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INTRODUCTION



JINTRODUCTION

La synthése asymétrique est en plein essor depuis une
dizaine d'années, suite 3 la demande sans cesse croissante en énan-

tiomeéres purs.

Utilisée pour la premiére fois en 1894 par E. Fisher,
elle fut définie en 1904 par Marckwald 1’ comme étant une réaction
conduisant, par l'entremise d'un intermédiaire chiral, 3 des pro-
duits optiquement actifs & partir de réactants qui ne 1'étaient pas.

Une définition plus globale fut proposée par Morrison

et MosherCZ)

de laquelle un centre chiral, pris dans un ensemble de molécules,est

: "une synthése asymétrique est une réaction au cours

transformé par un réactif optiquement actif en un centre chiral, les
produits stéréoisoméres (énantioméres ou diastéréoisoméres) qui en
résultent &tant formés en quantités inégales’

Généralement, il y a création d'un seul centre chiral
en une étape, mais il est possible de former plusieurs centres chi-

raux au cours d'une méme réaction(a).

Dans cette thése, n'ont été pris en compte que des réac-~
tions permettant la création d'un seul centre chiral 3 1'aide d'un
réactif auxiliaire optiquement actif jouant le r8le de catalyseur, 3
savoir :

- l'hydrogénation d'oléfines prochirales,

~ la codimérisation '.'cyclohexadiénevi,3—éthyléne".

Actuellement, le manque de connaissances de base sur les
facteurs influengant 1'induction asymétrique rend la recherche de nou-
veaux catalyseurs et l'optimisation des rendements optiques essentiel=
lement empiriques. Cependant, dans les synthéses diastéréosélectives
ol le centre chiral inducteur est plus ou moins fix€ au centre prochiral,
il devient possible d'interpréter l'orientation asymétrique préféren-
tielle de la réaction si 1l'on posséde des informations précises sur le



”~ . ” »
mécanisme réactionnel.

Ainsi, quelques concepts généraux commencent a se déga-
ger, et nous espérons que ce travail contribuera dans une relative

mesure, d mieux cerner ce probléme,



- B -~

ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

"SYNTHESE ASYMETRTIQUE CATALYTIQUE EN PHASE

HOMOGENE PAR CREATION DE LTAISON C-C et C-H"



Ce travail porte sur les réactions asymétriques cata-
lysées; le catalyseur étant llinducteur asymétrique. Parmi celles-
ci, seules les réactions créant la chiralité par formation de liai-
son C-C ou C-H ont été étudiées.

De nombreuses mises au point ont fort bien condensé les

recherches faites en synthése asymétrique. Nous citerons notamment
(2) (W)

(5)

les articles de Morrison et Mosher pour les travaux antérieurs

d 1970, celui de Scott et Valentine pour la période 1970-1974

et enfin 1'étude trés détaillée de Kagan et Fiaud parue trés récem-
<6)

ment™ ",

I - HYDROGENATION ASYMETRIQUE DE.LA LIAISON C=C

La découverte en 1966 du systéme catalytique de Wilkin-
son(7) est 3 1'origine des récents progrés. On sait que dans ce sys-
téme catalytique, deux phosphines restent coordinées 3 1'atome de
rhodium lors de la réduction de 1l'oléfine.

A partir de ce modéle, on a essayé de réduire des olé-
fines prochirales en remplagant la triphénylphosphine par des 1li-
gands chiraux.

Les résultats les plus spectaculaires furent obtenus dans
la synthése des acides aminés. Ainsi la L-DOPA, utilisée dans le
traitement de la maladie de Parkinson, peut &tre obtenue avec des
rerdements supérieurs a 90 % et a, par suite, fait 1'objet d'une syn-

thése industrielle (8) .

Plusieurs approches ont été envisagées avec succés:




(1) Le centre chiral est l'atome de phosphore lui-méme, trés proche
du métal et de l'oléfine prochirale coordinée. C'est la voie

choisie indépendamment par Horrner(g) et Knowles(:m).
N(CH;), OCH,
,,P
C3H,
cn, cu3
(9) (+) ACMP (10)

(2) Un groupement diphénylphosphine peut &tre introduit dans une molé-
cule chirale naturelle; Mon"ison(li) a ainsi préparé les menthyl
et néomenthyldiphénylphosphines (MDPP et NMDPP) 3 partir d'alcools
chiraux commerciaux.

i “PPh, C\\ PPh
! i
A A

(-) mopep (11) (+) NmDPP (11)



(12)

a de méme obtenu des rendements optiques de
80% avec un ligand diphosphinite dérivant du D-glucose.

Sugi

(3) Pour obtenir une meilleure rigidité conformationnelle du complexe,
le coordinat utilisé est une diphosphine ou une diamino diphosphi~

ne, Le centre chiral se trouve alors sur la chaine carbonée sépa-
rant les 2 atomes de phesphore.

Kagan(13) et Piorini(lu) ont adopté cette méthode avec

succés avec respectivement les ligands DIOP et PNNP.

i

" |

><o FPh; T>PPn, R: H---C---CH3
o

PPh, /P Ph,
N

' Ph
H

wlll]

(+) D1OP (13) (-)phene thyl PNNP (14)




1-1 : Principaux ligands et résultats obtenus

L'emploi des principaux ligands consignés dans le tableau
T a conduit & de bons résultats en hydrogénation asymétrique.

Etant donné 1l'excellence de certaines performances ob-
tenues (Tableaux IT et III, P.0. > 95%) peu de progrés sont & espé-
rer dans ce domaine, si ce n'est la recherche de ligards plus facile-
ment synthétisables.

1-2 : Mécanisme réactionnel

G. Wilkinson et Co11¢”’

réaction d'hydrogénation d'oléfines catalysée dans le benzéne par le
tris (triphénylphosphine) chlororhodium,

ont étudié la cinétique de la

Ils ont proposé un schéma réactionnel faisant interve-
nir la dissociation compléte du tris (triphénylphosphine) chlororho-
dium avec formation de 1l'espéce catalytique Rh (P(Z)B) 2Cl.

Rh (P®3)3Cl —> Rh (P03)2C1 + P®3

(AP) (A) [$2)

la réduction de 1'oléfine peut ensuite se faire suivant
une voie dite hydrido (k') ou insaturée (k").

