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Summary

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.

Résumeé

Des complexes du titanocéne optiquement actifs sont synthetisés par réduc-
tion asymétrique d’un fulvéne. La pureté optique de ces composés est détermi-
née par une filiation chimique reliant ces composés i des dérivés ferrocéniques.

On propose une configuration absolue de complexes chiraux du titane par ré-
férence a des composés ferrocéniques chiraux.

Intrqduction

Les problémes de diastéréoisomérie dans la série dérivée du dichlorure de tita-

- noceéne 1°-Cp,TiCl, * sont actuellement bien connus et de nombreux exemples

~ de séparation de diastéréoisoméres ont été récemment signalés [1—3]. Tous les
exemples mentionnés portent une asymeétrie centrée sur ’atome de titane; le
deuxiéme élément chiral de la molécule apparait sur un ligand 7 ou ¢ lié a ’atome
métallique. La possibilité d’obtention de ces diastéréoisomeéres traduit une stabili-
té des liaisons métal—ligand suffisante pour envisager I’accés a des complexes op-
tiquement actifs stables. Dans ce but, différentes voies ont été envisagées; I'une

* Nogs désignerons par Cp et Cp’ les ligands cyclopentadiényles du type Cs Hs et CsH4R.
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: d’elles utlhse une destructlon asymetnque partlelle de formes racemlques par un
agent chiral [2] ; nous rapportons dans ce mémoire une autre méthode permet- }
tant d’accéder a différents couples de dlastereomomeres en utlhsant au. depart 1a -
'synthese asyma:nque d’un d.lchlorure de titanocéne substltue. Sl sl

' Resultats et dlscussmn '

Les structures dlssymetnques n -Cp -n -CpTlClz sont facﬂement acce551bles o
par condensation stoechiométrique de n’-CpTlclg, sur un anion cyclopentadlenyle'
substitué. Cet anion est généralement obtenu par réduction d’un fulvéne précur-
seur qui, lorsqu’il est dissymétrique, induit un marquage stereoch1m1que latéral
dans le complexe finai. On obtient ainsi le complexe racémique I présentant une
asymétrie carbonée sur I'un »des ligands 7 1iés (Schéma 1). - :
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Lorsque la réduction du fulvéne est conduite en présence d’un aminoalcool
chiral selon Cervinka [4], on observe une induction asymétrique et le dichlorure
de titanocéne I est optiquement actif. Les agents réducteurs LiAlH, (—)-quinine
et LiAlH, (+)-cinchonine conduisent a deux échantillons dont les pouvoirs rota-
toires sont normalement inverses mais les rendements optiques sont différents:
respectivement +100° et —25° (benzéne, ¢ 3).

Ces pouvoirs rotatoires ont été mesurés sur un echantlllon debarrasse de la
base active par lavages acides puis chromatographié sur silice pour éliminer
toutes traces de composes parasites formés accessoirement au cours de la con-
densation *.

11 apparait 1mprobab1e que la composmon enantlomenque puisse €tre modlfee
au cours de ces traitements. :

Une monosubstitution sur l’atome métallique crée le deuxiéme élément chiral
de la molécule et génére les deux diastéréoisoméres attendus. Un échantillon
dextrogyre du complexe I traité par le bromure de pentafluorophénylmagnésium
ou par I'o-crésol en milieu basique conduit respectivement aux deux couples IT
et III déja signalés en série racémique [1,3]. Les pouvoirs rotatoires observés pour
chaque complexe aprés séparation et punflcatlon chromatographiques sont indi-
ques dans le Tableau 1. : :

Pouvoirs rotatoires mesurés dans le benzéne pour la raie D du sodium ,
La pureté optique des COmpIexes I,ll,etlll etla configu'ration absolue de :

