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PREMIERES FILIAfC’ION ABSOLUE EtiTRE LES DERIVES CARBONES ET 
LES CO$WLEXES DU TITANE A CHIRALITE CENTRO-METALLEE 
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Laboratoire de PoIarogmphie @-ganique associk au C.N.R.S. (LA 33), 
Faculte’ des Sciences, 6, bd Gabriel, 21000 Dljbn (France) 

(Rep le 13 avril1976) 

Optically active titanocene complexes are synthesised starting from a fulvene 
asymmetric reduction. The optical purity is determined by analogy of these com- 
pounds with ferrocene derivatives. 

An absolute configuration is proposed for some titanium chiral complexes by 
reference to chiral ferrocene compounds. 

Rdsumd 

Des complexes du titanocene optiquement actifs sont synthetises par reduc- 
tion asymetrique d’un fulvene. La purete optique de ces composes est deterrni- 
nee par une filiation chimique reliant ces composes 5 des derives ferroceniques. 

On propose une configuration absolue de complexes chiraux du titane par re- 
ference h des composes ferroceniques chiraux. 

Introduction -.- 

Les problemes de diastereoisomerie dans la sckie d&i&e du dichlorure de tita- 
nockle $-cp2Tic& * sont actuellement bien connus et de nombreux exemples 
de separation de diastireoisomeres ont et6 recemment signal& [I-3]. TOUS les 
exemfiles mention&s portent une asymhie cent&e sur I’atome de titane; le 
deuxieme element chiral de la molecule apparaft sur un ligand 7i ou CJ lie a l’atome 
mt%llique. La possibilite d’obt,ention de ces diast&i?oisomkres traduit une stabili- 
t& des liaisons mbl~ligand suffkmte pour envisager l’acces h des complexes op- 
tiquement actifs stables. Dans ce but, differentes voies ont et& envisag&es; l’une 

* Nous de&nerons par CP et Cp’ les ligands cyc~opentadiinyles du type Cg Hg et C5HqR. 
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d’elles util&e une destruction asymetrique p&tielle .de fo~eS.r&&iques I& un ‘. 
agent chiral [ 21; nous rapportoris dans ce m_&noire &e a&r& m&hode. p&n& 
‘tarit d’acc6der %diff&ents couples-de diast~i~~omdre~~e-~~_~~~,a~ de&rt~‘la / 
synthese asymetrique d’un dichlorure de titano&ne~@bstit&. -’ : : : 

: 

RQultats et discussion . . .-. 
‘. 

Les structures dissyr&triques-~5-Cp’-$-CpTiC12 sont facilement accessibles 
par condensation stoechiom&zique de n”CpTiCls sur un anion cyclopentadienyle 
sub&it&. Cet anion est g&Gralement obtenu par reduction d’un fulvene precur- 
seur qui, lorsqu’il est dissym&ique, induit un mtiquage stireochimique lateral 
dans le complexe~final. On obtient ainsi le complexe racemique I presentant une 
asymetrie carbonee sur l’un des ligands x lies (Schbmti 1). 

SCHEMA 1 

!?6ductmn 
- 

CpTKI3 
- T5-Cp’-T5-CpTiC12 

(I) 

Lorsque la rkduction du fulvene est conduite en presence d’un aminoalcool 
chiral selon Cervinka [4], on observe une induction asymetrique et le dichlorure 
de titanocene I est optiquement actif. Les agents &ducteurs LiAlH4 (-)-quinine 
et LiAlH, (+)-cinchonine conduisent ?L deux echantillons dont les pouvoirs rota- 
toires sont normalement inverses mais les rendements optiques sont differents: 
respectivement +lOO” et -25” (benz&e, c 3). 

Ces pouvoirs rotatoires ont et& mesun% sur un &hantillon d&barrassC de la 
base active par lavages acides puis chromatographie sur silice pour %miner 
toutcs traces de compos& parasites form& accessoirement au tours de la con- 
densation * _ 

II apparaft improbable que la composition &rantiom&ique puisse etre modifee 
au cows de ces traitements.. 

Une monosubstitution sur l’atome metalhque tree le deuxieme element chiral 
de la mol&ule et g&&e les deux diast&&oisomdres attendus. Un hchantillon 
dextrogyre du complexe I tndt& par le bromure de pentafluoroph6nylmagnbium 
ou par l’o-cresol en milieu basique conduit respectivement aux deux couples II 
et III d&jja signal& en s&ie rachmique [1,3]. Les pouvoirs rotato.ires obs&v& pour 
chaque complexe apres separation et purification chromatographiques sont indi- 
q&s dans le Tableau 1. 

