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Abstract

During this research work, we have studied the asgtric transfer hydrogenation of various
aliphatic and aromatic ketones catalyzed by chitdhenium (II) complexes. We have
developed two catalytic systems involving [Ru (ih]water with two very different families
of ligands

With the first catalytic system, enantioselectiveduction of aliphatic ketones with
asymmetric transfer hydrogenation in water is gatd by [RuC] (p-cymene)L coordinated
by prolinamide ligand4d..A, (scheme 1). The chiral alcohols are obtained withderate
enantiomeric excesses in most cases, ee<82%.d setven aliphatic ketones is proposed for
a rapid evaluation of the enantioselectivity ofatydts by one-pot multi-substrates reduction.
The screening of a library of prolinamides showat ticcording to the structure of the ketones

different ligands give the best asymmetric indutgio

With the second catalytic system, asymmetric temisgduction of aromatic ketones in water
by simple metallic ruthenium precursor associated library of hemisalen ligandsB, L.C,
L.D has been shown significant enantioselectivitie$4&e<91%. The highest obtained
enantioselectivity was achieved with [RuQ@iesitylene)} coordinated tq1S, 2R)1-((E)-(3-
(dimethyl (phenyl) silyl)-2-hydroxy-5-methoxybenimgne) amino)-2, 3-dihydroH-inden-2-

ol (L.B2g), for reduction of the heptanophenone (ee=91%).

j)\ 2,5% [RuCl(arene)} / 5% L* )oi
R H,O, HCOONa, 30°C R™*
R = Alkyl ou Aryl
'R R . s
R RSR
P Sz N OH
Ar =N OH | -
5\1/ N OH OH
N, oH OH "
R "NHTs 1h
R
L.A L.B L.C L.D

Scheme 1Asymmetric reduction of prochirales ketones witlo tcatalytic systems.

Keywords: Asymmetric catalysis, ruthenium, hydride transfewlti-substrate screening,
aliphatic ketones, aromatic ketones, hemisaleméga



Résumé

Dans ce travail de recherche, nous nous sommeressés a la réaction de réduction
asymetrique de diverses cétones aliphatiques ehatiques par transfert asymeétrique
d’hydrure dans I'eau catalysée par des complexeawhde ruthénium (ll). Nous avons mis
au point deux systemes catalytiques impliquanRlie (II)] dans I'eau avec deux familles de

ligands tres différents

Avec le premier systeme catalytique, la réductioanéiosélective de cétones aliphatiques par
transfert asymeétrique d’hydrure dans I'eau estlgsdapar le [RuGl (p-cyméne)]. coordiné
par des ligands hydrosolubles de type proline amide (schéma 1).es alcools chiraux sont
obtenus avec des excés énantiomériques, ee<82%.médtleode d’évaluation rapide des
catalyseurs par criblage multi-substrats est migepaint et une série de sept cétones
aliphatiques est réduite en un seul pot. L'apptériad’'une librairie de ligands de type
proline amide montre que l'induction asymétriquecaque ligand dépend de la structure de

cétones étudiées.

Avec le deuxiéme systéme catalytique, la rédugtantransfert asymétrique d’hydrure des
cétones aromatiques dans lI'eau avec des précumsetatliques de ruthénium (ll) associés a
une bibliotheque de ligands de type hémisaleBs L.C, L.D montre des énantiosélectivités
variables 17%<ee<91%, La meilleure est obtenue EBvERuCh (mesityleny , coordiné au
ligand (1S 2R)-1-((E) - (3-(dimethyl (phenyl) silyl) -2- hydroxy -5- rttexybenzylidene)
amino)-2, 3-dihydro-#H-inden-2-ol {.B ) pour la réduction de I'héptanophénone (ee=91%).

j’\ 2,5% [RuCl(aréne)} / 5% L* )Oi
R H,0, HCOONa, 30°C R
R = Alkyl ou Aryl

% (@ R RSR
oy fff S ;;;

L.C L.D

Schéma 1Réduction asymétrique de cétones prochirales daex systemes catalytiques.

Mots clés: Catalyse asymeétrique, ruthénium, transfert asyque d’hydrure, criblage multi-

substrats, cétones aliphatiques, cétones aromafitigends hémisalens.
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Introduction générale.




Introduction générale

Introduction générale

L’'omniprésence de molécules asymétriques dans ledenovivant explique [lintérét
actuellement porté au contréle de la stéréochimisymthese organique. En effet, I'existence
de la chiralité dans les molécules naturelles estaondition nécessaire a leur reconnaissance

par les récepteurs biologiqdes

La chiralité des récepteurs (enzymes, membranesnplique tres souvent des propriétés
biologiques difféerentes pour les deux énantioméiesm mélange racémique. Parmi les
molécules d’intérét industriel dont les deux ér@ngéres présentent des activités différentes
on peut citer les cas dealbuterol 1 ou I'énantiomere $ a un effet broncho-dilatateur et
antiasthmatique tandis que I8) (@ugmente I'hypersensibilité du trait respiratdige méme

la (S-ketamine2 est un anesthésique et un analgésique tandis gqyR) Iproduit des

hallucinations et agitatioh.

.

OH 0]
* \
. NHO N4§;>:O
HO cl N
o O H
2

OH

1 3

(S): broncho-dilatateur (S): anesthésique o 3
(R): augmente I'hypersensibilité du trai(R): produit des hallucinations (RS) teralltqg(_ene
respiratoire et agitation (R): analgésique

Figure 1 : Structure de Blbuterol laketamine et la thalidomide

L’exemple le plus connu est celui tethalidomide3 ; a la fin des années 1950 ce sédatif
doux était commercialisé en Europe sous la fornua ahélange racémiqu€éntergon®.*
Le médicament était surtout utilisé par les femmeseintes pour le traitement des nausées

matinales. Apres quelques années de commercialisate nombreuses malformations chez

! (a) D.EndersChemtech 1981 504 : (b) D. Voet, J.G. VoeRiochimie.,De Boeck Université, Bruxelle098

2 H.S. Nelson, G. Bensch, W.W. Pleskow, R. Disaefasio, S. DeGraw, D.S. Reasner, T.E. Rollins, P.D.
Rubin,J. Allergy. Clin. Immun 1998 102, 943.

3 P.F. White, J. Ham, W.L. Way, A.J. Trevénesthesiology198Q 52, 231.

* (@) W.G. McBride,Lancet, 1961, 2, 1358, (b) W. LenzPeutsche Medizinische Wochenschrifi961, 86,
2555, (c) M. RouhiChem. Eng. New2005 83, 3.
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les nouveaux nés ont été attribuées a l'usage tel@omide. Une étude pharmacologique
sur les animaux a montré que l'activité tératogeédaste était essentiellement due a
I'énantiomérg(S) Retirée du marché au début des années 196@sellevenue sur scene tout
récemment comme traitement éventuel contre la lepen tant que médicament antitumoral

et anti-inflammatoire en phase clinique.

L'obtention de molécules chirales est donc l'ure mléoccupations actuelles et importantes
des chimistes organiciens. Il existe plusieurs téfgias pour accéder aux COmMpPosés
énantiomériqguement purs. La premiére peut s'eféeqiar I'utilisation d'un synthon chiral qui
est le plus souvent une molécule naturdélleci va permettre une transformation hautement
stéreosélective pour aboutir a I'énantiomere dékine autre méthode utilise des composés
racémiques, qui, par résolution, peuvent condugtesaproduits énantiopurs. Cette méthode a
un grand intérét pour l'industrie car elle permetbiention de quantités importantes de
produit optiqguement ptir Par contre I'inconvénient de cette approche astlg rendement
théorique pour un énantiomére est de 50%, sauf ldaoas ou I'énantiomere non souhaité
peut étre recyclé. Finalement la derniére méthetlggrobablement la plus efficace, pour
accéder a des produits chiraux, estsinthése asymétriqieet, surtout lacatalyse
asymétriqué

‘ Substrat naturel‘ [Substrat prochiral} ‘ Mélangeracémique

Transformation hautement sélec Resolution

Catalyse asymétrique

Catalyse _y_?aftal € Biocatalyse
homogéne hétérogene

:} Produit énantiopur }:

Figure 2 : Modes d’acces aux molécules énantiopures

® A.N. Collins, G.N. Sheldrake, J. Crosby E@#irality in Industry 1| Wiley, Chichester1997.

® (a) H.B. Kagan, J.C. Fiaudop. Stereochen1978 10, 175; (b) J.D. MorrisonAsymmetric Synthesisol.
1-3, 5, Academic, New York,9831985 (c) J.A. Gladysz, J. MichChem. Rey1992 92, 739.

"E.N. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto E@amprehensive Asymmetric CatalySgringer, Berlin1999
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Ces meéthodes sont tres utilisées dans l'industn@rpaceutique. La vente mondiale des
médicaments énantiopurs a été augmentée d’'une maasuasidérable. En 2005, elle a été
estimée a 225 milliards d’euros. Sur les 500 pregsi@entes 269 sont commercialisées sous
forme énantiomériquement pfireLa figure suivante montre I'évolution du marchésd

médicaments chiraux :

m 2000

milliardsde dollars

m 2004

2005

domaines pharmacetigues

Figure 3 : Marché mondial des médicaments énantiopures diamig de dollars.

Malgré les progrées de ces méthodes, les impératéomiques et écologiques actuels
incitent les chimistes a revoir leurs procédés ydghese. Pour ce faire, il leur faut recourir
aux méthodes catalytiques de préférence a celleshgbmeétriques, mais aussi a limiter le
nombre d’étapes de synthése et de purificatiortjliden le moins possible de groupements
protecteurs, a rechercher des alternatives austsorganiques nocifs et polluants en ayant
recours, aux liquides ioniques, aux fluides supgaes ou a lI'eau. Ces différents criteres

définissent la <himie verte», un concept élaboré en 1998 par les chimisteériean

8 E. Fogassy, M. Bgradi, D. Kozma, G. Egri, E. Palovics, V. Ki§¥xg. Biomol. Chem 2006 4, 3011.
® S. Erb,Pharma thchnology 2006: http:/pharmtech.findpharma.com/pharmtech/Activertéuients/Single-
Enantiomer-Drugs-Poised-for-Further-Market-/Arti8tandard/Article/detail/385859
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Anastaset Warner®, une chimie qui s'inscrit dans le cadred#veloppement durableour la
préservation de notre planete.

L’hydrogénation asymétrique est probablement uncgmé de choix en raison de son
efficacité en termes dconomie d’atome<lle permet I'élaboration de procédés respectueux
de I'environnement, pouvant réaliser une synthé&sendlécules optiquements pures a partir
de tres peu d’étapes réactionnels et, par conséquenduisant peu de déchets a la fin de la
réaction. L’hydrogénation asymétrique permet latlsgse énantiosélective d’'une grande
variété de substrats en présence d'une source rd¢¢de ou hydrure. Notamment, la
réduction asymetrique de doubles liaisons carboiygéne ou carbone-azote, conduisant aux
alcools secondaires et amines primaires ou seaasda@nantiomériquement enrichis. Ces
derniers peuvent étre des intermédiaires clés @asgnthese de molécules biologiguement

actives.

Le theme de recherche développé par notre groupeiesté essentiellement vers la synthése
et la catalyse asymétrique de substrats chirauauéehvaleur ajoutée, constituant un intérét
majeur pour la recherche fondamentale, l'indusitiemédicament, celle des arbmes ou de
'agro-alimentaire. Le travail rapporté dans cettese concerne la réduction énantiosélective
de cétones prochiraux par catalyse avec des coewldg ruthénium (ll) coordonné par
différents ligands hydrosolubles de type hémisagrmmino amide et amino alcools, en
présence de formiate de sodium comme source d’hgidNotre travail de recherche sera

présenté en deux parties :
@ La premiére partie de cette these sera réparteer chapitres:

v" Un premier chapitre permet une mise au point bijpiphique sur les différents modes
d’accés aux alcools chiraux par réactions de réshgténantiosélectives de cétones
par I'hnydrogéne moléculaire.

v' Le deuxieme chapitre sera consacré a une étudedrdgbhique sur les réactions de
réduction de cétones prochirales par transfert asyope d’hydrure notamment celles
qui sont réalisées dans I'eau. Les méthodes d’'atialude ligands par criblage multi-

substrats seront également présentées dans cé&rehapi

19 (@) P. T. Anastas, J. C. Warn&reen Chemistry: Theory and Practjo®xford University Press: Oxford,
1998 (b) T. J. CollinsAcc. Chem. Re2002, 35, 782-790; (c) M. Poliakoff, J. M. Fitzpatrick, R. Farren, P.
T. AnastasScience 2002 297, 807-810; (d) R. A. Sheldon, I. Arends, & Hanefdld Green Chemistry and
Catalysis(Wiley-VCH, 2007).
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&l La deuxieme partie de cette thése sera entierertnesacré a nos résultats de recherche et

sera subdivisé en deux chapitres:

v' Le premier consiste a mettre au point un systereytigue efficace pour la réduction
énantiosélective de cétones aliphatiques dans.I'Bams un premier temps, nous
décrirons une méthode de mesure simultanée des éxedtiomériques des alcools
aliphatiques par CPG chirale. Par la suite, noussemterons la synthese d’une
bibliothéque de ligands hydrosolubles de type peoliamide aptes a réduire
sélectivement les cétones aliphatiques par transtEhydrure dans ['eau.
L’'optimisation des catalyseurs a base de Ru (llI) pablage multi-substrat est

effectuée et les meilleurs ligands sont sélectisnné

v' Dans un deuxiéme chapitre nous présenterons ldésamtd’une nouvelle série de
ligands de type hémisaléne. Ces ligands sont siysdiséa partir de diamines et amino
alcools chiraux. Pour la premiére fois, cette sédadigands sera coordinné au Ru (Il)
pour la réduction de cétones aromatiques dans ljgau transfert asymétrique
d’hydrure (TAH).

&l Pour terminer, les protocoles expérimentaux etdssltats d’analyse seront réunis dans la

partie expérimentale et enfin une conclusion gdediralise les résultats de cette these.

1o
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Acces aux alcools chiraux : Généralités et
mécanismes.
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Introduction de la premiére partie

Introduction de la premiere partie :

Les alcools chiraux sont des intermédiaires clag e synthese de nombreuses molécules
cibles, notamment pour la préparation des prodbitdogiquement actifs. Les alcools
optiquements purs permettent l'introduction d’'umtce stéréogéne sur la molécule grace au
groupement hydroxyle qui peut étre transformé agsénen plusieurs fonctions chimiques.
L’exemple suivant montre la synthése d'un antigigue gyrte®®) 4 et antidépresseur

(Proza®) 5 par I'intermédiaire d’un alcool énantiomériquempat’* (Schéma 2).

K\O/ﬁo(OH

[N]
o) OH [}] 2HCI
(S)-B-nBu-4 : :
() UL e ) 1
B ———— —_—
e
cl CB, PhCH cl Cl
(CO)Cr (co)cr
ee = 99% 4

o) OH o
(S)-B-Me-4 : :
cl  (0.1équiv) cl ©/\/\NHM9.HCI
_— > —_—
THF, 0°C -
5

ee = 99%
Schéma 2 :Synthése énantiosélective de produits biologiqueraetifs.

L'importance de cette famille a I'échelle indusigea contribué au développement de
plusieurs protocoles de synthese, l'obtention desoés chiraux peut étre réalisée par
différents mode d’accés nous pouvons citer par giemles réactions d'aldolisatiors)es

réactions d’hydrosilylation® I'addition d’'un nucléophile sur un carbon¥leou encore

1 E. J. Corey, C-J. HelaAngew. Chem. Int. EQ1998 37, 1986-2012.

12M. A-T. Robak, M. A. Herbage, J. A. Ellmafetrahedron, 2011, 67, 4412-4416.

13 (@) Y. Uozumi, T. Hayashi]. Am. Chem. Sqcl991, 113 9887-9888; (b) Y. Uozumi, S-Y. Lee, T. Hayashi,
Tetrahedron Letf 1992 33, 7185-7188.

14 (@) U.S.Racherla, H.C.Browd, Org. Chem 1991, 56, 401-404; (b) M. Hatano, T. Mizuno, K. Ishihara,
Tetrahedron 2011, 67, 4417-4424.
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I'ouverture énantiosélective des époxydfed utilisation des oxazaborolidines pour la
réduction asymétrique de cétones constitue un nibaeceés tres intéressant aux alcools
optiquement purs. La réaction s’effectue graceaddition conjointe de diborane en tant que
réducteur et de I'oxazaborolidine chirale en tane grganocatalysetirou un auxiliaire
chiral}” Cette méthode est trés sollicitée, I'une des peessiapplications industrielles est la
synthése de laR)-denopamine utilisée en médecine cardiovasculaire contre négrgtus

congestifs® (Schéma 3).

Ph pp

o
\/\@
—_—
R THF R HO 5 OMe

X =Cl, Br ee =97%

Schéma 3 :Synthése énantiosélective deR-flenopamine.

Bien que les énantiosélectivités soient élevésrdastions précédentes nécessitent 'emploi
des inducteurs chiraux en quantité au moins staegiaue. Ainsi la réduction asymétrique
par le biais des oxazaborolidines repose sur ladgralissymétrie stérique des cétones pour
avoir des excés énantiomeériques éleveés, ce quelifmitement I'utilisation de ce procédé. De
méme, si le substrat présente un hétéroatome dideege coordonner I'atome de bore de
I'oxazoline, comme les noyaux pyridiniques par egkanle processus n’'est plus catalytique,
mais stoechiométriqué.Face aux inconvénients de ces diverses méthdtigdrdgénation
asymetrique par voie catalytique se présente coonmmeetechnique de choix. Deux cas sont
possibles selon la source d’hydrogene mise en ceulmgdrogéne moléculaire pour les
réactions d’hydrogénation et l'isopropanol, I'acifibemique ou le formiate de sodium pour

les réactions de transfert d’hydrure

23, K. Whitesell, S. W. Felmad, Org. Chem 198Q 45, 755-756.

% (@) S. Itsuno, K. Ito, A. Hirao, S. NakahandaChem. Soc. Chem.Commur983 469-470; (b) E. J. Corey, R.
K. Bakshi, S. Shibata, C.-P. Chen, V. K. SinghAm. Chem. Sqcl987 109, 7925-7926; (c) T. Korenaga, F.
Kobayashi, K. Nomura, S. Nagao, T. Sakai,Fluor. Chem. 2007, 128 1153-1157; (d) V. Santhi, J. R.
MadhusudanaTetrahedron: Asymmetry200Q 11, 3553-3560; (e) T. F. Yang, C. H. Shen, C. T. HsuH.
Chen, C. H. Chuang,etrahedron.201Q 66, 8734-8738

7 (@) V. Gnanadesikan, E. Coré9rg. Lett.,2006 4943-4945; (b) Z. Gang, Q. Hu, E. Coréyg. Lett.,2003
3979-3982.

18 G. J. Quallich, T. M. WoodalTetrahedron Letf 1993 34, 785.
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Dans ce travail de recherche, nous nous sommecsstes a la réduction énantiosélective
d'une série de cétones prochirales par transfdrydiure dans I'eau. La premiéere partie

bibliographique de cette thése sera répartie er deapitres :

Wi Le premier chapitre est consacré a la réductionmésijque par hydrogéne

moléculaire.
Wi Le deuxieme chapitre permet une mise au point dgbdiphique sur la réduction

énantiosélective de cétones par transfert d’hydrure



Chapitre |.

Réduction asymétrique de cétones prochirales

par [hydrogéne moléculaire



Premiere partie : Chapitre 1

[-1- Introduction :

Depuis sa découverte pénowles® etHorner, la réduction asymétrique de doubles liaisons
prochirales par I'hydrogéne moléculaire a fait jatbde nombreuses revu@sC’est une
méthode de choix pour la création de centres chieuec d’excellentes stéréosélectivités.
L’hydrogénation asymétrique d’oléfines, de cétones, d'imines a connus un essor
considérable en chimie pharmaceutique, en cosngétiquen agrochimi&. La réduction par
catalyse asymétrique d'un carbonyle implique liséition de complexes organométalliques
avec des ligands chiraux coordinés a des métauttadsition (groupe VIII), tel que: le

rhodium, le ruthénium ou l'iridium.

|-2- Historigue :

L'utilisation de complexes de métaux de transigsocient a des ligands chiraux a permis de
développer de nouvelles méthodes de synthése asymeétrés efficaces, que ce soit a
I'échelle académique ou industrielle. La premiéyntisese asymétrique industrielle a été la
préparation de laLj-dopa 7 chez Monsanto en 1975 p&v.S. Knowlesen utilisant un
complexe de rhodium avec une diphosphine chirglR,K-DIPAMP » 8 comme ligand
chélatar’, (Schéma 4). Ce médicament a été commercialisdapsociété Hoffmann-La-

Roche comme médicament anti-Parkin&bn.

MeO. COOH . MeQO COOH
N L H complexe Rh / dipamp H,0 3
NHAc 2 H NH,
AcO AcO

/ \ ee = 94%

e p P

Ph Ph
OMe MeO

Schéma 4:Synthese asymétrique industrielle delladopa.

YW.S. Knowles, M.J. Sabacky, Chem. Soc. Chem. Commur@68 1445-1446.

20, Horner, H. Siegel, H. Buthéngew. Chem. Int. Ed. Engl968 7, 942.

2L (a) O. Tissot, M. Gouygou, F. Dallemer, J-C. Daf@rG.A. BalavoineEur. J. Inorg. Chem 2001, 2385 ; (b)
T.P. Dang, J-C. Poulin, H.B. Kagad, Organomet. Chem1975 91, 105; (c) J.J. Brunet, H. Hajouiji, J.C.
Ndjanga, D. Neibecked, Mol. Catal., 1992 72, 121.

%2 R. Noyori, Asymmetric Catalysis in Organic Syntse®Viley, New-York,1994 pp. 1-93.

ZW. S. Knowles, M. J. Sabacky, B. D. Vineyard, DWkinkauff,J.Am. Chem. Sqcl975 97, 2567-2568.

% H.B. Kagan/'actualité chimique 2003 10-14, p13.
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A la méme période oknowlesa mis au point son complexe « rhodium / dipampm,
nouveau ligand chiral a été synthétisé HaB. Kagan la (R,R)DIOP 9; ce ligand a été
utilisé pour I'hydrogénation asymétrique de I'aciN-u-acétamidocinnamique;le produit

de la réaction, leR)-N-acétylphénylanind0 a été récupéré avec une pureté optique de 72%,
(Schéma 5).

COOH COOH
~N ’ complexe Rh / DIOP 3
NHAe T2 g H NHAc

10

><Oj/\PPh2 ee=72%
"'z,//Pth

(0]

9

Schéma 5 Hydrogénation de I'acide N-acétamidocinnamique avec la DIOP.

Suite a la découverte des catalyseurs d’hydrogematioléfines,R. Noyoria introduit en
catalyse un ligand bidenté portant une chiralitéalax« le BINAP »11. Ce ligand, coordiné
au ruthénium (Il), a été utilisé pour I'hydrogématiasymétrique des cétones prochiraies.
Cependant, le complexe « Ruthénium / BINAP » njgsd actif que pour la réduction des
cétones fonctionnalisées tel que :desétoesters, les 1,3-cétoalcools oupla@sninocétones,
ceci s’explique par la présence d’hétéroatome tdrtlgoroches du carbonyle, susceptible de

coordiné le précurseur métallique, (Schéma 6).

o) o) c A OH O
Ru R)-bina
— L[(R)-binap] o
H, (100 atm)
ee >99% (S)
e
s

11

Schéma 6 Hydrogénation asymétrique d’ufiecétoesters.

®H. B. Kagan, T. P. Dang,Am. Chem. Sqcl972 94, 6429-6433.

% A. Miyashita, A. Yasuda, H. Takaya, K. Toriumi, lfo, T. Souchi, R. Noyori).Am. Chem. Soc198Q 102,
7932-7934.

2" R. Noyori, T. Okhuma, M. Kitamura, H. Takaya, Nay®, H. Kumobayashi, S. Akutagawh, Am. Chem.
Soc, 1987 109, 5856-5858.
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En 1995, I'équipe d&loyori a montré I'effet bénéfique d’'une diamine sur lactéité du
catalyseur [BINAP-RuG(DMF),] 12 pour la réduction des cétones simples telles que
I'acétophénon®. En présence de 1,2- diphénylethylenedian(@¢S)DPEN et une base
inorganique, le phényl éthanol a été obtenu ave@%lQe conversion et un exces
énantiomeérique de 87%, (Schéma 7).

o) OH
[RUCL-BINAP(DMF)n]

(S,S)-DPEN-iPrOK

iPrOH / Toluene (7:1)

C =100%, ee = 87%

Schéma 7 Hydrogénation de I'acétophénone selon le procéuéldgpé paiNoyori.

La configuration absolue de la diamine utiliséesjomn réle tres important sur la sélectivité de
la réaction, le complexe «-BINAP-RuCL(DMF),] /(S,§-DPEN »13 donne I'’énantiomére
(R)-1-naphtyle éthanol récupéré avec ee = 97%. Patrgole complexe «§j-BINAP-
RuCL(DMF),J/(R,R-DPEN » 14 a donné le méme énantiomére mais avec un exces

énantiomérique de ee = 14%, (Schéma 8).

OH
Ph, HH
OO |hZC'\/ ph, HH 'fhz
.ol _N_=Ph w cl b
o ANl
OO o ee = 97% (R) HH ™ P, ‘

ee = 14% (R)

Schéma 8 Réduction du 1-naphtyle éthanol avec le [BINAP-RUQMF) .

2T, Ohkuma, H. Oaka, S. Hashiguchi, T. IkarayalNByori, J.Am. Chem. Sqcl995 117, 2675-2676.
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I-3- Mécanisme réactionnel :

Noyori a proposé un cycle catalytique pour I'hydrogématite cétoestets Ce cycle fait
intervenir un intermédiaire mono hydrukeobtenu a partir d’'une coupure hétérolytique d’'une
molécule de I'hydrogéne moléculaire. La coordimatidu substrat au métal donne
l'intermédiaireB, un transfert d’hydrure aura lieu entre le métdeecarbonyle via un état de
transition cyclique a quatre chainons pour donimeimédiaireC. Cette étape de transfert
d’hydrure est stéréodéterminante. L’hydroxyestertenob est ensuite libéré, soit par
hydrogénolyse du complex& « voie a », soit par protonolyse d& en présence d’'un alcool

« voie b » et le complexe A est régénére, (Schéma 9

X S
2 P. 1.0 __OR
& N
(P)q'_}:\o R
O transfert d'hydrure
u de Ru au carbonyle)
R OR R B
S, H,
e 5
: . o)
. / P. >|(S hydrogénolyse voie a {Pﬁi\ \~OR
[Ru(P*P)X] RS FNG
coupure hétérolytique™ P° 'S S
R * OR
S, ROH
voie b,
protonolyse

S: solvant
ROH: solvant protique ou alcool

X
R * OR

Schéma 9 Mécanisme d’hydrogénation asymeétrique des cétaepteposé paxoyori.

Pour I'hydrogénation asymeétrique des cétones senpée mécanisme est un peu différent.
Dans un premier temps, le complexese transforme eR sous l'action d’'une base et une
source d’hydrure, généralement, 'hydrogéne mobiceilavec des traces de l'isopropanol. Le
complexe F a 16 électrons se comporte comme une baseBradasted pour former

lintermédiaireH, (Schéma 10).

2 R. Noyori, T. OhkumaAngew. Chem. Int. EQ2001, 40, 40-73.
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la présence d’'une base dans le milieu conduit awpbexeJ a 18 électrons qui peut ensuite
réduire la cétone par un double transfert d’hydneg@orté par l'azote et le métal; la
coordination du carbonyle permet la formation daytle a 6 chainons favorisant ainsi la

sélectivité de la réaction

[H]
[RUCL(PR,)(NH,(CH,),NH,)] ———> [RuHX(PR3)2(EH2(CH2)2NHZ)]

E
H >:o 4“9
\ H/ H H

H  NH N

\ / ] \ . / j
“NH )

g8e 7

(R3P)2XRU \ (R3P)2XRU\
NH
G 2
J H, - 16e
/ /

1

B B | H
r r
+ +
AT Nm, H, /NH2—|
(RPYXRY J - = (RP)XRU
NH; | HONH 6

Schéma 10Mécanisme d’hydrogénation asymétrique des cétorgmopé paNoyori.

I-4- Exemples de réduction asymétrigue de cétoneapl’hydrogene moléculaire:

Le BINAP et ses dérivés permettent d’obtenir dempmexes chiraux tres efficaces en
catalyse asymetrique, notamment pour I'hydrogénagoantiosélective de cétones, cette
découverte a induit une énorme évolution dans tesegssus de synthése des ligands de

structure originale ayant différent type de chigaf’ (Figure 4).

% (a) J-H. Xie, S. Liu, X-H. Huo, X. Cheng, H-F. Dya-M. Fan, L-X. Wang, Q-L. Zhou,. Org. Chem.2005
70, 2967; (b) J. Le, B. Pagenkof, Org. Chem 2004,69, 4177-4180; (c) D. Cuervo, M. Gamasa, J. Gimeno,
Chem. Eur. J2004,10, 425- 432.

1/



Premiere partie : Chapitre 1

[O 0 P(cyclohexyl)
0 PPh gk

EO ‘ PPR Fe P(cyclohexyl)
. (SN

(R)-Synphos a chiralité axiale Josiphos a chiralité planaire Xyl-SDP a chiralité spiro bisoxazoline tridenté a chiralité
de type atropoisomérique plus une chiralité centrale centrale

Ph Ph

Figure 4 : Quelques exemples de ligands chiraux.