"+ % La préparation de dérivés monasubstitués s’accompagne en effet generalement. de la tormalmn en
faibles proportions de dichlorurcs disubstitués ns-szTlClz, . -
‘Nous avons mis effectivement en évidence un tel complexe qui, da.ns le cas pxesent., est un me-
. lange des 2 formes stéréoisoméres méso et racémique dont nous avons pubhe une étude stéréoclu- :
que pvehmmaxxe £5]). - : R



67

" TABLEAU1 S _ .
POUVOIRS ROTATOIRES DES COMPLEXES 7°-Cp'-n°-CPTiCIR

- Complexe R Concentration Pouvoir
: ’ rotatoire
73-Cp’-n°-CpTiCl, @ & 3 +100°
. n°-Cp’-n>-CPTiCIC¢F5 dla) CgFs 6 +32°
75-Cp’-n°-CpTiCIC4F5 (I1b) C¢Fs 3 . +76.5°
n°-Cp’-n°-CpTiCICcH4CH3-0 (ifa) . CgH4CH3-0 21 —113°
1°-Cp’-n>-CpTiCICcH 4 CH3-0 (1IIb) CgH4CH3-0 1.5 +310°

I’él1ément carboné chiral ont pu é&tre établies par filiation chimique ancrée sur un
dérivé ferrocénique de caractéristiques chiroptiques connues. Cette détermina-
tion utilise les deux étapes schématisées ci-apres..

Dans une premiére étape, I’anion cyclopentadiényle obtenu par réduction
asymétrique est condensé parallélement sur CpTiCl; (voie A) et sur du chlorure
ferreux en présence de cyclopentadiényl sodium (voie B) (Schéma 2).

SCHEMA 2
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La premlere condensatlon condult norma]ement au d1chIorure de tltanocene

- (I). Laseconde donne un melange de trois dérivés: ferrocemques qui-correspon- -

. dent aux trois combinaisons possibles du chlorure ferreux avec: les deux anions: -
le ferrocene le dérivé mono- et le dérivé dlsubstltue. Ce dermer ‘qui existe théori-

_quement sous les deux formes méso et racémique est formé en faibles quantltes.
Une séparation chromatographlque permet d’1soler le carbure monosubstltue op-
tiquement actif V ([a]p +21°). :

Ce méme carbure V est accessible dans une deux1eme etape a partn' du ferro-'

' cénylearbinol optiquement pur (IV) dont la conﬁguratlon absolue est connue
[6]. La synthése utilise la possibilité de substituer le groupe hydroxyle des al-.

- cools ferrocéniques secondaires, en milieu acide ou en milieu basique, avec réten-
tion compléte de conﬁguratlon [6—8]. La transformation IV->V par action du .
phényllithium en présence de chlorure d’aluminium permet I’obtention d’un
échantillon optiquement pur de carbure ferrocemque [a]lp -—109 5° de conflgura-
tion absolue définie.

La comparaison des pouvoirs rotatoires des deux echantlllons d’alcool V
établit immédiatement la pureté optique (17.3%) de tous les composés organo-
métallique issus de la réduction asymétrique du fulvéne et plus particulierement
du complexe I et des couples de diastéréoisomeéres II et III qui en dérivent. Cette
derniére conclusion suppose naturellement que la pureté énantiomérique de
Panion cyclopentadiényle reste inchangée au cours des condensations A et B *.

L’indentification stéréochimique absolue du carbure ferrocénique de référence
permet de plus d’atteindre la configuration absolue du carbone asymétrique dans
TP’anion cyclopentadiényle de départ et dans les complexes qui en dérivent. On
remarquera que la systématique de Cahn, Ingold et Prélog conduit a attribuer
au centre de chiralité la configuration S dans le ligand libre et la configuration R
aprés complexation par le fer ou le titane.

