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summary 

A general method of preparation of optically active organotin compounds by 
direct synthesis from R’R2R3SnX has been proposed. This method is based on 
attack of organometallic reagents on the tin atom attached to a chiral leaving 
group. Cinchonine and cinchonidine are the best inductors found. 

R&urn& 

Une methode g&-r&ale de preparation des composes organostanniques OS- 
tiquement a&ifs a et& propos6e. Cette methode repose sur l’attaque de l’atome 
d’etain lie 2 un groupe partant chiral par un organom&xllique. La cinchonine et 
la cinchonidine sont les meilleurs inducteurs trouvk. 

Introduction 

L’obtention des composes organostanniques chiraux en quantites suffisantes 
pour l’etude de la stereochimie dynamique sur l’atome de n&al ou pour leur 
utilisation en synthese a toujours pose de nombreux problemes slur le plan de 
leur pr6paration, 

Les methodes conventionnelles faisant appel5 la separation de diast&!oiso- 
m&es, outre leur difficult6 de mise en oeuvre et leur faible rendement, ne per- 
mettent pas de preparer des composes chiraux non fonctionnels. 

Nous avons dt5jh report6 l’utilisation de deux inducteurs chiraux pour l’ob- 
tention des organostanniques optiquement actifs: le (-)-thioglycolate de 
menthyle [ 11 et la (+)cinchonine [ 21. 

Nous proposons maintenant une methode g&kale de prgparation de d&iv& 
organostanniques par synth&e dire&e z% partir de R’ R2R3SnX (X = halogene) 

0022328X~8i/dOOo-oOOOf$O2.75 @ 1982 Elsevier Sequoia S.A. 



36 

en utilisant des inducteurs chiraux capables de former avec l’&ain une liaison 
Sn-0, Sn-S ou Sn-N. 

Cette methode est d’une 6s grande souplesse d’emploi puisqu’elle pen-net 
d’obtenir un enrichissement en kmtiomere desire, de modifier la nature de 
l’organom6tallique pour une etude de la substitution sur l’atome de metal et 
enfin de varier tres largement la nature du substituant qui pourrait Gtre porteur 
de fonction. 

Parmi les molrkules chirales susceptibles de jouer un role dans la synthese des 
organo&ins optiquement actifs, nous avons choisi celles qui presentent soit 
une fonction OH, SH ou NH=. Ces molecules susceptibles de reagir avec R’R*- 
R3SnX sont, dans un premier temps, fix6es sur l’etain et constituent ainsi des 
groupes partants chiraux permettant, dans une deuxieme &ape l’attaque de cet 
atome d’&Gn par un organom6tallique. 

Afin de pouvoir comparer l’efficacit6 de ces differents inducteurs nous avons 
pr6parG le m6thyl ph6nyl i-propyl benzyl etain dans les memes conditions de 
concentration et de temperature et mesure le pouvoir rotatoire du produit ob- 
tenu pour chaque inducteur utilise (Tableau 1). 

MePh-i-PrSnI s 
XMgCH2Ph 

MePh-i-PrSnInd* w r2 MePh-i-PrSnCH2Ph 

(Ind* = inducteur chiral) 

Les deux reactions se font successivement dans le m6me reacteur et permet- 
tent de preparer aiskment plusieurs grammes de produits optiquement actifs ou 
meme davantage. Nous avons not6 que l’induction est optimale lorsque la tem- 
perature TX se situe aux alentours de 0°C et T2 entre -70 et -50°C. 

