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Summary

The tetrasubstituted derivatives: (7°-CsH;C*HMeC¢H;), TiXY are prepared
from the ccrresponding dichlorides. The three possible stereochemical arrange-
ments of these complexes (two pseudoasymetric and a chiral form) are sepa-
rated and identified. These stereostable compounds are convenient substrates
for studying dynamic stereochemistry around a titanium atom.

Résumé

Les dérivés tétrasuostitués du type: (n°-CsH,C*HMeC.H;),TiXY sont préparés
a partir des dichlorures correspondants. Les trois arrangements stéréochimiques
de ces complexes (deux formes pseudoasymeétriques et une forme chirale) sont
séparés et identifiés. Ces composés stéréostables sont des substrats adaptés
a I’étude de la stéréochimie dynamique au niveau d’un atome de titane.

Introduction -

Le concept de pseudoasymétrie (ou pseudochiralité), pressenti dés 1898 par
Van’t Hoff est maintenant bien connu [1,2]. Les exemples les plus’ nombreux
illustrant ce cas particulier de stéréoisomérie concernent des molécules & pseudo-
asymetne centrée sur un atome de carbone. Une situation analogue peut exister
pour cerfaines. mclecul&s tndxmensmnnelles comme les dérivés para-cyclophan- e
iques [3] ou les métallocénes. Nous avons nous mémes décrit la synthése de

:denves ferrocemques- ¢ pseudochxraux" [4] et recemment un‘éxemple parallele a -
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possédent une structure pseudotétraédrique. Il apparaissait. dés lors possitle,
par analogie avec la série carbonée, d’accéder a des complexes dérivés du titane
a pseudoasymétrie centrométallée:

Nous décrivons ici différentes structures de ce type qui representent a notre
connaissance, les premiers exemples d’un centre métallique pseudochiral. Les
premiers résultats de ce travail ont fait I’objet d’une note préliminaire {6].

Résultats et discussion

Série inactive

Le complexe précurseur utilisé pour cette étude posséde deux ligands cyclo-
pentadiényles marqués par un substituant carboné chiral.

L’asymeétrie recherchée est facilement introduite au départ du méthyl-6
phényl-6 fulvéne (éq. 1); le mélange de dichlorures I contient la forme méso Ia
et la forme racémique Ib.

CeH
= &Hs
Q'—_< _LiAlHs _ _TiCla _ (92Cp)oTiClz (1)

(1)

SCHEMA 1.
Une seule forme énantiomére des complexes Ib et IV est représentée.

C | Sm— 1:5 et C } C | mm— T:;——C[ X—‘T:i —————Y Y Sm—— Tvi——)( x—T:;—-Y
: : : i o
(ta) (io} - am o ) (o

@ ou = %°-CuH,CTHCHCHS

A ce stade, la séparation totale du mélange en ses deux constituants apparait.
difficile. Des recristallisations successives dans le benzéne sature d’HCl ne per—
mettent qu’un faible enrichissement en dérivé racémique. " - :

Les techniques de séparation chromatographique sont par axlleurs peu adapo '
tées a la séparation des dérivés dichlorés. L’adsorptxon sur le support est en effet
considérable et on observe, au cours de l’elutlon une transformatlon 1mportante i
en oxydes *. T e

Le dosage par RMN dans Cst - (deux doublet.s a 1 5 et 1 7 ppm pourles Ry
groupes méthyles) du mélange Ia + Ib montre une absence totale"de stereoselec £

tvité dans la réaction de formatxon des deux lsomeres. tte abs. r

. l.’udhntion d C.lumu nlma pu HCl pemet de mmr partiellemen _lu 1 chlomxu.
** Aucune dl({émchﬁna nnppnm ‘dans CDCl3 (e Tlhlcau 1)



sélectivité persiste d’ailleurs si on prépare les deux dichlorures par action de
I’anion sur le trichlorure 7°-Cp'TiCl; qui peut étre considéré comme un inter-
médiaire normal de la réaction et qui est accessible en faisant réagir ’anion cyclo-
pentadiényle sur un excés de TiCl; dans le xyléne bouillant.

Le remplacement d’un chlore sur ’atome métallique par un groupe Y = C¢H;
ou C,F; conduit au départ du mélange Ia + Ib aux composés II, III et IV qui cor-
respondent aux diverses combinaisons possibles pour les configurations R et S
du ligand chiral. Pour les composés II et III, I’'atome de titane est centre de
pseudoasymétrie.

Dans les deux cas, les stéréoisoméres formés sont isolés apres séparation )
chromatographique. L’identification du composé racémique IV et des deux com-
plexes pseudoasymétriques est immédiate par analyse RMN (voir Tableau 1).

