sur la figure 5.3.
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5.3.2, Cinétiques de sélectivité

Le choix des temps de réaction {donc des vitesses d'avan-
cement des pistons des seringues) s'est basé sur les ciné-
tiques de réduction. Le volume de mélange réactionnel

pour chagque essai est de 40-160 ml selon le degré de ré-
duction pour assurer une analyse {ee) suffisamment

précise.

5.3.2.1. Rapport acétophénone/LiAlH(R)-sbutol = 1,0

Conditions expérimentales

(:) Copapr, = 7+0-107°m0l/g cécét = 7,15.10 °mol/q a/H = 1,02
c2 = 7,4.10" °mol/g €% .. = 7,59.10 °mol/g a/H = 1,02
oLAHL océt
T = 0%

L t(s] % rdn [*Izég' 3 ee

1 14,71 55,2 + 5,2 + 5,7
1 7,35 47,5 + 7,3 + 8,0
1 5,75 44,6 + 8,2 + 9,1
1 2,87 31,9 +11,4 +12,5
2 3,68 36,6 + 9,1 +10,0
2 1,44 26,2 +10,1 +11,1
2 0,74 21,3 + 8,0 + 8,8
2 0,23 15,4 + 5,7 + 6,3

Smol/g a/H = 1,01

- -5 _ -
Copapr, = 8¢2-10 "mol/g Cp oy = 8,32.10
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T.a.
t{s) % rdn {‘”436 % ee
1,15 23,6 +14,4 +15,8
3,68 34,8 +16,6 +18,2
7:.35 43,9 +13,5 +14,8
11,49 48,2 +12,2 +13,4

Les cinétigues de sélectivité pour a/H % 1,0 sont re-
présentées sur la figure 5.4.@ et respectivement.

dee

+20 -

+10 o .

10 20 t{s)

fig. 5.4.
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5.3.2.2. Rapport acétophénone/LiAlH (R)-sbutel = 0,5

Conditions expérimentales :

= =5 = 3.3 -3 =
(:) COLAHL = 7,0.10 “mol/g cocét = 3,29.10 "mol/g a/H = 0,47

T = 0%
' T.a.
t(s) $ rdn [g(]436 % ee
0,29 28,2 + 6,1 + 6,7
1,84 40,9 + 9,4 +10,3
3,68 47,4 +10,5 - +11,5
7,35 61,4 + 7,7 + 8,5

-5 _5 -
Corapr, = 2¢3.10 “mol/g € oy = 5.71.10 “mol/g a/H = 0,61

t(s) % rdn [d]fég' % ee
0,29 24,1 +11,4 +12,5
1,15 26,9 +12,1 +13,3
2,30 38,9 +12,2 +13,4
3,68 45,6 +13,5 +14,8
7,35 53,2 +13,1 +14,4
11,49 57,7 +11,8 +13,0
14,71 60,9 +10,1 +11,1

Les cinétiques de sé&lectivité pour un rapport a/H = 0,5
sont représentées sur la flgure 5.5.

La translatlon lmportante des cinétiques de sélectlvité
le long de l'axe de la sélectivité est causée par une
modification relativement modeste de la concentration.
La prochaine série de mesures doit mettre en évidence
1l'influence de la concentration de LiAlH(R)-sbutol sur
l'excés é&nantiom&rique global.
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10 20 t(s)

fig. 5.5.
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fonction de la concentration

Les essals ont
ge décrit sous
Eté faite lors

&té effectués & 1'aide de l'appareilla-
4.3.1. L'anralyse volumétrigue n'a pas
de chagque dilution. La concentration de

la solution diluée est calculée & partir des pesées
avant et aprés dilution., Pour tous les essais, le ballon
réactionnel est thermostatisé a 0°¢C.

ee = f(¢) est représenté sur la figure 5.6.

les essais sont pré&sentés dans le tableau 5.4

who? T S
-2 ® b ° L
wl ® L
-5 -
%ee
fig. 5.6.