L’hydrogénation asymeétrique des cétones en phased@ne conduit souvent a la destruction
du catalyseur qui coute souvent tres chére, celastitue une contrainte majeure pour la
chimie verte. Afin de résoudre ce probleme, deshodis d’hétérogénéisations des systemes
catalytigues ont été développées tel que: lintobidn des ligands greffés sur des
polyméres’ Itsuno et cofi ont décrit I'utilisation des complexes de ruthéni(ll) coordinés

a un BINAP et une diamine polymérisé pour la réidmctdes cétones aromatiques. Les
alcools correspondants ont été récupérés avecxdes énantiomériques allant jusqu’a 96%,
et le catalyseur est recyclé quatre fois sans mkaiivité ni d’énantiosélectivité, (Schéma

11).

RuCL(S-BNAP) / (S,S)-diamine polymer *

H, / tBuOK / iPrOH:DMF

(S,S)-diamine polymer

Schéma 11Hydrogénation asymétrique des cétones par cathBtgeogene.

31 (@) G-J. Deng, Q-H. Fan, X-M. Chen, G-H. Liu,Mol. Cat. A: Chem2003 193 21-25; (b) A. Deshmukh,
A. Kinage, R. Kumar, R. MeijboonRolyhedron, 201Q 29, 3262-3268; (c¢) L-T. Chai, W-W. Wang, Q-R.
Wang, F-G. TaoJ. Mol. Cat. A: Chem 2007, 270, 83-88; (d) M. Takahashi, A. Tsuji, M. Chiba, &uho,
Reactive & Functional Polymers2005 65, 1-8; (e) F. Hoxha, B. Schimmoeller, Z. Cakl, Arakawa, T.
Mallat, S. E. Pratsinis, A. Baiked, Cat, 2010 271, 115-124.

323, Itsuno, M. Chiba, M. Takahashi, Y. ArakawaHsdraguchi, J. Organomet. Chen2007, 692, 487—494.
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Un autre protocole de polymérisation du systemeARMNliamine consiste a I'incorporation
du BINAP chiral dans la chaine polymérique, cetiprache est réalisée par des réactions de
polyaddition ou de polycondensatidremaire et coff® ont synthétisé un dérivé du BINAP
fonctionnalisé par deux groupements meéthylaminepesition 6,6, ce monomere a été
polymérisé par polyaddition avec le 2,6-diisocyaraluéne pour conduire au poly NAB
illustré dans le schéma 12, ce catalyseur s’es€aafficace pour I’hydrogénation des cétones

et des oléfines.

Iz

ZT

0 ;j o
HN Oe OCN\©/NCO )\oJ\N ,J\N Oe
H H
PPh PPh
w I

PPh iPrOH / CHCI, PPh,
H H
o A A MK 99
diam-BINAP \( o) o)

— — 7-8
(S)-poly-NAP

15

Schéma 12Hétérogénéisation du BINAP sous forme d’'une paéyur

Depuis deux décennies, les liquides ioniques semtnlis des solvants incontournables dans
des domaines variés. Initialement développés peurs!|propriétés électrochimiques, ces
milieux ont été utilisés comme solvants de réacéigrartir des années 80 et depuis, l'intérét
pour ce type de composés ne cesse de croitre s€at €explique notamment par la nécessité
de mettre au point des procédés respectueux deirb@nement. Plusieurs chercheurs ont
montrés que les liquides ioniques peuvent étrésésilcomme solvants pour les réactions de
réduction asymétrique par hydrogéne moléculaireeRénentWang et coff* ont effectués la
réduction de cétones aromatiqued insaturé avec une pression de 8 MPa de dihydrogéne
dans des alkyls d’imidazolium comme milieu réaatiein Le catalyseur a été réutilisé huit

fois avec la conservation de I'activité et I'énas#lectivité initiale, (Schéma 13).

¥ C. Salluzo, R. Ter Halle, F. Touchard, F. FacheSéhulz, M. Lemaire). Organomet. Chem200Q 603
30-39.
3. Wang, R. Qin, H. Fu, J. Chen, J. Feng, H. CherLi, Tetrahedron: Asymmetry2007, 18, 847—-851.
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0] OH
N %
Ru(ll) / (S,S)-DPENDS
liquide ionique - HO, KOH
H, 8 MPa
87%<C<100%
71%<ee<75%

(S,S)-DPENDS

OO

R = ethyl, butyl, octyl, dodecyl
Liquide ionique [RMIM]Ts

Schéma 13 Utilisation des liquides ioniques comme solvanirpa réduction asymétrique

des cétones aromatiques insature.

Plusieurs ligands ont été testés dans la réactoméduction énantiosélective de cétones
réalisée sous pression d’hydrogéne moléculair20ar?, I'équipe dezhang® ont décrit la
réduction asymetrique de cétones aromatique aveomplexe de RuGl(PPh); coordiné au
ligand de type ruthenocenyl phosphinooxazolib@ a chiralité planaire, les alcools

correspondants ont été isolés avec des rendemerdeseexces énantiomériques €leveés,
(Schéma 14).

RuCL(PPh), / L* *
i-PrOH, t-BuOK, H (10 atm)

C = 100%, ee = 97% (R)
O

e

PP
Ru b

PPh,
72
O

16

Schéma 14 Réduction de I'acétophénone avec le ligand rutbeng phosphinooxazoline.

% H. Guo, D. Liu, N-A. Butt, Y. Liu, W. Zhand,etrahedron, 2012 68, 3295-3299.
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La combinaison « métal - ligand » est le facteaf pbur obtenir un catalyseur énantiosélectif
performant. De nombreux groupes de recherche iisgesi leurs efforts dans I'optimisation

1°® ont montré l'effet

de la réactivité et la sélectivité des catalyseyrghétisésWills et col
intrinseque de différents métaux de transition lals la réduction asymétrique de
'acétophénone par I’hydrogene moléculaire. AveRlie(ll), le phényle éthanol est isolé avec
un rendement de 81% et un exces énantiomérique? #e par contre I'utilisation de Ru (lll)

conduit majoritairement au cyclohéxyl-1-éthata8] (Rdt = 98%), (Schéma 15).

0 o OH OH
*
[M]/L* H, (50 bar)> . . *
MeOH / NaOH
17 18 19
M:Ru(ll)  Rdt=0% Rdt 960 Rdt = 81% (ee = 32%)

Ru(lll)  Rdt=0% RAG8% Rdt = 2% (ee = 0%)

Rh ()  Rdt=0% RAR2% Rdt = 79% (ee = 5%)

Ir (111 Rdt = 0% Rd 0% Rdt = 100% (ee = 41%)

Schéma 15i1nfluence des métaux de transitions sur la séiéetet la réactivité des

catalyseurs.

La structure du substrat est un facteur importanot bpflue considérablement sur
I'énantiosélectivité du catalyseur. L’exemple suitvélustre I'hydrogénation asymeétrique des
aryles pyridyles cétones avec un complexe de ruthér{ll) coordiné au ligand de type
SunPho<0. La sélectivité du catalyseur dépend essentietémie la nature et la position du

groupemenR de la cétone, le pyridin-3-yl (o-tolyl) metharizil est récupéré avec un exces

%8 J. E. D. Martins, D. J. Morris, M. Will§,etrahedron Lett 2009 50, 688—692.
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énantiomérique supérieur a 98%, tandis que se®gued22 et 23 sont obtenus avec des
excés modérés (ee = 30,4% et 61,5% respectiveidBhéma 16).

OMe
0 &
Ar = OMe
><o O P S NH, ‘O

I
Ru.
/1
><O O p ¢ N2
Ar,
O
20
O OH
| N Ru /L* * | N
= - i =
R N t-BuOK /iPrOH / H, R N
OH OH OH OH
* AN * AN * X * X
N N N CF; N
21 22 23 24
ee = 98,9% ee = 30,4% ee =61,5% ee = 55,8%

Schéma 16 influence de la structure du substrat sur la s§gleedu catalyseur.

|-5- Conclusion :

La catalyse organométallique connait des applinatioultiples, elle se développe avec
I’hétérogénéisation des catalyseurs et connaitmyportant impact sur l'industrie chimique.
Les réactions de réduction asymétriqgue de cétormzhipales par I'hydrogene moléculaire
constituent un mode tres efficace pour accédemfnpols optiquement purs, elles sont basées
sur l'utilisation des complexes chiraux de métaextr@nsition stables et capables de mettre
en jeu des réactions sélectives, dans des corglilonces par des procédés non polluants.
Ces dernieres années, l'utilisation de I'hydroger@éculaire est progressivement substituée
par de nouvelles sources d’hydrures plus doucesd'wdilisation plus aisée qui seront

présentées dans le deuxieme chapitre.

37 X. Tao, W. Li, X. Ma, X. Li, W. Fan, X. Xie, T. Agd, V-R. Vidal, Z. Zhang). Org. Chem 2012 77,
612-616.
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[1-1- Introduction :

La réduction asymétrique des cétones prochiraleséiee effectuée par une voie alternative a
I’hydrogene moléculaire. Il s’agit du transfert girure, dont le principe est de substituer le
dihydrogene par une molécule organique stable d¢apde transférer deux atomes
d’hydrogéne sur un substrat insaturé en présenceathlyseur® C'est une technique de

réduction douce, facile & mettre en ceuvre et péteosé,(Schéma 17).

ctalyseur
)k * DH, < - — >\ + D

R R' R R'

DH, : Donneur d'hydrogéne

Schéma 17Principe général de la réduction asymétrique gaasfert d’hydruré.

L’origine de cette méthode est la réaction de MeanPondorf-Verley (MPVJ}! qui utilise
principalement des alcoolates d’aluminium commealgaeurs avec l'isopropanol comme
donneur d’hydrure. Suite a ces travaux, de nombeceaxposés métalliques ont été employés

tel que : les alcoolates de métaux alcalins owdthanided? (Schéma 18).

0 10% catalyseur oH OO O

Sm-O
R)J\R' i-PrOH, THF, ta R)*\R' - g

(@]
ee>41% OO

Schéma 18 Réduction de cétones prochirales par des alcsottesamariurb.

39 M. J. Palmer, M. WillsTetrahedron: Asymmetry1999 10, 2045-2061.

“°R. Noyori, S. HashiguchiAcc. Chem. Resl997, 30, 2, 97-102.

1 (@) H. Meerwein, R. Schmidiustus Liebigs Ann. Chem 925 444, 221; (b) A. VerleyBull. Soc. Chem. Fr
1925 37, 537; (c) W. PondorfAngew. Chem1926 39, 138.

423, Zeror, J. Collin, L- A. Zouiouechiorg. Chim. Acta 2009 362, 2402-2406.
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[I1-2- Source d’hydrure :

Les alcools secondaires sont, généralement, les yillisés comme donneurs d’hydrures.
Selon leurs potentiels d’oxydation relatifs, I'isopanol est le plus sollicité ; pour son
accessibilité a moindre codt, son point d’ébuliitiadapté et ses capacités a solubiliser
plusieurs composés organiques. De plus, son pratiodydation, qui est l'acétone, est
facilement extractible du milieu réactionnel. Laggnce d’'une base, telle que : KOH ou

I'iPrOK comme co-catalyseur est indispensable potieiitia réactiof?.

La réduction asymétrique des cétones avec l'is@ropcomme donneur d’hydrure est une
réaction réversible, par conséquence un phénomgmacémisation peut se produire. De ce
fait, le donneur d’hydrure doit étre utilisé engarexcés, ou méme comme solvant, afin de

déplacer I'équilibre cétoalcoolique en faveur dogassus de réduction.

L'utilisation de [lisopropanol en quantité stcechinmgue constitue, néanmoins, une
contrainte économique pour la réduction énantiatieke par transfert d’hydrure. Pour éviter
cet inconvénient, 'emploi du mélange azéotropig@eide formique / triéthylamifié se
révéle intéressant. Ce procédé conduit a des oéaatixothermiques irréversibles « du fait du
dégagement de GCOlibéré par déshydrogénation de l'acide formiqu@ spermet ainsi
d’éliminer toute racémisation possible. Toutefolsjtilisation d’acide formique reste

incompatible avec certains types de ligands conasmaiminoalcools.

S 0 B
H P!
| N _
- O- JRu = / | H - _Ru_ /
5 CHON NTs SN - 4 H-N T S
i H\__{ B 4 H\ N
i —\ \ .( \ \
R R R ‘|i
]
H He |
JRu Ru_ JRu_ _Ru_

HN  NTs HaN  NTs HN® NTs HN~  NTs
. \ | \ | /
.Y \ SN A

R R R R R R R R

\ ! \ |

x5 ——— / \ - < /

., = R
d 8 i A~ o FTING e Ve
'[)H = o, Ru -— J! ?,4 a _Ru - i
S HH*' T R™ R E w-N NTs R R
1 Ri * Ry H ~
R R R R

Schéma 19:Comparaison entre I'isopropanol et I'acide fornrégqmme source d’hydruire

3. Backvall, R. Chowdhuryl, Chem. SqacChem. Comm1991, 1063-1064.

* A. Fuijii, S. Hashiguchi, N. Uematsu, T. Ikariya, Royori, J.Am. Chem. Sqd 996 118 2521-2522.

% (a) J. S. M. Samec, J-E. Backvall, P. G. AndersorBrandtChem. Soc. Rev2006 35, 237-248; (b) T.
Koike, T. Ikariya,Adv. Synth. Catgl2004 346, 37-41.
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La proportion acide formique/triethylamine a undluence sur le processus catalytique.
RécemmentXiao et coll ont montré limpact de cette proportion sur laativité et
I'énantiosélectivité du catalyseur de ruthénium ¢bordiné au ligand diamine monotosylée.
Les résultats montrent qu’avec un rapport HCOOH{NED,2/1 la réduction de

I'acétophénone est plus rapide et plus séleéfive.

]

] il T a0

& » -
- 35 mn ‘: :E
= HCOOH/NEY, =4.6/1 * ¢ HCOOM/NER, = 0.2/1 ,, ¥
3 An
= ": Conwersion 30 TE

a n o

] L R 100 158 5
o] Ru-1
,,Jx HCOOH, NEt3, S/C 100, 40 °C e
Ar R Ar R

Figure 5 : Effet du rapport HCOOH / NEsur la réactivité et la sélectivité du catalyseur.

De nombreux systéemes catalytiques font appel amife de sodium comme donneur
d’hydrure, il a 'avantage d’étre opérationnel ddes conditions expérimentales douces, il est
compatible avec plusieurs type de ligands et cdanduiles réactions irréversibles ce qui
permet d’éviter le phénomeéne de racémisation leradéduction énantiosélective de cétones

prochirales.

[1-3- Utilisation de I'isopropanol ou I'acide formi gue comme source d’hydrure :

Des réductions asymeétriques faisant interveniopiepanol ou l'acide formique comme
source d’hydrure ont été décrites et les systeratdytiques présentent une forte activité et
une bonne énantiosélectivité. Un des premiers ebenapété décrit patassinivichi et colf’

il s’agit d’'un complexe Rh / 3-alkylphénanthroliret,le donneur d’hydrure est l'isopropanol
en présence de potasse. L’acétophénone est r@giteun rendement de 89% et un exces
énantiomérique de 63%. Un progrés considérablé amtorté palNoyori et collen utilisant

le ruthénium (1) comme précurseur métallique ee uhamine sulfonylée comme ligand

% X. Zhou, X. Wu, B. Yang, J. Xiad, Mol. Cat. A: Chem2012 357,133— 140.
7S, Galdiani, L. Pinna, G. Delou, S. Martin, G. Za#vichi, Tetrahedron: Asymmetry199Q 1, 621—634.
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chiral*® L'acétophénone a été réduite dans I'isopropanetawn excés énantiomérique de
97%.

La majorité des ligands de type diamine porte wugement tosyle sur I'une des fonctions
NH,; facteur qui a été découvert comme étant crucideames de réduction. Ce groupement
tosyle affecte la nucléophilicité de I'azote aigsi celle du Nhivoisir®®. Mohar et colt® ont
montrés que I'énantiosélectivité du catalyseurs e la réduction asymétrique des cétoesters
en présence de l'acide formiqgue comme source dihgdrdépend essentiellement au

groupement aryle lié a I'atome d’azote, (Schéma 20)

CO,Me [RuCl,(p-cymene)] / L* “>CoMe
HCOOH / NEt / DMF

NO,

Ph,, N Ph,, N

, ~ ‘1, ~ /, ~

IIS\\ N ,,S\\

T T T
NH

2 Ph NH,

C =100%, ee =59% C =100%, 4% C = 100%, ee = 96%

Schéma 20 Influence des groupements tosyle sur la séleétolit catalyseur.

Des ligands optiguement purs de type diamine oéts§nthétisés a partir des produits
naturels, tel que les alcaloid@spuis utilisés dans la réduction de transfert dibyel de
I'acétophénone catalysées par des complexes adbat®dium et iridium. Le phényl éthanol
correspondant a été récupéreé avec de bons rendeeatelds exces énantiomériques de l'ordre
de 97%. Le catalyseur «[Rh(COD)&tinchonine 26» est réutilisé six fois avec une

conservation de la méme énantiosélectivité pouquhaycle catalytique. (Schéma 21).

83, Hashiguchi, A. Fuijii, J. Takehara, R. NoydriAm. Chem. Sqdl 995 177, 7562-7563.

9. Cossy, F. Eustache, P. Dalketrahedron Letf 2001, 42, 5005-5007.

0 D. Sterk, M. Stephan, B. MohaFetrahedron Lett 2004 45, 535-537.

*LW. He, B-L, Zhang, R. Jiang, P. Liu, X-L. Sun, S&hang,Tetrahedron Lett 2006 47, 5367—5370.
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O OH
[Rh(COD)ClI},/cinchonine *
KOH/i-PrOH

cycle 1: ee = 94%
cycle 6: ee = 93%

Schéma 21 Réduction de I'acétophénone par le complexe déqRID)Cl],/cinchonine.

Dans le but de recycler les catalyseurs en phaswdene, plusieurs ligands perfluorés ont
été décrits dans la littératuteCes derniers sont solubles dans les solvants iogema des
températures élevées, mais non solubles a temp&ratobiante ; cela permet de réaliser la
réaction en phase homogéne puis d’effectuer laratpa du catalyseur par filtration afin de
le réutiliser dans un autre cycle catalytitfuéa figure 6 résume le principe de cette méthode.

Q

substrat soluble dans f \ produit soluble dans
le solvant organique T® / " T® le solvant organique
— 3| catalyse en phase —
homogéne
catalyseur fluoré non soluble catalyseur fluoré non soluble
dans le solvant organique dans le solvant organique
T recyclage du catalyseur filtration
= produit

Figure 6 : Principe de réactions catalysées par des compliexess.

Les travaux rapportés par I'équipe $i@our* ont montrés que les catalyseurs de ruthénium ou
d’iridium coordinés par des ligands de type amiocoal fluoré 27 peuvent étre réutilisés

plusieurs fois, cependant, ces complexes organdigé&s ne conserve pas les méme valeurs

%2 (a) Z. Dalicsek, F. Pollreisz, Gomor@rg. Lett, 2005 7, 3243; (b) J. K. Park, H. G. Lee, C. Bolm, B. M.
Kim, Chem. Eur. J 2005 11, 945; (c) L. Zu, H. Li, J. Wang, X. Yu, W. Wangetrahedron Letf 2006 47,
5131; (d) J. Bayardon, D. Sinou, O. Holczknecht,Mercs, G. PozziTetrahedron: Asymmetry2005 16,
2319-2327.

3], T. Hovrath,Acc, Chem. Resl998 31, 641-650.

% D. Maillard, G. Pozzi, S. Quici, D. Sinolietrahedron, 2002 58, 3971-3976.
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des conversions et des exces énantiomeériques éota teduction asymétrique de cétones

aromatiques, (Schéma 22).

o OH HQ'H
[M(COD)CI],/L* *
KOHI/i-ProH Fis M e
M=1Ir, Rh CeFy7 F.Cq

Schéma 22Réduction de I'acétophénone avec des ligandsyoeés.

Les complexes de L-proline ami@8 en combinaison avec le rhodium (1) [Cp*Rbiglou le
ruthénium (11) p-CymeneRuCl,, développés pdraller et Lavoig ont permis d’obtenir des
énantiosélectivités allant jusqu'a 90 % pour laucidn asymétrique d’arylalkylcétones par

transfert d’hydrure dans I'isopropartal.

0 [RuCl, (p-cymene)] / L* HO H

ou 3 H
R [CP*RhCL,], / L* R T on,
“H

KOH / 2-propanol
R = aryle ou alkyle 23% < ee < 94%

Schéma 23Reéduction d’arylalkylcétones par un complexe charblse de proline amide.

Des ligands peptidiques ont été également téStdslolfsson et Zaitsewnt décrits la
réduction asymétrigue de cétones aromatiques esemeé de quantité catalytique de
ruthénium (Il) coordiné aux ligands peptidiquesivis d’alanine, valine, phénylalanine, et

isoleucine. Les résultats montrent que l'inductesymétrique des amino-amides est trés

% J. W. Faller, A.R. LavoieQrganometallics 2001, 20,5245-5247.
® P, Pelagatti, M. Carcelli, F. Calbiani, C. Caski, Elviri, C. Pelizzi, U. Rizzotti, D. Rogolino,

Organometallics 2005 24,5836-5844.
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modeste (0%<ee<20%). Cependant, la substitutiotatteme d’oxygene par un atome de

soufre induit une augmentation des exces énantiques, de 0% jusqu'a 97%, (Schéma 24).

(@]
Ar)J\ R
O ) S
1 ) +i-PrOH N )
R N/R R N/R
NH 3 NH H
boc” boc”
[Ru(p-cymene)C], [Ru(p-cymene)C],
OH
0% <ee<20%(S) , ~a 81% < ee < 97% (R)
+ acétone

Schéma 24Réduction de cétones aromatiques par un complarad albase ligands

peptidiques.

Plusieurs B aminoalcools ont été rapportés en hydrogénatiopmésique de cétones
prochirales. Le ligand R)-1-N-benzylamino-2-hydroxy-3-ferrocenylpropar2d mis en
présence de complexes de ruthénium (ll) a permabtehir une conversion de 94% et un
exces énantiomérique de 70% en phényléthanol apédsiction de I'acétophénone
correspondante par transfert d’hydrure dans Iispanol’’ D’'autres aminoalcools ont été
synthétisés & partir de produits naturels tel qug@inéne®® 'oxyde de caréne et ainsi que le

translimonéne>® (Schéma 25).

" A. Patti, S. PedottiTetrahedron: Asymmetry2003 14, 597-602.

M. S. Ibn Elalami, A. A. Dahdouh, A. Ibn Mansoi, A. EIAmrani, I. Suisse, A. Mortreux, F. Agbossou
NiedercornC. R. Chim, 2009 12, 1253-1258.

%9 C. Christopher, P. Thoniyot, F. Cappuccio, J. \dgén, B. Gallagher, B. Singarafretrahedron: Asymmetry
2006 17, 1301-1307.
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O OH

0.5-2.0mol% ligand 1 - 4
[RuCl,(p-cymene)]
i-PrOH, KOH ou i-PrOK ou t-BuOK, ta

(29) C = 94%, ee = 70% (R}33) C = 77%, ee = 45% (R)
(30) C = 88%, ee = 95% (R}34) C = 86%, ee = 50% (S)
(31) C = 96%, ee = 96% (S)35) C = 99%, ee = 50% (S)
(32) C = 70%, ee = 91% (S)

CH,Ph
©/\/\ «NH NH,
= £ NHCH,PPh %O
HO “1oH o) NH OH

OH

29 30 31 32

OH
S NH,

T A

33 34 35
Schéma 25Utilisation des3 aminoalcools a base de terpénes.

[1-4- Utilisation du formiate de sodium comme soure d’hydrure :

Pour répondre aux contraintes économiques et Esaptions environnementales, plusieurs
pistes ont été étudiées afin d’éviter la pertecatejet de complexes de métaux de transition
colteux et de ligands chiraux élaborés et d’'un éévé. Parmi les axes de recherches
développés actuellement, I'attention est portée lasumise en place de systemes qui
permettent une séparation facile des produits detioh du systeme catalytique et le
recyclage du catalyseur avec la mise en ceuvre ldansaespectueux de I'environnement.
Parmi les voies étudiées, le recyclage du catatysegié abordé par la mise en ceuvre de

milieux biphasique&’ en particulier avec les milieux aqueux.

La réduction énantiosélective de cétones proclsrpble transferts d’hydrure dans I'eau est

récemment décrite dans la littéraftireet le recyclage du catalyseur est aisément adfddis

0 (a) P. Gamez, F. Fache, P. Mageny, M. Lemdiettahedron Lett 1993 34, 6897-6900; (b) C. Maillet, T.
Praveen, P. Janvier, S. Minguet, M. Evain, C. SaluM-L. Tommasino, B. BujoliJ. Org. Chem 2002 67,
8191-8196

®1H.Y. Rhyoo, H-J. Park, Y.Y. ChenGhem. Commun2001, 2064-2065.
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Cette technique douce et peu onéreuse, présensmiége d’utiliser une source d’hydrogene
moins dangereuse que I'hydrogéne moléculaire, tplke le formiate de sodium, qui permet
de travailler dans le cadre des principes de chuaiite.

[1-4-1- Mécanisme réactionnel :

Au point de vue mécanistique, la réduction asymegrides cétones par transfert d’hydrure en
présence du formiate de sodium est similaire g a@alisé avec l'acide formique comme

source d’hydrure. Les intermédiaires réactionnatsété isolés et caractérisés par I'équipe de
Noyori, ces études ont permis de décrire le mécanisneeréeuction asymétrique de cétones
dans l'eau avec un catalyseur a base de ruthéni)met( un ligand de type diamine

hydrosoluble®

Le cycle catalytique proposé est décrit dans I€meh26 : le précurseur catalytigeéagit
avec le donneur d’hydrure (formiate de sodium) pdonner l'intermédiaireB qui se
transforme rapidement, par décarboxylation, en dexepactifC (complexe jaune de Ru (ll)

a 18 électrons). Cette espéCeoriente et active le substrat dans un état deitram®. qui
évolue rapidement pour libérer le produit et I'nmédiaire réactionndt (complexe orange
de Ru (Il) a 16 électrons). L’'espéEepeut a son tour réagir avec la source d’hydrure pou
régénérer le complexe hydrutevia I'intermédiaireB. le mécanisme envisageé consiste en un
double transfert de I'hydrure sur la cétone, I'wes diydrogénes est porté par I'azote, l'autre

par le ruthénium.

%2 M. Yamakawa, R. NoyorAngew. Chem. Int. EQ2001, 40, 2818-2821.
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Schéma 26Mécanisme de réduction asymétrique des cétones’dangproposé paxoyori.

[1-4-2- Généralités sur les ligands hydrosolubles :

De nombreux ligands ont été développés pour lestiotd de réduction par transfert
d’hydrure dans I'eau. Ces ligands peuvent étresélaen différentes familles selon les atomes
chélatents mis en jeu; on distingue des ligandstyge « P, N» comme leg-
aminophosphine ou les phosphinoferrocenyl oxazdli@eux-ci figurent parmi les ligands
les plus efficaces pour la réduction des cétonesnafiques que se soit en terme de
conversion ou de sélectivité. Les ligands de typ€5 O » ou « P, P*»sont également trés

utilisés en réduction des cétones par transfestdiiire, (Figure 7).

83 T. Sammakia, E. L. Stangelarnd,Org. Chem.1997, 62, 6104.
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ST
0 0
PhpP PPh, Ph, Ph

phosphinoferrocenyl
aminophosphine oxazoline

aminophosphine

NHTs
U wi1OH
"/’NH Z %
2 NH, HO NHCH,
diamine aminoalcool aminoalcool
(1R, 2S)-indanol dérivé de I'éphédrine

Figure 7 : Ligands chiraux utilisés pour les réactions deicéidn par transfert d’hydrure.

Dans le cadre de notre travail de recherche, nous somme intéressé aux ligands de type
« N, N» notamment les diamines et les amino-amidés type «N, O » tel que les
aminoalcools et les ligands hémisalenes (FigureN®ire étude bibliographique sur les
systemes catalytiques utilisés en réduction deneétpar transfert d’hydrure dans I'eau sera

consacrée a ces deux familles de ligands.

'R R .
@] BR: R R
~R &= —N OH
QA/N N OH |
\ H N OH
H OH
) R
R NHTs R

LA LB L.C L.D
Figure 8: Modeles d'étude.

a. Les diamines

Les complexes chiraux de métaux de transition dat adaptés au milieu aquewn

introduisant des fonctions hydrophiles, la fonctialsation des ligands de type diamine par
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des groupements sulfonates ou phosphonates a toadliobtention de catalyseurs
hydrosoluble$?

Figure 9 : Ligands de type diamines fonctionnalisé.

Xiao et collont montré que I'utilisation de I'eau comme miligactionnel pour la réduction
des cétones aromatiques, avec les complexes daniurh (1) coordinés au ligand TsDPEN
36, induit une accélération de la catalyse, et ceprésence de formiate de sodium comme
source d’hydrur® Par la suite, ils ont étudiés linfluence du pHr da réactivité et
I'énantiosélectivité du catalyseur. L’'augmentatchnpH lors de la réduction asymétrique par
transfert d’hydrure de I'acétophénone génere urggmantation de la vitesse de la réaction

ainsi que les excés énantiomérigtfes.