Ko
Rh (PD,),(01)CL =—— Rh (P0,).C1 Ke  Rrn (P4, H,C1
o1 H,
(A0L) &) (AHL)
+ H K"




‘TABLEAU I

Ligands utilisés en hydrogénation asymétrique

] h2
+) Acmp (10) (+) NMDPP (11)

(<) MDPP (1)

H
CHli. C —=PPh,
§CH3 CH,PPh,
; P CH C —PPh, CH,PPh,
AN, .

(15)

DIPAMP (16) # CAMPHOS (11)

CH,,

CH X N
¥ TO7ETCHFh, cHy— NY N —CH,

I i

I'!'Ph2 ||>Ph2
&) DIOP (13) (18)
"

N —epn 14
7/ 2 R= HimC -niCH,
CH,
' Ph
CH, £y

L { '\’\:\.‘;i /

\N =—PPh, /CH3 (N

' O ™~

R R = CH,

CH,
PNNP (14)



TABLFAU I bis
Ligands utilisés en hydrogénation asymétrique

H
PPh, BE
Phy, P :—J ’CH2PPh
P
(CH,)
279 R
OCH, p PPM (17)
\\\\\.“ \Ph R = H
R - COO-tBut
DIPAMP (16) R —'-C—@
. el
CH, R:= —C —H
' ’O'H I'
C (0]
“NN(CHy),
Fe PPh,
'_\/—‘ \\\\\\\OPPh2
PPh, OPPh2
) BPPFA (19) d trans BDPCH (21
P ,O—CH,
PPh,
C
F | “WH OCH,
®  N(CH,), H OPPh,

(12)

@

/"

( by (<) MPFA (20) @
\, it
L OPPh,

(22)




TABLEAU IT

Hydrogénation de 1l'acide acétamidocinnamique

H NHCOCH, R R
A4 _H
= _— ou <

) COOH COOH  NHCOCH, NHCOCH,  COOH

N. acétyl R N acétyl S
phénylalanine phénylalanine

( LIGAND CONFIGURATION ° % e.e.
( )
¢ (+) aap(10) S 85 )
( )
) preavp‘ 16 S 96 s
( S.S. Chirwaphos(ls) R 89 )
( - —-)
¢ (+) prop‘1¥) S 82 )
(T T )
( (=) phénsthyl prae{1*) R 84 )
¢ Menthy1 panp¢1*) R 93 )
( S
¢ put17 R s X )
¢ an x )
¢ BPRM R 91 )
C pppppy D) . T
¢ PRI
¢ (+) BpPEA 1Y s 93 )
( TTTTTTTTTD
¢ Trans pper D) S 69 )
( Dérivé du D glucose(lz) R 75 )
( e )
('Diphosphinite(zz) R 9 )

¥ En présence de N]E?t3




TABLFAU IIT

HYDROGENATION ASYMETRIQUE D'OLEFINES FONCTIONNALISEES EN o

§

i

E LIGAND * PRODUTT OBTENU ! g ee. :
(Dimrosphinite®D PhCH, CH(NHAC )CO,CH, B ® )
E (+) nopptiV PhCH(Me) CH, CO,H 62 (S) ;
2 (-) wppp‘tt) " ‘ 31 (S) ;
() cammos " . 15 (R) )
( (13) : )
¢+ prop¥’ . BtCH(NHAC)Fh : 92 (R) |
EEPPM(”) ' CHyCH(COOMCH,COOH B () _;
—ctp " 88 (S) )
( : hE )

) rppr(17) : " : 91 (S) )




31p (23),(24)

Des études spectroscopiques (UV, RMN du )
et physiques(ZS) permettent d'affirmer que le complexe AP est en vé-
rité peu dissocié en solution.

Rh (PO, C1 <—— Fn (P8,
(AP) A) P

Cl+P(D3

De plus, 1l'analyse de 1'influence inhibitrice de P@,
et les variations de l'intensité de cette inhibition avec la concen-
tration en hydrocarbure et la pression d'hydrogeéne ont conduit Demor-
tier et Aguirte(zS) 3 proposer une interprétation du phénaméne mettant
en évidence une faible dissociation du complexe AP et une addition ré-
. versible de 1'hydrogdne sur celui-ci; la suite du schéma réactionnel
demeurant identique 3 celle proposée par G. Wilkinson.

p
Rh (PB,) H,C1 Hy s m (P01 F— rn (0,0
(aPH,) @ @

Au cours de la synthése asymétrique, pour éviter 1'appa-
rition des espdces rhodiées triphosphinées,l'entité catalytique RhL,Cl
est préparée directement par addition "in situ" des quantités stoechio-
métriques de bis (didne) u, u' dichlorodirhodium "(Rh (diéne)Cl)," et
de ligand L dans le rapport (L/Rh = 2).

f

[Rh dizne)cl], + 4 L —=->2 "RiL," CL + Alcane

1.2.1 : Influence du solvant

- En milieu apolaire (benzéne, toluéne,...) lorsque la
stoechiométrie [L] / [Rh (diene) Cl] o est rigoureusement respectée,
1'espdce réactive, A, obtenue est "RhL,SC1", S désigant le solvant.

4+ Hy

[Rh {diéne) Cl] + 4 [, =——=> 2 RhL,SC1 + Alcane




Le mécanisme réactionnel simplifié de Wilkinson est alors :

0l
" Rnt, 011 ~————> RhL,SCl < — RhL,H,C1
(s) H

2
(A0L)

Mli/

-~ En milieu polaire (alcool éthylique, THF, ...) Schrock
et Osborn 28’

ques et neutres.

)/P\K 7

ont montré 1l'existence d'équilibres ertfe formes ioni—

RhL2 (O1H)H

RhL (O1I)H RhL Ol q-——-—— RhL H
21'1201 RhLzH(Ol

On sait d'autre part que le solvant participe d'une ma-
niére directe au systéme catalytique puisque les entités RhL,Cl ou
RhL; se coordinent aisément avec une ou deux molécules de solvant
pour donner des complexes plans carrés qui, sous l'action de 1'hy-

drogéne, donnent des camplexes "dihydrido" octaédriques.

