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METHODE SIMPLE DE SYNTHESE D'AGENTS DE TRANSFERT CHIRAUX

PAR ACTION D'UN AGENT ALKYLANT A SQUELETTE BINAPHTYLE-1,1’

J.P. MAZALEYRAT
Groupe de Recherche n° 12, C.N.R.S., 2, rue H. Dunant 94320 THIAIS, France.

Abstract : A general way for introducing axial chirality in phase transfer catalysts, by qua-
ternarization with 2,2'-bis(bromomethyl)-1,!'-binaphthyl, is described and applied to 1(-) ephe-

drine. One of the resulting catalysts gives 37 % ee in epoxydation of chalcone.

L'intérat de disposer de catalyseurs de transfert de phase chiraux efficaces a é&té
souligné depuis longtemps (1). Ainsi, il a &té montré que la catalyse par transfert de phase
permettait de réaliser des inductions asymétriques parfois importantes dans 1'&poxydation des
cétones o-B —&thyléniques (1) (2) (3) réaction pour laquelle les autres méthodes ne conduisent

qu'a des excés énantiomériques faibles (2a).

I1 est apparu &galement que pour une induction asymétrique élevée, non seulement cha-
que réaction mais pratiquement chaque réactif nécessite un catalyseur approprié (3a). Pour le
choix de ces catalyseurs, dont on a soulign& que d'une mani&re générale, leur taille et leur
rigidité doivent &tre importantes (4), on s'est adressé le plus souvent 3 des sels d'ammonium

quaternaire d'aminoalcools d'origine naturelle tels que 1'éphedrine ou la quinine (1).

C'est dans cette optique que nous proposons la quaternarisation simple représentée
dans le schéma 1, qui permet d'introduire de fagon univoque (5) un squelette binaphtylique ri-
gide et chiral sur n'importe quelle amine primaire ou secondaire (6), et rend ainsi accessibles
des ammoniums quaternaires utilisables comme catalyseurs de transfert de phase. Le bis(bromome-
thyl)-2,2'binaphtyl-1,1' | employ& comme agent alkylant est facilement accessible aussi bien

sous forme chirale que racémique (6) (7).
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Par cette quaternarisation, il est possible aussi de modifier les propriétés cataly-
tiques des ammoniums quaternaires ré&sultant d'aminoalcools chiraux d'origine naturelle, pour

lesquels 1l'introduction du squelette binaphtylique peut avoir pour conséquences

- d'apporter directement 3 l'aminoalcool choisi une partie lipophile nécessaire a
1'activité en transfert de phase du sel obtenu.

- d'introduire du méme coup une nouvelle barriére chiraleautour de 1'atome d'azote de
1'ammonium, ce qui est susceptible d'améliorer 1'efficacité& du catalyseur, gridce 3 un phénoméne
de double induction.

- d'accroitre le volume moléculaire et de réduire ainsi le nombre de conformations

stables ce qui peut jouer &galement en faveur d'une amélioration de 1'induction asymétrique.

Dans le présent travail, nous rendons compte d'une telle modification appliquée

a 1'&phédrine, ce qui rend accessibles deux catalyseurs diastérdoisoméres 2A et 2B (Schéma 2).

Schéma 2
CH_H "3
CH,,Br %, 3- z N
OH \\ OH

cH Br CHB H/ Nci, cu, /+ cr

1 -(s) 1(- )ephedrlne (IR,28) — 2A s

1+(R) —— 2B (IR, 2S, R)

T (R,9) " — 24 * b

Le traitement du bis(bromomethyl)-2,2'-binaphtyl-1,1" 1 (S) optiquement pur(e) par un

excés de j(-)éphédrine (IR ; 28) au reflux du benzéne, conduit au sel 2A (IR ; 2S ; S) Rt 86 7 ;
F = 253-254° C (EtOH) ; [a]546 = + 343° (C = 0,6 ; pyridine) . De la méme manidre, l'action de
la 1(-)éphédrine sur le dibromure + (R) 1 optiquement pur(s) conduit au sel 2B (IR ; 2§ ; R)

RE 88 7 ; F = 210-213° C (acétone) [a 546 = - 206° (C = 0,6 ; pyridine)

Plus intéressante du point de vue pratique est la réaction faisant intervenir le di-
bromure rac&mique (R,S) 1, ol la séparation des deux sels diast&r&oisoméres 2A et 2B obtenus
constitue un dédoublement du squelette binaphtylique : ainsi & partir de 4,4 g (10 mmoles) de
dibromure (R,S) 1 et de 4,1 g (25 mmoles) de 1(-) &phé&drine, au reflux du benzéne (100 cm3) pen—
dant 48 h, on obtient un précipité blanc, lequel est filtré du mélange réactionnel, apré&s addi-
tion de 100 cm3 d'éther. Par cristallisation de ce précipité dans 1'&thanol 3 95 7, on obtient
1,92 g (73 7) de cristaux du sel 2A. Aprds &évaporation du filtrat et cristallisation dans 1'acé-
tone, on obtient 2,04 g (78 %) de cristaux du sel 2B. Cette séparation par cristallisation est
rendue trés aisée par 1'excellente cristallinité des deux sels ainsi que par la solubilité& beau-

coup plus faible du sel 2A.