140 1100
~ 120 ==
= 180 3
g ek 170 2
c 6
S 804 {160 3
o D
] 150 =
5 0 140 %
§ 40 ] —@— enantiomeric excess | 30 ..&D
= 120 e
20 —O0— turnover frequency 1D 3
0 e : . : ‘ T 0
2 3 4 5 6 7 8
pH
Figura 10: Influence du pH sur la réactivité et I'énantiosélet® du catalyseur
Ru-TsDPEN.

% (a) Y. Ma, H. Liu, L. Chen, X. Cui, J. Zhu, J. @p®rg. Lett, 2003 5, 2103; (b) T. Thorpe, J. Blacker, S-M.
Brown, C. Bubert, J. Croshy, S. Fitzjohn, J-P. Moxtlwy, J-M-J. Williams,Tetrahedron Let}.2001, 42,
4041-4043.

5 X. Wu, X. Li, W. Hems, F. King, J. Xiad®rg. Biomol Chem, 2004 2, 1818.

® (a) X. Wu, X. Li, F. King, J. XiaoAngew. Chem. Int. Ed2005 44, 3407; (b) X. Wu, C. Wang, J. Xiao,
Platinum Metals Rey201Q 54, 3-19.
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Le greffage du catalyseur sur phase solide petit &86 avantages de la catalyse hétérogene.
Des catalyseurs homogenes a base de diamine cbitalété immobilisés sur des matrices
inorganiques comme les zéolftésu les silice§® (Figure 11).

Figure 11 : Des ligands chiraux de type diamine supportépsiyéthyléne glycol.

RécemmentShan et collont décrits I’hydrogénation sélective des cétopexchirales par
transfert d’hydrure avec un complexe de ruthéniumff§ sur un polymére a base de
polyéthyléne glycof® Le ligand chiral est une diamine dérivée du TsDREEktit parNoyori.
L’'immobilisation a permis de recyclé le systemeabdique huit fois en gardant les mémes

activités et énantiosélectivités (C > 99%, ee = p4%ableau 1).

o] OH
Ru-l*
HCOONa/HO
Entrée | Réutilisation Ligands t(h) | C(%) | ee (%)
1 1-3 N-PEG200-TsDPEN 6 99 94
2 1-5 N-PEG750-TsDPEN 6 85 94
3 1-8 N-PEG2000-TsDPEN 6 >909 94

Tableau 1 :Réduction de I'acétophénone avec des catalyseumsbilisés.

87 A. Corma, M. Iglesias, C. Del Pino, F. SancheZ;hem. Soc. Chem. Commuir991, 1253-1255.

% (a) P. N. Liu, M. Gu, Y. Feiw, Q. T@rg. Lett, 2004 6, 169-172; (b) X. Li, X. Wu, W. Chen, F. E. Hancock
F. King. J. Xiao,Org. Lett, 2004 6, 3321-3324; (c) A. C. Norma, G. Aguirre, M. Paktake, R. Somanathan,
Tetrahedron Lett 2009 50, 2228-2231; (d) J. Liu, Y. Zhou, Y. Wu, X. Li. &8. C. Chan,Tetrahedron:
Asymmetry 2008 19, 832-837.

®9W. Shan, F. Meng, Y. Wu, F. Mao, X. LJ, Organomet. Chen?011, 696, 1687-1690.
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Une méthode utilisant un complexe de ligand sugpsut un polyéthyléne glycol (PEG) et un
précurseur métallique & base de ruthénium (Il)éaagissi utilisées pa@han et colf pour

'hydrogénation asymétrique de cétones férrocémigdans des conditions optimisées de
température et en présence d'additifs, les fonsti@marbonylées de diverses ceétones
férrocéniques ont été totalement réduites ave@dastiosélectivités allant jusqu'a 98 %. Le

recyclage de ce catalyseur immobilisé sur le pbiyjénhe glycol est efficace jusqu’a cinqg

: Ru-PEGBsDPEN ;

Fe
@ HCOONa/I—gO/addmve

réutilisations.

C =100%, 93% < ee < 98%

oxég

(S,S)-PEGBSDPEN 169

Schéma 27Reéduction des cétones férrocéniques par trandfigdcire dans I'eau.

De nombreux facteurs peuvent influer le processialyique, la modulation des arénes liés
aux métaux de transition est considérée comme snfatdeurs les plus importants pour
controler I'activité ainsi que I'énantiosélectivitki catalyseurHoff et coll* ont montrés les
effets intrinséques des groupements mésitylen@aet-cymene sur la réactivité et la
sélectivité des catalyseurs a base de diaminedia réduction asymétrique du 2-fluoro-1-

(4-methoxyphenyl) éthanone, (Schéma 28).

0Y. Wu, C. Lu, W. Shan, X. LiTetrahedron: Asymmetry2009 20, 584-587.
. (@) E. Fuglseth, E. Sundby, B-H. Half, Fluorine Chem 2009 130, 600-603; (b) S-V. Slung, T-A. Krakeli,
T-H-K. Thvedt, E. Fuglseth, E. Sundby, B-H. Hdfgtrahedron, 2011, 67, 5642-5650.
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0
F
cat 1-2
~o HCOONa/HO

39 40
C=18% C =88%
ee =67% ee =87%

Schéma 28 Effet des arenes lors de la réduction par trandfieydrure dans I'eau.

Le systéme « arene-ruthénium » montre une influangaortante sur la réactivité et la
sélectivité du catalyseur, I'implication d’'un mésine avec le ruthénium (ll) augmente la
conversion de 18% a 88% et les exces énantiomériguété ameélioré de 67% a 87%.

(Comparer les catalyseuss et40).

b. Les amino-amides :

Les ligands de type amino-amides sont facilemenessibles a partir de I'amino-acide
correspondant, et leur modification reste relatigetmaisée comparée aux autres ligands
chiraux. D’ou I'intérét porté a ces ligands pouctaception de nouveaux catalyseurs chiraux

a base de rhodium, ruthénium ou iridiim.

1
o R
(0]
N R
H R

o Ph 0 0
BOCHM i__OH 1R\)J\ ‘R R OH
O : N/\( g
I H :H
; NH OH NH

N
H
PR boc” boc”

Figure 12 : Ligands de type amino amides utilisés en réduagymétrique de cétones.

2 (@) P. Pelagatti, M. Carcelli, F. Calgiani, C. €lasL. Elviri, C. Pelizzi, U. Rizotti, D. Rogolino,
Organometallics 2005,24, 5836-5844 ; (b) K. Ahlford, H. Adolfssofatal. Commun 2011, 12, 1118-1121.
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A linverse des ligands diamines, les amino-amigesécessitent pas la fonctionnalisation
par des groupements hydrophiles pour les emplayeé@uction énantiosélective de cétones
en milieu aqueuxChung et collont décrits le premier systeme catalytique utifisan
catalyseur de ruthénium (1) hydrosoluble avec lenéde de [RuClp-cymenyd, en
combinaison avec laS[-proline amide et ses dérivés, capable de réddes cétones
aromatiques dans 'eau avec une réactivité ent¥e &0100%, et une sélectivité allant jusqu’a

95 % d’excés énantiomériqle.

[RUCl,(p-cymene] / L*
HCOONa / HO

30% < C < 100%
40% < ee < 95%

(@) @) e}
/ g F
HOu.,,
N 7y Oy
N\H H \H H N\H H
41 42 43

Schéma 29 Réduction de cétones aromatiques par un complersa élbase de ligands de

type phényl proline amide.

Des essais de recyclage du catalyseur ont étédsavec le ligand fluo#3 et ont montré
gue ce systeme garde son activité ainsi que sontiésélectivité jusqu’'au cinquiéme
recyclage. Une année plus tard, il a été montrélpanéme équipe, que la vitesse de la
réaction de transfert d’hydrure pouvait étre augéepar I'utilisation de surfactantsParmi
différents surfactants testés, le SDS (sodium dddrdfate) s'est avéré le meilleur pour ces

réactions de réduction de cétones dans I'eau.

Le complexe ruthénium-proline amide est solublesdaau (solvant vert), facile & mettre en
ceuvre et réutilisable. Notre équipe de recherafiaidié ce systeme et son recyclage pour des

réductions successives de différentes cétones ipateh (Recyclage multi-substrafs).

B H.Y. Rhyoo, H-J. Park, Y.Y. ChenGhem.Commun2001, 2064-2065.
" H.Y. Rhyoo, H-J. Park, W. H. Suh, Y.Y. Chefigtrahedron Lett.2002 43, 269-272.
'3, zeror, J. Collin, J-C Fiaud, L. A- ZouiouecieMol. Cat. A: Chem2006 256, 85-89.



Premiére partie Chapitre 2

0
)C])\ 5% [RuCl(p-cymene)] / 10% L* )O\H NN/@
)

- N

R™ R HCOONa/HO RTOR' W H
42
Réutilisation | Substrats t (h) Rdt (%) ee (%)
0 E:EL 2 50 95
OMe
1 ©ii 14 65 >09
Cl
2 ©ii\ 4 57 >99
O
3 6 55 92,5
4 @& 20 48 71
5 ©j\ 20 51 63
O
6 O)K 24 49 68
MeO

Tableau 2:Recyclage multi-substrats de cétones prochirales.

Des réductions successives sont effectuées sur sdytrats avec le méme systéme
catalytigue a un taux de 10% ont permis d’isolgt sdcools purs, sans trace des produits
obtenus au cours des précédentes réactions, @eeune eénantiosélectivité similaire a celle
obtenue dans une réduction simple. Ce recyclagé-sulistrats est décrit pour la premiére

fois.

La Saccharomyces cervisiaest un microorganisme efficace et spécifique pauéduction

énantiosélective des et p cétoester$® une étude comparative de ce microorganisme et du

® (a) D. E. Ash, P. J. Goodhart, G. H. Read;h. Biochem. Biophys1984 228 31; (b) K. Nakamura, S-I.
Kondo, N. Nakajima, A. OhnoTetrahedron, 1995 51, 687-694; (c) N. W. Fadnavis, S. K. Vadivel, U. T.
Bhalerao,Tetrahedron: Asymmetry1997, 8, 2355-2359.
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systéme de Ru-proline amide a été réalisée pae éomipe de rechercheDes excellentes
puretés optiques ont été obtenues avec des bamsments chimiques. Les résultats montrent
une énantiocomplémentarité des deux systemes tiqtely dans certains cas. Selon la nature
du substrat a réduire, cétone ou cétoester, il pestérable d'utiliser le complexe de

ruthénium-proline amide dans I'eau ou un biocatlys(Schéma 30).

[RuCl,(p-cymene)] CO,Et  Saccharomyces cerevisiae
H,0, 30°C H,0, 30°C
ee = 60%S) ee > 99%R)

CO,Et

Schéma 30:Réduction d’uru cétoester par le complexe de ruthénium &decharomyces

cervisiae

c. Les aminoalcools.

Les ligands mixtes contenant a la fois les hétéronas N et O ont connu leur essor avec le
développement def aminoalcools comme ligands chiraux. Ces derniensfournis des
excellentes énantiosélectivités dans des réactitengéduction asymétrique par transfert
d’hydrure dans I'eau de cétones prochirales catalypar des complexes de ruthénifim.
(Figure 13).

H,N
OBn
wt OBn
HO
(1S,2R)-1-amino-inden-2-ol  (1S,2S)-2-amino- (1R,2S)-2-amino- (2R,3S)-3-amino-1,4-
1,2-diphenylethanol 1-phenylpropan-1-ol  bis(benzyloxy)butan-2-ol

Figure 13: Ligands de typ@ aminoalcools utilisés en réduction asymeétriqueétenes.

7’3, Zeror, J. Collin, J.-C. Fiaud, L. Aribi-Zouiathe, Tetrahedron: Asymmetry201Q 21, 1211-1215.

8 (@) X. Wu, X. Li, M. McConville, O. Saidi, J. Xiad. Mol. Catal. A: Chem 2006 247, 153-158; (b) C.
Christopher, P. Thoniyot, F. Cappuccio, J. Verhadg&nGallagher, B. Singarani,etrahedron : Asymmetry
2006,17, 1301-1307.
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L’'un des modes d’acces afixaminoalcools est I'ouverture énantiosélective digules, ce
cycle a trois chainons possede un grand intérét aprés ouverture par différents
nucléophiles, ils permettent d’obtenir une largengee de molécules bioactifs Pericas et
coll.® ont reportés la réduction asymétrique de I'acétophe par transfert d’hydrure dans
'eau en utilisant des complexe chiraux de ruthénet de rhodium coordinés aux ligands de
type amino alcool, (Schéma 31). Ces derniers soépigpés par une simple ouverture des
époxydes optiquement purs en présence du perahnldeatithium et une amine aromatique

primaire.

.0 Ne)

~" “OH NaH; THF ~"OR Liclo,
—_— —_—
RX R'NH,
o] OH
cat: Ru(ll) ou Rh(IIl)/L*
HCOONa/HO

48% < ee < 84%

Schéma 31Réduction de I'acétophénone avec des ligandspedgnino alcools.

Des dérivés optiquement purs du chlorure d’éphédriont été employés pour la réduction
énantiosélective des aryles cétones par transfgrdire dans I'eaf! Ces catalyseurs ont
donnés des alcools aromatiques chiraux avec dedmalement et des exces énantiomeériques

allant jusqu’a 83%, (Schéma 32).

0 OH @ §
[RuCl,(p-cymene)J/ L* “t, N~
H. HCI
HCOONa/HO OH
R R

(1R, 2S)-ephédrine

43% < ee <83%

Schéma 32 Réduction des aryles cétones avec des chloruéphédrines.

" (a) S-H. Krake, S-C. BergmeiéFetrahedron, 201Q 66, 7337-7360; (b) Stephen C. Bergmeibefrahedron,
200Q 56, 2561-2576; (c) S-S. Chimni, N. Bala, V-A. DixR;V. BharatamTetrahedron 201Q 66, 3042—3049.
80 E. Alza, A. Bastero, S. Jansata, M-A. Peridasrahedron: Asymmetry2008 19, 374-378.

8 J. Mao, B. Wan, F. Wu, S. LTetrahedron Lett 2005 46, 7341-7344.
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[1-5- Evaluation de ligands hydrosolubles pour la éduction asymétrique de cétones :

A ce jour, il n’existe pas de ligand universel germette d’obtenir les meilleures sélectivités
pour I'ensemble des réactions catalytigues coneuneshimie organique, et pour 'ensemble
des substrats qu’elles regroupent. C’est pourg@oiconception de nouveaux ligands de
structure originale est toujours un domaine de gextie d’actualité. Dans ce contexte, des
méthodes de criblage multi-substrats ont été dgpéles’ elles consistent & préparer des
bibliothéques de ligands nouveaux, puis a les emrgdgns des essais catalytiques ou sont

impliqués plusieurs substrats différents.

Les méthodes de criblage appliquées a la rechetehaouveaux catalyseurs performant

impliquent 5

v' La préparation d’'une bibliotheque de catalyseutsyent obtenus par combinaison de
ligands chiraux avec divers métaux.

v' L'usage de ces systemes organométalliques pourounglusieurs réactions multi-
substrats doit donner les mémes résultats desaéacffectués avec chaque substrat
séparément.

v Il est nécessaire de mettre au point une méthodaaljse de divers systemes

catalytiques étudies.

[1-5-1- Principe de la méthode de criblage :

Pour une réaction catalytique donnée de transfaomat’'un composéA en un composé
d’'intérét B il faut, dans un premier temps disposer d'une teghen d’analyse capable de
détecter spécifiqguement le produit de la réacBodans le mélange réactionnel. Une fois la
meéthode d’analyse mis au point, la premiere étaperiblage est représentée sur la figure

suivante, pour un métal donkg d’une série de ligands, icll—L8, figure 14.

Le ligand le plus actif/sélectif est ensuite stiteme (iciL3) et sa structure est variée afin
d’obtenir une famille de ligands ayant des striegysrochesL@3a — L3n). Parmi ces ligands,

les meilleurs systemes (ek3e, L3m) sont ensuite utilisés pour prouver la généralisé

82 (a) T. Satyanaranayana, H. B. Kagady. Synth. Catal2005 347, 737—748; (b) C. Gennari, S. Ceccarelli, U.
Piarulli, C. A. G. N. Montalbetti, R. F. W. JacksahOrg. Chem 1998 63, 5312-5313; (c) |. Chataigner, C.
Gennari, S. Ongeri, U. Piarulli, S. Ceccarehem. Eur. J 2001, 73, 2628-2634; (d) A. Duursma, A. J.
Minnaard, B. L. FeringaTetrahedron, 2002 58, 5773-5778; (e) A. T. Axtell, J. Klosin, K. A. Abbd,
Organometallics 2006 25, 5003 — 5009; (f) K. Ding, H. Du, Y. Yuan, J. Lqrighem. Eur. J.2004 10, 2872.

8 R. H. CrabtreeChem. Comm1999 1611.
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catalyseur : des composés de la méme famille gpeoluit de dépard sont utilisés A1 —
A7) et parmi ceux-ci les meilleurs sont sélection(®s pour L3e et A2, A4 et A6 pour
L3m). A ce point, le processus d’évaluation des caglys par criblage multi-substrats est

terminé, et les meilleurs résultats représentensgstemes de typéd/Lx/Ay.

Test de criblage Catalyseur
M/L
A B+-C-+D
M:éthodgs / l \ Fluorescence
Séparatives

HPLC, GC, LC/IMS. .. Colorimétrie

Recherche
du catal ur
généralite généralité
M A AJ:\?
7~ Nﬁsﬁ A‘AS
L A Az
1 e Aﬂz
L, 1 LA 1
4 [T T _opfimisation
L, 12 Lip Lo Lag Lye Lyr Lyg Lyn Ly Ly Ly Ly Lop Ly, (BCHVItE etiou selectivite)
Ls| |
]
L
Lﬂ D —
activité

Figure 14 : Présentation schématique du principe de criblagié-substrats.

[1-5-2- Criblage multi-substrats par des méthodes lsromatographiques :

Les techniques de criblages multi-substrats ad’aiel chromatographie chirale comme moyen
d’analyse sont les premiéres méthodes de criblgget @&té utilisées. Dans un travail publié
en 2002, le criblage a haut débit utilisant la CEtale est employé pour réaliser des
mesures simultanées des excés énantiomériques déne d’'alcools optiguements purs
résultants par addition énantiosélective du diétityt sur des aldéhyd&Deux catalyseurs

sont évalués sur trois aldéhydes différents. Leslyaas chromatographiques ont permis
d’identifier le systeme @&,29-N,N-dibutylnorephedrine / cyclohexanecarboxaldéhyde

comme étant le plus performant avec un exces @maétique de 97%, (Schéma 33).

8 C. Wolf, P.A. Hawes). Org. Chem 2002 67, 2727.
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O OH

H Et

ee =92%

O OH

H EGZn Et )

cat* ee=94% pguN OH BuHN  OH
(1R, 2S)-cat 2 (1R,2S)-cat 1
(0] OH

/\/\)J\H Et/'\/\/\ ee = 84%

Schéma 33 Exemple de catalyse asymétrique multi-substrat.

Un autre exemple tres intéressant de criblage +sulistrat a été publié récemment par
Laschat et colf° appliqué a la réaction de réduction énantiosélecties cétones par le
borane en présence d’organocatalyseurs chiraux.

OMe

/

. O~ B\
NR

/70 0
Ph)J\ PhJ\/
a b \\ a b

Q Q BH, . THF OH OH
Cl|  THF, 0°C, 75min : “__Cl
Ph Ph R H, LPr. Bn Ph/\(Ph/\/
\_ ¢! a J \_ ¢! 4 J
mélange de cétones 12 mélange d'alcools 13
300 10 1
. 13
250 1 13a 13b c 13d
8 S
126 |12¢ - R (9 (RI(S) (RXS) 9 (R
200 1
12a 6
Z 1501 z 51 |
13a 13b 13c 4
100 4 K 12d |
etones 12 13d) 714 31
|
50 {alcohols 13‘L JL ~L 21 ‘]L \ J
14 ) n____ 5 1 N
0 0
4.5 50 55 6.0 6.5 7.0 7.5 285 305 325 345 365 385 405 425 445 465
# Iminl t Iminl
Suivi de 'avancement de la réaction par CPG alghira Mesure de I'ee par CPG chirale

Schéma 34 Réduction asymétrique multi-substrat par orgaradgse.

% D. HobuB, A. Baro, S. Laschat, W. Fr@gtrahedron, 2008 64, 1635-1640.
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A la fin de la catalyse une simple injection en Ckelirale permet de séparer les 8
énantiomeres des alcools obtenus. Cette méthodiet@stssante car elle permet en une seule

analyse d’obtenir plusieurs mesures des excesiénariques.

[1-5-3- Evaluation de ligands de type proline amidepour la réduction asymétrique de

cétones aromatiqgues dans I'eau par criblage multivbstrats :

Les premiers travaux sur la réduction énantiosekecte cétones aromatiques catalysées par
les complexes chiraux de ruthénium dans l'eau @htiréties par Saoussen Zef8rlne
méthode de criblage multi-substrats a été miseoat pour la séparation de 12 énantiomeres

issue de la réduction asymétrique de six cétdh@sgure 15).

Dans un premier temps, une méthode d’analyse pwumésure simultanée des exceés
énantiomériques d’'une série de 12 énantiomereslalpar CPG chirale a été mise au point.
La sélection des cétones étudiées est conditioahda séparation par CPG, ce qui implique
des temps de rétention compatibles. Cette mis@iat @ permis d’étudiés la réduction de six

cétones en une seule expérience, ce qui a pegtusi®é d’'une bibliothéque de ligands.

OH OH OH OH OH OH
@6 @ @ﬁ @k “AOO
o~ cl
b c d e f

2% 0 75 100 125 150
bs Minutes

Figure 15: Mise au point de la mesure simultanée des excégiénmeriques par CPG chirale

8 3. Zeror, « Réduction énantiosélectives de cétgaescatalyse avec des complexes de lanthanides, de
ruthénium eSaccharomyces cervisiae thése2007, université d’Annaba.
873, Zeror, J. Collin, J.-C. Fiaud, L. Aribi-Zouiathe, Adv. SynthCatal., 2008 350, 197-204.
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Par la suite, une série de ligands de type prolidesnet aminoalcools ont été synthétisés et
coordinés avec le précurseur de Ru (ll) pour ldsigons, dans un seul pot, d’'une série de
six cétones aromatiques (Figure 16), on note qseligands présentent une variation de
groupements et de positions afin d’examiner l'iaflue de I'encombrement stérique, des

effets électroniques et d’'une chélation supplémentdu ligand sur la sélectivité du

catalyseur.
. 0l
A AL oA (L
N ; Oy e
] !
A N, oH NoH N !
63%<ee<99% 44%<ee<94% 37%<ee<90% 51%<ee<93%
42 43 44 45
N, H/ \
58.5%<ee<97% 83%=q7% 28%<ee<67% 55%<ee<74.5%
46 74 48 49
HO \NH HO \NH |
OH ¢ ) LHC
N
58%-<ee<81% 26%<ee<68% 20%<ee<78.5% 40%<ee<69%
50 15 52 53

Figure 16 : Structure de différents ligands utilisés danstiuction multi-substrats par

transfert d’hydrure dans I'eau.

Les résultats obtenus montrent que la substitwtiogroupe phénylamine du prolinamide par
un groupe électro-attracteur ou un groupe encomboaih des effets négligeables sur
I'induction asymeétrique tandis que la substitufian un groupe hydroxyle augmente les excés
énantiomériques. Les meilleures inductions asyouéts ont été obtenues pour I'ensemble
des cétones étudiées avec le ligand préparé a plartia L-proline et dwis-(1R, 2S)
aminoindanol47, alors qu'avec son diastérioisomét8, les exces énantiomeériques sont
moins bons. Cette méthodologie de criblage mulistats a permis d’accéder facilement et

de facon trés économique a la sélection d’un ligastd et énantiosélectif.
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Pour valider cette étude, différentes cétones daiques ont été réduites avec le ligand
sélectionnét?, (Schéma 35). Les alcools correspondants onéétépérés avec de bons exces
énantiomériques. Des excellentes inductions asyués ont été obtenues avec la

thiochromanone, tétralone et la flavanguésont des substrats d'intérét biologigtie.

/

HO,
0
O
)J\/ 2,5% [RUCl(p-cymene)], 5% 47 oH Nm
X > )\/X N

Ar H,0, HCOONa, 30°C Ar”* N i
47
ee=86% (R) ee=88% (R) ee=94% (S) ee=9B%o ( ee=83% (-)

Schéma 35Résultats obtenus avec le ligand sélectionné

[1-6- Conclusion :

Les réactions de réduction asymétriqgue par transférydrure constituent une nouvelle
approche, décrite actuellement, pour accéder auXéames optiguement pures. De
nombreuses applications sollicitent la catalyseanognétallique dans 'eau comme procédé
vert, respectueux de I'environnement pour obteeg acools chiraux d’intérét potentiel. Ces
dix dernieres années, avec la découverte des setalyy hydrosolubles, la réduction
énantiosélective de cétones prochirales par trengdfieydrure dans I'eau a connu un essor
considérable. Cependant, la combinaison idéaletalrhiigand / substrat » reste un challenge
pour les chimistes organicien pour avoir un syst@aialytique efficace afin d’obtenir de

bonnes inductions asymétriques.

Dans ce cadre, des méthodes de criblage a hautsidélbisollicitées; ce sont des techniques
efficaces permettant I'identification de systematalytiques performants et innovants. Dans
la continuité de ce theme de recherche, nous rmume intéressé a de nouvelles familles de
ligands hydrosolubles (prolinamides et hémisaléga) puissent étre utilisés avec le

ruthénium (1) pour la réduction asymétrique deooés.

8 X. Fernandez., S. Kerverdo., E. Dunach., L.L. Qievel'actualité chimique.2002 4-13.
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Conclusion de la premiére partie :

Dans cette partie bibliographique, nous avons passévue les differents modes d’acces aux
alcools optiguements purs par réduction asymeétrigae cétones prochirales avec des
complexes organométalliques, cette méthode conmaitessor considérable depuis la
découverte de nouveau systémes catalytique atgisamtiosélectifs, dans un cadre de chimie
verte (économie d’atome, d'étapes). Nous avons eptés les différentes conditions

d’utilisation de cette voie d’acces et comparénidgeux réactionnels et les sources d’hydrure

utilisées pour réduire la fonction carbonyle.

La réduction par I'hnydrogéne moléculapermet la synthése de nombreux alcools chiraug ave
des conversions et des excés énantiomeriquesretrént élevés. C’est une réaction propre qui
génere peu de sous-produits, elle est trés sd&ecthien adaptée aux contraintes

environnementales.

La réduction par transfert d’hydrure présente d&mitavantages ; cette technique est plus
simple a mettre en ceuvre, elle ne nécessite pasatiriel spécifique (autoclave) relatif a
lemploi de dihydrogene (gaz explosif). Ainsi, learsfert d’hydrure est donc moins
dangereux, plus économique et écologique (eauquidé ionique comme solvants). Cette
réaction est également trés propre et trés sédectiNe s’effectue dans des conditions de

réaction tres douces.

L'utilisation de [lisopropanol comme source d’hydeu génere souvent une réaction
réversible cette limitation peut étre contournée en employanmélange azéotropique HCOOH /
NEt; qui donnent lieu a une réaction irréversible. €tais, 'usage de ce dernier reste
incompatible avec certains types de ligands conesaiminoalcools. Le formiate de sodium
constitue une solution, son utilisation comme seulthydrure donne lieu & une réaction

irréversible, il est compatible avec plusieurs s/de ligands.

Pour ces raisons et également par souci de digptnibt de faisabilité des conditions
opératoires dans notre laboratoire, nous avonslégde choisir la réduction énantiosélective
de cétones par transfert d’hydrure dans I'eau, i@3egnce de formiate de sodium comme
réaction de base pour I'ensemble de notre traeaiedherche. Ce travail se subdivise en deux
parties :
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Conclusion de la premiére partie.

v' Le premier consiste a I'évaluation de ligands ahirale type proline amides et amino
indanol pour la réduction asymétrique de cétongshaliques dans I'eau par criblage

multi-substrats.

v' La deuxieme partie s’attache a développer des dgdrémisalens originaux a base de
diamines et aminoalcools pour les utiliser en réduocénantiosélective de cétones

aromatiques par transfert d’hydrure dans I'eau.
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Introduction de la deuxieme partie :

Le développement de nouveaux catalyseurs énardaigglest une priorité pour la synthése
de molécules optiquement pures. La méthode lagfficmce pour la découverte de nouveaux
catalyseurs repose sur le criblage a haut débibutest de fournir, pour un substrat donné, le

catalyseur le plus sélectif dans les délais les ptwrts.

Ce travail s’inscrit dans la continuité des régalntérieurs avec le souci de s’intéresser aux

cétones aliphatiques plus difficiles & réduire adedonnes sélectivit&s.

Dans le premier chapitre de cette partie nous poogosons de présenter la mise en ceuvre
d’'une technique de criblage multi-substrats ap@lega la découverte de nouveaux systemes
catalytigues pour la réduction énantiosélective cd¢ones aliphatiques prochirales par
transfert d’hydrure dans l'eau. Les catalyseursdiél sont des complexes chiraux de

ruthénium (1) coordinés aux ligands hydrosoluldegype proline amide.A.