SCHEMA 3
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La stéréochimie observée pour la réduction asymétrique du méthyl-6-phényl-6
fulvéne apparait ici analogue a celle observée par Cervinka pour ’acétophénone
et récemment par Cabaret et Welwart pour certains dérivés éthyléniques [10]:
l’approche de I’agent reducteur s’effectue preferentlellement sur la fa ce'sz du ful-

véne..
Les resultats precedents permettent enfin, de proposer la premlere conflgura-

_* l\ous avon; pu recemment accéder & un enant.omere opnquement pur ([a]D —187°) de l’xsomere
" Ifa (resu.ltats non publiés) par dédoublement de 1a forme racémique au moyen d’un alcool chiral {9].
_ La pureté: optxque ca.lculee a partir de" ce resultat (soit 17.1%) confirme Ia va.lxdxte des hypotheses
précédentes. . . .
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_ tion absolue globale pour un complexe pseudotétraédrique du titane partielle-
-ment dédoublé. Une analyse cristallographique réalisée sur la forme racémique
‘ du diastéréoisomére IIla conclut aux stéréochimies relatives S;S¢ et R R pour
" les deux formes énantiomeéres [11]. Les configurations absolues des échantillons
‘optiquement actifs sont définies immédiatement a partir de ce dernier résultat et
des filiations précédentes: soit respectivement R ;R (IIIa) et Sp; R (I1Ib) *.
Toute discussion tendant a évaluer, méme approximativement, les contribu-
tions respectives des asymétries carbonée et métallique a ’activité optique des
complexes II et IIT semble actuellement impossible. L’évolution dans chaque
série du pouvoir rotateire avec la configuration du centre métallique traduit,
sans aucun doute, des interactions métal—ligand nettement différentes pour un
groupe CgF';s et pour un groupe aryloxy. Une analyse critique des caractéristiques
chiroptiques de ces complexes nécessitera la connaissance précise de ces différents
types d’interactions et ne pourra étre abordée qu’a partir d’'un ensemble suffisam-
ment large de substrats optiquement actifs.

Partie expérimentale

Geéneralités

Les spectres RMN sont enregistrés avec un appareil JEOL C60HL (CDCl;,
TMS). Tous les pouvoirs rotatoires ont été mesurés dans le benzéne pour la raie
D de sodium. Tous les composés pour lesquels le mot analyse suivi d‘une for-
mule brute est mentionné ont fourni des résultats analytiques satisfaisants (+3%).

Synthese asymétrique des complexes I et V

Réduction asymétrique du méthyl-6-phényl-6 fulvéne. Une solution de LiAlH,
dans P’éther est préparée par agitation pendant 10 h sous atmosphére inerte puis
dosée, aprés décantation, par iodométrie selon la référence 13.

A 0.08 M de 1a solution précédente, on ajocute une quantité stoechiométrique
de base active et la suspension est agitée pendant 2 h a température ordinaire,
puis portée a reflux pendant 10 minutes. Aprés refroidissement a 0°C, une solu-
tion éthérée de fulvéne (0.08 M) est additionnée lentement puis le milieu réac-
tionnel est agité pendant 12 h a température ordinaire.

‘Condensation sur CpTiCls. Une fraction du fulvéne réduit (0.05 M) est ajoutée
4 0.05 M de CpTiCl; dissous dans I’éther anhydre. On agite pendant 2 h a tem-
pérature ordinaire puis le milieu est hydrolysé a froid par HCI dilué au 1/3. Les
phases organiques sont diluées par du benzéne et abondamment lavées en milieu
acide pour éliminer la base active. Aprés séchage et évaporation du solvant, on
~ isole un produit brut avec un rendement de 70%.

Un analyse chromatographique (CCM) décéle des traces du dérivé disubstitué
7°-Cp’,TiCl, qui sont facilement éliminées par chromatographie sur silice (éluant
benzeéne/hexane b : 1 + HCI gazeux).

On isole ainsi un échantillon chromatographiquement pur du complexe I
n°-Cp’-n°-CpTiCl,: F 182°C; analyse: C,gH,sCl,Ti.