Afin de tester l'activité de ces compos&s, nous les avons utilisés comme catalyseurs
de transfert de phase dans la réduction de cétones par le borohydrure de sodium (réaction 1)
ainsi que dans 1'époxydation de la chalGone (réaction 2). La réaction 1 a &té& tr&s souvent utili-

sée comme test de 1'activité catalytique de sels d'ammonium quaternaire notamment ceux dérivés
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de 1'éphédrine (9). Quant i la réaction 2, elle constitue aussi un exemple trés &tudié d'époxi-

dation asymétrique des a-énones en transfert de phase (2)(3).

Réaction |

8 Zjﬁnenzene (‘)H
Ph-C-R > Ph- C - R
24 ou 2B (5%) H
R 2 [a]]2)2(b) ce 7(P) B [a:]ZZ(b) e 7P
t(heures) t (heures) D
Me 22 - 0,4° 1,0(8) 2 +1,0° 2,3(R)
Et 168¢¢) - 1,10 2,5(S) 4 +1,4° 3,0(R)
iPr 168 () - 0,9° 1,9(8) 4 +1,9° 4,0(R)
tBu 4 0 0 <2 +3,1° 10,3(R) (D

Cetone : & mmoles ; NaBH,: 3 mmoles ; 2 : 0,25 mmoles ; benazdne : 5cm3 s HoO : 100m3. (a) Temps
de réaction correspondan% & une réduction conqylete (rendements de 70 & 80% en alcools isolds).
(b) Excés énantiomérique déterminé 4 + 0,5% prés, par comparaison des pouvouﬂs rotatoires des
échantillons des différents alcools aprés pumfzcatzon (cem), avec les maximums connus (9a).
(c) Réduction incompléte (rendement 50%) aprés 1 semaine. (d) ee 13,6% & -10°C.

Réaction 2

Ph H H202/Na0H Ph 0 H
\C _ C/ Toluéne ~ CI-\C/
PN T. ambiante ~ ~
H COPh 24 ou 2B (3%) H COPh
Temps de réaction (heures) Rdt(a) [a]578(b) eez(c)
2A 24 697% - 78,7° 37,17
2B 2 817 + 3,5° 1,7%

Chalcone : 2,5 mmoles ; 2 : 0,076 mmoles ; 30% H202 : 50m3 s 12 % NaOH : SGmS 5 Toluene : 100m3;
(a) Rendement en prodmt zsole (b) Pouwvoir rotatoive (C = 1 ; Cch‘ZZ) (¢) Ezeés énantiomérique
obtenu a * 0,5% prés,par comparaison avec la rotation absolue [3578 = 212° (C =1 ; CHCT,)(2).

Les expériences ont été dupliquées, avec des résultats identiques-

Les résultats montrent que les sels 2A et 2B sont des catalyseurs efficaces dans les

deux réactions examinées, ce qui indique que comme attendu, le squelette binaphtylique joue un

rdle similaire & celui du substituant i longue chaine habituellement introduit dans les sels

d'éphédrine afin d'augmenter leur caractdre lipophile. Il est & noter aussi que le composé 2B

conduit toujours & des temps de réaction plus courts que 2A, ce que nous pouvons attribuer 3 sa

meilleure solubilité dans les solvants organiques.
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11 apparait également que dans les deux réactions, les catalyseurs 2A et 2B condui-

sent 3 des produits de configuration absolues opposées ce qui montre que l'induction asymétrique

est imposée de maniére prépondérante par le squelette binaphtylique.

Quant aux excds énantiomériques, ils restent faibles dans la réaction I, du méme or-
dre de grandeur que ceux obtenus avec les sels d'éphédrinium habituels (9a). Dans la réaction 2
cependant, l'utilisation du catalyseur 2A conduit 3 un epoxyde de 377 de puret& optique, ce qui

est supérieur au résultat obtenu avec le Quibec dans des conditions expérimentales similaires (2g).

En conclusion, nous avons rapporté un premier exemple, appliqué & 1'éphédrine, de mo-
dification d'agentsde transfert chiraux par introduction d'un squelette binaphtylique au moyen
d'une réaction simple de quaternarisation. Les résultats obtenus lors de deux réactions test mon—
trent 1'intérét de cette approche. Nous cherchons 3 présent i déterminer plus précisément le rdle
du substituant binaphtyle en lui-méme, ainsi qu'i étendre cette &tude d d'autres catalyseurs et

d'autres substrats.
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