Ces catalyseurs, étudiés auparavant par notre éaléiprecherch®, se sont montrés trés
efficaces pour les réactions de réduction asymédride cétones aromatique par criblage

multi-substrats.

Nous avons examiné dans quelle mesure il étailgesde sélectionner des ligands efficaces

pour la réduction des cétones aliphatiques par :

1. Mise au point d'une méthode de séparation chiralaedsérie d’alcools aliphatiques

racémique.

2. Criblage multi-substrats d’'une série de ligand’idehtification des caractéristiques

des plus sélectifs.
3. Validation de la méthode sur une série de cétolasasiques.

Dans le deuxiéme chapitre, nous avons utiliséigeads de type hémisalereR, L.C, L.D)
pour la réduction asymétrique de cétones dans.|'€atte famille de ligands sont des bases
de Schiffissues de la condensation des dérivés de l'al@debgticylique avec les diamines

1,2. Les travaux qui traitent 'utilisation de gg@¢é de ligands dans les réactions de réduction

8 (a) C. zZheng, V-T. Pham, R-S. PhillipLatal Today1994 22, 607-620; (b) J. Kim, B. Singaram.,
Tetrahedron Lett2006 47, 3901-3903; (c) H. Korbekandi, P. Mather, J. Gaedi G. StephensEnzyme and
Microbial Technology2008 42, 308-314.
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énantiosélective de cétones prochirales sont r&ede aux résultats obtenus lors de la
racémisation d’alcools secondaif@sous avons montré que ce type de ligand esté&itlec

les précurseurs de ruthénium (II) pour la réductamymétrique de l'acétophénone par
transfert d’hydrure dans I'isopropanol. Nous noasigies intéressés au potentiel de ce type
de ligands coordiné avec le Ru(ll) a réduire sélentent diverses cétones prochirales par

transfert d’hydrure dans I'eau.

% (a) N. Vriamont, B. Govaerts, P. Grenouillet, @ Bellefon, O. RiantChem. Eur. J 2009 15, 6267— 6278;
(b) M. Merabet-Khelassi, N. Vriamont, L. Aribi-Zauieche, O. RiantJetrahedron: Asymmetry2011, 22,
1790-1796.
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Evaluation d une série de ligands
hydrosolubles par criblage multi-substrats sur
une sélection de cétones aliphatiques

prochirales.



Deuxieéme partie Chapitre 1

I- 1. Introduction:

L’hydrogénation asymeétrique catalysée par les cergd chiraux de ruthénium, rhodium et
iridium a connu de nombreuses applications acadéesigt industriellds Ces complexes,
incorporant des ligands hydrosolubles, sont cagatideréduire sélectivement de cétones pro
chirales en alcools correspondants dans un madmueux, et ce, avec de hautes puretés
énantiomériques. Les systemes catalytiques poddiaction énantiosélective de cétones par
transfert d’hydrure dans I'eau ont été dévelopgeésmment ; le premier exemple décrit par
Cheng et coll”®" fait intervenir un complexe prépaig situ & partir du précurseur de
ruthénium [RuCl (p-cymeny , et de ligands hydrosolubles dérivés deSapfoline. Depuis,
plusieurs ligands ont été testés en réductionrpasfiert d’hydrure dans I'eau, en particulier

des ligands bidentés de type dianifnamino amid& et amino alcodf.

La recherche de nouveaux ligands de structure nadiggi est un domaine de recherche
d’actualité pour accéder une grande variété detmib€nantiopurs. Les méthodes de criblage
sont maintenant d’'usage courant, elles consisteptéparer des bibliotheques de ligands

nouveaux, puis les engager dans des essais cgualy1i

En 1998H.B. Kagana proposé une nouvelle méthode de criblage ragéde catalyseurs
énantiosélectifs, qui consiste en I'évaluation ckslyseurs sur plusieurs substrats en un seul
pot”. L'évaluation de ligands pour la réduction énasdélective de cétones par transfert
d’hydrure dans l'eau par criblage multi-substrat®té précédemment décrite par notre
équipe®” cette méthode a permis la réduction de six cét@mematiques en une seule
expérienceavec des exces énantiomeériques supérieur a 98%medleurs ligands ont été
utilisés pour la réduction énantiosélective de estiers dans l'eau et comparés a un

biocatalyseuf’

1 (a) T. Ohkuma, M. Kitamura, R. Noyori, Asymmettitydrogenation.Catalytic Asymmetric Synthes2s°
edition; Ojima, I. Ed.; Wiley; New York200Q 1-110; (b) H. U. Blaser, F. Spindler, M. Studépplied
Catalysis A: General2001, 221, 119-143; (c) P. T. Anastad/ater as a Green Solveit C.-J.Eds; John Wiley
& Sons,201Q (d) W. Tang, X. Zhangzchem. Rev2003103 3029; (e) J. Matsuo, Y. Hattori, M. Hashizume, H.
Ishibashi, Tetrahedron, 201Q 66, 6062-6069; (f) K. Yasuhiro, M. Yudai, H. KatsuhirS. Mikiko, K. l1zumi,
Chem. Lett 2009 38, 722.

92 (a) X. Wu, X. Li, W. Hems, F. King, J. Xia@rg. Biomol. Chem 2004 2, 1818-1821; (b) Norma A. Cortez
et coll, Tetrahedron Letf.2006 47, 8515-8518 ; (c) Norma A. Cortez et cdlgtrahedron Left2007, 48, 4335-
4338; (d) Y. Wu, C. Lu, W. Shan, X. LTetrahedron: Asymmetry2009 20, 584-587 ; (e) Norma A. Cortez et
coll, Tetrahedron Lett2009 50, 2228-2231; (f) Andersson, P. G.; Munslow, |. bddrn Reduction Methods;
Ed Wiley, 2007.

% A.S. Y. Yim, M. Wills, Tetrahedron, 2005 61, 7994-8004.

% (a) X. Wu, X. Li, M. McConville, O. Saidi, J. Xiad. Mol. Cat. A: Chem2006 247, 135-158: (b) E. Alza, A.
Bastero, S. Jansata, M-A. PericaBatrahedron: Asymmetry2008 19, 374-378.

% X.Gao, H. B. KaganChirality., 1998 10, 120 — 124.
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Les systemes catalytiques pour la réduction deneétaliphatiques sont peu nombreux. La
mise au point d’'un catalyseur énantiosélectif dawéduction de cétones aliphatiques est un
enjeu scientifique et économique de ces dernieneges. Il est intéressant de chercher un
nouveau catalyseur capable de réduire ces substets des bonnes inductions

asymétriques®

Au cours du présent travail, nous avons effecta@édiuction énantiosélective d’une série de
cétones aliphatiques prochirales, par transferyditire en utilisant le [Ru@l(p-cymeny »
coordonné par différents ligands hydrosolublesyge tproline amide et amino alcools, en
présence de formiate de sodium comme source d’lg/dans un premier temps, nous avons
préparé de nouveaux ligands stables, faciles aenatt ceuvre pour les évaluer en réduction

énantiosélective de cétones par transfert d’hyditares I'eau par criblage multi-substrats.

A cet effet, nous avons sélectionné une série alddcaliphatiques et mis en ceuvre la mesure
simultanée des excés énantiomériques de sept slpaplCPG chirale, pour nous permettre la
réduction de sept cétones aliphatiques en un stubfin d’évaluer rapidement la réactivité

et la sélectivité des ligands mise en ceuvre.

[-2- Choix des cétones aliphatigues prochirales :

Le choix de cétones aliphatiques est orienté pax denditions nécessaires :

®l Les alcools racémiques des cétones choisies dadenséparables sur CPG.
®i Les signaux des énantioméres des alcools racémicpreespondants doivent étre

séparés dans la méme analyse sans recouvremancsles

Nous avons choisi, initialement, les 11 cétonesasues :

% (a) J. Takehara, S. Hashiguchi, A. Fuijii, S-1.uapT. Ikariya, R. NoyoriChem. Commun1996 233; (b) M.
Palmer, T. Walsgrove, M. Willg,. Org. Chem.1997, 62, 5226.
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la 1b
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1i 1 1K

Figure 17 : Cétones aliphatiques choisis.

|-3- Synthése des alcools aliphatigues racémiques :

Afin de pouvoir déterminer la pureté optique ob&ndans notre test catalytique par
chromatographie gazeuse, nous avons dans un premps entrepris la synthese des alcools
2a-k racémiques qui servent de référence afin de mattngoint les conditions optimales de
séparation des énantiomeres. Pour cela, chagueecét@té réduite avec du LiAJHlans
I'éther diéthylique (BEXO). Cet agent réducteur génere in situ un aniomurgdjui réagit sur le

carbonyle de la cétone pour la convertir en I'alamorespondant. (Schéma 36).

j’\ LiAIH joi
R EL,O R

la- k (+/-)2a- k

Schéma 36 Réduction des cétones aliphatiques en alcoolsnigoés.

I-4- Mise au point de I'analyse simultanée des alots racémiques par CPG chirale :

La réduction asymétrique en un seul pot de 11 eétbar-k impose de trouver le programme
qui permet d’obtenir les 22 signaux des énantiomdes alcools racémiques bien séparés en

une seule analyse sans aucun recouvrement de Noss avons tenté de séparer les
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énantiomeres d'un meélange d’alcools racémiques calonne chirale en utilisant un

programme de température.

Aprés plusieurs essais de séparation sur différentgrammes, les chromatogrammes
obtenus montrent que les pics de I'alcBblsont recouvert par le pic du solvant &} ; les
deux énantiomeres de l'alco@i et 2j présentent des pics chevauchés, la séparation de
I'alcool 2k nécessite 'augmentation de la température deltanne chirale jusqu'a 160°, ce
qui provoque la dégradation de la phase statioaraiec le temps. Tandis que Les alcools
2a-g donnent une bonne séparation dans les conditionarges :50°C (30min, 5°/min) ;
100°C (65min, 5°/min) ; 120°C (100min)

Le chromatogramme de la CPG chiralun mélange équimoléculaire des sept alcools
racémiques est représenté sur la figure 18. Cate au point nous a permis de réaliser la
réduction asymétrique de sept cétones en une egpégience avec le complexe de ruthénium
(I) coordiné par différents ligands. Cette méthgaemet donc d’étudier divers catalyseurs

pour la réduction énantiosélective de ces cétoaesriblage multi-substrats.

(@] (0]
(0] o (0]
/\/\H/ NN Ph/\ﬂ/ /\)J\

la 1b 1c 1d le 1f 1g

81 / Zc

“ /29
4 2h of
2
4—2d
2a
o ' J
T T T T T T
25 50 75 100 125 150

Minutes

Analyse du mélange des énantioméres des al@mig par colonne chirale GC [Chiralde-PM colonne
(50 m 0.25 mm), hydrogéne comme gaz vecteur (11®im")]; température de four : 50°C pendant 30 minutes,
chauffée a 100°C (5°C mifiy et maintenue & 100 °C pendant 65 minutes, chawiffd20°C (5°C mif) et
maintenue a 120 °C pendant 100 minutes.

Figure 18 : Chromatogramme d’'un mélange équimolaire de seftabés racémiques.
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I-5- Choix des ligands chiraux :

Nous avons sélectionnés une série de 11 ligand®s$gidbles de type proline amide (Figure
19) et examinés les facteurs intervenant sur lotidn asymétrique tels que l'influence de
'encombrement stérique, des effets électroniquedeel’introduction d’'un second centre
asymetrique du ligand sur la sélectivité¢ du syst@amlytique lors de la réduction par

transfert d’hydrure des cétones aliphatiques étsdié

(0] @] (0] (@]

N@ N@CFSN/QN

N N N N

N ! N ! N 1 N ]
\H S N \

" L H L H L H

NJ@M«U? @QN«@
N g® N«O ok

Figure 19 : Structure de ligands de type proline amid& ;.

I-6- Synthése des ligands chiraux :

Les ligands chiraux de type proline amide sont anép selon la méthode décrite par et
coll °": La réaction d’amidation de I'acide 1-(tertbutogybonyl) pyrrolidine-2-carboxylique
(boc-proline) a été réalisée par l'addition de diokiexylcarbodiimine (DCC) dans le
dichlorométhane suivie d’addition de I'amine. Laudiéme étape de déprotection a été
effectuée en utilisant 30% de l'acide trifluoroagée (TAF) dans le dichlorométhane a

température ambiante, (Schéma 37). L’aminoindan®} est commercialement disponible.

&(O DCC, R-NH, o TFA(30%) 0
N CH,Cl,, 25°C N CHClL,25°c N

2> _ 2~ I —
4]\ OH 5h &I\ /N R 2h H /N R

(@) (0] (e} OH H

I X

Schéma 37 Synthese des ligands chiraux de types proline@amid

97Y-Q.Fu, Z-C.Li, L-N.Dang, J-C.Tao, S-H.Zhang, MFang, Tetrahedron: Asymmetry2006 17, 3351-3357.
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Les caractéristiques structurales des ligands éyisés sont établies par les méthodes
spectroscopique@R, RMN *H et RMN **C). La figure suivante présente le spedifdN *H
de ligandN-phényl-()-proline amide_.A ;.

i

\ef Tl

L L A e B e e e L (L S B
PP 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Figure 20 : RMN*H de ligandN-phényl-()-proline amide_.A .

|-7- Réduction de cétones dans I'eau avec le systematalytique Ru (1) / L.A; :

Au cour du travail actuehous avons utilisé le [Ru&{p-cymene)} coordiné par I&N-phényl-
(L)-proline amidd..A 1 pour la réduction des cétones aliphatiques pasteat d’hydrure dans
'eau, la réduction de chaque cétone a été effectéparément avec ce systeme catalytique,

avant de tenter la réduction multi-substrats avé@rdnts complexes de ruthénium,

(Schéma 38).
O
2,5% [RuCl(p-cyméne)], 5% 3a HQ M N /Q

-2

o N
)‘K )i N\ H
R HCOONa / HO, 30°C R H
la-g 2a-g e
L )\/\)Oi C I ¢
“ Ph/Y /\)\
>H\ /\/Y O)\ or
OH OH
2a 2b 2c 2d 2e 2f 2j

Schéma 38 Reéduction asymétrique de cétones avec le catal{Re@t, (p-cymene)l /
L.A1.
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Le ligandL.A; et le précurseur métallique [Ruy(-cymény, sont dissous dans I'eau sous
atmosphere inerte. Aprés une heure d’agitationfoteniate de sodium et la cétone sont
ajoutés a la solution aqueuse. L'avancement déaletion est contrélé par CPG achirale et les
exces énantiomériques sont ensuite mesurés sunneolChiraldexs-DM .Les résultats

obtenus sont mentionnés dans le tableau 3.

Tableau 3 :Réduction de cétones aliphatiques avec [R(g=tymeényg ,/L.A;

Entrée | Produit® | Temps (h)® | Rdt (%) | ee (%)© | configuration
1 2a 35 40 70 R
2 2b 20 54 20 R
3 2c 18 60 29 R
4 2d 24 49 42 R
5 2e 17 80 13 R
6 2f 17 85 35 R
7 29 48 93 68 R

(a) : 1 mmole de cétone ; 2,5% [RY-cyméne)} et 5% de ligands dans I'eau a 30°C.
(b) : le temps réactionnel pour 10@&4«conversion.
(c) : les exces énantiomériquesadesols mesurés par GC.

Les résultats montrent que le systeme catalytigérés actif, puisque dans tous les cas, les
conversions sont totales. Les excés énantiomérigalsnt selon la nature du substrat: les
meilleurs exces ont été obtenus aves les alc&as2d et2g, 42%<ee<70% (entrées 1,4, et
7) ; montrant que I'encombrement stérique des safissinflue positivement sur la sélectivité
de la réaction. La réduction des cétones linédikest 1c donne des excés énantiomérigues
trés faibles : 'hexan-2-a2b a été isolé avec un ee de 20% et le 5-méthylpsene2-ol2c
avec un ee de 29% (entrées 2 et 3). L'allongementadchaine carbonée induit une
augmentation de I'excés énantiomériques de la t@nuale cétonesle et 1f : I'exces
énantiomériques passe de 13% pour le 3-phenylpsdaarze a 35% pour le 4-phenylbutan-
2-0l 2f (entrées 5 et 6).

I-8- Evaluation de ligands pour la réduction énantbsélective de cétones par transfert

d’hydrure dans I'eau par criblage multi-substrats :

La premiere réduction des sept cétones en un se@ @té effectuée avec le ligabd\,, les

résultats du tableau 4 montrent que les alcoolgeespondants sont obtenus avec des exces
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énantiomériques identiques a ceux fournis parddsations individuelles de chaque substrat

(entrée 1).

Nous avons ensuite évalué les ligands synthétisés |a réduction énantiosélective de
cétones par transfert d’hydrure dans I'eau padagié multi substrats (figure 19). Tous les
tests ont été effectués dans les méme conditions goaque cétone (2.5% [Ruy@*+

cymene)}, 5% ligand, 10 mmol de HCOONa dans I'eau a 30t@€% résultats obtenus sont

regroupés dans le tableau 4.
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Tableau 4 :Réduction énantiosélective de cétones catalyséke mamplexe de Ru coordiné

par différents ligands dans I'eau par criblage naulbstrats.

Produit @

2a 2b 2c 2d 2e 2f 29

Entrée Ligand ®© t(h) @ ee (%)©

1 QH)(,;“@ 65 | 66(R) | 22(-) | 30() | 46(R) | 13(R) | 33(R) | 64(R)

? CF,
2 Q{TQ 40 | 55(R) | 22() | 33() | 46(R) | 11(R) | 37(R) | 69(R)

(o]
3 N :‘Q 54 | 69(R) | 14(-) | 22() | 21(R)| 9 | 22(S) | 75(R)
H
LA,
(@]
4 Q./(g' \//\ 48 | 63(R) | 24(-) | 33() | 499(R)| 0 | 32(R) | 74(R)
H
LA,

d—|0
5 Q{T@ 36 | 40(R) | 26(-) | 32(-) | 48(R) | 13(S) | 36(S) | 47(R)

OHO
6 Q’QN’@ 46 | 27(R) | 13() | 25() | 0 | 11(S) | 27(S) | 25(R)

7 Hﬂ’@@ 72 0 0 0 | 14S)| 40(R)| O 0

P
8 QAHN“O 80 | 68(R)| 4 8 | 37(S)| 3 9 | 82(R)

9 QH)LH”(@ 9% | 60(R)| 6 | 15() | 7 9 | 19(5) | 61(R)
10 QHAHN 9% | 56(R)| 0 | 11(¢) | 20(8)| 8 6 | 55R)

(6]
11 Qi’fk 50 | 38(R)| O | 10(-) | 40(S) | 50(S) | 17(S) | 50(R)

L'All

(a): 0,5mmole de cétone ; (b, c) : 2,5% [Ru@-cymene)], et 5% de ligands dans 4ml eau a 30°C; (d) : le
temps réactionnel pour 100% de conversion ; @3 ekces énantiomériques des alcools mesurés par GC

65



Deuxieéme partie Chapitre 1

Les ligandsL.A,, L.Ags, et L.A4 conduisent a des exces énantiomériques semblaldeax
obtenus en utilisant IBl-phényl prolinamide..A; (entrée 2, 3 et 4). L'utilisation du ligand
L.Ag a fourni les meilleures inductions asymétriquegcales cétones aromatiqlieset
certains cetoestéfs nous I'avons évalué dans la réduction de cétalipsatiques. Ce ligand
donne les alcools correspondants avec des excégiagmariques plus faibles que ceux
obtenus avec le ligand.A; (entrée 6). L'utilisation du ligantd.As possédant un groupe
hydroxyle a conduit a une diminution des excés éoaériques des deux alcods et 2g
(les substrats encombrés) alors que pour les aaltesls les exces énantiomériques sont
similaires a ceux obtenus avec le ligdné , 13%<ee<48% (Entrée 5). Si on compare les
ligandsL.A; et L.As, les excés énantiomériques de tous les alcoolsndiami, on peut dire
gue la présence d’'un groupe hydroxyle influe négatient sur I'induction asymétrique. Avec
'aminoindanolL.A+, la réaction est plus lente qu'avec le ligand 4, tous les alcools ont été
obtenus sous forme racémique excepté le 1-cycldétranol 2d (ee=16%) et le
1-phenylpropanol-2-a2e e = 40%) (Entrée 7). Ces résultats indiquent gumedmbrement
stérique et les facteurs électroniques n’ont pasfldence sur les inductions asymétriques

dans la réduction des cétones aliphatiques.

Le remplacement du groupe phényl du ligand parronme benzylL.Ag entraine une durée
de réaction plus longue qu’avec le ligdnd 1, les exces énantiomériques des alc@uls2c,

2d, 2e et 2f sont tres faibles, celui de I'alcoda est similaire a celui obtenu avecNgphényl
prolinamideL.A 1, tandis qu’avec I'alcooRg I'excés énantiomériques augmente a 82% (entrée
8), le meilleur obtenu. Ces résultats précédentstmant que les cétones encombréa2d et

2g qui présentent des encombrements analogues, swhiites avec des inductions

asymetriques semblables en présence des ligangpalphényl proline amide.

Afin d’améliorer l'induction asymeétrique nous avoingroduit un second centre asymeétrique
sur la partie amide des ligantdsAg et L.A 1o; leur utilisation conduit a une diminution des
exces énantiomériques des alcools comparés a oamid avec le ligand.Ag (entrées 9 et

10) a I'exception de..Ag pour les alcool2f (ee = 19%) eRc (ee = 15%) dont les exces

énantiomériques sont améliores.

En présence de Id- tBu proline amidd..A 1; comme ligand, la réduction énantiosélective a
permis d’obtenir le 1-phényl éthan@k avec le meilleur excés énantiomériques observé
(ee=50%), tandis qu'avec les autres alcools, ummingdiion d’énantiosélectivité a été
observée (entrée 11).
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L’'analyse des résultats de ce lage multi substrat ne fait apparaitre at ligand qui fourni
les meilleurs résultats pour I'ensemble des substatsme ce qui a été obtelavec les
cétones aromatiqu¥soul le complexe de F, coordiné par le ligand.A¢ a fournis les
meilleurs exces énantiomériqu

Cette étude montre qu’il y a une grande affirligand / substrat lors des réactions
réduction asymétrique de cétones aliphatiques parsfert d’hydrure dans l'eau. D
énantiosélectivités élevées sont obtenues ave3,3- dimethylbutar2-ol 2a et le 1-(1-

adamanthyl) éthan@g en présence de ligands de types phényl prolineesL.A1 etL.A3.10
(55%c< ee < 82%).

Pour les alcools : tyclohexylethano2d, 1-phenylpropanol-2-d2e et le +phenylbutan-2-ol
2f, les excés énantiomériques sont modérés avec sliL.A; etL.A35(32% < ee < 50%).
Avec le 2e les exces énantiomériques sont faibles 3% < d8% avec I'ensemble di
ligands a I'exception de.A; etL.A1;1. Les complexes de ruthénium coordinés par leandg
L.A;, LAy, LAy et L.As ont fournis les meilleurs sélectivités pour lesoals linéaires
’hexan-2-ol2b (ee = 22%) et le-methyl-6-hepten-2-o0Rc (ee=33%,) ces ligands sont le
meilleurs pour la réduction énantiosélective detecéamille de substra Ces résultats

peuvent étre illustrgsar I'histogramme suiva, (Figure 21).

90

80

70

60 EL.ALl
50 EL.A2
40 mL.A3
30 BL.A4
20 BL.A8

10 L.A8

0 L.A3
2a 2b 2¢

2d 26

2f 29

Figure 21 : Réductionénantiosélective d’ur série de cétonediphatique par différents

complexes de ruthénium
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[-9- Validation de la méthode d’évaluationde ligand par criblage multi substrats :

Nos résultats montrent que la sélectivité du systéatalytique dépend de la nature du ligand
et la structure de substrat. Pour vérifier si caffmité ligand / substrat est reproductible lors
de la réduction de cétones de la méme famille, mooss effectué la réduction de quelques
cétones de structure analogue en présence du unditjand, sélectionné pour un type de
substrat lors du criblage multi substrat, et awmTaparé les exceés énantiomeériques avec ceux

obtenus par la réduction du substrat de référetilggédans la réduction en un seul pot.

Les cétones aliphatiques choisis pour la validatieria méthode de criblage multi-substrats
sont mentionnées dans le schéma 39. Les excédammarntues des alcools correspondants
sont mesurés par CPG sur colonne chirale en isothdres résultats obtenus avec les ligands

sélectionnésl.A1, L.A,, L.As, L.Ay, etL.Ag, sont regroupés dans le tableau 5.

j\/ 2.5 % [RuCly(p-cyméne),, 5 % L* HO){/

R X H,0, HCOONa, 30°C R X
1h-p 2h-p

X =CH,

X = CH,Br

0] 0] O 0
YJ\ /\/\/\n/ /\”/ Br éL M
o o
1h 1i 11 1m In 1p

Oj @ M UCF3 0 Q 0 0

N N NN NNQ/ NN

N N N 5 N N §

p H nH L H L H Lo b
LA, LA, L.A; LA, L.Ag

Schéma 39 Cétones aliphatiques sélectionnées pour la ramuasymétrique ligands.
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Tableau 5 :Validation de la méthode de criblage multi-substrat

Entrée Produit ©® Ligands t(h)® | Rdt(%) | ee (%)
1 oH L.A; 3 50 57(R)
2 \H\ LA, 2 60 57(R)
3 L.Aqg 4 58 60(R)
4 /\/\/\( LA 3 70 26(R)
5 OH L.A; 3 87 28(R)
6 LA 2 39 28(R)
7 /K LA, 2 41 28(R)

OH
8 h)va L.Ag 24 70 68(R)
9 OH L.Ag 72 80 41(R)
10 GA L.As 72 78 22(R)
11 OF LA, 48 78 14R)
12 SLUL LA 72 75 30R)

(a) : 1 mmole de cétone ; 2,5% [Ru@tcymene)}, et 5% de ligands dans I'eau a 30°C.
(b) : le temps réactionnel pour 100% deveosion.
(c) : les exceés énantiomériques des alanelurés par CPG.

Les ligandd..A; etL.A; ont fourni les meilleurs exces énantiomériques pawéduction de
cétones linéaires (22%<ee<33%), nous avons chesideux ligands pour effectuer une
réduction énantiosélective de I'octan-2-ohieet de la butan-2-ongl. Les alcools ont été
obtenus avec des excés énantiomeériques (26%<ee<@l@¥t)ques a ceux obtenus par la
réaction en un seul pot pour les alca2isou 2c (Tableau 4, entrée 1 et 2)Dans ce cas, la

longueur de la chaine carbonée n'a pas d'influesncd’énantiosélectivité de la réaction.

Nous avons ensuite effectué la réduction de cétaliygsatiques, plus au moins encombrées,
en présence du complexe de ruthénium coordinéepdigiandd..A 1, L.A,, L.A3, etL.Ag, qui
ont donnés les meilleurs excés énantiomériques pemirsubstrats encombrés dans les
réductions en un seul pot. Avec le 1-Bromo-3,3-dihpiébutan-2-onelm et le ligand..Agon
a obtenu l'alcool correspondant avec un ee = 68& méme valeur a été obtenue pour

I'alcool 2a en multi substratTableau 4, entrée 1)

En présence des ligandsA; etL.A,, I'alcool 2p est obtenu respectivement avec ee = 14% et
ee = 30%, ces méme ligands ont doBaévec des ee = 55% et ee = 66%. Il semble que

I'éloignement de I'encombrement stérique induit wi@inution de I'énantiosélectivité. Par
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contre, la présence du brome ne modifie pas l'itidn@asymétrique, en effet, avec le ligand

L.Ag, l'alcool 2m est obtenu avec ee = 68% identique a cel@aden multi substrat.

L'alcool 2h a été isolé avec des exces énantiomériques genvantre 57%< ee <60% pour
les ligandd_.A;, L.A 5, etL.A 4, ces inductions sont similaires a celles obtenus paicool 2a

et légerement supérieures a celleden réaction multi-substraf$ableau 4, entrée 1, 2 et

4). Une diminution de I'énantiosélectivité¢ a été alkée lors de la réduction de 2,2-
dimethylcyclopentan-2-on&én avec les ligand&.Ag et L.A3 en comparant avec le substrat
la Les systemes catalytiques efficaces pour la téduce cétones aliphatiques sont peu
nombreux,ces résultats valident une méthode d'évaluatiodigéads par criblage multi
substrats pour la réduction énantiosélective deneét aliphatiques prochirales dans |'eau.
Nous avons pu sélectionner le meilleur ligand poutype de structure de cétones donnée et
avons ensuite Vvérifié son efficacité sur une sd@@e cétones analogues. Les ligands

sélectionnés et testés ont donne des résultatgdes pour les structures analogues.

[-10- Conclusion :

Dans cette étude, nous avons utilisé le Ru(ll) @ooné par différents ligands hydrosolubles
pour la réduction de cétones aliphatiques par fieeind’hydrure dans I'eau. Différents ligands
ont été évalués par une méthode de criblage mubstsats qui a permis d’évaluer les
meilleurs Nous avons mis au point la mesure simultanée dessegnantiomériques d’'une
série de sept alcools aliphatiqgues par CPG sumnpel@hirale. Cette mise au point nous a

permis la réduction de sept cétones en une sepégierce.