La relation d’énantiotopie existant dans II et III entre les deux substituants
des ligands 7 liés entraine en effet une identité de leurs signaux. On observe ef-
fectivemen. un seul doublet pour les deux méthyies et un seul quadrupiet pour
les deux protons méthiniques. Dans le composé racémique, par contre, les
groupes sont diastéréotopes et présentent des glissements chimiques différents.

Les proportions obtenues pour le dérivé racémique et ’ensemble des deux
dérivés pseudoasymeétriques confirment les pourcentages établis plus haut pour
les deux complexes Ia et Ib du réactif initial.

Le mélange des deux chlorures Ia et Ib peut d’ailleurs étre séparé en ses deux
composants, en passant par 'intermédiaire des complexes I1, IIl et IV et en
régénérant les dichlorures par substltutxon du ligand o lié sous I’action de HCl [ 7]
selon respectivement:

II ou 11 =5 Ia (F 192°C)

IV =3 Ib (F 210°C)

L’identification précédente peut étre confirmée en réalisant une disubstitution
symétrique sur chagque complexe Ia et Ib et en analysant les caractéristiques
RMN des deux ligands introduits. Pour le dérivé méso, issu de Ia, ces deux
ligands doivent apparaitre anisochrones. Pour le dérivé racémique, issu de Ib,
les deux ligands o seront équivalents.

Nous avons tenté la disubstitution symétrique par des groupes aryloxy ou des
groupes méthoxy. .

Les complexes dlaryloxy obtenus par action de ’ortho-crésol confirment bien
les structures proposées: dans le dérivé diaryloxylé méso, on observe deux singu-
lets pour les deux groupes met.hyles juxtanucleaires; ils donnent, par contre, un
signal unique dans le dérivé racémique,

-Les complexes dxmethoxy n’ont pu étre isolés. En effet; ’action du méthylate
‘de sodium dans le méthanol entraine une destructlon du squelette avec libéra-
tion de: cyclopentadlene substitué *.

- Les structures ‘proposées sont defimtwement confirmees par l’analyse des
‘donne% obteriues n’sene opthuement actlve - e :
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Série optiquement active ’ )

Apres réduction asymétrique du méthyl-6 phenyl-6 fulvene par le complexe
LiAlH,, (—)-quinine, selon le processus que nous avons récemment décrit [9], la
condensation de Porganolithien sur TiCl; conduit 3 un me]ange de dlchlorures
optiquement actif.

Ce mélange est traité par le chlorure de phenylmagnesmm puis fractlonne par
chromatographle L’isomére IV présente un pouvoir rotatoire ([a]p +320° ) et-
il libére, aprés coupure chlorhydrique, un dichlorure actif ([a]p +650°) presen-
tant des caractéristiques spectrales identiques a celles de I’échantillon racémique
correspondant. Les deux autres fractions conduisent aprés traitement conven-
able au méme dérivé méso inactif Ia. La configuration absolue des deux éléments
chiraux du complexe optiquement actif Ib est connue puxsque nous avons deé- -
montré que la synthése asymétrique de départ conduit a une conflguratxon S pre-
dominante pour le centre de chiralité de I’anion cyclopentadiényle [9]. B

Stéréochimie dynamique. :
L’aspect stereochlmlque de réactions de substitution, au niveau de I’ atome de

titane, a été précisé récemment sur plusneurs exemples [7,10,11]. Dans tous les
cas, les substrats utilisés sont des complexes diastéréoisomeéres présentant un
seul anneau cyclopentadiénique substitué et I’ensemble des résultats obtenus
semble suggérer une influence prépondérante de la nature des ligands liés au
métal. Les complexes pseudoasymétriques décrits ici constituent, grace i leur -
stéréostabilité, un nouvel exemple de molécules aptes 3 une étude de stéréochi-
mie dynamique. Dans ce but, les dérivés II et III ont été soumis al action du
methylate de sodium (éq. 2). :

I N
CH;0~ o -
X =CL ¥ = CgFs) T + 01 (X = OCHj; Y = C,Fs) (2)

II1

' La réaction de substitution du ligand Cl par le ligand CH;0 montre une ab-
sence totale de stéréosélectivité et on obtient un mélange en quantité égale des
deux dérivé méthoxylés. Ce résultat contraste sens:blement avec ceux obtenus
pour des séries voisines [7,10] et nous avons ‘vérifié qu’il ne résulte pas d une
équilibration des produits de depart dans le milieu réactionnel. . PR

~Nous avons observé, par contre, une stereospec1f1c1te totale au cours de la subo
stltutlon sélective du ligand OCHj;.par un atome de chlore. ) )
' Par action de 'acide chlorhydrique en milieu benzénique, chaque structure
methoxylee génére, en effet, un seul isomere monaochloré. La stereospeclﬁcxte de
la'coupure chlorhydrique,’ déja observée et misé. a proﬁt récemment pour : acceder
4 des complexes. opthuement. actxfs [12} cemble donc une caractensthue gene- -
rale deé la: haxson Ti=OR. - == .