I1 n'est donc pas étonnant de constater que le solvant

influe sur la vitesse de la réaction ainsi que sur la configuration



de l'énantiomére produit, Suivant sa nature Kagan(27) note, par

exemple, une inversion de configuration de la N acétyl a phényl-
éthyalanine obtenue_par bvdrQgénation de 1l'acide & acétamicinna-
mique au moyen d'un complexe de rhodium et de (+) DIOP :

CH,Ph H

NHCOCH 3 COOH

Configuration S : e.e. 4u4 %

3
06’( 1/2 )CHzPh H

’
’
X

COOH ‘NHCOCHS

Configuration R : e.e. 45 %

1.2.2. : Influence du ligand

~ La nature du ligand asymétrique est évidemment primordiale.
I1 semble que pour les diphosphines, la formation d'un cycle d@ 5 ou 7
chainons avec l'atome de rhodium favorise 1l'activité optique du com-

plexe.

Dans ce cas, le cycle adopte une conformation privilégiée
déterminant la position des groupements diphénylphosphine, et 1'olé-
fine qui entre dans la sphére de coordination du rhodium se présente

alors par sa face la moirs encombrée.
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Ainsi, la (S,S)-C}u'raphos(zg) adopte dans 1'éthanol la

conformation chirale S d'un cycle saturé 3 5 chafnons et permet

d'obtenir :
H_CoOH Ethanol H
N (S,S)~Chiraphos
Ph NHCOCH, COOH NHCOCH,

Configuration R : 95

q
/|\P

A2
'

3

(S,8)~Chiraphos

Par ailleurs, 1l'efficacité d'un ligand donné peut étre
considérablement modifiée par de petits changements structuraux.
1
Par exemple, la diphosphine (I) réduit l'acide o acéta-
midocinnamique PhCH = C (NHAc) COOH en N acétylphénylalanine
PhCH,CH (NHAc) COOH de configuration S (e.e. 28%) alors que la
DIOP conduit & la configuration R (g.e. 81%).
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M.><o : Pa,, H o0 PPhs Me, ,O0-_: ophs
Me o PA,, »><o PPh, M.><° PPh
H H ’ H
I o t+) DIOP

Ar: ——Ci)—cu3

Cette inversion s'explique par le fait que les phényles
de chaque phosphore de (I) sont rendus coplanaires. Par contre, le
changement de groupes cétaliques (diphosphine II) n'apporte pas de
modification sensible 3 la stéréosélectivité de la réduction asy-
métrique car ils ne perturbent pas l'environnement stérique au voisi-
nage du centre de coordination.

1.2.3. : Influence de 1'o0léfine

Les ligands cités précédemment sont généralement perfor-
mants pour les oléfines portant un ou deux groupements polaires

(NHCOCH3, COOH, ...). Ceci a pu &tre expliqué par Brown et Chaloner(zg)

qui ont étudié par RMN du phosphore 31 les espéces intermédiaires dans
1'hydrogénation de 1l'acide o benzamidocinnamique avec la (+) DIOP.

Ils ont mis en évidence la coordination supplémentaire du groupement
N acétyl au rhodium (Fig. I).
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Ph

SN
/Lh[(*)DIOP]

R,0C 9 \‘. -H

Ph

HN

FIGURE I

1.2.4. : Influence de la triéthylamine

- I1 faut également noter 1'influence bénéfique de traces de
triéthylamine dans le milieu réactionnel pour la réduction d'oléfines
portant un groupement carboxylique.

Knowles(sm attribue cet effet 3 la formation d'un anion

carboxylate pouvant accéder plus rapidement et plus facilement au

site de coordination du métal. Cependant, cette explication n'est

pas entiérement satisfaisante puisque Achiwa(17) note le méme effet

lors de la réduction de l'acide acétamidocinnamique PhCH=C (COOH) (NHAG)

en présence du ligand BPPM, alors qu'avec le ligand PPM la triéthyla-
mine n'a aucune influence.
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PPh

H C00.tBu
, PPM BPPM
Sans NEt3 6% (S) Sans NfE‘t3 30% (R)
Avec NEt3 6% (S) Avec NEta 83% (R)

En fait, selon le ligand utilisé la triéthylamine semble
intervenir au niveau méme du catalyseur.

IT - FORMATION D'UNE LIAISON ASYMETRIQUE C-C

Diverses réactions, catalysées par des camplexes homogénes
de coordination, permettent la formation d'une telle liaison.

2-1 : Par codimérisation

(31) furent les premiers d former une li-

Bogdanovic et Coll
aison asymétrique, avec un bon rendement optique, en codimérisant du
cyclooctadiéne-1,3 et de 1'éthyléne 3 l'aide d'un complexe du type

Ziegler-Natta 3 base de nickel.

]

2‘.1.1. : Mécanisme réactionnel

Bien que l'entité catalytique, issue de l'action d'un acide
de Lewis, tel que AlX,, et une phosphine sur le dichloro-bis (7 allyl)
dinickel, n'ait jamais été isolée, un schéma réactionnel a cependant
été proposé :
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!i< NI i.x>~i§ A, [ ( m]*mx;

X 'S -
{m - LN [<Ni-.— Pn,] Aix,
\ \Pn,

2.1.2. : Résultats expér:i.rngntawc

Bogdanovic a montré qu'une telle espéce catalytique codi-
mérise facilement les substrats "cyclodiéne conjugué-éthyléne". L'u-
tilisation de phosphines chirales lui a permis d'accéder 3 la synthé-
se quasi quantitative d'un vinyl-3 cycloocténe optiquement actif :

2
- Ni-FR,®
O i // - (e, T=0°C

X PR,@ = (=) dimenthyl méthyl phosphine.

I1 a également montré que la pureté optique du vinyl-3
cycloocténe augmente sensiblement lorsque la température de la réac-
tion diminue.

la codimérisation catalytique du norbornéne et de 1'éthy-
léne a également été étudiée, le ligand chiral étant cette fois la
(-) isopropyldimenthylphosphine.

// N:L-PRzﬁ

Cette étude a montré la dépendance linéaire de la tempéra-
ture de la réaction et du rendement optique, la meilleure pureté opti-
que (70 %) étant obtenue d - 70°C.
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2-2 : Par télomérisation

'dai(32) rapporte la synthése asymétrique du (+) citro-

nellol par télomérisation de 1'isopréne et du méthanol 3 1'aide d'un
complexe @ base de palladium et de néomenthyldiphénylphosphine NMDPP.

Les différentes étapes de cette synthése assez complexe
se résument comme suit :

(+) citronellol
e.e. 8’6 %

Le (-) citronellol est obtenu de la m@me maniére 3 partir
du ligand menthyldiphénylphosphine.