Les résultats obtenus avec les ceétones aliphaticpoed trés difféerents des cétones
aromatiques ou nous avions pu synthétiser un liganda permis d’obtenir les meilleures
inductions asymeétriques pour I'ensemble des cétéhetiées ; avec les cétones aliphatiques
la sélectivité du systéme catalytique est variable, dépend de la nature du ligand et de la
structure du substrat. Nous avons pu ainsi sélamio pour chaque substrat, un ligand
fournissant le meilleur exces énantiomériques. &esstrats de la méme famille ont été
ensuite réduits avec des exces énantiomériquagiqdes, en présence du ligand sélectionné,
montrant des interactions analogues ligand/substrat

Nous avons développé une méthode de criblage quigbede sélectionner les meilleurs
catalyseurs au sein d’une librairie. Cette méthagiel nous a permis de sélectionner pour
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chaque famille de substrats, un ligand fournissemtmeilleurs exces énantiomériques de

facon trés rapide avec économie de temps, de dobtate réaction. Ces résultats ont fait

I'objet d’une publicatiof.

% M. Boukachabia, S. Zeror, J. Collin, J-C. FiauddLZouiouecheTetrahedron Letters2011, 52, 1485—14809.
71
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complexes de Ru (I11) coordinés aux ligands

hémisalenes
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[I-1- Introduction:

Au cours du présent travail, nous avons étudiéélduction énantiosélective de cétones
aromatiques par transfert d’hydrure dans l'eau awee série de ligands hydrosolubles
tridentés de type hémisalen coordinné au [Rpatymény.. Une mise au point

bibliographique sur les travaux de recherche asiési nous a permis de constater que la
réduction asymetrique de cétones dans I'eau avetypee de ligands n'a pas été décrite
auparavant. L'influence des précurseurs métalligubase de ruthénium (Il) a été également
examinée ; le meilleur systeme catalytigueyand/précurseurs sera ensuite sélectionné pour

réduire des dérivés de l'acétophénone.

Les ligands hémisalens sont des baseSdeff issues de la condensation des dérivés de
'aldéhyde salicyliqgue avec les diamines 1,2. ltasdux qui traitent I'utilisation de ce type de
ligands dans les réactions de réduction énantictbédede cétones prochirales sont peu
nombreux.Vriamont et colf? ont montrés que les catalyseurs de ruthéniumc@drdinés
par des ligands hémisalens peuvent étre utiliségdunction asymétrique de I'acétophénone
par transfert d’hydrure dans I'isopropanol (SchetGa Un suivi de la réaction a montré un
phénomene de racémisation important du 1-phényléth&et effet de racémisation est
attribué a une réversibilité de la réduction dedtaphénone avec le prolongement du temps
de réaction, et ce, lorsqu'une grande partie deéfmne prochirale est consommée, le
phényléthanol produit entre en compétition darcsytde catalytique d’oxydation. Cet effet de
racémisation a était exploité ultérieurement en DéRMerabet-Khelassi et cSf°, et ce, en

utilisant des ligands hémisaléne achiraux.

|IIO

gﬁ

Lioand chira

o
[M]
Ligand chiral
i-PrOH / KOH

Schéma 40 Réduction asymétrique de I'acétophénone avecigasds hémisalénes.
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[1-2- Réduction asymétrique de I'acétophénone avaie nouveaux ligands :

Dans un premier temps, nous avons utilisés R 25)-amino-indanol comme ligand chiral
pour la réduction énantiosélective de l'acétophéngar transfert d’hydrure dans l'eau,

I'alcool correspondant est récupéré avec un exaastmeérique de 71%.

Par la suite, nous avons synthétisé un ligand radéms par condensation du 3,5telit-
butyl salicylaldéhyde sur le Rl 2S-amino-indanol. Ce ligand coordonné au [Ru@-
cymenyg ,] est employé pour la réduction asymétrique deétaghénone par transfert
d’hydrure dans l'eau. Les résultats obtenus montrere amélioration remarquable de
'induction asymétrique du catalyseur, L'alcool mmpondant est récupéré avec un exces

énantiomeérique de 81%, (Schéma 41).

2,
A

H,N OH

2
—O0
EtOH O
+
H
=N OH
OH
HN  OH
OH (1R,2S)-amino-indanol e} OH
)m@ 2,5% [RuCl(p-cymene)] / 5% L* ©/u\ 2,5% [RuCl(p-cymene)] / 5% L* ©A\
HCOONa / HO /30°C HCOONa / HO / 30°C
C =100%, ee = 71% (R) C =100%, ee = 81% (R)

Schéma 41 Réduction asymétrique de I'acétophénone aveayamdi hémisaléne dans I'eau.

Un suivi de la réaction de réduction de I'acétommenpar transfert d’hydrure dans I'eau avec
le ligand hémisaléne, permet de contréler un éwdnpphénomeéne de racémisation,
(Figure 22).
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Figure 22: Variation de I'excés énantiomérique en fonctiortelps réactionnel.

L’'analyse des prélevements effectués au cours deédation, montrent que l'exces
énantiomérique est constant en fonction du tempstiochnel. En peut déduire que la
racémisation du 1l-phényléthanol n'a pas lieu loeslal réduction de I'acétophénone par
transfer d’hydrure dans I'eau avec le ligand hélaisa Nous avons entrepris I'étude d'une

série de ligand de ce type qui soit intéressants.

[1-3- Synthése des ligands hémisalénes :

Nous avons étudié une bibliothéque de 31 liganddyde hémisaléne pour la réduction
énantiosélective de cétones par transfert d’hyddams I'eau. Ces ligands diversement
substitués ont été coordinés aux précurseurs my@edl de Ru (1) pour vérifier I'influence de

facteurs stéréoelectroniques sur la réactivit€ &tahtiosélectivité du systeme catalytique.

Nous avons classés ces ligands chiraux en troidléam

v LigandsL.B : synthétisé a partir de I'amino indanol.
v LigandsL.C : synthétisé a partir d'une diamine 1,2.

v LigandsL.D : obtenus a partir des amino éthanol substitué.

La figure suivante illustre la structure des ligauédudiés :



Deuxieéme partie Chapitre 2

'R R " s
R
R o
_ 3 = =N  OH
N OH |
N  OH
OH
OH ,
2 R™ )
R™ ) NHTs R
R
LB L.C LD

Figure 23 : Structure des ligands étudiés.

Ces ligands possédent un lien imine, lequel résvlidgemment du couplage entre un dérivé
d’aldéhyde salicylique et un aminoalcool commestiant disponible. Les ligands chiraux,
L.B, L.C, L.D, sont préparés selon la méthode décrite/pamont et colf®

® Diamine et aminoalcools :

La diamine 1,2 mono-protégé et les aminoalcoolsqaptnent purs constituent la partie
chirale des ligands hémisalénes, afin d’examinefilience de I'encombrement stérique et les
effets électroniques sur la sélectivité du catalys@ous avons choisis les aminoalcools

suivants pour la synthese des ligaBd€ etD, (Figure 24).

NH, NH, No Q
NH, : b 7
| on [T pmon
‘NHTs H,N OH O

N-((1S,29-2-aminocyclohexyl)-4-  (1R,2S9)-1-amino-2,3 (1S2R)-1-amino-2,3  (9-2-amino-1,1-bis(2-methoxyphenyl)
methylbenzenesulfonamide  -dihydro-1H-inden-2-ol -dihydro-1H-inden-2-ol -3-phenylpropan-1-ol

Ree
R ol SNy

H,N H,N OH H,N OH
(S)-Z-amino-l,l-di(naphthalen-l-yl) (9-2-amino-3-methyl (9-2-amino-1,1,2 (9-2-amino-1,1,3
-3-phenylpropan-1-ol -1,1-diphenylbutan-1-ol -triphenylethanol -triphenylpropan-1-ol

Figure 24 : Structure de la diamine et aminoalcools choisis.

% R. Abdallah, P. Grenouillet, N. Vriamont, O. Riafit De BellefonComb. Chem. High Throughput Screen.
2010 13
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i Les aldéhydes :

L’étape clef dans la préparation des ligands hdemsa est la synthése des salicylaldéhydes
modifiés. Plusieurs aldéhydes ont été employés demgéactions de couplage, certains

d’entre eux sont commerciaux et les autres onsygithétisés.

La structure des aldéhydes choisis présentent anation de groupements et de positions.
Les substituants nitro et méthoxy ont été placéspesitions para et ortho, ainsi que
rassemblés sur un seul aldéhyde. On note la pesmcubstituants ditertiobutyl, diiodé,
dichloré, et dioxolone qui peut étre considéré cemum aldéhyde portant deux méthoxy
électrodonneurs. Le 3-hydroxy-2-naphtaldéhyde ¢htito un groupement plutdét neutre
électroniquement. Des variations plus particulics@st observées sur les aldéhyf@ésr4, et

75, ou I'hydroxyle phénolique est remplacé par unanansecondaire encombrée, ce qui
pourrait avoir une influence marquée lors de catalgsymétrique. Des groupements silylés
ont été introduits eonrtho de I'’hydroxyle phénolique pour contrélés I'effétid hétéroatome

encombré sur la sélectivité et la réactivité dalgaeur, (Figure 25).

les aldéhydes commerciaux

O | O
OH OH
PPQ _0
55 56 60 61
I0 | |O I0 | o] o] 0
ON 0 ozN\d I I J : ) !
OH OH OH OH OO OH NHTs OH
0 NO, NO, Ph
62 63 64 65 66 67 68

les aldéhydes non commerciaux

<1>@§5@5j§5‘?5©5©5

ol
<

69 70 71 72 73 74 75

Figure 25 : Aldéhydes choisis.
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L’aldéhyde 69 a été obtenu par une réaction de formylatibnsésamol. La réaction se
déroule dans I'AcOH a reflux en seulement 30 misutst le salicylaldéhyde modifié est
obtenu apres recristallisation dans I'EtOH avecandement de 69%, (Schéma 42).

0
| N
o o
ST e ST e
S OH S OH LN

Rdt = 69%

Schéma 42 Synthese de 6-hydroxybenzo[d] [1,3] dioxole-5-edulbhyde59

Une bromation régiosélective dp-méthoxyphénol 76 est réalisée par le biais du
benzyltriméthylammonium tribromid€7 dans un mélange de solvant dichlorométhane /
méthanol, le produit est obtenu avec un rendemeréisdo. Une réaction de silylation a été
effectué sur le 2,5-dibromo-4-méthoxyphén@l en utilisant le chlorodimethylphenylsilane
79 en présence da la triethylamine dans le THF. Saetidn d’'une base forte tel que le
tertiobutyl lithium et en présence du diméthylenfiamidé®, I'éther silylé80 est transformé a
I'aldéhyde salicyliqgue souhaifé.

/Sl\ O

t-BuLi/ THF s,
_ wam O
CH, CI / MeOH NEt3/THF DMF/THF
-78° ata

76 =309
Rdt = 95% Rdt = 75% Rdt = 30%

OH

Schéma 43 Synthése de 3-(dimethyl (phenyl) silyl)-2-hydrodymethoxybenzaldehydé2.

Les aldéhydeg0 et 71 sont obtenus selon le méme procédé a partp-deésol, (Schéma 44).

19 A-N. Thadani, Y. Huang, V-H. RawaDrg. Lett.,2007, 9, 3873-3876.
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OH
t-BuLi/ THF l \J

Si
78° ata \©
—
DMF / THF
78° ata

70
OH ) OH

i oS O OH Ph ph
. | \/
" t-BuLi/ THF Si
78° ata 7<
—_—
NEt, / THF DMF / THF
-78° ata 71

Schéma 44 Synthése de l'aldéhyd® et 71

#Wi Réaction de couplage aldéhyde-aminoalcools :

Aprés avoir obtenu les salicylaldéhydes et les amjire couplage des deux types de
composeés permettait d’obtenir les ligands de mareésée car ces réactions aura lieu dans
I'éthanol a reflux pendant une nuit, ave une quérdatalytique d’AcOH. Les réactions ont,
pour plus de la moitié, été quantitatives et n’pas nécessité d'étape de purification. Le
schéma suivant présent la réaction de couplageoahol-aldéhyde pour la préparation de
ligands,L.B, L.C,L.D.

H
o —N  OH
H+ / H,0
OH + HN OH oK
" EtOH -
R" R"
2
2 R
—N  OH _N NHTs —N  OH
I S .
R’ 5 R' R'
. L
.
LB L.C LD

Schéma 45 Synthese des ligandsB, L.C, etL.D
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Les caractéristiques structurales de différent gypdigands synthétisés sont établies par les

méthodes spectroscopiques (IR RN RMN C). La figure suivante présente 'RMN du

proton de ligand..B ;6 synthétisé a partir de I'aldéhyde et le ligandL.C, synthétisé a partir

de 'aldéhydes1.
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Figure 26 : RMN *H du ligandL.B s etL.Co.
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[1-4- Réduction de I'acétophénone avec divers catgeurs:

La réduction de l'acétophénone est effectuée deeprécurseur métallique [RuClp-
cymend , et le ligand chiral dissous dans I'eau sous atm@&gpld’argan. Aprés une heure
d’'agitation, le formiate de sodium et l'acétophémmsont ajoutés a la solution aqueuse.
L’avancement de la réaction et les excés énantigmes sont mesurés par CPG chirale. Les

résultats obtenus sont mentionnés dans les tab&aiet 8.

% OH
©)J\ 2,5% [RuCl(p-cymene)] / 5% L* @\
HCOONa/HO /30°C

Schéma 46 Réduction de I'acétophénone avec divers ligands.
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Ligands L.B :

o e e ]
dd G ol

LB 1B LB LB,
= =\ on —\ oH =N OH
wcfh d o G
[
LB LB LB LB LB

2R R % bl
S, SV, o o o o

LB, LB LB LB LB

L LB LB LB LB

—N  OH =N OH =N  OH - ToH —Ng OH —N OH
H \
Br OH N, OH OH OH o) OH
— Ph
PPh Si‘é -~
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Tableau 6: Réduction de I'acétophénone avec les ligdnés

Entré | Ligands® | t(h) Rdt (%) ® | C (%) © |ee (%) | Configuration @
Aminoindanol | 24 92 100 71 R
1 LB, 72 74 95 63 (S)
2 LB, 20 92 100 81 R)
3 L.B, 48 96 100 71 (S)
4 L.B,4 72 - 0 - -
5 LB 48 46 26 38 S
6 L.Bs 48 49 32 43 R)
7 LB, 72 59 61 47 (S)
8 L.Bg 72 30 20 55 (S)
9 LB, 72 39 37 58 )
10 L.B1g 72 38 35 52 (S)
11 L.B11 72 57 66 55 (S)
12 LBy 72 83 80 67 (R)
13 L.Bis 72 89 100 81 (S)
14 L.B1s 72 10 47 62 R)
15 L.Bis 72 79 71 64 (S)
16 L.Bis 24 94 100 71 (S)
17 L.Bis 20 91 100 61 (S)
18 L.Bis 72 - 0 - -
19 LBy 72 46 51 7 ®R)
20 L.Bog 72 75 80 87 (R)
21 LB, 72 80 85 64 R)
22 LB, 72 95 100 46 R
23 LBy 72 68 88 43 S)
24 LB 72 89 100 56 R)
25 LBy 48 93 100 77 R)
26 L.Bog 20 96 100 83 (R)

(a) : pour 1 mmole de cétone, 5% de catalyseuwar{tig ruthénium : 0,05mmole / 0,025mmole) ; (Bndement
en produit purifier ; (c) : la conversion et lesceg énantiomériques sont déterminés par GC chifdle: les
configurations absolus sont obtenus par comparasgea le R)-phényl éthanol.

Les résultats obtenus montrent que la réactivit&eantiosélectivité du systeme catalytique
dépend de facteurs tels que : I'encombrement sigrides effets eélectroniques et la
configuration absolu du ligand étudié, tous cesupatres interviennent sur I'éfficacité (ou la
performance) du systéme catalytigue. L'analyse dbleau 6 permet d’effectuer les

observations suivantes :

Le ligandL.B; et son énantioméileB 1, non substitué sont considérés comme des références
pour I'ensemble de la famille.B, la réduction asymétrique de I'acétophénone aesadeux
ligands a donné le phényl éthanol avec une cororersB0%< C < 95% et des exces

énantiomérique entre 63% < ee < 67% respectiver(tentrées 1 et 12).
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La présence des groupements électrodonneBis, OMe, Phdans la partie phénol du ligand
induit une augmentation de la réactivité et I'éras#lectivité du catalyseur, le ligahdB,
substitué par un méthoxy en positjgara a conduit a un exces énantiomérique de 81% et une
conversion de 100% (Entrée 2) supérieurs a ceuxgeatré avec les ligandsB; et L.Bj».
Cependant, la substitution en positmnmho par le méme groupe affecte la sélectivité, avec le
ligand L.B3, le phényl éthanol est isolé avec un ee = 71%agpuir de I'énantiomeres)
(Entrée 3), le méme ee est observé pour le ligaBds porteur d’'un groupement dioxolone
qui peut en premiere approximation étre considénénee un ligand possédant deux méthoxy
électrodonneurs. (Entrée 16). On constate quetlaranau groupement électrodonneur joue
un role trés important, notamment sur la réactidibésystéeme catalytique, le ligahdB ;3
substitué par deux tertiobutyl, donne une séldéti@d = 100%et une conversion ee = 81%
semblable aux valeurs obtenues avec le ligaBd, mais la durée de la réaction est de 72h au
lieu de 20h (Entrées 13 et 2). Cette observatidncesfirmée quand le tertiobutyl est
remplacé par un phényle, avec le ligdnB g, la conversion diminue de moitié C= 51% et

I'énantiosélectivité chute a ee = 7%. (Entrée 19).

L'utilisation du ligandL.B 3 (entrée 23)synthétisé a partir du §1 25)-transamino indanol,
entraine une diminution de la conversion C = 88%ectexcés énantiomérique ee = 43%, et
ce, malgré la présence d’'un groupement électrodman€es résultats montrent I'effet de la

configuration absolu de I'amino indanol sur l'indio asymétrique.

L’introduction dans la structure des ligands deuges électroattracteudO,, Cl, Br, I, influe
négativement sur la performance catalytique du d¢exepde ruthénium, le ligandB 4 nitro
para substitué inhibe complétement la réaction (Ene€ependant, un avancement de 26%
est remarqué avec son analogue rottho substitud_.Bs, le phényl éthanol est obtenu avec
une pureté optigue de 38% en faveur de I'énantiem@. (Entrée 5). Des exces
énantiomériqgues modérés sont observés avec lexlfigaalogénés 52%<ee<58%, le ligand
chloréL.B1; est deux fois plus réactive (C = 66%) que lesniitpabromé._.Bg ou iodéL.B g

(C = 37% et 35% respectivement) (Entrée 9, 10 @t Mbus notons une augmentation
significative de la réactivité et la sélectivité ldgand bromé lorsqu’un dérivé de la pipérazine
est présent eartho de I’hydroxyle phénoliqué.B»; (entrée 9 et 21). Un effet compétitif est
constaté quand deux groupes électroattracteursnetedrs sont présents sur le méme ligand,
nous avons également confirmé l'influence du méghexx positionpara sur la réactivité du
catalyseur : avec le ligand.B;, C > 61% par contre avec le ligahdBg, la conversion

C < 20%. (Entrées 7 et 8).
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Les résultats obtenus avec le ligdn8 15, C =71%, ee = 64% (Entrée 15pnt analogues a
ceux obtenus avec les ligands de référehcBs et L.Bio. Il apparait que le 2-hydroxy-1-
naphtaldéhyde est un groupement plutdt neutreréléquement.

Pour les ligandd..B14, L.B17 et L.B,,, la réactivité et la sélectivité des complexes de
ruthénium (Il) dépendent de la substitution sufoiaction amine. Avec un radical de type
mesityléne, le ligand..B17 est plus actif on passe d'une durée det = 72kt g ligands
L.B14 et L.B22; a une durée de 20h aved 7. Néanmoins, l'utilisation d’'un groupement
tosyle L.B14 conduit a une diminution de la conversion de 108%47%, les exces
énantiomeériques restent inchangés. (Entrée 14 )etLa7substitution de I'amine secondaire
par un groupement phényle provoque une diminutierladsélectivité ee = 46% avec une

conversion C = 100% (Entrée 22) contrairement auggment tosyle.

Nous avons examiné leffet d’hétéroatomes encomlsués la performance du systeme
catalytique lors de réduction asymétrique de lI'agBénone dans I'eau. Pour le ligdn ,4,
nous observons que la diphénylphosphine en posiitimo influe négativement sur la
sélectivité du catalyseur, le phényl éthanol esipéré avec un ee = 56% (Entrée 24). Avec le
ligandL.B 2o, nous avons verifié I'effet de la substitutiongteupes silanes. Une amélioration
remarquable de la pureté énantiomérique est olmseavéc ce ligand substitué par le
diméthylphénylsilane en positioortho, aprés 72h, la conversion est totale C = 100% et
'excés énantiomérique est élevé, ee = 87%. (En2@e Afin de diminuer le temps de
réaction et d’'améliorer la sélectivité du catalys@ous avons testé un dérive silane beaucoup
plus encombré : le tertiobutyldiphénylsilane. Lligation du ligand..B 5 permet d’améliorer

le temps de réaction a t = 48h, mais I'exces éoardtiique de I'alcool diminue ee = 77%, la
conversion reste totale C = 100%, (Entrée 25). Nawsns ensuite testé un ligand qui
rassemble un groupement méthoxy en positiara et le diméthylphénylsilane en position
ortho, ces substituent ont été choisis pour tenter élécer la vitesse de la réaction. Le ligand
L.B2s permet la réduction de l'acétophénone avec unerersion de 100% et le phényl
éthanol est obtenu avec un exces énantiomeériqee88&o, apres un temps de réaction t =20h

au lieu de 72h, pour une conversion totale C = 1Q@trée 26).
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Ligands L.C :

O’NHZ
“'NHTS

LG

NHTS

L.G,

5

O,N OH O,N OH
“INHTS “INHTS

K% Eﬂx

N OH

NHTS

LE

NHTS

Lg

Tableau 7: Réduction de I'acétophénone avec les ligdn@s

Chapitre 2

Entré | Ligands@ | t(h) | Rdt (%) ® | C (%) © | ee (%) | Configuration ©@
1 L.Cy 20 74 100 88 (R)
2 L.C, 24 95 100 89 (R)
3 L.Cs 24 93 100 87 (R)
4 L.C4 24 96 100 88 (R)
5 L.Cs 24 90 100 87 (R)
6 L.Ce 24 83 100 84 (R)

() : pour 1 mmole de cétone, 5% de catalyseuar{lg ruthénium :
en produit purifier ; (c) :
configurations absolus sont obtenus par comparasea le R)-phényl éthanol.

0,05mmole / 0,025mmole) ; (Bndement

la conversion et lexces énantiomériques sont déterminés par GC chifdle: les

Comme nous l'avons remarqué aux points précédentbstitution du noyau phénolique,

par des groupements de nature électronique ditéren par des hétéroatomes encombrés,

agisse sur la réactivité et la sélectivité des Igsears. Nous voudrons vérifier cette

observation avec les ligantd<C dont la partie chirale est une diamine monotosylée

L'utilisation d'une diamine monotosylée.C; a donné le §) phényl éthanol avec une

conversion de 100% et un excés énantiomérique ée 8Bntrée 1). Suivant les résultats

86
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enregistrés avec les ligand<C, nous avons distingué I'absence des effets stéaweniques
sur la réactivité et I'énantiosélectivité des omalrs lors de la réduction asymétrique de
'acétophénone, cette cétone est réduite avec lamenéonversion (C=100%) et I'alcool
correspondant est récupéré avec la méme puretpuepi84%<ee<89%). (Entrée 2, 3, 4, 5 et
6).

Ligands L.D :

L.Q L,D L.D,
P Ph Py
=N OH =N  OH
§—< iw §—< iw
LD LD

Tableau 8: Réduction de I'acétophénone avec les ligdnds

Entré | Ligands® | t(h) | Rdt(%) ® | C (%) © |ee (%) | Configuration @
1 L.D: 24 80 100 56 (S)
2 L.D, 72 15 67 10 (S)
3 L.Ds 72 70 87 33 (S)
4 L.D4 24 87 100 34 (S)
5 L.Ds 72 59 66 12 (S)

(a) : pour 1 mmole de cétone, 5% de catalyseuar{tlg ruthénium : 0,05mmole / 0,025mmole) ; (Bndement
en produit purifier ; (c) : la conversion et lexceéx énantiomériques sont déterminés par GC chifdle: les
configurations absolus sont obtenus par comparasgea le R)-phényl éthanol.
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Les ligands hémisalebh.D, a base d’amino alcool simple donnent, généralgnaies exce
énantiomériques médiocres (10%<56%) (Entrées 1)5 nous notons que I'encombrem:
stérique inhibe la sélectivité et la réactivdu catalyseur, excepté pour le ligeL.D; etL.D4

ou I'acétophénone est totalement réduite avec aneetsion de 100%(Entrée 1 et).

Nous avons sélectionné parmi les séries de ligéhulliés ceux qui présentent la meille
activité catalytique, avec un excés énantiomériglevé, pour un temps réactioni

n’excédant pas 24h, les résultats sont représ< dans la figure 27.

120

100 100 100 100 100

100

80

60

40

20

L.B16 L.B26

L.B
 C(%) H ee(%)

Figure 27: Les meilleurs ligands étudiés

Ces résultats montrent que le transfert asymétritjodrure effectué par catalyse avec
complexes de ruthénium (ltpordinés au ligand chiralsB,s a permis d’obtenir le phér
éthanol avec des conversions totales, deés énantiomériques élevés (ee %) et de bons
rendements chimiques (Rdt96%). Pour cette raison nous avons décidé de choisignt

L.B,s comme le meilleur candidat pour la réduction de&/éé de I'acétophénone
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[1-5- Optimisation du précurseur métallique:

La combinaison « métal-ligand » est un facteur ptair obtenir un catalyseur énantiosélectif
performant. Nous avons examiné l'activité du systaratalytique en fonction des différents
groupements arénes liés au ruthénium (Schéma 4rUs Tes tests est effectués dans des
conditions identiques pour chaque précurseur agdgandL.Byg, le taux catalytique est

2.5% Ru (Il) et 5% de ligand.B . Les résultats sont réunis dans le tableau 9.

o OH —N OH
©)k 2,5% [RuCly(aréne)],, 5% L.Bag ©)\ % OH
HCOONa / H,0 /30° P
SiZ
O e
Schéma 47 Réduction de I'acétophénone avec différents pesuus métalliques.

Tableau 9 : Effet du précurseur métallique du ruthénium aedogandL.B 2.

Entré Précurseur @ t(h) | Rdt(%) ® | C(%) © | ee(%) | Configuration ©

1 Yguf;mﬂ 20 96 100 83 R)

2 /?{él\i%/ 72 74 84 73 R

Cl

_Cl .Cl
3 ; R SRy /] 18 95 100 91 R)

4 %'\ C| 18 97 100 85 (R)
C

Criem

72 68 77 49 R

_R
Cl Cl
(a) : pour 1 mmole de cétone, 5% de catalyseuar{lg ruthénium : 0,05mmole / 0,025mmole) ; (Bndement
en produit purifier ; (c) : la conversion et lescex énantiomériques sont déterminés par GC chifdle: les
configurations absolus sont obtenus par comparasgea le R)-phényl éthanol.

89
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L’analyse du tableau 9 permet de constater quédativité et la sélectivité du catalyseur
dépend des arénes mis en jeu, I'implication d’'unzbee oup-xyléne avec le précurseur
métallique réduit la conversion et I'énantioséldtdi de la réaction (entrées 2 et 5), par contre
avec |'hexamethylbenzéne, nous notons une amébaratle I'exces énantiomeérique
(ee=85%, entrée 4). Les meilleurs résultats somegestrées avec le complexe de
[RuCl(mésitylend, coordiné au ligandL.B,s, I'acétophénone est réduite avec une
conversion totale et le phényl éthanol est récup&ec un exces énantiomérique de 91%

(entrée 3).

[1-6- Réduction asymétrigue de cétones prochirales

Apres avoir optimisé le systeme catalytique, nousna utilisé le complexe de
[RuCly(mésityleny, coordiné au ligand.B s pour la réduction énantiosélective de quelques

cétones aromatiques par transfert d’hydrure daasilavec un taux catalytique de 5%.

(0] OH
R R —N OH
2,5% [RuCl(mésitylene)], 5% L.B26 * \
LBxs o OH
HCOONa/ HO, 30°

R R S
la-j 2a-| ™~

OH OH | OH OH OH

O\©)\ Br\©)\ F3C\©)\

2a 2b 2c 2d 2e

OH OH OH OH OH
©)\/ ©)\(CH2)5 CF, W
2f 29 2h 2i 2j

Schéma 48 Réduction des dérivés de I'acétophénone avecstérse sélectionné.
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Tableau 10 :Réduction des dérivés de I'acétophénone avecdadi§RuCl(mésityleng,/L.B .

Entrée | Alcools® | t(h) | Rdt (%) ® [ C (%) © | ee (%) | Configuration @
1 2a 72 61 52 87 ®R)
2 2b 18 94 100 85 ®R)
3 2¢ 18 97 100 82 R)
4 2d 48 92 100 85 ®)
5 2e 18 93 100 83 ®)
6 of 72 88 81 79 R)
7 29 18 94 100 81 ®)
8 2h 72 86 81 91 B
9 i 18 95 100 17 ©S)
10 ] 72 10 2 65 O

(a) : pour 1 mmole de cétone, 5% de catalyseuwar{tig ruthénium : 0,05mmole / 0,025mmole) ; (Bndement
en produit purifier ; (c) : la conversion et lesceg énantiomériques sont déterminés par GC chifdle: les
configurations absolus sont obtenus par comparaiegrouvoir rotatoire avec la littérature.