Condensation sur FeCl,. La seconde fraction du fulvéne réduit (0.03 M) est
combinée a une suspension équimoléculaire de cyclopentadiénylsodium fraiche-

* I,a nomenclature utilisée est exposée dans la réference 12.
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;ment préparé dansle THF on aJoute ensulte par petltes fractions’ O 03 M de

FeClz anhydre, puis on porte a reflux avec agitation. pendant 48 hio - L
Apres hydrolyse a froid, des lavages successifs en, mlheu chlorhydnque elunl-

nent la (—)-quinine: I’évaporation du solvant conduit a un’ prddﬁlt brut (Rdt.
10%) qui est immédiatement chromatographié sur couche ‘épaisse de Kiesel. gel
(éluant: hexane). Trois produits sont facilement mis ‘en évidence: La premiére -
bande d’élution correspond a du ferrocéne; la derniére au complexe disubstitué-
formé a 1’état de traces; la deux1eme bande livre un echantlllon de carbure mono-

substitué V: [a]p +21°.

Couples de diastéréoisoméres I et IIT :
Action du bromure de pentafluorophenylmagneszum L’organomagnesxen est
additionné a une solution bouillante du dichlorure I dans le THF. L’évolution de-

la condensation est suivie par CCM(éther/hexane 30 : 70). Lorsque tout le
dichlorure de départ a été transformé, le milieu réactionnel est filtré sur gel de
silice: aprés évaporation du solvant, le produit est chromatographié sur couche
mince préparative et on isole en quantités égales les deux diastéréoisoméres.
L’isomeére IIa (R, 0.45) fond a 163°C; analyse. C,4H,3CIFTi.

Le diastéréoisomére IIb est obtenu a l’etat huileux (R, 0. 35) analyse:
Cz4ngch5Tl

Action de I’'o-crésol. Le sel de sodium du cresol est préparé dans le THF par -
action du sodium puis additionné i une quantité stoechiométrique du dichlorure
I en solution benzénique. Le milieu réactionnel est porté a reflux jusqu’a con-
densation compléte puis chromatographié sur plaque de gel de silice (éther/hexane
30:70).

On obtient ainsi successwement en quantltes sen51blement égales: Le composé
Il1a (F 108°C, R, 0.5; analyse: C,sH,;ClIOTi) et 1’1somere IIIb huileux (R, 0.4;
analys& CstgsClOTl)

Les principales caractéristiques RMN des complexes précédents sont rapportés
dans le Tableau 2.

Carbure V au départ du ferrocénylméthylcarbinol IV

A une solution éthérée contenant 6.5 mmol de (—)-R-ferrocénylméthylcarbi-
nol (IV) [6] ([alp —29.4° (benzéne); 96.5% de pureté optique) refroidie a —60°C
est ajouté 7mmol de AICl;. On laisse revenir 3 —30°C puis on additionne une

TABLEAU 2
CARACTERISTIQUES RMN PRINCIPALES DES COMPLEXES I, If et IIf (5, ppm)

Cp®© CH3? HC ) cH3 94
1 © 6.4 1.60 4.4
Ila 6.2 1.40 4.35
b 6.35 . 1.45 4.25 ) ,
11Ia 6.15 1.45 4.35 - 2.05
b . 6.20 1.50 . 420 2.0

@ Singulet de CsHgs. ° Doublet du groupe CHCH3CgHs. € Quartet du groupe CHCH3CGH5 d Smgu.let da
groupe aryloxy. . . -
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quantité stoechiométrique de phényllithium. On agite pendant 5 minutes, on
‘laisse réchauffer & 0°C puis on hydrolyse Apreés lavages des phases éthérées,

By evaporatlon du solvant donne un produit brut qui est chromatographié sur

- silice (benzene/hexane 1 : 2). On isole finalement 1 g de carbure V: F —76°C,

[a]p —105.8° (¢ 6.5); [a]p corrigé —109.5°. RMN (8, ppm): Cp s 4.0; CH; d 1.50;
Hq3. 76 CeHs s 7.1; analyse. C,sH,sFe.
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