/K/ MDPP '
* - L
CHO

(-) citronellol
e.e, 17,6%
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2-3 : Par oyglogg&tion

Otau.ka(as) a étudié la cyclopropanation du styréne (1) et du diphé-
nyl 1-i-8thyladne (2) avec un &thyldiazoacétate.

e LK

() RmH Ry mPh

@ Ry whymrh

les puretés optiques obtenues sont les suivantes
(1) : (+) R &nantiomire 1 e.e, 4,8 &
(2) : (+) S énantiomire 1 e.e. 37 §

Le catalyseur (b) est préparé en faisant réagir la dio-
xime du triméthyl~1,7,7 bicyclo (2,2,1) haptadione=2,3 (a) sur du
chlorure de cobalt,

® -

Des &tudes spectroscopiques ont en effet” mentré que le
ligand bidentate (a) se coordine au Cobalt II par les atomes N et
0 pour former un cycle chdlaté 3 6 chatnons,
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Seules les oléfines conjuguées possédant un groupement
méthyléne permettent ces réactions de cyclopropanation.

(34) indique des rendements de 60 a 70 %

De méme, Aratani
dans la réaction suivante :
COR’

trans
I

Le ligand chiral utilisé pour synthétiser le catalyseur
(e) est 1l'aminoalcool (d), préparé 3 partir d'une réaction de Gri-
gnard de (¢) sur l'ester éthylique de la L~alanine.

Br CH, H
OR, r R
O . cu,-Tu.,-c.;on R
R ' ' ) .
2 NH, R
© @ )

2-4 : Autres méthodes

Trost et S'tz'ege(ss) ont obtermu des rendements optiques
de 35 & 45 % par alkylation catalytique :

CO,CH, CO,CH, CO,CH, OLH,
Pd(PPh,),
10% L*
s
OAc .0 QPh 3uc,oc

NuCH
cogn, O,Ph CO,CH,

L'z («)DIOP,(-)DIPAMP_(+)CAMPHOS
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(36) font également état de

la préparation de chrysanthémates avec des rendements optiques de

De nomitreuses publications

1'ordre de 70 % par la décamposition catalytique d'un éthyldiazo-

acétate en présence de diméthyl-2,5 hexadieéne-2,4.




RROTOCOLE EXPERIMENTAL
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I - RAMPES ET REACTEURS

Toutes les synthéses de catalyseur, ainsi que la charge des
réacteurs, s'effectuent sous atmosphére inerte d l'aide d'une rampe
composée d'une ligne 3 vide et d'une autre 3 azote (schéma 1).

1-1 : Hydrogénation sous pression atmosphérique

Nous avons utilisé un appareillage classique d'hydrogéna-
tion sous pression atmosphérique (schéma 2).

Le réacteur, agité magnétiquement, est relié 3 une buret-
te graduée contenant de 1'hydrogéne par 1'intermédiaire d'un tube a
charbonr actif. Les prises d'échantillon sont effectuées d 1l'aide d'une
seringue au travers d'une pastille de néopréne maintenue par un bou-
chon 3 vis percé.

Pour assurer les purges, l'ensemble est mis en communica-

tion avec une pompe & vide.

1-2 : Codimérisation sous pression

L'autoclave de 320 cmd utilisé (schéma 3), agité magnéti-
quement, est équipé de deux ouvertures tubulaires, munies de robinet-
vannes permettant l'arrivée et la sortie des gaz.

Une vanne quart de touwr rend possible 1'introduction des ré-
- actifs (catalyseur, solvant, alkylaluminium). Une double enveloppe re-

liée 3 un bain thermostaté assure la circulation d'un fluide caloporteur.

II - REACTIFS ET SOLVANTS

2-1 : Solvants

Aprés déperoxydation par passage sur alumine WOEIM superac-
tivée, les solvants apolaires tels que le benzéne et le toluéne sont
distillés sur du sodium filé, puis conservés sous azote.
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Le méthanol anhydre est préparé par distillation magné-
sienne & partir d'un alcool Merck titrant 3 99 %.

2-2 : Oléfines et diénes
Le cyclohexéne et le styréne (Aldricht), sont dépéroxydés
puis distillés en présence de sodium, sous atmosphére inerte, avant

utilisation.

Les acides acryliques, métacryliques, aminés et le cyclo-
hexadiéne~1,8 d'origine commerciale (Fluka et Aldricht) sont employés
sans purification préalable, tout comme l'éthyléne et le butadiéne
en provenance de 1'Air Liquide.

2-3 : Ligands phosphorés
Strem Chemicals a été notre principal fournisseur de
triphénylphosphine et de DIOP.

Les aminophosphines chirales, notées AP (+) et AP (=)

ont été synthétisées 3 partir de la (+) et (-) pl'énylét}wlamine(ui)(u”.
| HCOOH _n LIATH, _H
CH,~CH- —_— ~CH-N ———>  CH,~CH-N
3~CH-NH, (8,0) gﬂ Nc:o 3y \CHa
H P2, Cl CH Po
CHa-gH-N< —2— w2

La diaminodiphosphine chirale DADP, a, quant 3 elle, &té
préparée 3 partir d'une propyléne diamine résolue par 1l'acide tartri-

que selon un mode opératoire mis au point par F.P. DWYER et Coll(37).

2 PA,CL .
Cfla-?{—?}iz — CHa',CH",CHZ + 2 mﬂtacl'
NHNH, 2 NEt, /NH ll‘lH
P, PO

2772
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ITT - SYNTHESE DES COMPLEXES ORGANOMETALLIQUES

3-1 : Préparation de RhL,X

2

L'entité catalytique utilisée en hydrogénation est RhL,C1
oulL= Pﬂ3, AP et L2 = DIOP, DADP.

Elle est préparée "in situ" dans le benzéne 3 partir des

quantités stoechiométriques de coordinat et de camplexe de Cr~amer'(38) (39) .

JRKCL, + 6 C.H + 2 H,0 —» [Rh(C.H,).C1]., + 4 HCL + 2 CH,CHO
3 2ty M) oCL 3

2
c a c i
Huz\Rh‘/ Sl 2 +4 L——> 2 "RML,C1" + 4 CH,
Huc'z/ ~a” \CzHu : ?

(A)

3-2 : Préparation de NiHLX

Une étude préalable réalisée dans notre laboratoire(uO)

permet de penser que l'entité catalytique active en codimérisation
serait du type (NiHL)* lorsque cette derniére est générée . par des
systémes au nickel du type Ziegler.