TABLEAU I 

TEST DES INDUCTEURS 

7”” Ind* 
7”” 

ph--sn-x - Ph-_Sn-Ind* 
2GVIgCHzPh 7”” 

T1 0°C 7-2 Ph-~n--CH*Ph 
i-Pr i-Pr i-Pr 

Agents Inducteuxs 7’2 c°C1 c&F c k/100 ml EtOH) 

(-)-HSCH+OOMen -50 +0.8 0.96 
(-)Cinchonidine -70 i-2.3 2.7 
<+)-Cinchonine -70 -3.0 2.6 
<-j-Q uinine -70 -t-1.4 2-a 
~+)-Quinidine -70 -1.5 2.3 
(-)-Thiocholesterol -70 a.7 1.4 
<-)-N-Methyl Ephedrine -50 0.0 2.1 
<--)_Ph*CH(CH,)NH+ -70 +1.5 2.2 
<+)_Ph*CH(CH3)NH2 -70 -1.3 2.2 
<-)-Menthol 0 +0.6 = 2.3 

= T2 -30%. COlD +0.3; T2 -70%. [a]D 0. 
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(A) (8) 

Fig. 1. Avec la N-m&~yl t!ph&hine l’inversion rapide de l’azote empeche la coordination sur I'&sin (A). 
Aveclacinchoninelastructurebloqu~ede I’azote favoriselacoordination(B). 

Les resultats ont montre que la (+)-cinchonine et la (-)-cinchonidine sont 
les meilleurs agents inducteurs. Moins efficaces sont la (+)-quinidine et la 
(-)-quinine ainsi que la (+)- et la (-)-ar-methyl benzylamine. Le (-)-menthol, 
utilis6 par nous, suivant les conditions de Taddei [ 31 est tout au plus equiva- 
lent au (-)-thiocholesterol ou au (-)-thioglycolate de menthyle. La (-)- 
N-methyl ephedrine est contrairement 5 toute attente, inefficace. 

L’examcn des modeles moleculaires correspondant aux diast&eoisom&-es 
intermediaires obtenus avec la cinchonine ou la N-methyl ephedrine semble 
montrer une possibilite de coordination entre l’&ain et l’azote en tGte de pont 
du bicycle de la cinchonine d’une part et l’azote de la N-methyl ephedrine 
d’autre part. Cependant aucune preuve experimentale de cette coordination n’a 
pu 6tre trouvee dans le cas de la N-methyl ephedrine [ 91, probablement 5 cause 
de l’inversion rapide du doublet libre de l’azote. Toutefois cette coordination 
semble plus probable avec la cinchonine pour laquelle l’azote en tete de pont 
possede une structure bloquee, ce qui pourrait imposer aux intermediaires une 
certaine rigjdite creant ainsi un environment asymetrique (Fig. 1). 

TABLEAU 2 

STtiRkOCHIMIE DYNAMIQUE DE LA SUBSTITUTION SUR L’ATOME DE Ml?TAL 

R4M 
~IR*R~Sn0cin + RIR*R3Sn*R4 

RI R2 R3 M R4 C(Yl$f c (g/100 ml EtOH) 

Me 
Me 
Me 
Me 
Me 

Me 
Me 
Me 
Me 

Me 

Me 

Ph 
Ph 
Ph 
Ph 
Ph 

Ph 
Ph 
Ph 
Ph 

i-Pr 

Ph 

i-Pr 
i-Pr 
i-Pr 
i-Pr 
i-Pr 

t-Bu 
t-Bu 
t-Bu 
t-Bu 

t-Bu 

i-Pr 

Mei 
Li 
Mg 
Mg 
Mg 

Mg 
Mg 
Mg 
Li 

Mg 

Na-Hg 

BZ 
Bu 
Bu 
a-Np 
AllYI 

i-Pr 
Bz 
Bu 
Bu 

Ph 

Mn<CO)s- 

-3.0 2.6 
-0.8 2.1 
+0.3 2.2 
+0.6 2.3 
-0.3 = 1.1= 

+2.1 2.3 
-9.6 1.1 
10.8 3 
-2.1 2.4 

+0.4 

0.6 

2.1 

a 
En solution dams l’hexane. 
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A l’issue de cette etude preliminaire, nous avons done choisi comme reactif 
chiral la (+)-cinchonine pour la synthese d’autres derives organostanniques et 
nous avons pu aborder la stereochimie dynamique de la reaction de substitution 
sur la liaison Sn-OR. 

Nous avons utilise pour cela differents types d’organometalliques magne- 
siens, lithiens, zinciques en attaque nucldophile sur le cinchoninate d’etain ayant 
trois substituants carbon& differents. 