L'influence de la concentration sur la sélectivité glo-
bale est faible dans le domaine de concentration choisi,
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5.5, Sélectivité en fonction de la température

Les essais ont 6té effectués a 1'aide de ltappareilla=~
ge décrit sous 4.3.1. .
Les conditions et les résultats des diverses expérien-
ces sont résumés dans le tableau 5.5.
La variation de 1'excés énantiomérique en fonction de

la température est représentée sur la figure 5.7.

@ a/H %£1,0

0,5

114

1"} a/H

Xee
+20 4

+15

+10 -

+5

-50 0 +50  T(°C)

-5 o

fig. 5.7.
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5.6. Discussion

Si dans un systéme donné une seule particule réagit avec
un substrat prochiral, sa sé&lectivité doit rester cons-
tante sur tout le domaine de réaction. La présence de
plusieurs particules en &quilibre lent (par rapport 3 la
vitesse de ré&action avec le substrat) conduit & une varia-
tion de la sélectivité en fonction du degré d'avancement
de la réaction, ce quil est observé dans les cinétiques

de sé€lectivité et qul est en accord avec les résultats

des essais en fonction du rapport cé&tone/LiAlHL.

La ciné&tigue 5.3.2.1. (:) montre une augmentation rapide
suivie d'une diminution de ee. L'excés Enantiomérigque &tant
la différence des pourcentages des alcools &nantioméres )
formés, une diminution de ee en fonction du temps n'est
pas nécessairement due d une particule de sé&lectivité
négative. Une diminution de la diffé&rence des pourcenta-
ges de chaque &nantiomére par rapport au substrat total
doit 8tre attribuée & la ré&action d'une particule de sé&-
lectivité négative.

t{s) % rdn % ee $(H) (=) As
0,23 15,4 + 6,3 8,19 7,21 0,98
0,74 21,3 + 8,8 11,59 9,71 1,87
1,44 26,2 +11,1 14,55 11,65 2,91
2,87 31,9 +12,5 17,94 13,96 3,99
3,68 36,6 +10,0 20,13 16,47 3,66
5,75 44,6 + 9,1 24,23 20,27 4,06
7,35 47,5 + 8,0 25,65 21,85 3,80
14,71 55,2 + 5,7 29,17 26,03 3,15

L'augmentation puis la diminution de ee doit donc étre
attribuée 3 la somme des sé€lectivités d'au meins trois
particules dont les vitesses de réaction sont sensible-
ment différentes et dont les sé&lectivités sont opposées
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{positive pour la deuxiéme, négative pour la troisiéme}
ce qui est confirmé& 4'autre part par. les excés &nantio-
mérigques négatifs d&terminés pour un rapport a/H = 1,0,
Est-il possible de calculer sur la base des cinétigques

de réduction at des ¢inétiques de sélectivité& la compo-
sition de la solution LiAlH(R)-sbutol et la s&lectivité
de chague particule pour le cas le plus simple (3 par-

ticules) 7

Composition de la solution LiAlH(R)-sbutol et s&lecti-

vité des particules

La cinétique de ré&duction pour un rapport a/H = 1,02
{5.3.2.1.) montre une variation du pourcentage de réduc-
tion de environ 12 ¢ & environ 55 % pour un domaine de
temps de 15 s. Les premiers points sont mesurés aprés
environ 100 ms. Une premiére réaction rapide ne peut
donc &tre snivie dans ces conditions expérimentales.

La quantité& de substrat concernée par cette premiére
réaction est de l'ordre de 12 %. La sé&lectivité de la
premiére particule doit &tre nulle {ou voisine de zéro),
basé&e sur la courbe ea = fct (c&tone/LiAlHL) (5.2.).

A partir de 10 - 12 % de ré&duction, seulas les 2éme et
3éme particules réagissent, la vitesse de ré&duction de
la lére particule &tant substantiellement plus &levée.
Le domaine de réduction dans lequel interviennent ces
deux particules sera donc caractéris& par une diminu-
tion du rapport des alcools énantioméres formés. La
limite inférieure de la sélectivité de la 2éme parti-
cule est obtenue en admettant gque seule cette particule
réagit sur un certain domaine de ré&duction.

s =3(n - anl

52 = 8(-) - 8!
%(+]2 = g({+) formé par la 25me particule
$(1) = gquantité relative de la 1® particule



et ${+)1 = #{~)*

té de la lére particule est nulle.