(1 NiL2X2 + AlE‘t2Cl

(2) Ni(COD)‘,2 + L+ AlE't2CI

-

Généralement, elle est donc préparée "in situ" 3 partir de
nickel bis(cyclooctadiéne-1,5), du ligand L et de chlorure de diéthyl-
aluminium dans les proportions (1/1/4).

IV - PROTOCOLE EXPERIMENTAL

4-1 : Mise en oceuvre d'une hydrogénation

Généralement, le catalyseur est préparé "in situ" et sous
azote dans un tube de Schlenk de la maniére suivante :

- Introduction du complexe de Cramer (0,15 mmole)

- Dissolution dans 6,5 cc de benzéne
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- Introduction d l'aide d'un tube de transfert d'une so-
lution benzénique du ligand (0,3 mmole dans 6 cc de benzéne)
- Agitation 15 minutes sous atmosphére d'azote.

Le catalyseur est ensuite transféré dans le réacteuwr d'hy-
drogénation, préalablement purgé, et contenant 1l'oléfine (0,1 mole)
dissoute dans 37,5 cc de méthanol anhydre.

L'agitation magnétique est alors mise en route. La réduction,
effectuée sous pression constante, est suivie par la lecture du volume
d'hydrogéne consommé.

4-2 : Mise en oeuvre d'une codimérisation

Tous les tests catalytiques ont été effectués selon le pro-
tocole ci-apreés :
- Dégazage, remplissage d'azote et refroidissement de 1l'au-
toclave
- Introduction des réactifs dans 1l'ordre suivant :
. Complexe organométallique : Ni(COD)2 + L en solution
dans le cyclohexadiéne-1,3

. Organocaluminique
- Addition de 1'éthyléne par 1l'intermédiaire d'une vanne gaz
- Mise en route de 1l'agitation magnétique.

4-3 : Traitement du milieu réactionnel

4.3.1. : Hydrogénation

A 1l'aide d'un évaporateur rotatif relié 3 une pompe 3 vide,
on chasse le solvant. La dissolution 3 chaud du résidu obtenu dans
1l'eau, suivie d'une filtration permet de séparer le catalyseur inso-
luble de 1l'acide aminé.

Aprés évaporation de 1l'eau, ce dernier est finalement récu-

z
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4.3.2. : Codimérisation

En fin de réaction, aprés destruction de l'excés d'orga-
3 d'eau ou de méthanol, le cataly-
seur est séparé du codimérisat par simple filtration sur alumine.

- noaluminique par addition d'un cm

La composition du filtrat est déterminée par chromatogra-
phie en phase vapeur sur une colonne capillaire garnie de polypropy-
léne glycol. Un intégrateur calculateur, préalablement étalonné, four-

i des différents hydrocarbures.

nit ensuite les pourcentages massiques

4.3.3. : Mesure du pouvoir rotatoire

Cette mesure est effectuée sur un polarimétre Perkin Elmer
141, dans une cuve de 5 cm de longueur traversée par une lumiére de
longueur d'onde A= 588,995 nm (raie D du sodium).

4-4 : Pureté optique des produits obtenus

4.4.1. : Notions générales

L'origine la plus courante de la chiralité est la présence
dans la molécule d'un carbone asymétrique C.

la régle de Cahn, Ingold et Prelog permet de déterminer la
configuration absolue des différents groupements autour d'un carbone
asymétrique. Les différents substituants sont classés dans un certain
ardre de priorité a, b, ¢ et d en fonction des 3 critéres suivants :

- Nature de 1l'atome 1ié au carbone asymétrique : les atomes
les plus lourds ont priorité.

- Si les atomes 1liés au carbone sont identiques, on applique
la régle précédente aux substituants portés par les atomes.

- Les liaisons multiples sont comptées comme autant de liai-
sons simples.

Si un observateur, regardant la projection de Fisher de la
molécule dans 1l'axe Cd de fagon 3 voir d'abord le C, voit la séquence
des substituants a, b, c, tous plus lourds que d, dans le sens des
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aiguilles d'une montre la molécule posséde une configuration R. S'il
la voit dans le sens inverse, la configuration est S.

d .. d ~-~. >3
T /\
/ \ a b
a c

Configuration R Configuration S

A priori, on ne peut pas ];:%VOJ:* d partir de la configu-
ration R ou S la variation du pouvoir rotatoire de la molécule.

En effet, toute molécule chirale traversée par un faisceau
de lumiére polarisée plan (raie D du sodium), provoque une rotation
du plan de polarisation de cette lumieére.

Si la rotation a lieu vers la droite, le composé est dit
dextrogyre (d) ou (+) et lévogyre (1) ou (-) si elle s'effectue
vers la gauwche. Le mélange équimoléculaire de deux énantioméres forme
un racémique optiquement inactif (dl) ou (+-). La mesure du pouvoir
rotatoire a p Permet de définir la pureté optique P.D. d'un composé

et d'en déduire les proportions relatives de chaque énantiomére :
(o]
P.0. (%) = —2— x 100
[o]
o

[m]o : pouvoir rotatoire de 1'isomére optiquement pur.

4.4.2, : Détermination des puretés optiques

Le pouvoir rotatoire des produits a été obtenu par 2 méthodes :

- le produit optiquement actif est isolé du milieu réaction-
nel, puis son pouvoir rotatoire est mesuré en solution éthanolique sur
un polarimétre Perkin Elmer 141.

- la comparaison entre le pouvoir totatoire du milieu réac~
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tionnel et celui d'une solution étalon permet de déterminer direc-
tement la pureté optique du produit obtenu.

Nous avons vérifié avec la N acétyl-phénylalanine que les
puretés optiques obtenues par les 2 méthodes sont identiques.
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HYDROGENATION ASYMETRIQUE
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I - ETUDE PRELIMINAIRE

Avant d'aborder 1'étude de 1'hydrogénation asymétrique,
catalysée par des complexes rhodiés solubles, des acides acétami-
doacrylique et cinnamique CH, = C(NHAC)COOH et PhCH = C(NHAc)COOH,
nous avons entrepris celle de 1'hydrogénation d'oléfines simples
fonctionnalisées ou non en a de la double liaison dans le but de
déterminer les différents paramétres influengant cette réaction.