Seul le zincique n’a pas reagi dans les mGmes conditions que les magnesiens 
ou lithiens. Nous avons observe que les lithiens satures foumissent un exces 
&mntiom&ique plus eleve que les magnesiens satures, les produits obtenus 
etant de configurations opposees. Les magnesiens benzyliques et allyliques 
donnent des produits de pouvoirs rotatoires inverses par rapport aux magne- 
siens satures. Ce comportement est tres comparable a celui des silanes ou des 
germanes possedant un groupe partant OR: les magnesiens satures donnent une 
retention, les insatures et les lithiens, une inversion de la configuration [ 4,5] . 

Le Tableau 2 regroupe les organostanniques obtenus par synthese asyme- 
trique en utilisant la (t)-cinchonine comme inducteur chiral. 

Discussion des r&uItats 

La reaction que nous avons utilisee pour la synthese des d&iv& organostan- 
niques optiquement actifs se faisant en deux &apes, il est interessant de savoir 
au tours de quelle &ape intervient l’induction asymetrique. Pour cela il est 
necessaire d’etudier la composition du melange des diastereoisomeres interme- 
diaires %Sn*-Ind*_ L’utilisation des inducteurs de type R* OH conduit a des 
produits intermediaires ZSn*OR* difficilement isolables. .- .- Au cows de travaux antkieurs, Taddei [ 71 a montre que le derive sSn- 
OCH3 donnait lieu B un &change rapide du groupe OCHB “principalement avec 
retention de la configuration” (k > 80 s-l) et un &change plus lent avec “inver- 
sion de la configuration” (k’ = 3 s-l). I1 semble done raisonnable de penser 
qu’un tel echange existe egalement pour R’R2R3§nOR*. 

Contrairement aux inducteurs de type R’OH, le thioglycolate de menthyle 
et Par-methyl benzylamine, bien qu’etant des inducteurs peu efficaces, ont per- 
mis d’isoler les diast&eoisomeres correspondants et de preciser le mecanisme 
operant dans cette induction. 

Nous avons en particulier etudie le cas du S-(methyl phenyl i-propyl) stannyl 
thioglycolate de menthyle [ 61 qui presente en RMN un dedoublement du sig- 
nal CH3-Sn dG 2 la presence des centres asymetriques situ& sur le menthyle. A 
temperature ordinaire ces deux signaux ont la meme intensite ce qui permet 
d’evaluer a 50/50 le pourcentage respectif des deux diast&eoisom&es. Differ- 
ents essais d’enrichissement en Pun des deux diastereoisom&-es ont et& sans suc- 
ces. Le premier essai a port& sur la rklisation h basse temperature (-5OOC) de 
l’etape 1. 

Dans un deuxieme essai, nous avons utilise la cinchonine comme inducteur et 
oppose R1R2R3SnOcin B l’anion thioglycolate de menthyle -SCH2C00Men. 
Bien que la cinchonine soit un tres bon inducteur, nous n’avons pas observe de 
modification dans la composition du melange diast&oisom&ique final qui 
reste de 50/50. Le spectre RMN de ce melange effectue & -4O”C/toluene n’a 
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pas permis d’observer une variation de la position de l’equilibre initial . 
Nous avons pu calculer a la temp&ature de coalescence (Tc 154°C) que 

l’echange du groupe SR s’effectue au moins deux fois par seconde [ 61. Cet 
&change, relativement lent par rapport a l’echelle de temps de la RMN reste 
cependant encore trop rapide sur le plan pratique pour envisager un enrichisse- 
ment en l’un des deux diastereoisomeres. 

L’utilisation de la o-methyl benzyl amine a egalement permis d’isoler les dia- 
stereoisomkres qui sont caractkises comme dans le cas precedent par deux sig- 
naux CHs-Sn differents. Toutefois il n’a pas I%% possible de mesurer la tempe- 
rature de coalescence de ces signaux car au de12 de 110” C la stannylamine prC- 
sente un debut de decomposition. Nous n’avons observe qu’un rapprochement 
des deux signaux par elevation de la temperature. 