A

B

[}

80427 (312 + 8(=) %)
8012/ (3 (12 + 8(-) %)

(8¢1))/2 si la sélectivi~

Calcul de la sé&lectivité de la 2éme particule

tran 81 w02 (12 smiae=? a B ee(2)
15,4 4,19 3,21 1,31

21,3 7,59 5,71 1,33

26,2 10,55 7,65 1,38

31,9 8 13,94 9,96 1,40

36,6 16,13 12,47 1,29

44,6 20,33 16,27 1,25

15,4 3,19 2,21 1,44 59,1 40,9 18,2 %
21,3 6,59 4,71 1,40 58,3 41,7 16,6 %
26,2 to 9,55 6,65 1,44 59,0 41,0 18,0 %
31,9 12,94 8,96 1,44 59,1 40,9 18,2 %
15,4 2,19 1,21 1,81 64,4 35,6 28,8 %
21,3 5,59 3,7 1,51 60,1 39,9 20,2 %
26,2 12 8,55 5,65 1,51 60,2 39,8 20,4 %
31,9 11,94 7,96 1,50 60,0 40,0 20,0 %

La limite inférieure de sé&lectivité de la 2éme particu-
le est donc de l'ordre de +18 %.
ve de la 2éme particule doit étre de 1'ordre de + 30 %.

La sélectivité effecti-

Le calcul de la limite inférieure permettra la comparai-

son des différentes séries d'essais.

Nous reviendrons

plus loin sur la sélectivité de la 2éme particule.
Les particules (2) et (3) rédulsent l'acétophénone & des

vitesses assez semblables.

Il ¥y a donc ambiguité sur la

composition de la solution et la sé&lectivité des particules

H
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en d'autres termes, deux possibilités extrémes peuvent
étre envisagées quant 3 la sélectivité et la concentra-
tion de la 3éme particule :

a) faible sélectivité —— forte concentration de (3)
b) grande sélectivité —— faible concentration de (3)

Les cinétiques de sélectivité permettent pourtant de
quantifier ces limites. L'excés énantiom&rique global
n'est gue peu sensible 3 la variatlon de la concentration
{5.4.). La valeur de l'excés énantiomérigue 3 t, est choi-
sie égale & -3 % sur la base des essais 5.2. Cette sélec-
tivité correspond & la sélectivité totale de t = 0 3 tg.
La sélectivité de l'intervalle de temps de réduction (t, tg)
est constante et é&gale a la sé€lectivité de la particule
{3) si seule {(3) re&agit sur 1'intervalle en question,
Calculée sur plusieurs intervalles de grandeur décroissan-
te, la sélectivit& doit augmenter pour tendre vers un
maximum si les particules (2) et (3) sont présentes. La
valeur asymptotique représente alors la sé€lectivité de

la particule (3).

At+) = (+) - (+) variation de (+)-phényl-1 Ethanol
entre t et tm (%)
A=) = (=) = =)y
AA = A-) - AH)

53 =AA/A% rdn s€lectivité supposée de la particule
(3) (%)

As rdn = & rdny, - % rdn ol % rdn, = 76

t
€8y, = =3 % done (+)cD = 36,86 (-Lo = 39,14



-gg=-

_ _ 3
% rdn, As ran ee, H)¢ ()¢ Ai+) Ay Ad 5
40 36 +10,6 22,12 17,88 14,74 21,26 6,52 -18,1
42 34 + 9,7 23,04 18,96 13,82 20,18 6,36 -18,7
44,6 31,4 + 9,1 24,33 20,27 12,53 18,87 6,34 =-20,2
47,5 28,5 + 8,0 25,65 21,85 11,21 17,29 6,08 -21,3
52 24 + 6,8 27,717 24,23 9,09 14,91 5,82 -24,3
55,2 20,8 + 5,7 29,17 26,03 7,69 13,11 5,42 -26,1
-40 1
|
s3 (v '
|
I
f
-304 |
|
|
=204
T T L] L) 1)
40 50 50 10 8o A rdn

fig. 5.8,
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Le graphe S3 = f{% rdn} de la figure 5.8. montre une
varlation quasl linéaire de 53 dans le domaine de réduc-
tion de 40 3 55 %, L'extrapolation de cette droite &