/\/\/

Cyclohexéne Hexéne-1 F
Styréne
H H H
H?c-c/ He =l He=cl
~cooH 2" " e 27 T,
Acide acrylique Acrylonitrile Allylamine

Ainsi, les effets de la nature du coordiﬁé.t et du solvant

ont partiquliérement été examinés. Dans cette optique, deux ligands
aussi différents que la triphénylphosphine Pﬁs et 1'aminophosphine

02P—I;I-Cm

Cﬁséﬂa

ont été retenus, ainsi que le benzéne et le méthanol 1l'ont été au
niveau des solvants.
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A partir de l'ensemble des résultats expérimentaux (Tableaux
IV et V), un certain nonbre d'informations ont pu &tre obtenues et
utilisées par la suite.

1-1 : Influence de la nature du ligand

L'aminophosphine (DZP -N- C‘ZHQ) a un comportement trés diffé-
b b,
rent de celui de la triphénylphosphine dans les milieux benzénique et
méthanolique, comportement qui se trouve également 1ié 3 la nature de
1'oléfine 3 hydrogéner. i

Le catalyseur 3 base d'aminophosphine hydrogéne plus rapide-
ment les oléfines non fonctionnalisées que Rh(P03)ZCl lorsque l'on
opére dans le benzene.

L'hydrogénation d'oléfines fonctionnalisées est par contre.
plus difficile avec Rh (¢2P - Il\I - ('ZHQ)ZCl qu'avec Rh(P03),Cl en milieu
CHy CHy
benzénique. L'effet inverse est 3 nouveau cbservé dans le méthanol.

1-2 : Influence de la nature de 1l'oléfine

Comme les acides acétamidoacrylique et cinnamique sont peu
solubles dans le benzéne, nous ne les avons pas retenus en tant que
substrat modéle pour les réactions d'hydrogénation d'oléfines fonction-

nalisées catalysées par des complexes 3 base de rhodium.

Notre choix s'est en fait rapidement porté sur 1l'acrylonitrile
car ce produit présente toutes les qualités exigées en vue d'une telle
étude. A savoir :

- Substrat insaturé, fonctionnalisé en o de la double liaison

- Substrat bon marché

- Substrat trés soluble 3 la fois dans les solvants polaires
et apolaires

- Substrat risquant d'avoir un comportement amalogue d celui
des acides acétamidocarboxyliques puisqu'il conduit & la formation d'un
produit saturé dont la présence inhibe partiellement la réaction étudiée.




TABLFAU IV

HYDROGENATION D'OLEFINES SIMPLES ET FONCTIONNALISEES DANS LE BENZENE

(  j1eaD °  OLEFINE [o] : Vo : TURN OVER
. 3 -1
( : mole/1 : om H2/mn : mn
( : : : :
E PO, ' @ f0,136 6,4 ‘0,76
E PO, : ? 0,130 9,3 * 1,08
( : _H : : _ :
PO _ H,C=C . 0,139 . 16,2 . 1,85
( 3 : 2 N coon ’ : ’ : ’
(
( : H : ' : :
¢ PO, : H2C=C/\ . 0,183 14,3 . 1,70
CN
(
( H , : :
¢ PO, . Hyc=c] 0,123 . 0,4 . 0,1
( NH2
( : : : :
. AP , (:\ 0,115 . . 11,5 0,96
( - N I :
( AP : ? : 0,129 : 23,5 : 2,15
( . . . .
O ap : H,C=C A 0,136 3,0 0,25
= H] H] 9
( : ™ COOH : : :
(
( » /H L] .
AP * H,C=C 0,174  * 2,4 ‘0,24
2 N
( o CN N .
(
( 3 /H 3 .
( AP " H,C=C 0,700 * 0,1 * 0,09




“TABLEAU V

HYDROGENATION D'OLEFINES SIMPLES ET FONCTIONNALISEES DANS LE METHANOL

C  eap ° oEFDE [0110 Vo :  TURN OVER )
( : mole.1-1 cm3H2/nm : mn-i )
( 2 s s )
( @ : 0,211 : 20,1 : 1,00 )
( : : : -—-)
( ? : 0,198 : 19,9 : 0,88 )
2
( : : : )
¢ ro ‘ r12c=c’H * oo Y s6  f 0,51 )
( S ™ COOH : ’ : ’ : T )
( : tmm—————————)
( : /H : : )
) : H20:C\CN 0,174 ' 4,6 . o,6u4 )
( )
( A : : )
H,C=C 0,195 o0 . o
( \NI{2 : : )
( : : : )
( @ ‘0,135 : 0,06 * 0,01 )
§ : : : )
‘( ? * o, * 0,00 * o,o4
- : S : )
( : /H : : )
( AP . H2C=C\CDOH O,.1‘+‘+ . | 7,1 . 0,13 )
( - -_— )
( : /H : : )
) : HZC:C\CN 0,149 . 11,5 ' 1,24 )
( /H : )
( H2C=C\ 0,159 : 0,3 : 0,29 )
( NH, )
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1.2.1. : Hydrogénation de l'acrylonitrile

Les résultats figurant dans les tableaux VI et VII révélent
qu'indépendamment du ligand utilisé, l'acrylonitrile s'hydrogeéne
aussi bien dans le méthanol que dans le benzéne

Par ailleurs, on observe une désactivation du catalyseur au
fur et d mesure des recharges successives en substrat puisque cing
réductions successives de 5 mmoles de C=C-C=N effectuées dans le ben-
zéne (courbe I) ou dans le méthanol fournissent des vitesses initia-
les d'hydrogénation progressivement gécroissantes. Ce phénoméne
peut s'expliquer par le blocage partiel des lacunes vacantes par
1'atome d'azote de la fonction nitrile‘du.saturé produit.

L ; L S
g - 2. \Rh+<
L / ~ a L - S
"dans le méthanol"
C-C~-C=N
L L S S
N PN N~ =
SN / \\
L Cl L Cl

"dans le benzéne"

L'hypothése précédemment émise se trouve &tre confirmée du
fait que la vitesse initiale d'hydrogénation de 5 mmoles de C=C-C=N
en présence de 20 mmoles de propionitrile est sensiblement égale 3
celle trouvée lors de la S&me recharge (courbe IT).