2Les caractensthues spectroscoplques RMN rapportees dans ie Tableau 1 ren-
dent;mpossnble:une co_rrelatxon de structure entre les dn.t’ferents couples de com— o
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L’analyse spectroscopique appelle toutefois plusieurs remarques:

Dans Ia série monosubstituée phénylée, le signal du ligand benzénique apparait,
en moyenne, pour des valeurs de champ sensiblement plus élevées que celles
habituellement observées pour ce type de noyau; ce blindage traduit I’existence
d’intéractions ligand—métal |13,14}.

La substitution de Patome de chlore par le reste méthoxy entraine un déplace-
ment général des signaux vers les champs forts. Cet effet de blindage est particu-
litrement sensible pour les protons cyclopentadiéniques et pour le proton
“méthine” du substituant chiral voisin. Ce déplacement peut étre attribué a une
augmentation de la densité électronique sur le squelette métallocénique par con-
tribution de la structure limite Ti" = "OCH,; résultant d’une intéraction entre le
métal et les doublets p_ libres de I'hétéroatome. Cette intéraction exalte le
caractére électroattracteur de ’oxygene et entraine un déblindage inhabituel
pour le groupe méthyle adjacent (4.35 ppm).

Enfin, dans les trois complexes méthoxylés, le signal du substituant OCH;
apparait 1égérement dédoublé (J == 1 Hz) et des résultats préliminaires montrent
une évolution de ce signal en fonction de la température: a 90°C, il apparait
comme un triplet (7 = 0.5 Hz). Nous publierons ultérieurement une étude RMN
de ce comportement sur différents substrats de ce type.

Partie expérimentale

Toutes les réactions sont effectuées sous atmosphére inerte, en utilisant des
solvants purifiés, selon les méthodes habituelles. Les spectres RMN sont relevés
a I’'aide d’un appareil JEOL C 60 HL. Les CCM préparatives utilisent des plaques
de gel de silice 7731 Merck d’une épaisseur de 0.5 mm. Les produits préparés ont
présenteé une analyse centésimale satisfaisante (¢ 0.3%).

Complexes Ia et Ib

Le méthyl-6 phényl-6 fulvéne (0.083 mol) est traité par LiAlH, (0.083 mol)
dans I’'éther, puis est additionné a une suspension d’éthérate de TiCl; (0.042 mol).
Le mélange est agité a température ambiante pendant 2 heures. Aprés hydrolyse,
extraction au benzéne et lavages a ’'acide chlorhydrique dilué au 1/3, le solvant
est évaporé; on obtient 10.3 g de mélange Ia + Ib brut.

Complexes monosubstitués H, IIT et IV -

(1) X =Cl Y =C¢Hs. Le mélange brut Ia + Ib precedent mis en solutlon dans
le THF, est traité par une solution de chlorure de phénylmagnésium dans-le THF
en quantité stoechiométrique. Apreés 1 heure de contact, une analyse par CCM
montre la disparition des dichlorures de départ et l1a formation des 3 isomeres
attendus. (Eluant: hexane/éther, 90/10.) Le mélange réactionnel est ensuite fil-
tré rapidement sur gel de silice (Merck 7734); aprés évaporation du solvant, '11 est.
fractionné par CCM préparative (rendement global de la condensation 45%). -

(2) X = Cl, Y = Cs Fs. L’organomagnésien est préparé au reflux-du THF- au de~
part de 500 mg de- magnesmm et 1.3 ml-de bromepentaﬂuorobenzene- Neest
ajouté goutte & goutte a une solution bouillante de mélange Ta:+ Ib’ dissous’ dans
le THF. L’évolution de la réaction est suivie- par CCM. En: fin de' condensatlon,
le milieu réactionnel est filtré sur gel de silice. (Merck 7734 )-Les trois
sont separes par CCVI (rendement global: 35%).
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Complexes disubstitués

(1) X = OCH,;, Y = CoFs. Un excés de méthylate de sodium (20%) est ajouté
a une solution benzénique bouillante du complexe monosubstitué pentafluoré.
L’ébulition est maintenue pendant 15 minutes. Le solvant est évaporé et le résidu
est repris dans le benzéne chaud. Apres filtration et évaporation du solvant, on
obtient un résidu huileux qui est soumis a une purification par CCM. Chaque
complexe pseudoasymétrique (X = Cl, Y = C4F;) conduit aux 2 complexes méth-
oxylés en quantités équivalentes. L’isomére avec F 100°C, est recristallisé dans
le pentane.