Pouuoirs rotatoires mesur& dans le ben&ne pour la raie D du sodium 
La pumt6 optique des complexes I, II, et III et la configuration absolue de 

* La pr&atation de d&iv& monosubstitu& s’accompagne en effet g&&alement de Ia formation en 
faibles proportions de dichlorur~s disubstitu& +-Cp;l%&. -. 

Nous avons Lois effectivement en evidence on tel complexe qui. d.k le cas pr&e&, est up rn& 

lange des 2 formes st&6oisomkes m&o et racdmique dont nous av&s publie “e etude stdr6ochi- 

mique p~liminake [51. 
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TABLEAU 1;~ 

P&VOIIk ROTATOIRES DES COMPLEXES q5-Cp’-n5-~%lR 
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Complcxe 
. 

R Concentration Pouvoi? 
rotatoire 

715-cP’-11s-cPTici~ (1) Cl 3 +loo” 
+CP’-?*C~T~CIC~F~ we> C6FS 6 +32O 

$-t%‘-$-CPTiCIC6F~ <I_) C6FS 3 t76.5: 

~5-Cpg-r15-CpTiCIC6H4CH3-0 <IHa) C6H&H3-o 21 -113O 

$-CP’-q5-CpTiC1C6HqCH3-o <II=) C&l&Hyo 1.5 +310° 

1’6Gment carbone cbiral ont pu &re Ctablies par filiatibn chimique ancr6e sur un 
d&i& ferrocenique de caractkistiques chiroptiques connues. Cette d&ermina- 
tion utilise les deux &apes schkmatis&es ci-apr&. 

Dam une premike &ape, l’anion cyclopentadiCnyle obtenu par reduction 
asy&xique est condense parall~lement sur CpTiC13 (voie A) et sur du chlorure 
ferreux_ en prkence de cyclopentadikyl sodium (voie B) (Schema 2). 

SCHEMA 2 

CpTiCI, CpNo , FeCl2 

f 

__.--_--__ .-..-_---.-. .- --i 
(vOi_ .4) (voie ES) 

H 

CH3 

Ph 

Fe 

(IT)-~IRJ [a],- 30-5” 

Fe 

(PI-f5J [a], - 109.5” 
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La premiere condensation conduit normalemenf au dicHor&e de l&.nocene- 
(I). La seconde donne un.melange de. trois de&s-ferro&niques’ quicorrespon~ 
dent aux t&s combinaisons possiblesdu-&lo&e ferreux’avec-les deux anions: 
le ferrocene, le d&&e~mono- et le d&rive disubstitue_ Ce dernier, qui existe theori- 
quement sous les deux formes m&o et racemique est forme en faibles quantites. 
Une &pan&ion chromatographique permet d’isoler le carbuie monosubstitue op- 
tiquement actif V ([QI]~ +210). 

Ce mEme carbure V est accessible:dans une deuxigme etape 5 partir diu ferro- 
cenylcarbinol optiquement pur (IV) dont la configuration absolue est connue 
[6]. La synthese utilise la possibilite de substituer le groupe hydroxyle des al- 
cools ferroceniques secondaires, en milieu acide ou en milieu basique; avec reten- 
tion complete de configuration [6-81. La transformations IV+V par action du 
phenyllithium en presence de chlorure d’aluminium permet l’obtention d’un 
echantillon optiquement pur de carbure ferrocenique [aID -109.5” de configura- 
tion absolue d&finie. 

La comparaison des pouvoirs rotatoires des deux Bchantillons d’alcool V 
Gtablit immediatement la pure% optique (17.3%) de tous les composes organo- 
metallique &us de la reduction asymetrique du fulvene et plus particulierement 
du complexe I et des couples de diastereo~someres II et III qui en d&vent. Cette 
derniere conclusion suppose naturellement que la purete &umtiom&ique de 
l’anion cyclopentadienyle reste inchangee au tours des condensations A et B *. 

L’indentification stereochimique absolue du carbure ferrocenique de reference 
permet de plus d’atteindre la configuration absolue du carbone asymetrique dans 
l’anion cyclopentadienyle de depart et dans les complexes qui en derivent. On 
remarquera que la sysMmatique de Cal-m, Ingold et Prelog conduit B attribuer 
au centre de chiralitC la coxzfiguration S dans le ligand libre et la configuration R 

apr& complexation par le fer ou le titane. 