Comme le montre le tableau 10, la performance ytajake du complexe chiral de [RuCl
(mésitylene)L / L.B,s dépend de la structure du substrat, la réactivil&eantiosélectivité
varient selon la cétone utilisé. L’analyse des @sndu tableau 10 sera focalisée sur la nature

et la position du radic& sur le noyau benzylique.

La présence d’'un méthyle en positiantho ou para provoque une diminution de la réactivité
du catalyseur, l@ara-methylacétophénont est transformé a son alcool correspondant avec
une conversion de 81%, de méme poartlio-methylacétophénonka ou la conversion est
de 52%. (Entrées 1 et 6). Une énantiosélectivigvéd est obtenue avec les cétones
substituées en positianéta Nous avons également remarqué I'absence d’affetsroniques

sur le processus catalytique, les cétones sulestifp@r des groupements électroattracteurs ou
donneurs rrCHz, mOCHs, m-Br et mCFs) sont réduites avec une conversion totale et les
alcools correspondant sont récupérés avec des exw@d#iomérique de l'ordre de 83%
(Entrées 2-5).

La réduction asymeétrique du propiophéndge donne un excés énantiomérique de 81%.
(Entrée 2) Néanmoins, on constate que le remplatedien méthyle par un groupement
trifluorométhyl, ena du carbonyle, entraine une chute de I'énantiotglee a ee =17%.
(Entrée 5).
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L’allongement de la chaine carbonée induit une argation de I'induction asymétrique lors
de I'hydrogénation sélective de I'héptanophéndrde I'excés énantiomérique passe de
ee=81% pour la propiophénorigy a ee = 91% pour I'héptanophénothb (Entrée 8).
L’encombrement stérique influe négativement suéktivité du catalyseur, nous avons noté

une conversion de 2% pour la réduction du cyclohglgnyl cétondj (Entrée 10).

[1-7- Conclusion :

Nous avons mis au point un catalyseur chiral a loeseuthénium (Il) capable de réduire
sélectivement des cétones aromatiques avec des ére@tiomériques élevés par transfert
d’hydrure avec des nouveaux types de ligands ckifdaus avons utilisé le Ru (1) coordiné
par des différents ligands chiraux de type hémmmlpour la réduction asymétrique de

I'acétophénone par transfert d’hydrure dans 'eau.

Nos résultats montrent que l'efficacité de nos lgatars dépend essentiellement des effets
stereoelectroniques mise en jeu. Nous avons miéviatence l'influence des groupements
électroattracteurs ou donneurs sur la réactivit€ééetntiosélectivité du catalyseur. Cette
étude nous a conduit & développer un ligand silgléype hémisaleh.B s dont la sélectivité

observées (jusqu’a 91%) et la réactivité sont leleurs.
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Conclusion générale

Ce travail de recherche porte sur la réaction daation par transfert d’hydrure dans I'eau de
cétones prochirales avec différentes familles ganlils, c’est une réaction simple et efficace
pour I'obtention d’alcools secondaires optiquemeuats, dont I'intérét pharmacologique et

limportance en synthése organique sont reconnus.

Nous avons étudié la réduction énantiosélectivecé®nes aliphatiques et aromatiques
prochirales par transfert d’hydrure dans I'eau caslyseurs développés dans cette these sont
des complexes de ruthénium (Il) coordinés a desmtlg hydrosolubles de type proline amide

et hémisaléne.

Dans la premiére partie du travail, nous avonsaunipoint une méthode de criblage de ces
systemes catalytiques pour les réductions asymeésige cétones aliphatiques catalysées par

les complexes chiraux de ruthénium dans l'eau.

Dans un premier temps, nous avons préparés unéthdrue de ligands chiraux et

hydrosoluble a base de proline amide, ces liganélseptent I'avantage d’étre stables, simple
a préparer et facile a mettre en ceuvre. Par l& swois avons mis au point la mesure
simultanée des exces énantiomériques d’'une sérgemtealcools aliphatiques par CPG sur
colonne chirale; la sélection des cétones étudiéesonditionnée a leur séparation par CPG
chirale. Cette mise au point nous a permis la rféoluce sept cétones aliphatiques en une

seule expérience pour une évaluation rapide dasdgmis en ceuvre, (22%<ee<68%).

Dans une deuxieme partie, nous avons utilisé I¢lliRaoordiné par des nouveaux ligands de
type hémisalene pour la réduction énantiosélealizecétones aromatiques prochirales par
transfert d’hydrure dans I'eau. La réduction dedtmphénone avec ce type de catalyseur a
conduit & de bons exces énantiomériques et desemmrds chimiques élevés
(ee=91%, Rdt=95%)

Une optimisation des précurseurs métallique delRwa (permis de sélectionné le complexe
[RuCl, (mésityléne)}/L.B,s comme le meilleurs catalyseur pour la réductionresyique de
'acétophénone dans I'eau (C=100%, ee=91%). Pauile, nous avons examiné le potentiel
de ce systéme catalytique a réduire sélectivenentdrivés de I'acétophénones diversement
substitué. Les résultats montrent une bonne pedioca de notre catalyseur qui dépend
essentiellement des effets stéréoelectroniques enigeu. Nous avons pu mettre en évidence
linfluence des groupements électroattracteiN®Z, Br, Cl, I: 0%<ee<52%) ou donneurs

(OMe, t-Bu, Ph 7%<ee<81%) sur la réactivité et I'énantioséldéet du catalyseur.



Conclusion générale

Les complexes étudiés dans ce travail de rechemhété développés dans des conditions
douces et peu onéreuses, ils sont exploités damsaaction de réduction asymétrique qui

présente I'avantage d’étre économique et écologique
Dans les perspectives de développement ultérieus anvisageons :

®i De valoriser ces différents ligands hydrosolubletamment de type hémisaléne, et
d’étudie leurs performances pour la réduction deres aliphatiques et de cétoester,
substrats n’a pas été réduits auparavant ave@eeltyligands.

®i D'utiliser ces ligands en organocatalyse, notamndent les réactions d’aldolisations

et de I'addition de diéthyl zinc sur des aldéhydes.
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Les spectres de résonance magnétique nucléaire JRIMIgroton (1H) et du carbone (13C)
ont été enregistrés sur des spectromeBasker-300 Les spectres 1H et 13C ont été
enregistrés dans le chloroforme deutéré (GPQN utilisant le tétraméthylsilane (TMS)
comme référence interne, dans le méthanol deu@®QD) ou dans le DMSO deutéré
(DMSO-D6). Les déplacements chimiques (d) sontiexgs en partie par million (ppm). La
multiplicité est transcrite comme suit : singulg}, Singulet large (bs), doublet (d), triplet (t),
quadruplet (q), multiplet (m). Les constantes deiptage {) (valeurs absolues) sont
exprimées en Hertz (Hz). Les spectres infrarouti®sant €té enregistrés sur un spectrometre
Shimadzu FTIR 8400-$es nombres d’ondes sont exprimés en'ches produits ont été
analysés sous forme de film solide, ou de pagiileKBr. Les spectres de masse ont été
enregistrés au moyen d'un spectrometre de madsdENIGAN-MAT TSQ-70000u
FINNIGAN-MAT LCQpar le service spectroscopie de masse de I'Unteecatholique de
Louvain Les points de fusions ont été déterminés mayen d'un fusionometre
ELECTROTHERMALou microscope d&KEFLER Les analyses par GC chirale ont été
effectuées sur un apparélRGC 5300avec Intégrateur chromato D-2500 ou un appareil
ThermoFinningan Trace GG@tilisant une colonne de type CHIRALSIL-DEX CB (850,25
mm, 25 mm), chiraldeg-P.M ou chiraldex3-d.M. Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés a

l'aide d’'un polarimetréPerkin-Elmer 241 Mt les concentrations sont donnéeg €m00 mL

I-1- Préparation des alcools racémiques :

Dans un ballon tricol de 500ml mené d’un réfrigéram ajoute a une solution de THRM
(4/1), 6 équivalents de borohydrure de sodium (NaBED mmole) ; le mélangé est soumis
sous agitation magnétique a 0°C. Par la suite ditiadne 3 mmole de cétone dans 20 ml de
THF a l'aide d’'une seringue. L’évolution de la réac est suivie par chromatographie sur
couche mince (CCM) avec un éluant : 80/20 étheyélmle/acétate d’éthyle.

® Traitement :

Des que le produit de départ est totalement consonon effectue une hydrolyse du mélange
réactionnel avec une solution d’acide chloridrigd€1:1N) lentement a froid. Le mélange est

filtre puis partiellement évapore sous pressionuitéd Le résidu (alcool dans la phase

agueuse) est extrait avec l'acétate d'éthyle (D) la phase organique est lavée par une
solution sature de NaCl, séchée sur sulfate de ésagm (MgSQ) puis concentré sous

pression réduite.
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& Alcools aliphatiques :

OH OH QH QH
% W M Ph/y /\A
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oH OH
2a d 2e

2b 2c 2 2f

OH OH OH OH OH
LAl SN GAN GO COURR
29 2h 2i 2j 2k 2l
OH OH OH
SO OF A
2m 2n

2p

Figure 28: Liste des alcools aliphatiques.

3,3-dimethylbutan-2-oRa: Rdt = 88% ;aspect physique:huile incolore;RMN *H :0,8 (s,
9H); 1,1 (d, 3H); 2,2 (s, 1H) ; 3,4 (g, 1H).

hexan-2-o] 2b: Aspect physique huile incolore RMN *H: 0,9 (m, 3H); 1,2 (d, 3H); 1,4 (m,
6H); 2,6 (s, 1H); 3,8 (g, 1H).

6-methylhept-5-en-2-pPc. Rdt = 56% ;aspect physique huile incolore RMN *H: 1,15 (d,
6H), 1,3 (m, 3), 1,6 (d, 6H); 2 (m, 3H); 3,2 (s,)68,6 (M, 1H); 5,1 (q, 1H).

1-cyclohexylethanol2d: Rdt = 62%: aspect physique huile incolore :RMN *H: 1,2 (m,
3H) ; 1,5-1,8 (m, 10H) ; 2 (s, 1H), 3,5 (m, 2H)7 3m, 1H).

1-phenylpropan-2-gl2e: Rdt = 79% :aspect physique huile jaune RMN *H: 1,2 (t, 3H);
2,3 (s, 1H); 2,7 (d, 2H) ; 3,9 (q, 1H); 7,2 (m,)5H

4-phenylbutan-2-0l2f : Rdt = 76% ;aspect physique huile jaune RMN *H : 1,1 (t, 3H) ;
2,1 (s, 1H) ; 3,4 (g, 1H) ; 7,3 (m, 5H).

1-(adamantan-1-yl) ethanoPq: Rdt = 88% :aspect physique poudre blancheRMN *H:
1,1 (d, 3H); 1,5-1,9 (m, 18H); 2 (s, 1H); 3,4 (¢f)1
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butan-2-o] 2I: aspect physique huile incolore RMN *H : 0,8 (t, 3H); 1,12 (d, 3H); 1,4 (m,
2H); 2,2 (s, 1H) ; 3,6 (q, 1H).

1-bromo-3,3-dimethylbutan-2-&m: Rdt = 90% ;aspect physique huile jauneRMN *H :
0,9 (s, 9H) ; 1,15 (dd, 2H) ; 1,7 (s, 1H); 3,4 (iHi).

2, 2-dimethylcyclopentand?n: Rdt = 66%,aspect physique huile incolore RMN *H : 0,9
(d,6H) ;1,5 (m, 5H) ; 1,9 (m, 2H) ; 3,6 (t, 1H).

4, 4-dimethylpentan-2-pPp: Rdt = 57%;aspect physique huile incoloreRMN *H : 0,8 (s,
9H); 1,3 (d, 3H) ; 1,2 (ddd, 2H) ; 2,4 (s, 1H)® 3m, 1H).

@ Alcools aromatiques :

OH OH | OH OH OH
©ii \O/K O\OX Br\©A F3C\©A
2a 2b 2c 2d 2e
OH OH OH OH OH
/@A ©/f\/ ©/§\(CH2)6 ©/§\ch [ ] = AN
2f 29 2h 2i 2j

Figure 29: Liste des alcools aromatiques.

1-(o-tolyl) ethanal 2a: Rdt = 90%; aspect physique:huile incolore;'H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.63 — 7.43 (m, 1H), 7.35 — 7.10 (m, 3H), 5.10)&, 6.4 Hz, 1H), 3.08 (s, 1H),
2.38 (s, 3H), 1.48 (d] = 6.4 Hz, 3H).

1-(m-tolyl) ethanol2b: Rdt = 83%; aspect physique:huile incolore;'H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.22 (dddJ = 24.3, 15.8, 7.4 Hz, 4H), 4.85 @@= 6.5 Hz, 1H), 2.78 (s, 1H), 2.42
(s, 3H), 1.51 (dJ = 6.5 Hz, 3H).
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1-(3-methoxyphenyl) ethan@c: Rdt = 93%:; aspect physiquehuile incolore'H NMR (300
MHz, CDCl3) § 7.27 (ddJ = 10.4, 5.7 Hz, 1H), 7.04 — 6.71 (m, 3H), 4.84Xg,6.4 Hz, 1H),
3.81 (s, 3H), 2.63 (s, 1H), 1.48 @+ 6.5 Hz, 3H).

1-(3-bromophenyl) ethanoRd: Rdt = 89%; aspect physique:huile jaune:*H NMR (300
MHz, CDCl3) 6 7.68 — 7.06 (m, 4H), 4.97 — 4.59 (m, 1H), 2.68L{4), 1.55 — 1.16 (m, 3H).

1-(3-(trifluoromethyl) phenyl) ethanoRe Rdt = 92%; aspect physique:huile jaune;*H
NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.78 — 7.14 (m, 4H), 4.98 (4,= 6.5 Hz, 1H), 1.96 (s, 1H), 1.53
(d,J =6.5Hz, 3H).

1-(p-tolyl) ethanal 2f: Rdt = 78%:; aspect physique :huile incolore;*H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.31 (d,J = 8.1 Hz, 2H), 7.22 (d] = 8.1 Hz, 2H), 4.85 (q] = 6.5 Hz, 1H), 3.19 (s,
1H), 2.44 (s, 3H), 1.52 (d,= 6.5 Hz, 3H).

1-phenylpropan-1-9l2q: Rdt = 65%; aspect physique:huile incolore;'H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.48 — 7.20 (m, 5H), 4.54 @,= 6.6 Hz, 1H), 3.27 (s, 1H), 1.97 — 1.63 (m, 201®4
(t, J=7.4 Hz, 3H).

1-phenylheptan-1-pRh: Rdt = 96%; aspect physique:huile incolore;'H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.47 — 7.21 (m, 5H), 4.73 — 4.49 (m, 1H), 2.091¢3), 1.92 — 1.62 (m, 2H), 1.55 —
1.14 (m, 8H), 0.91 (1] = 6.8 Hz, 3H).

3, 3, 3-trifluoro-1-phenylpropan-1-pRi: Rdt = 77%; aspect physique:huile incolore;'H
NMR (300 MHz, CDCls3) 6 7.64 — 7.30 (m, 15H), 4.98 (¢~ 6.8 Hz, 3H), 3.32 (s, 4H).

cyclohéxyl (phenyl) methand®j: Rdt = 92%:; aspect physique:huile incolore;'H NMR
(300 MHz, CDCk) § 7.48 — 7.06 (m, 1H), 4.36 (d,= 7.2 Hz, 1H), 2.19 (s, 1H), 2.01 @z
12.7 Hz, 1H), 1.87 — 1.75 (m, 1H), 1.75 — 1.54 {id), 1.41 (dJ = 15.5 Hz, 1H), 1.34 — 0.86
(m, 1H).

[-2- Préparation des ligands chiraux :

1-2-1- Ligands de type proline amide :

Dans un ballon de 250 ml, on introduit 3 mmole decB-proline et 3,3 mmole de
dicyclohexylcarbodiimine (DCC) dans 40 ml du dicolméthane, et ce, a température

ambiante. Aprés 30 minutes d’agitation, une sotutiamine (3,3 mmole) est additionnée a
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la solution précédente. Apres 5h, le mélange réacél est filtré, concentré sous pression
réduite, puis purifié a l'aide d’'une colonne de gl silice avec un éluant composés

généralement d’heptane et d’acétate d’éthyle (50/50

Le ligand formé est déprotégé en présence de TB@¥adans le dichlorométhane. Aprés 2h
de réaction, la solution est concentrée, puis absdie par une solution saturée de®a;, le
résidu est extrait avec l'acétate d’éthyle (3 xm8 ; la phase organique est lavée par une
solution saturé de NaCl, séchée sur sulfate de ésagm (MgSQ) puis concentré sous
pression réduite et enfin le produit obtenu estfigua I'aide d’une colonne de gel de silice
avec un éluant dichlorométhane/methanol (90/10ivi sliune simple recristallisation en

utilisant un mélange de dichlorométhane et I'hexane

O O @] O
N N N N
N N N N
‘H ‘ . y
H p H y H y H
A

LA, LA L LA

4Ho oHO HQ o
AL AL w1 A
N ! ] 1
n H Ny H hY H/\O
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0 o) o
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N‘H |_"|\I N‘H "ll'\l N‘H I-lll\I
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Figure 30 : Liste des ligands de type proline amide.

(S)-N-phenylpyrrolidine-2-carboxamide.A ; . Rdt = 70%;aspect physique:poudre jaune
claire ;RMN *H: 1,8 (m, 2H); 2,2 (m, 2H); 2,9 (s, 1H); 3,05 (m,)28,9 (t, 1H); 7,65 (m,
5H); 9,8 (s, 1H) RMN °C : 26,05 (s); 30,7 (s); 47,3 (s); 60 (s); 119,4; 1P28,91; 137,86
(aromatiques); 173,4.

(S)-N-(4-(trifluoromethyl) phenyl) pyrrolidine-2-d@oxamide L.A,: Rdt = 65% ; aspect
physique: poudre jaune claireRMN *H : 1,8 (m, 2H); 2,3 (m, 3H); 2,07 (m, 2H); 3,9 (t,
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1H); 7,65 (2d, 4H); 10,01 (s, IHRMN *3C : 26,2 (s); 30,6 (s); 47,2 (s); 60,9 (s); 11876:1
140,76 (aromatiques); 173,8.

(S)-N-(o-tolyl) pyrrolidine-2-carboxamidé.A ;: Rdt = 71% ;aspect physiquepoudre jaune
claire ;RMN *H: 1,6 (m, 2H); 2 (m, 2H); 2,05 (m, 2H); 2,35 (s, 3)8 (m, 2H); 3,69 (t,
1H) 7,51 (m, 5H); 8,8 (s, IHRMN *C : 15,8 (s); 24,2 (s); 32,7 (s); 45,3 (s); 60,8 (&)1,2;
124,4; 126; 129; 135; 137 (aromatiques); 173,08.

(S)-N-(p-tolyl) pyrrolidine-2-carboxamidd..A4: Rdt = 66% ; aspect physique cristaux
blanc;RMN *H : 1,8 (m, 2H); 2,22 (m, 1H); 2,25 (m, 2H); 2,37 38{); 2,99 (m, 2H) 3,9 (t,
1H); 7,5 (dd, 4H); 9,6 (s, THRMN **C : 20,8 (s); 26,2 (s); 30,7 (s); 47,3 (s); 61 (s)9,21
129; 133,4; 135,36 (aromatiques); 173,08.

(S)-N-(2-hydroxyphenyl)pyrrolidine-2-carboxamideAs_: Rdt = 71% ; aspect physique:
poudre blanc RMN *H: 1,8 (m, 2H); 2,3 (m, 2H); 3,02 (m, 2H); 3,97 (H)17,17 (m, 4H);
10,01 (s, 1H) RMN*3C: 26,3 (s); 30,7 (s); 47,3 (s); 61 (s); 118,4; 1P&0,91 (aromatiques);
173,9.

(S)-N-benzylpyrrolidine-2-carboxamide.Ag: Rdt = 69%; aspect physique poudre jaune
claire;RMN *H : 1,9 (m, 4H); 2,2 (m, 1H); 3,1 (m, 2H); 4,25 (iH); 4,4 (m, 2H); 7,51 (m,
5H); 8,44 (s, 1H)RMN 3C: 25,2 (s); 30,4 (s); 43,4 (s); 46,6 (s); 59,9 18Y,4; 127,5;
128,6; 138,03 (aromatiques); 171,3.

(S)-N-((R)-1-phenylethyl) pyrrolidine-2-carboxamideAgq: Rdt = 73%; aspect physique
poudre blancheRMN *H : 1,5 (t, 3H); 1,6 (m, 2H); 1,7 (m, 2H); 2,8 (MHR 3,3 (s, 1H);
3,69 (m, 1H); 5,05 (t,1H); 7,65 (m, 5H); 8,4 (s,)IRMN °C : 21,2 (s); 24,9 (s); 26,05 (S);
30,7 (s); 47,3 (s); 60 (s); 125,8; 126; 127,05;,528128,66 (aromatiques); 173,6.

(S)-N-(tert-butyl)pyrrolidine-2-carboxamidéd..A 11: Rdt = 78%; aspect physique poudre
blanche:RMN *H : 1,3 (s, 9H); 2,26 (m, 3H); 2,35 (m, 2H); 3,05, @M); 3,9 (t, 1H); 7,65
(m, 5H); 7,4 (s, IH)RMN *3C : 26,07 (s); 28,6 (s); 30,5 (s); 47,06 (s); 50(4P 60,0 (s)
173,6.

|-2-2- Ligands de type hémisalens :

L’amine ou I'amino alcool (1 €q) est mis en solatidans éthanol (5 ml / mmol). On ajoute

ensuite l'aldéhyde (1 €q.), ainsi qu'une gouttecitia acétique. Le milieu réactionnel est
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placé sous agitation et porté a reflux pendant nuie Le solvant est alors évaporé sous
pression réduite. Une purification par chromatobr@apsur colonne de silice ou par

recristallisation sera réalisée si nécessaire.

& Ligands L.B:
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Figure 31: Liste des ligands hémisaleh$3.
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(1R, 2S5)-1-((E)-(2-hydroxybenzylidene) amino)-aii8dro-1H-inden-2-qlL.B;:

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 13.74 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 7.49 @= 7.5 Hz, 1H), 7.28
(ddd,J = 21.5, 14.1, 5.6 Hz, 5H), 6.94 — 6.79 (m, 2HP15(d,J = 4.8 Hz, 1H), 4.78 (d] =

5.4 Hz, 1H), 4.63 — 4.47 (m, 1H), 3.37 (s, 1H),33(dd,J = 15.6, 6.1 Hz, 1H), 2.94 (dd,=
15.6, 5.8 Hz, 1H)**C NMR (75 MHz, DMSO) § 166.22 (s), 161.77 (s), 142.45 (s), 141.58
(s), 132.79 (s), 132.26 (s), 128.48 (s), 127.101@5.56 (s), 125.13 (s), 119.23 (s), 118.62 (S),
117.12 (s), 74.48 (S).

(1S, 2R)-1-((E)-(2-hydroxy-5-methoxybenzylidenaghal¥?, 3-dihydro-1H-inden-2-9oL.B>:

'H NMR (300 MHz, DMSO) § 13.06 (s, 2H), 8.68 (s, 2H), 7.35 — 7.08 (m, 116496 (dd,J

= 8.9, 3.0 Hz, 2H), 6.79 (d,= 8.9 Hz, 2H), 5.19 (d] = 5.0 Hz, 2H), 4.75 (d] = 5.5 Hz, 2H),
4.61 — 4.49 (m, 2H), 3.73 (s, 6H), 3.12 (d&; 15.6, 6.1 Hz, 2H), 2.94 (dd,= 15.6, 5.9 Hz,
2H); *C NMR (75 MHz, DMSO) § 165.89 (s), 155.33 (s), 151.85 (s), 142.50 (s}, 39H(s),
128.46 (s), 127.10 (s), 125.56 (s), 125.13 (s),83.9s), 119.02 (s), 117.70 (s), 115.33 (s),
74.63 (d,J = 15.4 Hz), 56.01 (s).

(1R, 2S)-1-((E)-(2-hydroxy-3-methoxybenzylidendhal¥?, 3-dihydro-1H-inden-2-oL.B3:

'H NMR (300 MHz, DMSO) § 8.67 (s, 1H), 7.38 — 7.16 (m, 5H), 7.03 (dd; 15.9, 7.7 Hz,
2H), 6.76 (tJ = 7.8 Hz, 1H), 5.24 (d] = 4.9 Hz, 1H), 4.81 (d] = 5.4 Hz, 1H), 4.57 (dd] =
10.7, 5.4 Hz, 1H), 3.75 (s, 4H), 3.35 (s, 1H), 3(d8,J = 15.7, 6.0 Hz, 1H), 2.93 (dd,=
15.7, 5.5 Hz, 1H)**C NMR (75 MHz, DMSO) § 166.21 (s), 154.22 (s), 148.98 (s), 142.21
(s), 141.57 (s), 128.55 (s), 127.13 (s), 125.591@5.09 (s), 123.93 (s), 118.57 (s), 117.31 (s),
115.17 (s), 74.26 (S), 73.55 (S), 56.23 (S).

(1R, 2S)-1-((E)-(2-hydroxy-3-nitrobenzylidene) apif, 3-dihydro-1H-inden-2-oL.Bs:

'H NMR (300 MHz, DMSO) § 8.85 (d,J = 11.7 Hz, 1H), 8.04 (dd,= 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.72
(dd,J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.42 — 7.21 (m, 4H), 6.5Q)(% 7.8 Hz, 1H), 5.76 (s, 1H), 5.24 {,

= 6.1 Hz, 1H), 4.66 (s, 1H), 3.35 (s, 2H), 3.20,(@¢ 16.3, 5.4 Hz, 1H), 2.93 (dd,= 16.3,
3.0 Hz, 1H);:**C NMR (75 MHz, DMSO) & 167.82 (s), 167.27 (s), 141.62 (d= 11.1 Hz),
133.32 (s), 129.29 (s), 127.42 (s), 125.92 (s),.0R%s), 119.34 (s), 110.63 (s), 72.70 (s),
68.28 (s).
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(1R, 2S)-1-((2-hydroxy-5-nitrobenzyl) amino)-2,iBydro-1H-inden-2-alL.Bg:

'H NMR (300 MHz, DMSO0) § 8.16 (d,J = 2.3 Hz, 1H), 7.98 (dd] = 9.0, 2.5 Hz, 1H), 7.44
(d,J = 4.4 Hz, 1H), 7.25 (s, 3H), 6.66 @= 9.1 Hz, 3H), 4.60 (d] = 3.4 Hz, 1H), 4.24 —
3.92 (m, 3H), 3.02 (dd] = 16.0, 5.2 Hz, 1H), 2.88 (dd,= 16.0, 2.6 Hz, 1H)}*C NMR (75
MHz, DMSO) § 170.02 (s), 141.77 (s), 141.17 (s), 135.99 (s3,42(s), 126.84 (s), 126.15
—125.29 (M), 125.29 — 124.72 (m), 124.43 (s), 13Ts), 70.84 (s), 64.22 (s), 47.69 (s).

(1R, 2S5)-1-((E)-(2-hydroxy-5-methoxy-3-nitroberdstie) amino)-2, 3-dihydro-1H-inden-2-
ol,L.B7:

'H NMR (300 MHz, DMSO) 6 8.79 (s, 1H), 7.71 (d] = 3.2 Hz, 1H), 7.46 (d] = 3.3 Hz,
1H), 7.31 (dtJ = 11.2, 6.2 Hz, 4H), 5.63 (s, 1H), 5.11 {&= 5.1 Hz, 1H), 4.71 — 4.55 (m,
1H), 3.77 (s, 3H), 3.18 (dd,= 16.1, 5.6 Hz, 1H), 2.94 (dd,= 16.1, 4.0 Hz, 1H)**C NMR
(75 MHz, DMSO0) & 166.16 (s), 159.78 (s), 146.42 (s), 141.70 (s),.a2 (d,J = 17.1 Hz),
129.10 (s), 127.35 (s), 125.83 (s), 125.15 (s), A23%s), 119.17 (dJ = 7.9 Hz), 73.29 (s),
70.08 (s), 56.69 (s).

(1R, 2S5)-1-((E)-(2-hydroxy-3-methoxy-5-nitroberdstie) amino)-2, 3-dihydro-1H-inden-2-
ol, L.Bg:

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 8.90 (s, 1H), 8.23 (d] = 2.5 Hz, 1H), 7.46 — 7.16 (m, 5H),
5.77 (s, 1H), 5.22 (dl = 4.9 Hz, 1H), 4.66 (d] = 0.7 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.37 (s, 1H), 3.20
(dd,J = 16.3, 5.1 Hz, 1H), 2.92 (dd,= 16.3, 1.8 Hz, 1H)**C NMR (75 MHz, DMSO) &
173.50 (s), 167.18 (s), 152.44 (s), 141.66 (s),3B%Ys), 132.59 (s), 129.27 (s), 127.41 (s),
126.31 (s), 125.92 (s), 124.98 (s), 105.91 (spFBs), 68.11 (S), 55.95 (S).