% rdn,, donne la limite b) mentionnée plus haut, La limi-
te inférieure de sé€lectivité est plus grande que -26,1 %
et située sur une courbe cohérente avec les points cal-
culés. Le domaine de s€lectivité de la particule (3} est

alnsi approximativement le suivant :
-28 # {ee(3) (-38 %

Les s€lectivités ainsi déterminées doivent permettre de
calculer la variation des particules (2} et (3} en fonc-
tion du degré d'avancement de la ré&duction. Le calcul est
effectué pour une sélectivité intermédiaire de la parti-
cule (3} soit -33 8. Deux sé&lectivités de la particule

{2) ont &té cholsles, soit respectivement +20 % et +30 %.
Ii serait intéressant de déterminer l'effet de cette
variation sur la forme de la cinétique de la particule (2).

Soit : x : quantité particule (2} (% par rapport au
matériel total)
Y : quantité particuie (3} (% par rapport au
matériel total)
A% rdn et A(-} sont A&finis plus haut
S = ee(2)/100
S'= ee(3)/100 = 0,33

On a : 1) +y =A% rdn

ST

2 5-s.5+%+s . %= 00

L'équation 2) exprime donc la quantité de (-} phé&nyl-l
&thanol en fonction des contributions des particules
(2) et (3).
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La réduction du systéme d4'&quations donne :

2 A{=) - (1-8) A% rdn

3y y=
S + 85!

S = 40,2 s = 40,3

t % rdn, ee, A=) A% rdn ¥ x y %
c,2 15,0 + 6,2 32,11 61,0 29,1 31,9 34,2 26,8
0,5 17.5 8,6 31,14 58,5 29,2 29,3 33,9 24,6
1,0 22,0 10,2 29,26 54,0 28,9 25,1 32,9 21,1
2,0 28,0 11,9 26,81 48,0 28,7 19,3 31,8 16,2
3,0 35,0 12,4 23,81 41,C 28,C 13,0 30,0 11,0
4,0 39,5 11,4 21,64 36,5 26,6 9,9 28,1 8,4
5,C 42,5 9,3. 19,97 33,5 24,8 8,7 26,2 7.3
6,0 45,5 9,0 18,44 30,5 23,5 7.0 24,7 5,8
7,C 47,5 8,4 17,39 28,5 22,6 5,9 23,5 5,0
8,0 49,0 7.8 16,55 27,0 21,7 5,3 22,5 4,5
10,0 51,7 7,0 15,10 24,3 20,3 4,0 20,9 3.4
12,0 53,7 6,3 13,98 22,3 19,1 3,2 19,6 2,7
14,7 55,2 5,6 12,94 20,8 17,4 3,4 18,3 2,2
0O * . a) 28,5 35,5 34,1 29,9
b) 34,6 30,4

* les valeurs calculges 3 t = 0 correspondent & :
a) 12 % de la premigre particule

b) 11 ¢ de la premiére particule

Elles représentent donc la quantité maximale des espéces
(2) et (3) dans la solution.
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5 10 15 tis)

fig. 5.9.

La figure 5.9. pré&sente la varlation des particules (2}
et (3) en fonction du temps (5 = +0,3). La variation de
la sélectivité de la 2éme particule s'exerce principa-
lement sur la cinétigue de la 3éme particule: plus ee(2)
augmente, plus les vitesses de réduction des deux parti-
cules se rapprochent,