SCHEMA 3 

H i-i 

La stireochimie observee pour la reduction asymetrique du methyl-6-phenyl-6 
fulvene apparait ici analogue h celle observee par Cervinka pour l’acetophenone 
et recemment par Cabaret et Welwart pour certains derives ethyleniques [lo]: 
l’approche de l’agent reducteur s’effectue preferentiellement sur la face.si du ful- 
v&e.. 

Les r&ultats’pr&edents permettent, enfin, de proposer la premiere configura- 

* r&us Avon pu recemment acceder 1 tm &antiom&e optiquement pur <[“ID -187O) de l’isom&e 
IIa (r&.uItats no= publiis) par d6doubIemenfde la fokne ra&mique au moyen d’un alcool chhal[9]. 
LZ pureti optique caIcuZe 1 partir de ce rEsultat (soit 17.15%) confhme la validit aes hypotheses 
prEcddentes_ 
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tion absolue globale pour un complexe-pseudot6knGlrique du titane partielle- 
ment dedouble. Une analyse cristallographique r&li&e sur la forme racemique 
du dkGr&oisomke IIIa conclut aux st&6ochimies relatives S,iS, et RTiRc pour 
les deux formes 4kmtiomkes [ll]. Les configurations absolues des khantillons 
optiquement actifs sont definies immddiatement h partir de ce demier rkultat et 
des filiations pr&&dentes: soit respectivement R,iRc (IIIa) et STiRc (IIIb) *. 

Toute discussion tendant a evaluer, mGme approximativement, les contribu- 
tions respectives des asymetries carbon&e et metallique & l’activite optique des 
complexes II et III semble actuellement impossible. L’evolution dans chaque 
s&de du pouvoir rotatoire avec la configuration du centre m&allique traduit, 
sans aucun doute, des interactions metal-ligand nettement differentes pour un 
groupe C6F, et pour un groupe aryloxy. Une analyse critique des caractkistiques 
chiroptiques de ces complexes necessitera la connaissance precise de ces differents 
types d’interactions et ne pourra Gtre abordee qu’h partir d’un ensemble suffisam- 
ment large de sub&rats optiquement actifs. 

Partie expikimentale 

G&z&-aLi&% 
Les spectres RMN sont enregistres avec un appareil JEOL C6OHL (CDC13, 

TLMS). Tous les pouvoirs rotatoires ont &5 mesur& dans le benzene pour la raie 
D de sodium. Tous les composk pour lesquels le mot analyse suivi d‘une for- 
mule brute est mention& ont foumi des r&ultats analytiques satisfaisants (~3%). 

Syn th&e asyme’trique des complexes I et V 
Rgducfion ayme’trique du me’thyl-6-phknyl-6 fulvZne_ Une solution de LiAlH4 

dans I’ether est prep&e par agitation pendant 10 h sous atmosphGre inerte puis 
dosee, ap& decantation, par iodometrie selon la reference 13. 

A 0.08 M de la solution pre&dente, on ajoute une quantite stoechiometrique 
de base active et la suspension est agitee pendant 2 h h temperature ordinaire, 
puis portee h reflux pendant 10 minutes. Apres refroidissement 6 O”C, une solu- 
tion GthQree de fulvene (0.08 Al) est additionnee lentement puis le milieu r&c- 
tionnel est agite pendant 12 h B temperature ordinaire_ 

Condensation sur CpTiCZ3. Une fraction du fulvPne reduit (0.05 &Z) est ajoutee 
h 0.05 Al de CpTiCl, dissous dans l’ether anhydre. On aglte pendant 2 h h tem- 
pkature ordinaire puis le milieu est hydrolyse a froid par HCl dilue au l/3. Les 
phases organiques sont diluees par du benzene et abondamment lavees en milieu 
acide pour &miner la base active. Apres sechage et evaporation du solvant, on 
isole un produit brut avec un rendement de 70%. 

Un analyse chromatographique (CCM) decele des traces du d&iv& disubstitue 
$-Cp’zTiC12 qui sont facllement eliminees par chromatographie sur silice (&umt 
benzene/hexane 5 : 1+ HCl gazeux). 