(1R, 2S)-1-((E)-(5-bromo-2-hydroxybenzylidene) aj 3-dihydro-1H-inden-2-oL.Bg:

'H NMR (300 MHz, DMSO) § 13.82 (dJ = 62.3 Hz, 1H), 8.70 (s, 1H), 7.73 @z 2.6 Hz,
1H), 7.45 (dd,J = 8.9, 2.6 Hz, 1H), 7.36 — 7.12 (m, 5H), 6.81J& 8.8 Hz, 1H), 5.26 (s,
1H), 4.80 (d,J = 5.4 Hz, 1H), 4.57 (¢] = 5.7 Hz, 1H), 3.13 (dd] = 15.7, 6.0 Hz, 1H), 2.94
(dd,J = 15.7, 5.5 Hz, 1H)**C NMR (75 MHz, DMSO) § 165.10 (s), 161.81 (s), 142.03 (s),
141.61 (s), 135.37 (s), 134.14 (s), 128.60 (s),1RTs), 125.61 (s), 125.13 (s), 120.69 (s),
119.94 (s), 108.89 (s), 74.36 (s), 74.04 (s).
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(1R, 25)-1-((E)-(2-hydroxy-3, 5-diiodobenzylidenaimino)-2, 3-dihydro-1H-inden-2-ol

L.Bio.

'H NMR (300 MHz, DMSO) § 8.62 (s, 1H), 8.03 (d] = 2.0 Hz, 1H), 7.76 (dJ = 1.9 Hz,
1H), 7.52 — 7.08 (m, 4H), 5.62 (s, 1H), 5.08J¢&; 5.1 Hz, 1H), 4.62 (d] = 4.0 Hz, 1H), 3.17
(dd,J = 16.1, 5.5 Hz, 1H), 2.94 (dd,= 16.1, 3.6 Hz, 1H)**C NMR (75 MHz, DMSO) &
168.72 (s), 165.41 (s), 149.59 (s), 141.93 (s),.A@1s), 140.26 (s), 129.07 (s), 127.34 (s),
125.81 (s), 125.09 (s), 117.50 (s), 96.24 (S), 744, 73.25 (S), 69.68 (S).

(1R, 2S)-1-((E)-(3, 5-dichloro-2-hydroxybenzylidermmino)-2, 3-dihydro-1H-inden-2-ol

'H NMR (300 MHz, DMSO) § 8.72 (s, 1H), 7.58 (d] = 2.7 Hz, 1H), 7.50 (dJ = 2.7 Hz,
1H), 7.39 — 7.21 (m, 4H), 3.35 (s, 1H), 3.17 (@¢; 16.1, 5.7 Hz, 1H), 2.92 (dd,= 16.1, 4.0
Hz, 1H); **C NMR (75 MHz, DMSO) & 165.57 (d,J = 18.9 Hz), 141.63 (s), 140.30 (s),
133.64 (s), 131.09 (s), 129.05 (s), 127.33 (s), @%d,J = 10.0 Hz), 125.08 (s), 116.95 (s),
116.64 (s), 73.23 (s), 69.90 (S).

(1R,2S)-1-((E)-(3,5-di-tert-butyl-2-hydroxybenzgind)amino)-2,3-dihydro-1H-inden-2;0l
L.B;3 'H NMR (300 MHz, DMSO) 6 8.69 (s, 1H), 7.52 — 7.02 (m, 1H), 5.25 (s, 1HY64
(d,J =5.5 Hz, 1H), 4.56 (q] = 5.9 Hz, 1H), 3.12 (dd] = 15.6, 6.1 Hz, 1H), 2.96 (dd,=
15.6, 6.0 Hz, 1H), 1.36 (s, 1H), 1.29 (s, 1FIC NMR (75 MHz, DMSO) § 167.34 (s),
158.74 (s), 142.52 (s), 141.57 (s), 139.62 (s),11B6s), 128.46 (s), 126.99 (@= 18.4 Hz),
126.59 (s), 125.56 (s), 125.20 (s), 118.32 (sB374d,J = 4.8 Hz), 34.99 (s), 34.29 (s), 31.78
(s), 29.73 (s).

N-(2-((E)-(((1S, 2R)-2-hydroxy-2, 3-dihydro-1H-imd&-yl) imino) methyl) phenyl)-4-
methylbenzenesulfonamideB 14

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 13.52 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 7.31 (dits 27.7, 19.6, 7.7 Hz,
4H), 5.36 (s, 1H), 4.66 (d,= 25.2 Hz, 1H), 3.53 — 2.93 (m, 1H), 2.24 (s, 15 NMR (75
MHz, DMSO) & 164.11 (s), 143.67 (s), 142.38 (s), 141.78 (9,93 (s), 136.84 (s), 134.07
(s), 132.02 (s), 129.92 (s), 128.82 (s), 127.271®%.51 (d,) = 19.6 Hz), 123.06 (s), 121.34
(s), 117.75 (s), 75.64 (), 74.86 (s), 21.36 (S).

=
(o]
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1-((E)-(((1R, 2S)-2-hydroxy-2, 3-dihydro-1H-indetydl imino) methyl) naphthalen-2-ol

L.Bis

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 9.26 (s, 1H), 8.08 (d] = 8.4 Hz, 1H), 7.72 (d] = 9.4 Hz,
1H), 7.63 (dJ = 7.8 Hz, 1H), 7.44 (t) = 7.6 Hz, 1H), 7.26 (ddd), = 24.2, 13.6, 8.0 Hz, 6H),
6.67 (d,J = 9.4 Hz, 1H), 5.19 (d] = 4.4 Hz, 1H), 4.64 (d] = 2.7 Hz, 1H), 3.17 (dd] = 16.2,
5.2 Hz, 1H), 3.02 — 2.79 (m, 1H3*C NMR (75 MHz, DMSO) § 179.43 (s), 158.44 (s),
141.27 (d,J = 8.4 Hz), 137.94 (s), 135.11 (s), 129.37 (s),.828s), 128.41 (s), 127.70 (s),
127.28 (s), 126.69 (s), 125.65 (bz 20.3 Hz), 124.79 (s), 122.55 (s), 118.75 (s§.20 (s),
72.93 (s), 68.00 (s).

4-((E)-(((AR, 2S)-2-hydroxy-2, 3-dihydro-1H-indetyl imino) methyl) benzo[d] [1, 3]
dioxol-5-0l L.B36:

'H NMR (300 MHz, DMSO) § 13.72 (s, 1H), 8.27 (d, = 6.3 Hz, 1H), 7.52 — 6.98 (m, 5H),
6.76 (s, 1H), 6.15 (s, 1H), 5.95 (s, 2H), 5.421¢d), 4.88 (s, 1H), 4.54 (dl = 3.2 Hz, 1H),
3.10 (d,J = 15.9 Hz, 1H), 2.89 (d] = 16.0 Hz, 1H)*C NMR (75 MHz, DMSO) § 172.03
(s), 162.22 (s), 154.93 (s), 141.52 Jcs 14.0 Hz), 138.19 (s), 128.64 (s), 127.19 (sh.1@
(s), 124.81 (s), 109.10 (s), 107.94 (s), 101.501@3).03 (s), 73.38 (s), 69.55 (s).

(1R, 2S5)-1-((E)-(2-(mesitylamino) benzylidene) ajit 3-dihydro-1H-inden-2-oL.B7:

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 10.54 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 7.45 (= 7.2 Hz, 1H), 7.37 —
6.98 (m, 7H), 6.91 (d] = 11.4 Hz, 2H), 6.68 (] = 7.2 Hz, 1H), 6.08 (] = 9.8 Hz, 1H), 5.00
(s, 1H), 4.67 (d) = 5.3 Hz, 1H), 4.55 (dd] = 10.9, 5.4 Hz, 1H), 3.08 (dd,= 15.4, 5.9 Hz,
1H), 2.98 — 2.72 (m, 1H), 2.22 (s, 3H), 2.08 (s,)4H87 (s, 3H)°C NMR (75 MHz,
DMSO) § 135.21 (s), 129.22 (s), 128.07 (s), 126.90 (s5.32 (s), 124.90 (s), 115.61 (s),
20.95 (s), 18.51 (s), 18.19 (s).

(1S, 2R)-1-((3, 5-di-tert-butyl-2-hydroxybenzyl)iam-2, 3-dihydro-1H-inden-2-oL.Bg:

'H NMR (300 MHz, DMSO) § 7.22 (dd,J = 35.9, 26.3 Hz, 1H), 6.94 (s, 1H), 4.57 (s, 1H),
4.18 (d,J = 13.8 Hz, 1H), 3.96 (d] = 13.9 Hz, 1H), 2.99 (dd,= 16.1, 4.9 Hz, 1H), 2.84 (d,

= 15.0 Hz, 1H), 1.38 (s, 2H), 1.25 (s, 2 NMR (75 MHz, DMSO) § 155.02 (s), 143.16
(s), 141.30 (s), 139.87 (s), 135.05 (s), 127.781@3%.73 (s), 125.39 (s), 124.56 (s), 123.69 (S),
123.01 (s), 122.12 (s), 70.68 (S), 64.45 (s), 5{s3034.91 (s), 34.22 (s), 32.02 (S), 29.99 (S).
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(1S, 2R)-1-((E)-(3-(dimethyl (phenyl) silyl)-2-hgdy-5-methylbenzylidene) amino)-2, 3-
dihydro-1H-inden-2-qlL.B >q:

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 8.56 (s, 1H), 7.78 — 6.92 (m, 2H), 4.74 @@t 16.0, 5.3 Hz,
1H), 3.20 (dddy = 20.8, 16.0, 5.3 Hz, 1H), 2.31 (s, 1H), 0.641(3).

(1S, 2R)-1-((E)-(5-bromo-2-hydroxy-3-((4-methylpgzen-1-yl) methyl) benzylidene)
amino)-2, 3-dihydro-1H-inden-2-al.Byq:

'H NMR (300 MHz, MeOD) & 8.62 (s, 1H), 7.50 (td] = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.40 — 7.14 (m,
2H), 5.08 — 4.81 (m, 2H), 4.68 (ddi= 11.1, 5.6 Hz, 1H), 3.64 (ddd,= 25.8, 15.0, 7.2 Hz,
2H), 3.42 — 2.90 (m, 3H), 2.69 (d= 37.0 Hz, 4H), 1.21 () = 7.0 Hz, 1H);*C NMR (75
MHz, MeOD) § 165.01 (s), 163.45 (s), 140.81 {d= 25.0 Hz), 136.98 (s), 133.98 (s), 128.85
(d,J = 45.8 Hz), 127.74 — 126.21 (m), 124.90Jd; 44.4 Hz), 119.29 (s), 107.68 (s), 97.45
(S), 74.29 (s), 73.02 (s), 62.12 (), 54.47 (s)683d,J = 44.7 Hz), 50.63 (dJ = 27.5 Hz),
43.09 (s), 38.90 (s), 14.33 (s).

(1S, 25)-1-((E)-(3, 5-di-tert-butyl-2-hydroxyberndghe) amino)-2, 3-dihydro-1H-inden-2-ol

L.Boa:

(Mp = 123°C); f] 2= +56.5 € 1, EtOH). 1H NMR (300 MHz, DMSO) & 13.99 (s, 1H),
8.77 (s, 1H), 7.37 (d] = 10.3 Hz, 2H), 7.22 (dd] = 13.7, 5.2 Hz, 3H), 7.08 (d,= 7.0 Hz,
1H),4.67 (dJ = 6.4 Hz, 1H), 4.44 (dd] = 14.4, 7.4 Hz, 1H), 3.25 (dd,= 15.4, 7.2 Hz, 1H),
2.88 (dd,J = 15.4, 8.1 Hz, 1H), 1.38 (s, 9H), 1.29 (s, 9H3C NMR (75 MHz, DMSO) 5
167.9 (s), 157.6 (s), 141.7 (s), 139.7Jd; 7.0 Hz), 135.6 (s), 127.95 (s), 126.7 {d; 10.8
Hz), 126.2 (s), 124.8 (s), 123.9 (s), 117.9 (s)378,J = 19.0 Hz), 56.1 (s), 34.6 (s), 33.9 (9),
31.3 (s), 29.3 (s)R v (cm-1): 700 (s), 880 (w), 1100 (m), 1427 (m), 1630 (m, C=RB56
(br, OH). MS (D-ESI; m/z): 366.22 [M+1] +, (100%); 367.21 (25%HRMS: m/z =
366.2427 (calcd for C24H3202N)

(1S, 2R)-1-((E)-(diphénylphosphine)-2-hydroxybbdege) amino)-2, 3-dihydro-1H-inden-
2-0l, L.Bys

(Mp = 134°C); B] 2= -61 € 1, EtOH). 1H NMR (300 MHz, DMSO) 5 8.71 (d,J =11.3 Hz,
1H), 8.07 — 7.58 (m, 6H), 7.33 (dii= 47.7, 27.4 Hz, 13H), 6.85 — 6.53 (m, 1H), 4.98,
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=48.9, 2.8 Hz, 1H), 4.59 (s, 1H), 3.48 J&; 6.6 Hz, 1H), 3.12 (d] = 11.7 Hz, 1H), 2.91 (1

= 13.8 Hz, 1H), 1.93 (s, 1H), 1.08 {t= 6.3 Hz, 2H).13C NMR (75 MHz, DMS0)§ 172.7
(s), 166.6 (d,) =32.4 Hz), 141.6 (dJ = 30.0 Hz), 140.6 (s), 139.3 (s), 137.1 (s), 135)1
133.9 (d,J = 23.0 Hz), 131.8 (s), 128.9 (d#i= 27.5, 9.7 Hz), 127.4 (s), 125.9 (s), 125.1)(d,
=15.6 Hz), 117.4 (s), 114.7 (s), 74.0 (s), 73)378.4 (s), 70.0 (S), 56.7 (S), 21.8 (s), 19.2 (S)
IR v (cm-1) 525 (s), 680 (s), 760 (s), 1435 (s, C-P), 1637@»N), 2840 (br, OH)MS (D-
ESI; m/z):438.18([M+1] +, 20%); 454.13 (100%); 455.13 (26%22.21(12%)HRMS: m/z
=438.1617 (calcd for C28H2502NP)

(1S, 2R)-1-((E)-(3-(tert-butyldiphenylsily)-2-hyhy-5-methylbenzylidene) amino)-2, 3-
dihydro-1H-inden-2-qlL.B 5.

(mp = 102°C); §]20= -47.8 € 1, EtOH). 1H NMR (300 MHz, DMSO) 6 8.67 (s, 1H), 7.57 —
7.32 (m, 12H), 7.29 — 7.12 (m, 4H), 6.89Jd& 1.6 Hz, 1H), 5.26 (s, 1H), 4.83 (@= 5.3 Hz,
1H), 4.57 (tJ = 8.0 Hz, 1H), 3.09 (dd] = 15.7, 5.8 Hz, 1H), 2.89 (dd,= 15.7, 5.0 Hz, 1H),
2.09 (s, 3H), 1.12 (s, 9H)L3C NMR (75 MHz, DMS0)$ 166.4 (s), 164.9 (s), 142.0 @z
22.5 Hz), 141.7 — 141.4 (m), 141.1 (s), 135.7)(¢,2.9 Hz), 135.2 (s), 134.3 (s), 129.0 (s),
128.0 (s), 127.6 (s), 126.6 (s), 125.9 (s), 125)2124.5 (s), 121.7 (s), 117.5 (s), 73.7)d,
19.7 Hz), 29.6 (s), 20.1 (s), 18.1 (K. (cm-1): 610 (m), 760 (s), 1120 (m), 1425 (s, C-Si),
1633 (m, C=N), 2860 (br, OHMS (D-ESI; m/z): 506.09 ([M+1] +, 100%); 507.07 (36%);
508.06 (10%); 428.24 (42YHIRMS: m/z= 506.2509 (calcd for C33H3602N28Si)

(1S, 2R)-1-((E)-(3-(dimethyl (phenyl) sily)-2-hgry-5-methoxybenzylidene) amino)-2, 3-
dihydro-1H-inden-2-qlL.B .

(Mp = 111°C); f]20= -52 € 1, EtOH). 1H NMR (300 MHz, DMSO) & 13.45 (s, 1H), 8.65 (s,
1H), 7.69 — 6.59 (m, 12H), 5.22 (s, 1H), 4.76J¢,5.2 Hz, 1H), 4.63 — 4.42 (m, 1H), 3.69 (s,
3H), 3.10 (dd,) = 15.5, 5.9 Hz, 1H), 2.92 (dd,= 15.5, 5.5 Hz, 1H), 0.52 (s, 6H)3C NMR

(75 MHz, DMSO) § 166.0 (s), 160.2 (s), 151.0 (s), 141.9 (s), 148)2137.8 (s), 133.8 (s),
129.0 (s), 128.0 (s), 127.7 (s), 126.7 (s), 125)8125.1 (s), 124.7 (s), 117.6 (s), 116.3 (),
74.0 (d,J = 7.1 Hz), 55.5 (s), 2.3 (IR (cm-1): 610 (m), 760 (s), 1120 (m), 1425 (s, C -Si),
1633 (m, C=N), 2860 (br, OHMS (D-ESI; m/z): 418.08 ([M+1] +, 20 %); 888.20 (100%):;
889.17 (70%); 890.14 (35%); 208.19 (14%); 262.18%); 340.15 (11%)HRMS: m/z =
418.1833 (calcd for C25H2803N28S))
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W Ligands L.C:
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Figure 32: Liste des ligands hémisaleh<C.

N-((1R,2R)-2-aminocyclohexyl)-4-methylbenzenesaifode L Cq:

'H NMR (300 MHz, DMSO0) § 7.72 (d,J = 8.2 Hz, 2H), 7.36 (d] = 8.1 Hz, 2H), 3.50 (s,
2H), 2.57 (dd,) = 20.5, 10.3 Hz, 1H), 2.40 — 2.21 (m, 4H), 1.75)(d 11.4 Hz, 1H), 1.47 (d,
J = 6.7 Hz, 3H), 1.19 — 0.83 (m, 4HJC NMR (75 MHz, DMSO) & 142.67 (s), 139.83 (s),
129.91 (s), 126.84 (s), 60.65 (s), 54.42 (s), 34s3132.44 (s), 24.87 (d,= 27.5 Hz), 21.38
(s).

N-((1R,2R)-2-((E)-(2-hydroxy-5-methoxybenzylidenejao)cyclohexyl)-4-

methylbenzenesulfonamide.C»:

'H NMR (300 MHz, DMSO0) § 12.37 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 7.57 (dbx 27.5, 8.2 Hz, 3H),
7.21 — 6.61 (m, 5H), 3.73 (s, 3H), 3.17 J& 5.0 Hz, 1H), 3.08 — 2.86 (m, 1H), 2.24 (s, 3H),
1.57 (dd,J = 51.5, 22.4 Hz, 5H), 1.23 (d,= 7.2 Hz, 3H).*C NMR (75 MHz, DMSO) §
165.30 (s), 154.92 (s), 151.85 (s), 142.26 (s),ABl(s), 129.65 (s), 126.27 (s), 119.06)¢,
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31.9 Hz), 117.39 (s), 115.42 (s), 71.35 (s), 57)356.00 (s), 33.46 (d,= 53.0 Hz), 24.29
(d,J = 56.0 Hz), 21.39 (s).

N-((1R,2R)-2-((E)-(2-hydroxy-5-nitrobenzylidene)aa)cyclohexyl)-4-

methylbenzenesulfonamideCs;

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 8.51 (s, 1H), 8.34 — 8.03 (m, 2H), 7.83 Jd; 4.6 Hz, 1H),
7.53 (d,J = 7.5 Hz, 2H), 7.07 (d] = 7.4 Hz, 2H), 6.72 (d] = 9.3 Hz, 1H), 3.25 (s, 2H), 2.17
(s, 3H), 1.78 (ddJ = 66.1, 22.5 Hz, 5H), 1.26 (s, 3HJC NMR (75 MHz, DMSO) § 174.32
(s), 165.82 (s), 142.38 (s), 139.63 (s), 135.881(31.17 (s), 129.70 (s), 129.32 (= 57.0
Hz), 126.29 (s), 121.40 (s), 115.18 (s), 66.7156)67 (s), 33.48 (s), 32.25 (s), 24.23J¢
35.7 Hz), 21.27 (s).

N-((1R,2R)-2-((E)-(3,5-dichloro-2-hydroxybenzylid@gmmino)cyclohexyl)-4-

methylbenzenesulfonamideC,:

'H NMR (300 MHz, DMSO) 5 8.31 (s, 1H), 7.76 (d] = 8.1 Hz, 1H), 7.57 (dJ = 2.5 Hz,
1H), 7.49 (dJ = 8.1 Hz, 2H), 7.31 (d] = 2.6 Hz, 1H), 7.04 (d] = 8.1 Hz, 2H), 3.17 (td] =
18.0, 8.9 Hz, 2H), 2.21 (s, 3H), 1.81 @z 9.9 Hz, 2H), 1.55 (dd] = 26.9, 15.3 Hz, 3H),
1.40 — 1.08 (m, 3H):°C NMR (75 MHz, DMSO) § 164.73 (s), 159.74 (s), 142.17 (s), 139.81
(s), 132.30 (s), 130.26 (s), 129.54 (s), 126.181(83.13 (s), 119.67 (s), 118.64 (s), 68.59 (S),
56.99 (s), 33.28 (dl = 50.5 Hz), 24.27 (d] = 52.6 Hz), 21.32 (s).

W Ligands L.D:

. OQ
P Ph, 2 Ph, Py
e R SRR S U
OH
Ph
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N N
OH OH OH OH
L,D

LD, LD LD

Figure 33: Liste des ligands hémisalehD.
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(S, E)-2, 4-di-tert-butyl-6-(((1-hydroxy-1, 1-digphthalen-1-yl)-3-phenylpropan-2- yl) imino)
methyl) phenglL.D3:

'H NMR (300 MHz, DMSO) § 13.81 (s, 20H), 8.32 (d, = 29.3 Hz, 30H), 8.12 — 7.69 (m,
184H), 7.58 — 7.03 (m, 201H), 6.80 (s, 5H), 6.46L(), 5.01 (s, 4H), 1.34 (s, 217H), 1.15 (s,
219H);3C NMR (75 MHz, DMSO) § 167.74 (s), 158.09 (s), 143.78 {d& 16.8 Hz), 139.51
(d,J = 18.5 Hz), 135.87 (s), 133.12 @= 12.3 Hz), 132.18 (d] = 13.7 Hz), 129.90 (s),
128.56 (d,J = 12.2 Hz), 127.72 (dd] = 27.0, 19.1 Hz), 126.48 (s), 126.42 — 126.34 (m),
126.34 — 124.58 (m), 117.90 (s), 80.00 (s), 76s9437.57 (S), 35.32 (S), 34.94 (s), 34.06 (s),
31.64 (s), 29.68 (s), 26.30 (s).

(S, E)-2, 4-di-tert-butyl-6-(((1-hydroxy-3-methyl-1-diphenylbutan-2-yl) imino) methyl)
pheno| L.D4:

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 13.96 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 7.60 (duz= 17.4, 7.6 Hz, 1H),
7.42 — 7.02 (m, 1H), 5.81 (s, 1H), 1.39 (s, 2HP51(s, 2H), 0.81 (1) = 7.1 Hz, 1H);*°C
NMR (75 MHz, DMSO) § 167.63 (s), 158.87 (s), 146.94 (= 14.7 Hz), 139.25 (s), 136.16
(s), 128.33 (s), 128.12 (d,= 26.3 Hz), 127.07 (s), 126.60 @= 14.8 Hz), 117.99 (s), 80.36
(s), 79.16 (s), 35.01 (S), 34.18 (s), 31.74 (S)729s), 28.97 (s), 22.97 (s), 18.81 (S).

(S, E)-2, 4-di-tert-butyl-6-(((2-hydroxy-1, 2, 2ginenylethyl) imino) methyl) phendl.Ds:

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 13.65 (s, 3H), 8.66 (s, 2H), 7.83 — 7.03 (m, 5400 (d,J =
115.8 Hz, 2H), 1.41 (s, 29H), 1.24 (s, 28H)C NMR (75 MHz, DMSO) & 168.40 (s),
157.82 (s), 146.31 (d, = 24.3 Hz), 146.10 — 145.86 (m), 140.63 (s), 1849, 136.01 (s),
133.09 (s), 130.20 (d, = 20.0 Hz), 128.99 (s), 127.78 (db= 13.8, 10.8 Hz), 127.17 (d,=
6.6 Hz), 126.99 — 125.78 (m), 118.46 (s), 80.1278)61 (s), 35.03 (s), 34.20 (s), 31.72 (s),
29.77 (s).

I-3- Réduction asymétrique des cétones prochirales

Dans un premier temps, les cétones sélectionnéasréduites individuellement par un
catalyseur énantiosélective a base de ruthéniude éa L-phenyl proline amide, ces deux
derniers sont dissous dans I'eau (4 ml) sous athewsepd’argon. Aprés une heure d’agitation
a 30°C, le formiate de sodium (10 mmole) et la mét mmole) sont ajoutés a la solution

agueuse. A la fin de la réaction, I'alcool formé €&paré du catalyseur par extraction avec le

12



Partie expérimentale

pentane ; la phase organique est séchée avec fdiesié magnésium (MgQPet ensuite

concentrée sous pression contrélé.