Dans les mémes ccnditions, le complexe racémigue conduit au dérivé méthox-
ylé correspondant. '

Le rendement de la condensation reste voisin de 65% dans tous les cas.

{2) X =Y = OC¢Hs0-CHj;. Le dichlorure racémique Ib est ajouté a une suspen-
sion d’amidure de sodium (excés de 10%) dans le benzéne et on additionne la
solution benzénique d’ortho-crésol, en quantité stoechiométrique. Le mélange
est maintenu 4 40°C durant 1 h 30. Aprés filtration et évaporation du solvant, le
dérivé diaryloxylé IV racémique est purifié par CCM préparative (rdt. 60%). Le
méme mode opératoire utilisé au départ du dichlorure Ia conduit au complexe
méso (II ou III).

Action de l'acide chlorhydrique

(1) Au départ des dérivés II, IIl et IV (X = Cl, Y = C¢H ). Le dérivé phénylé
dissous dans le benzéne est agité quelques minutes en présence d’un excés d’HCI
en solution benzénique.

Lesisomeéres II et III conduisent tous deux a un méme échantillon de dichlo-
rure méso Ia (F 192°C) (benzéne/hexane saturé par HCl gazeux).

Un traitement identique au départ de IV conduit au dichlorure racémique Ib
(F 210°C) (benzéne/hexane saturé par HCl gazeux).

(2) Coupure sélective au départ des deérivés II, Ill et IV (X = OCH;, Y =C¢Fs).
La solution benzénique d’HCI] est ajoutée goutte a goutte et I’évolution de la sub-
stitution est suivie par CCM. La réaction doit étre arrétée aprés 50% environ de
transformation pour éviter la formation de dérivé dichloré. L acide chlorhydrique
est éliminé par un courant d’azote et le solvant est évaporé. Le produit de la ré-
action est ensuite isolé aprés chromatographie.

Le complexe II {F 100°C) conduit stéréospéciﬁquement a I'isomere pentaflu-
oré avec F 195°C, le complexe HI (huile) a I'isomére avec F 172°C et le racémi-
que IV (huile) au complexe avec F 132°C.

Preparatxon de (n 5-CsH,CHCH,C.H;) TiCl,

Le méthyl-6 phényl-6 fulvéne est réduit comme plus haut. Le sel de lithium
est filtré, lavé a I’éther et mis en suspension dans le xyléne. On ajoute lentement,
en refroidissant, 3 moles de TiCl;; le mélange est porté ensuite a reflux pendant
-12 heures. Le xylene est evapore ‘e résidu eést repris par du benzéne saturé-d’HCl
‘puis tralte par le noir animal; aprés filtration, le solvant est évaporé. Le résidu

cnstalhse lentement & froid: (rdt 55%) _Aprés recristallisation dans le pentane a
;&30°C, on 1sole des cntaux avec F 45°C.. RMN &(ppm) (CDCI;) CH3 1 15d(3)
: 75m, 6. 5m(4) CGHS 7 2s(5) .
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Synthése en se€rie Opl’quement actwe . : - o

(1} Compiexe Ib partiellement dédoublé. Le methyl-ﬁ phenyl-6 fulvene :
(4.70 g) est réduit par le- melange LiAlH; (1.14 g) et (—)-quinine ( 9 72 g) dans
I’éther selon le mode operatou'e que nous avons déja décrit f91}."

Aprés hydrolyse, le mélange Ia + Ib est extrait de facon habltuelle. Le brut.
réactionnel est recristallisé dans le mélange CH, Cl, /hexane. =

Les eaux méres sont évaporées et le résidu est de nouveau recristallisé. En-
repetant-trms fois ceite opération, on isole finalement un échantilion presentant’

un pouvoir rotato"'e. faln +250° (c 0.65, CHCI;) :

{2) Complexes I1, 11T et IV (X =Cl Y = C¢H;). L’échantillon avec F +250°C
st traité parle cnlorure de phenylmagnesmm dans des conditions analogues a .

elles décrites en série racémique.

Seul le dérivé 1V possi@de une activité optique: [a]p +320 (¢ 1.66; CHCl;).

(3) Coupure sélective de II. I et IV. L’échantillon de dichlorure obtenu par
action de HCI sur 1I et IIf ne présente pas d’activité optique. Le dérivé IV ([a]p
+320°) conduit au dichlorure Ib actif {a]p +650° (c 0.35; CHCL,).
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