TABLEAU VI

HYDROGENATION DE L'ACRYLONITRILE DANS LE BENZENE

AP 0,165 . 0,173 . 1,05 . 0,181, 0,92 . 0,70 . 1,4

2
L :[Ol]o : [sl, : [s],: [S]o : Vo : Vo t Uy
( : : : : : 3 : : -1
( * mole/1 " mole/l fo1], '[01]0 * em’Hy/mn * mole Ol/1.mn * l.mn mole
( : : s : : : :
( Py .08 0 . 0 , 0 ., 1,29 11,9 . 0,084
( : : s : : : :
( PPy, 0,151 0,152 , 1,01, 0,153, 12,5 10,3 0,097
( : : : : : : :
( P83, 0,157 L 0,300 , 1,91 0,573, 9,52 7,8 0,128
( : : : : : : :
( PP, 0,160 0,454 2,84 1,288 9,09 , 7,3 0,137
( : : : : : i - :
( POy, 0,152 0,603 4,01 2,40, 7,u1 5,9 0,169
( : : : : : : :
( POy, 0,163 0,757 4,64 , 3,516, 6,25 5,0 0,2
( : : : : : : :
(AP L0 . 0 . 0 , 0 ., 2,38 2,0 . 0,5
C.
(
(
(

Nl Nl Nl N N N N N N N N N N N N N N N N N NS

AP 0,182 _ 0,335 _ 1,84 _ 0,617, 0,64 0,5 .2

0wt

/W
\ LI
e




HYDROGENATION DE

‘TABLFAU VII

L'ACRYLONITRILE DANS LE METHANOL

O N TN PN N PN N TN N N N N SN N N N N N N SN N NN PN NN N NN

L ¢ '[Ol]o : [_S]O 1: [S]o : [S]i : Vo Vo VA

smole.1"1imole. 17 :[Ul']: :[Uq; :an3H2.nm-1:mle 0l.1m ! : 1.mn mole™ L
f 0,174 o ‘o f 0 f 4,65 3,85 0,260
f 0,165 f 0,173 1,05 f 0,18 f 3,12 2,56 0,391

PO, f 0,153 f 0,335 ° 2,19 f 0,73 f 2,08 1,69 0,59
f 0,148 f 0,486 ° 3,28 f 1,60 f 1,25 1,01 0,99
f 0:18u f 0,629 3,42 f 2,15 f 1,00 0,80 1,25
: 0,149 0 0 : 0 : 11,54 9,61 0,10
i 0,156 : 0,148 : o,9u9: o,1uo: 8,82 7,30 0,14
: 0,163 : 0,302 1,85 : o,ssoi 6,67 5,47 0,18

AP : 0,154 z 0,462 3,00 : 1,39 : 5,17 4,21 0,24
i 0,158 : 0,611 3,87 : 2,36 : 6,25 5,03 0,20
: 0,144 z 0,765 :_ 5,31 : 4,06 : 4,17 o 3,33 0,30
: 0,153 : 0,902 z» 5,90 : 5,32 z 3,41 2,71 0,37
: 0,150 | 1,049 ;~ 6,99 : 7,33 ; 3 2,37 0,142

W N N N NN N NS N N N N N N N N N Sy N W N N Y N N N N W
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100+

50

o

~=1épe hydrogénation
~=- 2éme hydrogénation
—+— 3éme hydrogénation
— lUéme hydrogénation
—+—5éme hydrogénation

Solvant : benzéne

Ll

Sty

COURBE I

HYDROGENATION DE L'ACRYLONITRILE




1004

— — hydrogénation en pré-
sence de propionitrile

——— 5éme hydrogénation
(courbe I)

Solvant : benzéne

COUREE II

[N RVINEE |
| LiLLE -
.,

HYDROGENATION DE L'ACRYLONITRILE EN PRESENCE DE PROPIONITRILE

N



- 29 -

1.2.1.1. : Cinétique du mécanisme covalent
Saturé RhL,C1
S

K1011//O
* RhL,01C1 RhL,H,C1 )
Ao,fv 2 A

on, t - o 4 oL

RhL,H,01t1
AH,01

[AI-I2] [an,01] [A01] fan, 01]

Kin, =

2Ty T )] T Ao % Gaodl ]

Cl + S KS:‘——\RhL(S)Cl- . _[as]

]

‘ = (AL <]

Le bilan en rhodium est le suivant :

[rn], = [A] + [am,] + [a02] + [An,01] + [as]

Avec de plus RhL

Soit encore :

[rRn] =[] &1 + Kle[HQ] + Ky [01] + K, Kle[H,J[O]J + ¥ [s])

D'al :

a1 - =,

1+ K1H2[H2] + K101[0L] + Ko KlHQ[HZ][O]] + KS[S]

la vitesse v de réduction de 1'oléfine est alors :

afon] _ _ 4[H,] : a[s]
dt

dt dt

v = -

= k' [anJfor]+ w{a0q[H,]

7

Selon les travaux de Wilkinson '‘, l'attaque de 1'oléfine
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sur le complexe dihydrido AH, (voie k') est prépondérante par rap-
port 3 celle de 1l'hydrogéne sur le complexe métal oléfine AOl (voie
k") : k" «<k'.

On obtient alors : v » k'(aHJ[01] = k [A](H,][01] .

D'ou 1l'on tire :

1 ) 1+ sz[ﬂz] ) 1 Ky t K sz[Hz] K (5]

v el [a] [ <[, [] R [od

En négligeant (1 + K

1H,
T Ko * Koo K [H)] K [s]

v kR [n] k[l (A] [

[HZ] ) devant Kgs on obtient :

Soit :
1 S
S N
\ [01]
1.2.1.2. : Cinétique du mécanisme ionique

En conservant les mémes notations que précédemment,
on obtient le schéma catalytique suivant :
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”

Saturé +
S RhL, K1H2 K,
A
K101 l/l
(RhL201)+ : (Rth'Lz)+
A0L A,
K2H2 2
o1
K
Rhi, 1,01
AH,01
Avec de plus :
[4S9]

+ +
(RhLz) +2S — RhL(S)z,KS =

— 2

e, 7 AL

Le bilan en rhodium est cette fois :
[ral_ =LAl + Can,] +[ao] + [an,00] + [as,]

Fn supposant toujours v o k (4] [Hz] [01] , on obtient :

1 1+ 1<1H2 [4,] 1 + Kior * ¥o01 1<1H2 [}\12] 1<Sz [s]2

T et Tl RCRd DRl MR, [] o]

En supposant 1 + K [ H] << obtient :
1H, =2 “s,?