On isole ainsi un echantillon chromatographiquement pur du complese I 
$-Cp’-$-CpTiC&: F 182°C; analyse: C1sH1&12Ti. 

Condensation sur FeCZ,. La seconde fraction du fulvene reduit (0.03 M) est 
combinee B une suspension equimoleculaire de cyclopentadienylsodium fraiche- 

* ~anomenclatureutiliseeestexposie dans la r6ference12. 
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ment prepare dark le THF; on ajoute~ensuite h~~petite~~~~~ons.-i).03 M de 
ReCl, anhydre, puis on pork B reflux avec agitation-hen‘dant:48-iiI’. : .:_ .:- ,_ : : 

Apres hydrolyse B froid, des lava&s successifs en. milieu~&lo?hydrique@mi- 
nent la (-)-quinine: l’evaporation du solvant conduit a un~ produit brut (Rdt. 
10%) qui est immkliatement chromatographie.sirr couche epa&se de Kiesel gel 
(&rant: hexane). Trois prod&s sont facilement mis en evidence; La premiere. 
bande d’elution correspond a du ferrocene; la demike au -complexe disubstituC 
form& B l’etat de traces; la deuxieme bande livre un Cchantillon de carbure mono- 
substitue V: [oL],, +21”. 

Couples de diast&koisom&es II et III 
Action du bromure de pentafluoroph~nylmagn~sium. L’or&nomagh%ien est 

addition& z% une solution bouillante du dichlorure I dans le THF. L’evolution de- 
la condensation est suivie par CCM(Bther/hexane 30 : 70). Lorsque tout le 
dichlorure de depart a etk transform& Ie milieu reactionnel est filtre sur gel de 
silice: apres evaporation du solvant, le produit est chromatographie sur couche 
mince preparative et on isole en quantites egales les deux diastkeoisomeres. 
L’isomere Ha (Rf 0.45) fond B 163°C; analyse: C&H1&lFSTi. 

Le diastkeoisomere IIb est obtenu a l’etat huileux (Rf 0.35); analyse: 
&,H1&lF5Ti. 

Action de l’o-cr&oZ_ Le se1 de sodium du cresol est prepare dans le THF par 
action du sodium puis addition& a une quantite stoechiometri@e du dichlorure 
I en solution benzenique. Le milieu reactionnel est porG h reflux jusqu’g con- 
densation complete puis chromatographie sur plaque de gel de silice (&her/hexane 
30 : 70). 

On obtient ainsi successivement en quantites sensiblement egales: Le compose 
IIIa (F 108°C R, 0.5; analyse: C25H25C10Ti) et l’isomere IIIb huileux (R, 0.4; 
analyse: Cz5H&10Ti). 

Les principales caractkistiques RMN des complexes precedents sont rapport& 
dans le Tableau 2. 

Cat-but-e V au d&art du ferroc&ybne’thylcarbinol IV 
A une solution etheree contenant 6.5 mm01 de (-)-R-ferrocenylmethylcarbi- 

no1 (IV) E6l (MD -29.4” (ber&ne); 96.5% de purete optique) refroidie 5 -60” C 
est ajouG 7 nimol de AK&. On laisse revenir a -30°C puis on additionne une 

TABLEAU 2 

CARACTERISTIQUES RMN PRINCIPALES DES COMPLEXES I. II et III <S, upm) 

CPU CH3 b H= CH; d 

I 6.4 1.60 4.4 
IIa 6.2 1.40 4.35 
nb 6.35 1.45 4.25 
IIIa 6.15 x45 4.35 2.05 
IIIb 6.20 1.50 4.20 2.0 

“Sirwlet de C5Hs_ ’ Doublet du groupe CHCH$&Hs. = Quartet tiu aoupci CI~CH~C~HS. d SiW@et du ., 
ZuYlOXY. .:- ?iroupe 
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quantitk stoechiom&rique de phenyllithium. On agite pendant 5 minutes, on 
h&se rkhauffer h 0°C puis on hydrolyse; Apres lavages des phases ktherees, 
i’&apomtion.du solvant donne un produit brut qui est chromatographie sur 
Slice (benzene/hexane 1 : 2); Cn isole finalement 1 g de carbure V: F -76” C, 
[cr]n -105.8” (c 6.5); [a’],, corrige -199.5”. RMN (6, ppm): Cp s 4.0; CHs d 1.50; 
H q 3.76; CsHs s 7.1; analyse: C1sH18Fe. 
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