11 est done raisonnable de penser, quel que soit l’inducteur utilise, que l’induc 
tion asymetrique s’effectue au tours de la 2eme &ape par attaque selective d’un 
organometallique sur un sysGme SSn-Ind* en equilibre: 

R’RZR3SnInd* 2 R1RZR3Sn*R4 (+) 
# 

Ind*SnR’R2R3 - R4Sn*R’R2R3 (-) 

Des lors on peut concevoir que suivant la reactivite de l’organometallique et 
la vitesse de mise en equilibre de l’intermediaire reactionnel, le taux de l’exces 
&-nmtiom&ique peut varier. 

Ainsi l’hypothese d’une vitesse de reaction rapide de l’anion Mn(CO)S- sur 
un equilibre relativement plus lent de %Sn-Ocin “photographiant” la position 
de I’equilibre 50/50 au moment de la reaction, pourrait Etre une explication h 
l’activite optique nulle du compose %Sn-Mn(CO)s. 

On peut egalement invoquer l’hypothese d’une instabilite configurationnelle 
puisqu’il a et& montre recemment [ lo] que les derives possedant une liaison 
Sn-Mn(CO)s et Sn-Co(CO)4 ne sont pas stables configurationnellement en 
presence de petites quantiMs de nucleophiles, dans notre cas l’anion cinchoni- 
nate pourrait jouer le r81e de nucleophile. 

Mn(CO)s- -I- SSnOCin =+ Sn-Mn(CO)S + -0Cin 

11 IL 

Mn(CO),- -t CinOSc =+ (CO)sMn-Sn + -0Cin 

Ce travail a propo& une methode d’obtention facile des organoetains op- 
tiquement actifs, On peut, a volonte, preparer des melanges riches en l’un ou 
l’autre des Cnantiom&es par une utilisation d’inducteurs appropries, faire usage 
de differents types d’organom&alliques pour etudier la stereochimie dynam- 
ique sur l’&ain et enfin il est possible de faire varier dans une large mesure la 
nature des substituants fixes au tours de la 2eme &tape. 

Mode op&atoire 

Les inducteurs sont les produits du commerce utilis& sans autre purification 
sauf le thioglycolate de menthyle, le thiocholesterol qui ont et& prepares 
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d’apres les methodes d&rites [ 631. Les solvants, ether ou tetrahydrofuranne 
(THF) sont fra’ichement distill& sur LiARI avec degazage G l’argon. Les pro- 
duits optiquement actifs obtenus presentent les memes caracteristiques spec- 
trales que celles des produits racemiques connus. Les pouvoirs rotatoires ont 
ete mesures sur un appareil Perkin-Elmer avec une cellule de 10 cm de trajet 
optique. 

Exemple de preparation d’un organoe’tain optiquement actif 
A 8 X 10m3 mole de (+)-cinchonine en suspension dans 60 ml de THF sont 

ajoutees goutte a goutte 8 X low3 mole de butyllithium 2 N/hexane. La fin de la 
reaction est marquee par la disparition de la cinchonine en suspension. Apres 
15 min d’agitation h 0°C on introduit 7.8 X 10S3 mole de R’R2R3SnX (X = Cl, 
Br, I) dilu&es dans 20 ml de THF. Apres 15 min on refroidit 5 -70°C puis 16 X 
10e3 mole de magnesien (ou lithien) sont ajout&es goutte B goutte- La reaction 
est gardee sous agitation a -70°C pendant 2 h puis on laisse la temperature 
remonter lentement a l’ambiante (1 h), on hydrolyse par une solution aqueuse 
saturee de NH&l puis on extrait le produit h l’ether. La phase organique est 
sechee puis evaporee sous vide. Le residu est repris par le pentane sous agita- 
tion, puis la solution est filtree afin d’&miner la cinchonine puis evaporee pres- 
qu’a sec. Le produit est ensuite chromatographit+ sur une colonne (diametre 10 
mm) de silice (8 g) et Glue au pentane ou h l’hexane. La distillation des produits 
n’altere pas leur purete optique. Les rendements sont de 60 a 80%. 
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