L'application des mémes types de calculs aux autres cing-
tigues de sé&lectivité: 5.3,.2.1. . {a/H = 1,01y, 5,3.2.2,
® at {a/H = 0,47 et a/H = 0,61) doit confirmer
1'image de la composition de la solution et des sé&lecti-
vités des particules, telle gu'elle est donnée ci-dessus,
Le calcul de la sélectivité minimale de la particule (2)
servira de base & la comparaison. Les variations de con-
centration totale ou du rapport a/H ne doivent pas modi-
fier la limite infé&rileure de ee(2).
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_ -5
a/H = 0,47 Copagp, = 7+0+10
2 2
% rdn 4(1) B(+H)5/% (=) A B ee(2)
28,2 1,45 59,2 40,8 18,4 9
40,9 18 1,45 59,2 40,8 18,4 3
47,4 1,46 59,3 40,7 18,6 %
a/H = 0,61 c = 9,3.107°
‘ oLAHL ~ °¢3°
2 2
% rdn B(1}  8(+}2/8(-) A B ee (2)
24,1 - 1,35 57,5 42,5 15,0 3
26,9 4 1,37 57,8 42,2 15,6 %
38,9 1,35 57,5 42,5 15,0 %
24,1 1,40 58,3 41,7 16,6 3
26,9 6 1,41 58,6 41,4 17,2 %
38,9 1,38 57,9 42,1 15,8
a/d = 1,01 c = §,2.107°
' oLAHL - °r2:
2 2
% rdn % (1) A(+}5/% (=) A B ee (2}
23,6 1,54 §0,6 39,4 21,2 %

34,8 6 1,56 61,0 39,0 22,0 %

Les observations suivantes peuvent &tre faites sur la
hase de ces ré&sultats
- la sé&lectivité de la particule {2) est en bon accord
avec les calculs précédents. La dispersion est due
avant tout au nombre pen important de mesures. Elle
est indé&pendante du rapport cé&tone/complexe.

= la variation importante de la guantité totale de la
premiére particule entre les diverses séries d'essais.
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Les séries a/H = 1,02 et a/H = 0,47 sont de concentra-
tions semblables : la quantité de (1) avant réagi avec
la cétone est environ le double dans le cas o0 la quan-
tité de complexe est le double de la guantité de cétone.
Les deux séries a/H = 1,01 et a/H = 0,61 sont de concen-
trations plus &levées : la variation de la particule (1)
est inverse & la variation de la concentration. La trans-
lation des courbes de sélectivité le long de l'axe ee
est donc essentiellement Jue & la diminution de gquanti-
té de la particule (1), la sélectivité de la 2éme par-
ticule restant la méme.
Les gquantités relatives des particules (2) et (3} par
contre ne varilent que peu en fonction de la concentra-
tion comme l'attestent les mesures ee = f(¢) (5.4.) et
les cinétiques de sé&lectivité : la figure 5.10. repré-
sentant ee = f(% rdn) montre que eey, pour les deux
cinétiques doivent étre assez voisins. Finalement, la
comparaison de la cinétique de seélectivité (5.3.2.1. (:D)
a/H = 1,02 et des mesures ee = f{a/H) (5.2.) confirme
cette analyse : figure 5,11,

cingtique : C_ .- = 7,0 - 7,4.10 “mol/q

5

ee = f(a/H) ¥ 6.10 °mol/g

CoLanL

Influence de la température sur la composition des
solutions LiAlH(R)-sbutol

L'influence de la température peut s'exercer sur

a) l'équilibre entre les diverses particules

b} la composition de 1'&tat de transition (les éner-
gles d'activation différentes pour les complexes
diastéréoméres peuvent conduire 3 une inversion
de la diastéréosélectivitsd),

Les résultats des mesures de sélectivité en fonction
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t ee
+20
cinétiques 5.3.2.2.
L
fig. 5.10.
+10
-3
v v 1.
" 20 40 60 Bo 100 % ran
% ee
4 fot(t)
+ 10
ee = fct(a/H)
fig. 5.11.
+5

50 ' 100 % rdn
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de la température {5.5.)ne permettent pas une analyse
détalllée, La composition de la solution LiAlH(R)-sbutol
doit pourtant &tre influencée par la température pour
poavoir expliquer la courbe fig. 5.7.