I-4- Réduction asymétrique des cétones aliphatiguesh une seule expérience :

Dans un tube de schlenk, [Ru@tcymene)} (0,075 mmole, 46,5mg) et le ligand chiral
(0,15 mmole) sont dissout dans I'eau (4 ml). Aprés heure d’agitation a 30°C, le formiate
de sodium (10 mmole) et 0,5 mmole de chaque c&ontadditionnés a la solution aqueuse.
A la fin de la réaction, le mélange d’alcools forest extrait au pentane (3 x 8 ml), la phase
organique est séchée avec du sulfate de magnésig8(,) et concentrée sous pression

controlé.
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Spectres des ligands chiraux.
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Spectres des ligands proline amida

V' (9-N-(4-(trifluoromethyl) phenyl) pyrrolidine-2-carbomade, L. A ;
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Spectres des ligands proline amida

V' (9-N-(p-tolyl)pyrrolidine-2-carboxamidd,.A 4
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Spectres des ligands proline amida

v' (9-N-(2-hydroxyphenyl) pyrrolidine-2-carboxamideAs
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Spectres des ligands proline amida

v' (9-N-benzylpyrrolidine-2-carboxamidé,Ag
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Spectres des ligands proline amida
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Spectres des ligands proline amida

V' (9-N-(tert-butyl)pyrrolidine-2-carboxamidé, A 11
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D
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Spectres des ligands hémisaléhds, L.C,

L.D
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D
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bm-L5 58 E88E RMBARBRN HRE 3 SSA 8 HIRBSRAa8R
LS o Beede NANKNNN R w A w ¥ R R RS S S
std_1H DMSO {D:\BMker\TOPSP] ORM Sl N l N I =S e

/A S G S S V0

P
!
2\3/ \9
\ LR e
A L - pe et it
S % 20 g}_ {(DMS ‘ﬁ:\Bmker\
’z—ﬁ %H P 30000
4—13 |
20000
10000
i !, L
n- g S o

2 10]
1.04

2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

bm-L5 gy 1 5% SRAYRS € 2 L]
L 385 T8 HARKG 2 g g
std_13GDMSO {D:\Bruker\TOPSPIN] ORGR T 07 ] P

H———
EN\ % 20 150
2=
1 i PnH
|4:13\ [
15 18
Vil
15—17\ 50
22 24
J o
23 L
R LA A (G AL T T 7 T T
44 42 40 38 il 30 34
f1 (ppm)
] I |
|
I
il 11 |
| I ! Lk L |
1A | il ]
I | Feid i ] 1
| \ I |
d T T T T T T T v T ¥ T ; T 4 T T T T T T * T % T
170 160 150 140 130 120 110 100 % 80 70 60 50 40 30 20 10 0



Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D
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Spectres des ligands hémisaléhds, L.C,

L.D
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D

v (1R, 29-1-((E)-(3, 5-dichloro-2-hydroxybenzylidene) amino)-2,Bwtiro-1H-inden-2-ol;L.B 14
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D

v (1S 2R)-1-((E)-(2-hydroxybenzylidene) amino)-2, 3-dihydrétinden-2-ol;L.B 1,
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D

v (1S 2R)-1-((E)-(5-bromo-2-hydroxy-3-((4-methylpiperazin-1-yl) thgl) benzylidene) amino)-2,
3-dihydro-H-inden-2-ol,L.B»;
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D

—ae

Measured Mass

# % Mass 366.24273 - 5

18-6-12-BILLARD-E-gb # 1 RT:0.00 NL: 3.89E+009
FTMS + p APCI corona Full lock ms [70.00-700.00]

100— 3663427

90

80—

70—
60—
50—

40

Relative Intensity

30
20

10— 195.0876

4 114.0815 l

0 b ’
100 200 300 400

Calculated Mass
Spectral Fit: 100.00

Max dd: 2.00[Ppm] max dI 2.00% Threshold 0.00

Mmass Intensity[%] dv [Ppm] dI[%] Fit[%] Contrib[%]
366.2427¢ 100.0 -0.07 0.03 100.00 100.00
367.24613 26.3 -0.87 -0.10 100.00 100.00
368.24929 3.6 -0.71 -0.11 100.00 100.00

Formula

Mass Intensity Intensity[%] Resclutien
366.24273 3886980096 100 54E45
Mass Composmm Fit _

.‘ S Cas Hsz2 O2 Na 100.00




Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D

Measured Mass

& X' Mass 43816155 - o

18-6-12-BILLARD-E3-gb # 1 RT:0.01 NL: 2.11E+009
FTMS + p APCI corona Full lock ms [70.00-700.00]
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Relative Intensity
g
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Calculated Mass

Spectral Fit: 100.00

Max dv: 2.00[Ppm]

max dI 2.00% Threshold 0.01

Mass Intensity[%] dM [ Ppm] dI[%] Fit[%] Contrib[]
438.16174 100.0 -0.45 0.02 100.00 100.00
439.16510 30.6 -0.27 -0.01 100.00 100.00
440.16828 4.9 -0.13 -0.25 100.00 100.00

Formula

X Ga

Mass Intensity Intensityl[%] Resolution

438.1€155 5575595968 28 50300
Mass Composttion Fit
DAl C2s Has Oz Ny Py 100.00




Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D

Measured Mass

& X' Mass 506.25117 - %

18-6-12-BILLARD-E4-gb # 1 RT: 0.01 NL: 9.93E+008
FTMS + p APCI corcna Full lock ms [90.00-700.00]

100 505651 Z
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20 502.2202
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l \

0 " Il "
| L T 1 1 T T T
100 200 300 400 500
m/z

Relative Intensity

Calculated Mass

Spectral Fit: 100.00
Max dM: 2.00[Ppm] max dI 2.00% Threshold 0.00

Mass Intensity[%] dmPpm] dI[%] Fit[%] contrib[s%]
506.25098 100.0 0.38 -0.20 100.00 100.00
507.25397 39.9 -1.05 0.69 100.00 100.00
508.25611 8.7 -3.00 -0.79 0.00 0.00
509.25391 1.6 -2.41 -0.50 0.00 0.00

Formula
Mass Intensitcy Intensity(%] Resoluticn
50€.25117 993304704 100 47940
Mass Composttion Fit
o araicil C3s His Oz Ni 285ih 100.00




Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D

v (1S 2R)-1-((E)-(3-(dimethyl (phenyl) silyl)-2-hydroxy-5-methoxghzylidene) amino)-2, 3-
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D

Measured Mass
& 2 Mass 41818331 -
18-6-12-BILLARD-E2-gb # 1 RT: 0.00 NL: 8.22E+009
FTMS + p APCI corena Full ms [70.00-700.00]
100 4186833
90
80
70—
_3,: .
2 60—
8 4
= g
v 907 85.0505
-
8 404
@
P _
30
o 1691109
10+ 340.1368
i ’ { "
0 [THr st y T T T T [T
100 200 300 400 500
m/z
Calculated Mass
Spectral Fit: 100.00
Max dv: 2.00[Ppm] max dI 2.00% Threshold 0.00
Mmass Intensity[%] dM[Ppm] dI[%] Fit[%] contrib[%]
418.18330 100.0 0.04 -0.42 100.00 100.00
419.18626 30.4 -1.45 1.70 0.00 0.00
420.18850 5.2 0.54 -1.87 69.21 69.21
-1.7 -
Formula
Mass Intensity Intensity[%] Rescluticn
418.18331 8220637184 100 50380
| Mass Cornposmon 7 Fit
: R EEE T C2s Has Os N1 28Sh 100.00
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D

v" N-((1R,2R)-2-aminocyclohexyl)-4-methylbenzenesulfonamids |
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D

v" N-((1R,2R)-2-((E)-(2-hydroxy-5-methoxybenzylidene)amino)cyclohex4A)
methylbenzenesulfonamide,C ,
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D

v" N-((1R,2R)-2-((E)-(2-hydroxy-5-nitrobenzylidene)amino)cyclohexyh-4
methylbenzenesulfonamide,C3
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D

v N-((1R,2R)-2-((E)-(3,5-dichloro-2-hydroxybenzylidene)amino)cyclolgx4-
methylbenzenesulfonamide,C 4
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Spectres des ligands hémisalehgs, L.C,L.D

v N-((1R,2R)-2-((E)-(3,5-di-tert-butyl-2-hydroxybenzylidene)amino)dyaexyl)-4-
methylbenzenesulfonamide,Cs
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D

v" N-((1R,2R)-2-((E)-((2-hydroxynaphthalen-1-yl)methylene)amino)cydail)-4-
methylbenzenesulfonamide,Ce
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D

v (S E)-2, 4-di-tert-butyl-6-(((1-hydroxy-1, 1-bis (2-nte&ixyphenyl)-3-phenylpropan-2-yl) imino)
methyl) phenoll..D,
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D

v (S E)-2, 4-di-tert-butyl-6-(((1-hydroxy-1, 1-di (naplten-1-yl)-3-phenylpropan-2-yl) imino)
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D

v' (S E)-2, 4-di-tert-butyl-6-(((1-hydroxy-3-methyl-1, lighenylbutan-2-yl) imino) methyl) phenol,
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Spectres des ligands hémisalébhdgs, L.C, L.D
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Annexe .

Spectres des alcools racémiques




V' (+/-)-1-(2-methylphenyl) ethandl5a

Spectres des alcools aromatiques.

bm-01 RAMRNANRE n=2g g 3 e
ool k\.\khm‘.\m\ mm\?/m E o i
std_1H CDCI3 {D.{Bn}(‘ OPSPIN} ORGR 1 :
il7 ‘f
|
|
f J |
[ ‘ |
I [
| y J
I
OH
9
5 7
D
5
2. P
o
10
n
! i
M |
o . I\ P L b
L e e T T e by
8 a 8 L, S 3
- ~ - - - ™~
T T T T T T T T T T T —— T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)
bm-01 3 Ingulag 2] e 0 o w0 b4
sool RRE ¢ -
std_13C CDCIEg(D:\Bruker/\TQPSQL ORGR 1 N | | |
I
)
|
OH
:
8. 7
iy e
P
E P
\1/ \'CHE
10
it
. L P _“WUL\._._ " - M . - |
T T T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (pom)



Spectres des alcools aromatiques.

v' (+/-)-1-(3-methylphenyl) ethandl5b
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v' (+/-)-1-(3-methoxyphenyl) ethanbbc
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Spectres des alcools aromatiques.

2.63
149
147

™\

o

1.04-]
1,99
1.00

s
| 1.00{:%=
8

1.22—#
p!
4 BGSJL

6.0 55 5.0 4.5

f1 (ppm)
bm-11
alcool
std_13C CDCI3 {D:\Bruker\TOPSPIN} ORGR 1
OH
i
B 7
[ e
8
~ A
(0]
0 CH,

" v Foal aa i o "
s e ks sty Wby b 0

1.0 0.5 0.0

wn

3.0 2.5 2.0 14

i T T T

T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80

1 fnnm)

70 60 50 40 30 20 10 0



Spectres des alcools aromatiques.
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Spectres des alcools aromatiques.
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Spectres des alcools aromatiques.
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Spectres des alcools aromatiques.
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V' (+/-)-3, 3, 3-trifluoro-1-phenylpropan-1-d5i
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Spectres des alcools aromatiques.

v (+/-)-Cyclohexyl (phenyl) methanibj

BTL
0EL
2EL
PE'L
9£%L
9£L

PSPIN} ORGR 1

{D:\Brul

std_1H CDCI3

bm-04
alcool

S e

(43
or't

v.m_.m
Dypy
€01

Ikm_‘a

Foo't

R0 75 70 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

bm-04
alcool

909
192
e
88827
1e'627

56—

98'59—

E,E.n/.

Fo7AS
c6is wx\
Ve

5E
RS
N PORGR 1

~
@
&

2
std_13C CDCI3 {D:\Bruker\TOPS

10
183

20

30

50

60

70

100 90 80

110

120

130

140

150




Annexe .

Les chromatogrammes.




Les chromatogrammes
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Les chromatogrammes
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Les chromatogrammes
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Les chromatogrammes

Time (min)

e Avec L.Bg:
Chrom-Card StripChart
14.28 | — -
| ]
" |Peak Number  [Retention Time |[Component Name Area Area %
(#) (min) (.1*uV*sec) (%)
[
11.55 I |
! _pe6ss 275140 76.55
2 4.060 60300 16.78
B 14.248 23981 6.67
359421
8.83 |‘ |
I
(mVolt) - ‘ ’ ‘
‘ |
6.111 | ‘
| [
3.39 ‘ i
l |
[ [
| |
[ | l\-, ‘ ‘l
‘ N T S
066 9,000 1.000 ‘ 1.999 2999 3.999 4.998
Time (min)
e Avec L.B;:
Chrom-Card StripChart
77.59
i Peak Number  Retention Time Component Name Area Area %
@ (min) (1*uV*sec) (%)
I 1 2.688 4797019 87.21
043 2 4.153 189108 3.44
3 4332 514099 9,35
L 5500226
4337
(mVolt) [-
\
2627 \
9.16- i n |‘
\ | Il
|
| 77! L ,“L ,._Il‘,i L I\ e e e e 1l
1 1 1 1 1 i 1
193 0.00 3.00 6.00 9.00 12.00 15.00



Avec L.Bg:

Les chromatogrammes
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Les chromatogrammes
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Les chromatogrammes
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Les chromatogrammes

e Avec L.Bj7:

Chrom-Card StripChart

4.797 5
|
\
r : o L) :
Peak Number  |Retention Time  |Component Name |Area Area %
@ fmim) | (1*uV*sec)  [(%)
4.056 - I ]
I ) 4.075 22916 19.61
2 4.260 93936 80.39
116872
3315 \\
!
(mVolt) - ‘
|
2.573F |‘
I
- l
I [ |
I
I | ‘
1.832+ I | ‘I
| ‘
S
o
SR R ]
- I e S | 1 W_.' e S e~ om e i
1 L 1 L 1 1 Il 1 Il
10917 590 3.137 3.684 4.231 4.778 5325
Time (min)
Avec L.Bjg:
Chrom-Card Strip-Chart
47.42 —
[Peak Number  [Retention Time  |Component Name Area . ]Area %
® (min) (1*uV*sec) (%)
| ) %)
L |
37.871 1 2.648 871815 [100.00
| 871815
28.33 |
(mVolt) - !
18.78 ‘
%
9.23 .
|
L i R
- 1 1 1 1 L 1 L 1
032 500 4,60 9.20 13.80 18.40 23.00

Time (min)



e Avec L.Byy:

Chrom-Card StripChart

Les chromatogrammes

21.00
| |[Peak Number  [Retention Time Component Name  ||Area \Area %
(#) (min) B (.1*uV*sec) (%)
[ [
16.92| - = i ! : |
1 2.647 | 327133 48.59
2 4.045 1 186141 2765
B 4232 160010 123.77
673284 )
12.83 - ‘
(mVolt) - ‘
8751 " "‘
| (-
L ‘ o
| ||
1.
4.66 - ‘ | ‘ | | | ‘
\ [ o]
L I\ ‘ 1 [ [
\ [ 1]
\ | || 1)
I o e T e ——ee
0.58 - ; L :
0.000 1.000 1.999 2.999 3.999 4.998
Time (min)
e Avec L.By:
Chrom-Card StripChart
14.65 —]
Peak Number  Retention Time Component Name Area Area % |
(#) (min) (1*uV*sec) (%) ‘
11.85 1 2.648 85702 19.90 “
2 4.042 Alcohol R 323292 75.07
3 4.240 Alcoho S 21663 5.03
L 430657 ‘
9.04 ‘
{(mVolf) - ‘
6.24 ’
H |
2 | I |
| I |
\
[ | | ‘
) ‘ | Lop
| I W
B W‘.i \ \7 e AN
1l 1 1 Il 1
0-63 6.000 1.000 1.999 2.999 3.999 4,998
Time (min)

=
(]
(6]



Les chromatogrammes
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Réduction Asymétrique: 14c
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Réduction Asymétrique: 14d
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ATH reductions of aliphatic ketones in water catalyzed by ruthenium coordinated by prolinamide ligands
produce alcohols with moderate enantiomeric excesses in most cases. A set of seven aliphatic ketones is
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1. Introduction

New methodologies for preparing chiral compounds are
required to meet the criteria of green chemistry, such as the use
of safe reagents and solvents, the recyclability of catalysts and
the easy separation of reaction products.' In such a concern asym-
metric transfer hydrogenation (ATH), which allows the easy prep-
aration of enantiomerically enriched alcohols avoiding the use of
hydrogen gas under high pressure has been the focus of numerous
work.2 ATH reactions in water were developed more recently.> The
first system described by Chung involved ruthenium catalysts
coordinated by amides derived from (S)-proline.* Rhodium, iridium
or ruthenium associated to different types of ligands such as biden-
date diamines, or aminoalcohol ligands® proved to be highly enan-
tioselective for the reduction of aromatic ketones in water.
Performing reactions in water with the same ligand than in organic
solvents led to chiral alcohols with high enantiomeric excesses and
many times with higher reaction rates.>**~4! However although
the transformation of aromatic ketones into alcohols by asymmet-
ric catalysed reactions is well documented, catalytic reductions of
aliphatic ketones with comparable enantioselectivities are rare and
in most cases are efficient for only a few substrates. Thus the devel-
opment of new asymmetric catalysts for the reduction of a wide

* Corresponding authors. Tel.: +33 169154740.
E-mail addresses: jacqueline.collin@u-psud.fr (J. Collin), 1zouioueche@yahoo.fr
(L.A. Zouioueche).

0040-4039/$ - see front matter © 2011 Elsevier Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.tetlet.2011.01.112

range of aliphatic ketones with high enantiomeric excesses
remains nowadays a challenging goal.

In the course of our previous investigations we have studied
asymmetric transfer hydrogenation (ATH) of aromatic ketones in
water using a catalyst obtained by the addition of N-phenyl-(L)-
proline amide ligand 3a to [RuCly(p-cymene)], in water under
nitrogen.® This catalyst could be reused either for the reduction
of the same ketone (fifteen reuses) or using a different ketone for
each cycle. Seven ketones could thus be successively reduced with
the same enantiomeric excess than in individual reactions. Next for
improving the enantioselectivity of our catalytic system we stud-
ied a method affording a rapid selection of ligands by multi-sub-
strate screening.® Such method first developed by Kagan,'® is
based on single-pot reactions with several substrates followed by
the measurement of enantiomeric excesses on the mixture of prod-
ucts.!! We studied water ruthenium-catalyzed reductions of a mix-
ture of six aromatic ketones with a library of ligands and selected
the proline amide prepared from (1R,2S)-cis-aminoindanol as the
best ligand. The latter afforded also high enantiomeric excesses
for the reduction of other aromatic ketones. We now report water
ATH reductions of aliphatic ketones and multi-substrate reduction
of several aliphatic ketones for a rapid evaluation of ligands.

2. Results

The study of one-pot multi-substrate reductions requires
choosing several ketones and checking that enantiomeric excesses
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of the corresponding alcohols can be easily measured. A series of se-
ven methyl ketones 1a-g substituted by alkyl groups with different
steric demand was considered. Indeed we found conditions for the
evaluation of the enantiomeric excesses of all the corresponding
alcohols 2a-g by a single GC analysis on a chiral column. All pairs
of enantiomeric alcohols were separated without overlap of the
peaks. The chromatogram of an equimolecular mixture of the seven
racemic alcohols is represented in Figure 1. For the reduction of ke-
tones 1a-g we first investigated the catalyst that we had previously
used for the reduction of aromatic ketones or ketoesters,!? that is,
ruthenium coordinated to N-phenyl-(L)-prolinamide. The water
ATH reduction of each of these ketones has been examined prior to
the one-pot reduction of the seven substrates. An aqueous solution
of N-phenylprolinamide 3a and ruthenium complex [RuCl,y(p-cym-
ene)], was stirred for one hour at room temperature before the addi-
tion of sodium formate and ketone (Scheme 1). Reactions were
monitored by GC and enantiomeric excesses were determined by
GC using a chiral column. Results are indicated in Table 1.

The catalytic system showed satisfying activity for the reduc-
tion of ketones 1a-g since a total conversion in alcohol was ob-
served for all the substrates. Reaction times were dependent on
the bulkiness of ketones varying from 17 h for substrates with lin-
ear chains to 48 h for ketone 1g including the bulky adamantyl
group. Enantiomeric excesses varied similarly with the steric hin-
drance close to the ketone functionality. Good asymmetric induc-
tions have been observed for alcohols 2a and 2g bearing a
tertiary group (70% and 68%, respectively, Table 1, entries 1 and
7). Moderate enantiomeric excess was observed for alcohol 2d
including a cyclohexyl group (entry 4). As might be expected the
reduction of linear ketones was less enantioselective (entries 2
and 3). The presence of phenyl substituents (entries 5 and 6) did
not improve the asymmetric induction.

Chromatographic analysis on the chiral column of a mixture of
the seven racemic alcohols 2a-g indicated different retention
times for all enantiomers. This allowed the measurement of the
enantiomeric excesses of the seven alcohols by a single analysis.
One-pot reduction of the mixture of ketones 1a-g using the same
catalyst, N-phenylprolinamide ligand 3a and the ruthenium pre-
cursor [RuCly(p-cymene)], was then examined. We checked that
enantiomeric excesses of all alcohols had similar values to those
obtained in the individual reductions (Table 2, entry 1) as previ-
ously observed for the reduction of aromatic ketones. A variety of
ligands was investigated for the one-pot reduction of this mixture
of ketones with ruthenium to try to improve asymmetric induc-
tions. The different ligands are indicated in Scheme 2.

M. Boukachabia et al./Tetrahedron Letters 52 (2011) 1485-1489
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1a-g

1a:R=tBu

1b:R = n-C4Hg

1c : R = 4-methyl-pent-3-enyl
1d : R = cyclohexyl

1e: R =benzyl

1f: R = 2-phenyl-ethyl

19 : R = 1-adamantyl

2.5% [RuCly(p-cymene)l,, 5% 3a  OH

H,0, HCOONa, 30°C

R
2a-g

Scheme 1. Enantioselective reduction of ketones 1a-g catalyzed by [RuCly(p-
cymene)], coordinated by N-phenyl prolinamide 3a.

Table 1
ATH reduction of ketones catalyzed by ruthenium complex coordinated by N-
phenylprolinamide 3a

Entry Product £ (h) Yield® (%) ee (%) Confd
1 2a 35 40 70 R
2 2b 20 54 20 R
3 2c 18 60 29 R
4 2d 24 49 42 R
5 2e 17 80 13 R
6 2f 17 85 35 R
7 2g 48 93 68 R

¢ Reactions were performed with 2.5% [RuCly(p-cymene)], and 5% ligand 3a in
water at 30 °C for total conversion.'?

b Isolated yields.

¢ Enantiomeric excesses (%) have been determined by GC using Chiraldex -PM
column.

4 Configurations were determined by comparison with literature (see Experi-
mental part).

The ligands which led to the more enantioselective catalysts for
the reduction of aromatic ketones in our former investigations, 3b,
3¢, or 3d were first examined for the one-pot reduction of the mix-
ture of aliphatic ketones 1a-g. The comparison of N-aminoindanol
prolinamide 3b with ligand 3a indicated a decrease of the enantio-
meric excesses obtained from all substrates with the former (Table
2, entry 2). Ligand 2-hydroxyphenyl prolinamide 3c led to similar
values than 3a for enantiomeric excesses of all alcohols except
2a and 2g which were obtained with lower ee (entry 3). Reaction
was slower with aminoindanol 3d than with phenyl prolinamide
3a and all alcohols were obtained under racemic form except alco-
hols 2d and 2e (40% ee) (entry 4). Hydroxyl substituents on the
amido groups of ligands 3b, 3¢, had no positive effect on enantio-

z
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2
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Figure 1. Analysis of the mixture of enantiomers of alcohols 2a-g by chiral GC (Chiraldex B-PM column (50 m x 0.25 mm), hydrogen as the carrier gas (1.0 mL/min); oven
temperature : 50 °C during 30 min, heated to 100 °C (5 °C/min) and maintained at 100 °C during 65 min, heated to 120 °C (5 °C/min) and maintained at 120 °C during 100 min.
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Table 2
One-pot enantioselective reduction of the mixture of ketones la-g catalyzed by
[RuCl,(p-cymene)], coordinated by various ligands in water

Entry’ Ligand > ee ee ee ee ee ee ee
2a“ 2b° 2c¢ 2d 2e 2f 2g°
1 3a 65 66 22 30 46°  13° 33 64
2 3b 46 27 13 25 o 114 279 25
3 3c 36 40 26 32 48 134 369 47
4 3d 72 0 0 0 169 40° 0 0
5 3e 54 69 14 22 21¢ 9 22¢° 75
6 3f 48 63 24 33 49¢ 0 32 74
7 3g 40 55 22 33 46° 11° 37° 69
8 3h 80 68 4 8 374 3 9 82
9 3i 96 60 6 15 7 9 199 61
10 3j 96 56 0 11 204 8 6 55
11 3k 50 38 0 10 404 504 179 50

2 Reductions are performed with 2.5% [RuCl,(p-cymene)], and 5% 3 on a mixture
of 0.5 mmol of ketones 1a-g in water at 30 °C.'”

b Reaction time (h) for 100% conversion.

¢ (R) Configuration.

4 (S) Configuration.

selection. In order to vary steric and electronic properties of the li-
gand, we envisaged other phenyl prolinamides with methyl, or tri-
fluoromethyl substituents on the phenyl groups (3e, 3f, and 3g). All
prolinamides are prepared as described in the literature.'* o-Toly-
Iprolinamide ligand 3e furnished similar or lower enantiomeric ex-
cesses than phenyl prolinamide 3a except for alcohol 2g that had a
slightly enhanced enantiomeric excess (entry 5). Prolinamides 3f
and 3g with para-substituted phenyl groups afforded similar
enantioselectivities than 3a except a slight increase for alcohol
2g (entries 6 and 7). Steric hindrance (3b, 3e), donor or acceptor
substituents (3f, 3g) on the phenyl group of prolinamide ligands
did not increase the enantioselectivity of the ruthenium-catalyzed
reduction of aliphatic ketones. With benzyl prolinamide 3h slower
reaction and low values for the enantiomeric excesses of several
alcohols were observed. Interestingly, ketones with tertiary
groups, 2a and 2g were reduced with good enantiomeric excesses,
respectively, 68 % and 82% (entry 8). The influence of another chi-
rality center was studied by using the diastereoisomeric ligands 3i
and 3j. Both afforded similar or lower enantiomeric excesses than
the parent benzyl amide 3h for any alcohol of the mixture (entries
9 and 10). A second chiral center on the amide group has no posi-
tive effect on the enantioselection in the ruthenium-catalyzed
reduction of aliphatic ketones. The last ligand of the series was pro-
linamide 3k prepared from tert-butyl amine. The reduction of most
of the ketones (1a-c, 1f-g) was realized with lower asymmetric
inductions than with the ligands described above. However ligand
3k allowed recording of the highest value for the enantiomeric ex-
cess of 2-phenyl ethanol 2e (50%) (entry 11). Alcohols 2d, 2e, or 2f

J?\ 2.5% [RuCly(p-cymene)l,, 5% L*  OH

1

R "R® 1,0, HCOONa, 30°C R'OR2
1h-m 2h-m

= 3a, 3e, 3f, 3g, 3h

o) o) o)
Et)K CeH1s t—Bu)J\/Br i-PrJ\ e I
1h 1i 1j 1k 11 m

Scheme 3. ATH reduction of a variety of aliphatic ketones.

Table 3
Enantioselective ruthenium-catalyzed reduction of aliphatic ketones using prolina-
mide ligands in water

Entry Product? Ligand I Yield® eed
1 2h 3a 2 39 28
2 2h 3g 2 41 28
3 2i 3a 3 70 26
4 2i 3g 3 87 28
5 2j 3h 24 70 68
6 2k 3e 72 78 22
7 2k 3h 72 80 41
8 21 3a 3 50 57
9 21 3f 4 58 60
10 21 3g 2 60 57
11 2m 3a 48 78 14
12 2m 3g 72 75 30

2 Reductions are performed with 2.5% [RuCl,(p-cymene)], and 5% 3 and 0.5 mmol
of ketone 1 in water at 30 °C.">

b Reaction time (h) for 100% conversion.

¢ Isolated yield (%).

4 Enantiomeric excesses (%) have been determined by GC using Chiraldex B-PM
column.

can be prepared with R or S as the major configuration depending
on the ligand employed.

The study of the ruthenium-catalyzed multi-substrate reduc-
tion of aliphatic ketones reveals a different trend than multi-sub-
strate reduction of aromatic ketones. In the latter case using
ligands 3b, 3¢, or 3d we found enhanced enantiomeric excesses
in comparison with ligand 3a for nearly all alcohols. Conversely
for aliphatic ketones changing the ligands have different effects
on enantioselection depending on the structure of substrate. For
the alcohols with the bulkiest groups 2a, and 2g the highest
enantiomeric excesses (respectively, 68% and 82%) were observed
with benzyl prolinamide ligand 3h while phenyl prolinamide type
ligands with or without a substituent on the phenyl group, 3a, 3e-
g afforded also good enantioselectivities. As usually observed with
most catalysts linear alcohols 2b and 2c were obtained with low

40 ww Q«iﬁi@ &©

m@ m@
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Scheme 2. Structures of ligands 3a-k.
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enantioselectivities (ee up to 33%) and the best ligands are 3a, 3c,
3f, and 3g. These ligands similarly gave the highest ee for alcohols
2d (46-49%) and 2f (32-37%). t-Butyl prolinamide 3Kk is the best li-
gand for the reduction of ketone 1e. These results show that for
these water ruthenium-catalyzed reductions of aliphatic ketones
enantioselectivity depends both on the nature of ligand and
substrate.

Previous studies on multi-substrate ATH reduction of aromatic
ketones led us not only to find a highly enantioselective ligand
for all substrates but also to demonstrate the interest of the meth-
od of optimisation of the catalyst. The ligand selected (3b) was fur-
ther employed for the reduction of other aromatic ketones with
high asymmetric inductions. Since we did not find an enantioselec-
tive ligand for all substrates in one-pot reduction of aliphatic ke-
tones we examined separately the different families of ketones
according to the steric hindrance of substituents. We thus chose
for each type of ketones the ligand affording the highest enantio-
meric excesses and tested it for the reduction of other substrates
with similar structures (Scheme 3). The results are gathered in Ta-
ble 3.

The ligands 3a and 3g which were found as the most enantiose-
lective for the reduction of linear aliphatic ketones have been used
for the reduction of butanone 1h and 2-octanone 1i. Alcohols 2h
and 2i have been obtained after short reaction times (2 h) and with
26-28% ee (Table 3, entries 1-4). These values although moderate
are similar to those obtained for 2-hexanol 2b with ligands 3a and
3g. The reduction of 1j was performed with ligand 3h that reduced
the parent ketone 1a with high enantioselectivity. Indeed, with li-
gand 3h good asymmetric induction was observed for the reduc-
tion of ketone 1j since 68% ee was measured for alcohol 2j, the
same value than for 2a using the same ligand (compare Table 2 en-
try 8 and Table 3 entry 5). The reductions of 2,2-dimethylcyclo-
pentanone 1k using ligands 3e or 3h were less enantioselective
than for the other ketones with the tertiary atom in o-position to
the keto group, probably due to less steric hindrance in ketone
1k. The reduction of ketones 1d and 11 with a secondary carbon
in o-position to the keto group were compared employing 3a, 3f,
and 3g as ligands. Good enantiomeric excesses were obtained for
alcohol 21 (57-60%) slightly higher than those measured for 2d
(compare Table 2 entries 1, 6, 7 and Table 3 entries 8-10). Asym-
metric reductions of ketones 1d and 11 are often described with
moderate inductions,'® while preparation of alcohols 2d and 21
with over 80% ee have been rarely reported.” The reduction of ke-
tone 1m was envisaged to study the influence of steric hindrance
near keto group. Comparison of the enantiomeric excesses of alco-
hols 2a and 2m using ligands 3a (Table 2 entry 1 and Table 3 entry
11) and 3g (Table 2 entry 7 and Table 3 entry 12) indicated as ex-
pected lower values for the latter alcohol due to the decrease of
steric demand in the ketone.

These results show that the ligand selected as the most enantio-
selective in multi-substrate ruthenium-catalyzed reductions for
each family of aliphatic ketones with different steric hindrance in
o-position to the carbonyl (primary, secondary, or tertiary carbon)
led to similar inductions for other ketones with a similar structure.
Thus the one-pot reduction of a mixture of ketones offers a simple
method for studying rapidly the properties of the ligands for enan-
tioselective reductions.

3. Conclusion

We have shown that ruthenium coordinated with prolinamide
type ligands are efficient catalysts for the reduction in water of
aliphatic ketones. The one-pot reduction of a mixture of seven
ketones of various structures followed by a single analysis allows a
rapid evaluation of ligands. The screening of a variety of prolina-

mides derived from aryl, benzyl, or alkyl amines has been achieved.
According to the structure of the ketones different ligands give the
best asymmetric inductions (26% ee for linear ketones, 49% ee for
ketones with secondary carbon in o-position to the carbonyl and
82% ee for ketones with tertiary carbon in o-position to the
carbonyl). Up till now, only very few catalytic systems have been re-
ported for the reduction of aliphatic ketones with high enantioselec-
tivity. Multi-substrate reductions with the set of ketones described
above allow a rapid screening of the efficiencies of ligands or cata-
lysts for aliphatic ketones with different steric hindrance close to
the prochiral functionality. We thus assume that this method should
bring a useful tool for the design of new catalysts for preparing chiral
alcohols from aliphatic ketones.
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