Rendement chimigue de la réduction

Le rendement de la réduction de l'ac&tophé&none par le
complexe LiAlH(R)-sbutecl n'est pas guantitatif méme
lorsque l'excés de complexe est substantiel {(a/H = 0,2).
Le graphe 5.l2.représente le rendement de la ré&duc-
tion en fonction du rapport cétone/complexe. Le rende-
ment global de la ré&duction ne dépend gue peu de 1l'excés
de complexe par rapport 3 la cé&tone. La quantité de
cétone non réduite est donc indépendante de la quantité
ou de la nature du complexe. Le rapport cétone/alccol
reste constant et indigue, soit la formation d‘'un
complexe non ré&ductible entre la cé&tone et un complexe
alkoxyde AlLOR_, soit la formation d'une espéce non
ré&ductible entre l'ac&tophénone et le groupe alkoxyde
complex&, qui, par hydrolyse, libére 1'alccol et la
cétone,

% rdn
100

80 .

60 1 (;o)

T T u v T T

0,5 X0 a/u

fig. 5.12.
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5.7, conclusions

Trois espéces du complexe AlH(R)-sbutol” peuvent étre
misgen évidence sur la base des cinétiques de sélecti-
vité, Ces espéces sont en &quilibre lent par rapport 2
leur réaction avec l'acétophé&none., L'équilibre dépend
de la concentration et de la température. La diastéréo-
sélectivité de la réaction globale est donc la sonrme
des diastérgosélectivités des réactions de chaque
espéce. Les diastéréosélectivités et compositions sont

résumées pour le cas ou C = 7.10-5m01/g

oLAHL

{1y ~12 3 0 % ee
{2) £30 9 >+25 & ee
{3) 2,34 Y -28 % ee 3 -38 & ee

La variation de la composition des sclutions de complexes
en fonction de la concentration, laisse supposer qu'il
s'agit d'isoméres d'association (diméres, triméres,..)

ol l'espéce (1) serait moins associSe que les espéces

{2) et (3). S'ajoutant aux isoméres configurationnels

et gaométriques, les isoméres d'association, par leur
diversité {(coordinat "pont” N, O ou H ; degré d'asso-
clation) augmentent substantieliement le nombre total
d'isoméres; ce gui rend 1l'interpré&tation de nos résul-
tats hasardeuse du point de vue de la nature des espé-

ces mises en &vidence.
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. REDUCTION DE L'ACETOPHENONE PAR LE COMPLEXE LiAlHpoleta-20l

ET LiAlHEtztrOpcl

Réduction par LiAlHpoleta-20l

Préparation du complexe LiAlHpoleta-201

Les solutions de complexe sont préparées de facon analogue
aux solutions LiAlH(R)-sbutol: aprés analyse de la solu-
tion LiAlH4 filtrée, la quantité de ligand est pesé&e exac-
tement puis la solution de ligand est préparée. La solu-
tion de complexe est obtenue en ajoutant, sous agitation,
la solution de ligand & la sclution L1A1H4. La solution
ainsi obtenue est limpide. Aprés 3 jours, un léger pré-
cipité g&latineux, brunatre se dépose lentement. Les
réactions sont effectuées un jour aprés préparation des
solutions. :

Par analyse : A13+/H- = 1,04
La formule empirigque du complexe est donc LiAlHpoleta-201,

R&duction de 1'acétophénone par le complexe LiAlHpoleta-2Zol

L'appareillage utilisé est décrit sous 4.3.1.

= 5,0.10 ’mol/qg

Conditions expérimentales : COLiAlHL
_ -4
COactp = 7,5.10 "mol/g
T = 0%
a/H t % rend,
1,0 2h 80
0.5 1,5h 94

0,2 2h 99
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Réduction de ]'acétophénone par le complexe
LiAlH(+)-poleta-201

Conditions expérimentales : C_p.ajur = 2,8.10 %mol/g
Conctp = 3,6.10 %mo1/g
a/H = 1,0
T = -27%
t = 2h

rendement de la réduction : 75 ¢

pouvolir rotatoire de phényl-1 &thanol : [o(]20

436 = ©

Discussion

La réduction par le complexe LiAlH(+)-poleta-2¢0l confirme
que la synthdse du ligand se déroule avec racémisation
La réduction est presgue guantitative lorsgue 1'excés de
complexe devient assez grand (5 fois). Le rendement est
plus é&levé gue lors des réductions par LiAlH({R)-sbutol.
{La limpidité de la solution de complexe ne semble pas
indiguer une forte augmentation du degré d'association

du soluté).

Macroscopiquement, les solutions LiAlH poleta-20l ne sont pas
différentes des solutions LiAlH(R)-sbutol : la présence
d'un atome coordinateur supplémentaire (N tertiaire) ne
modifie pas dramatiguement la réactivité du complexe.

Réduction par LiAlHEt.,tropol

2

Préparation du complexe LiAlHEtztropol

Lors de l'addition de la solution de ligand & la solu-
tion L1A1H4, un volumineux précipité& gélatineux blanc se
forme immé&diatement. L'agitation subs&quente pendant

24 h ne semble pas modifier beaucoup la suspension qui
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se dSpose trés lentement. La suspension est assez homo-
géne pour permettre 1'analyse volumétrigue de la concen-
tration en hydrure., Les prélévements d'aliquots sont ef=-
fectués sous agitation. La précision des analyses est du
méme ordre de grandeur que pour les solutions.

a13t/u” = 0,99

Troils &quivalents d'hydrure sont consommés lors de la
réaction avec le ligand; la formule empirique est donc

LiAlH Etztropol

. R&duction de l'acétophénone par le complexe

LiAlHEtztrogol
. _ -5

Conditions expérimentales : coLiAlHL = 8,0.10 "mol/g

4

Coactp = 7,5.10" 'mol/g
T a/H t $ rend.
0% 0,5 1h 83
o%¢ 1,0 2,5h 42
20% 0,8 Smin 44
20% 0,8 10min 17
20% 0,8 20min 52
20% 0,8 50min 58
20% 0,8 110min 63
20%¢ 0,8 160min 65

Discussion

Si la réduction se déroule aussi bien en phase homogéne
qu'hétérogéne, elle est plus rapide en phase homogene :
44 % rdn aprés 5 min, 63 % aprés env. 2 h. Il est possi-
ble gue la faible vitesse de ré&duction aprés env., 40 %
soit due & la dissglution de la partie insoluble du
réactif.
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7. CONCLUSIONS

Dans les solutions LiAlH(R)-sbutel, nous avons mis en
évidence la présence d'au moins trois espéces de réac-
tiviteés et sé€lectivités différentes sur la base des
cinétiques de s&lectivité. L'introduction d'un atome co-
ordinateur supplémentaire (N tertiaire) dans le cas de
pcleta-2ol ou Etztropol ne modifie pas sensiblement la
réactiviteé, le ralentissement observé dans le 2&me

cas Etant fort vraisemblablement imputable & la frac-
tion insoluble du complexe. La différence de solubili-
té cobservée dans le cas LiAlHEtztropol par rapport aux

deux autres complexes peut avoir deux originest

a) diminution de la solubilité& par augmentation de 1'as-
sociation: la structure relativement rigide du ligand
ne favorise certainement pas la polymérisation du
cohplexe. Dans le cas d'une structure tétra&drique,
I'introduction 4d'un atome coordinateur au centre du
ligand doit favoriser la formation de polyméres, le
nonbre des membres des cycles de chélation déstabili-
sant par trop:le complexe monomére (polymére est pris
ici comme &tant une espéce ol le ligand complexe plus
d'un métal par opposition aux cas oli un atome coordi-
nateur "ponte" deux icns métalliques). La structure
plus flexible de poleta=-2¢l par rapport a Etztropol
devrait faveoriser la polymérisation dans le ler cas
ce qui, macrosceopiquement n'est pas cbservé, les so-
lutions LiAlHpcoleta—-20l é&tant parfaitement limpides.

b) diminution de la sclubilité du complexe par la nature
du complexe (nature différente du- ligand).

Il n'est pas possible, sur la base des résultats, de tirer
des conclusions comparatives quant 3 1'&tat d'association
des solutions LiAlH({R)=-~sbutol, LiAlHpoleta-20l et
LiAlHEtztropol. Dafs les trois cas la céggne est ré&duite,
bien que seul un H reste coordonné & Al” contrairement
au cas des oxazolines [33] o@ le complexe de formule brute
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LiAlHL3 ne peut &tre utilisé comme réducteur. La
présence d'atomes coordinateurs en fin de chaine (comme
c'est le cas dans les ligands bidenté&s) favorise-t-elle
une association importante pouvant empécher le substrat
d'approcher suffisamment du réactif ?

D'aprés la littérature, les s&lectivité&s sont gé&néra-
lement plus faibles dans THF gque dans Et20 ot l'associa-
tion est plus importante., La différence de s&lectivité
entre les espéces dans Et20 est donc certainement plus
faible gue dans THF o@ les s8lectivit&s peuvent &tre
inversées selon l'association du réactif.

Dé&veloppement

Deux points nous semblent importants dans le dé&velop-
pement de 1'é&tude des solutions LiAlHL et de la réduction
énantios&lective de cé&tones:

a) ligand: l'isomérie dans le cas du ligand (R)-sbutol
est trop importante: un ligand té&tradenté& (3 fonc-
tions hydroxyle , une fonction amine tertiaire) de
structure assez rigide et ne pouvant adopter gu'une
confiquration devrait é&tre choisi: les dérivés de
PADC pourraient &tre intéressants.

COOH

r/’

Hou
N. _COOH N ,

g U SoH

. . H

COOH -0

PADC
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b) solvant: un solvant de polarité plus grande gue
THF, tel N-méthylmorpholine devrait favoriser une
structure monomére. Remarquons ici gqu'avec certai-
nes amines tertiaires, l'extraction d'hydrure d'alu-
minium est possible selon 1'é&quation

LiAlH, + NR; —— LiH + AlH,.NR, 13

NaAlH4 ne subissant pas ce type de réaction, elle a
&t& attribuée 3 la nature covalente de LiAlH4.

NaAlH4 de par son caractére fonigue par opposition

au caractére covalent de LiAlH4 pourrait en relation
avec le choix du solvant étre le point de départ d'un
modéle dont lfassociation serait contrdlable. Les com-
plexes chiraux, préparés i partir de NaAlH4 ne sont
guére nombreux: les sélectivités sont généralement
plus faibles qu'avec les complexes de lithium corres-

pondants |34],
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8. RESUME

La réduction énantiosé&lective de l'acétophénone par le
complexe chiral LiAlH{R)-sbutol a &té& &tudiée, parti-
culiérement du point de vue cinétique. Cette &tude nous
a permis de montrer gue si la sélectivité de cette
réduction est falble, elle est due & la présence de
plusiecrs espéces en &quilibre lent {par rapport 3 la
vitesse de réduction), de sé&lectivités différentes.

Le schéma suivant résume les guantités relatives et
s€lectivités des particules pour le cas minimum de trois
particules:

~ 12 % @ —_ 0 %ee
fl

£30 % _— +25 %ee
1l

234 % (:) —_— -28 % & -38 %ee

Les trois espéces (dans le cas le plus simple) sont

certainement des isoméres d'assoclation puisque leurs

quantités relatives dépendent de la concentration, en

particulier 1l'espéce (:) (dont la vitesse de ré&duction

est la plus grande) dont la concentration varie inver-

sément 2 la concentration totale. Les espéces e et
sont donc plus associfes qQue l'espéce .

L'intreduction d'un atome coordinateur tel gu'un atome
d'azote ne modifie pas beaucoup la réactivité du
complexe. Les rendements sont comparables pour les
ligands poleta-201, Etztropol et (R)-~sbutol., Dans le
cas du complexe LiAlH{R)-sbutol, le rendement n‘'est
pas quantitatif méme si 1l'excés d'hydrure par rapport
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& 1'acétophénone est substantiel (5x). Il ne semble pas
dans ce cas gue l'hydrure soit protégé de la cétone,
mals plutdt que la cé&tone seit "désactivée™ dans le

mélange réactionnel.
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