PG

=f (

v [Ol]

)




- 32 -

1.2.1.3. : Résultats_expérimentaux

A partir des données figurant dans les tableaux VI
et VII, les courbes III et IV représentant respectivement :

2
1 [sl, 1 [s1]
— = f ( ) et = f ( )
A [oa], A [o1]
peuvent &tre tracées.
s . 1 ],
En milieu benzénique la courbe = f (——)

Y

est une droite quelque soit le liga.nd',enployé (L = P¢3 et
L=¢pP-N-CHI.
2 I (i:
CHy CH,
Dans ce cas, le mécanisme catalytique semble donc
&tre de nature covalente avec coordination d'une molécule de propio-

nitrile formé sur le site vacant du complexe. [ ]2
1 S
Fn milieu méthanolique la courbe = f (o)

Yo (o] o
est 13 encore, une droite avec P@, ou 1'aminophosphine. Le mécanisme

catalytique est donc cette fois ionique avec coordination de deux
molécules de propionitrile.

1.2.2. : Hydrogénation d'autres oléfines

Les résultats regroupés dans les tableaux IV et V
attestent qu'il est possible d'hydrogéner des substrats insaturés con-
tenant des fonctions azote ou carboxylique 3 1l'aide de complexes
rhodiés aminophosphinés solubilisés dans le benzéne ou le méthanol.

1-3 : Influence du solvant

En milieu méthanolique, les hydrogénations sont plus
difficilement reproductibles. En effet, dans le méthanol pur le comple-
xe de Cramer est réduit en 2 minutes 3 1'état de rhodium métallique




T

—L=rb,

— — L=@p-N-cH-
/ Ch, en,

1 -

T | .
) ! * ‘ ' S
COURBE IIT (o),

HYDROGENATION DE L'ACRYLONITRILE DANS
LE BENZENE




<I-
el

1,5

— L= P,

— —L=@¢,P-N-CH-§

ch,

LE METHANOL

-5
- -7
-
: : ‘ (S);
COURBE IV o~ b,
HYDROGENATION DE L'ACRYLONITRILE DANS ey
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qui est un bon catalyseur d'hydrogénation des oléfines (courbe V).

Comme dans CH.OH la synthése de l'entité (RhL2)+ est
souvent incompléte, les traces de complexe de Cramer non associé
conduisent donc 3 la présence dans le milieu réactionnel de rhodium
métallique qui catalyse, paralldlement 3 1'entité (RhL,)*, 1'hydro-

génation de 1'oléfine.

1-4 : Conclusion

Les oléfines fonctionnalisées sont plus facilement
hydrogénées en milieu polaire avec un ligand aminophosphine. Cepen-
dant dans ces conditions expérimentales la présence de rhodium ne
peut &tre totalement exclue. Cet état de fait risque de provoquer
une baisse sensible du rendement optique lors de 1'hydrogénation
asymétrique puisque le catalyseur chiral est alors susceptible
d'étre remplacé partiellement par un catalyseur achiral.

Vu les résultats antérieurs, nous avons donc décidé
d'effectuer les futures hydrogénations des substrats insaturés pro-
chiraux 3 1'aide de complexes rhodiés solubles aminophosphinés.

Le milieu retenu est un mélange "CcH,-CH;O0H /3"

conduisant 3 la formation d'espéces actives mononucléaires du type

" (RhLQ)* ou (RhL,Cl). De part sa composition celui-ci présente 1'avan-
tage d'éviter la formation abondante de rhodium métallique et de
faciliter la solubilisation des substrats organiques a réduire (aci-
de acétamidoacrylique et cinnamique) par ailleurs peu solubles dans

le benzéne.

II - HYDROGENATION ASYMETRIQUE

Cette étude a été réalisée avec deux substrats clas-
siques : l'acide acétamidoacrylique CH, = C (NHAc) COOH, et l'acide
acétamidocinnamique @CH = C (NHAc) COOH.



1507

_o-.,- Catalyseur :

Catalyseur

rhodium métallique

: Rh(PY,),C1

COURBE V

' T >
30 40 t
mn

HYDROGENATION DU STYRENE EN PRESENCE DE RHODIUM METALLIQUE /35>
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H NHAC CH H CH H
\ Hz L’ 3 ,
c=C 2 % + .
/ \
H COOH COOH NHAc NHAC COOH
N acétyl R alanine N acétyl S alanine
) /NHAC R H R H
\ . ; 4
c=C¢C _.2.) >< | + X
/\
H COOH COOH NHAc NHAc COOH
N acétyl R phényl- N acétyl S phényl-
alanine 3 alanine

Nous avons employé les (+) \ et (-) DIOP comme ligands
chiraux de référence. L'étude préliminaire nous a ensuite conduit
3 étudier le comportement des aminophosphines chirales (+) et (-)
AP,

H
CH3><°:I:CH2P”2 N _Po,
CH, 0 CH, P, 7% NN

H

(+) et (-) DIOP (+) et (-)-AP
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I1 nous a de plus également semblé judicieux d'é-
tudier le comportement des diaminodiphosphines chirales DADP1 et

DADP2, susceptibles de former avec le rhodium un cycle & 7 chai-
mr]s.

D ADP1 niopz

2-1 : Résultats expérimentaux

| Les résultats expébiinentaux consignés dans le tableau
VIII montrent que les rendements énantiomériques relatifs au cata-
lysewr a base de (+) ou (-) DIOP sont comparables d ceux obterus
par Kagan(13) et qu'ils sont trés largement supérieurs 3 ceux trou-
vés avec les amino ou les diaminophosphines. -




TABLFAU VIII

‘HYDROGENATION ASYMETRIQUE D'OLEFINES FONCTIONNALISEES

¢ OLEFINE : LIGAND S SATURE

( : : : :

( (+) DIOP : - U48° : 72% : N acétyl S alanine

( : : :

( (-) DIOP . +u48° _ 72% N acétyl R alanine

E Ho o NHOOCH; © () AP ' - 0,80 % 1,24 ‘N acétyl S alanine
=C : : : :

s H/ \ COOH (-) AP : +0,5°: 0,7% : N acétyl R alanine

( : | .

( (+) DIOP : 41° :  79% : N acétyl S phényl

( : alanine

( : : :

( (-) DIOP . -38°8 _  84% N acétyl R phényl

' ., alanine

C g , NHOOCH, °

( )c:c\ P(+) AP Poa1,40 % 3% ° N acétyl S phényl

C ¢ - coon ’ : ’ * alanine

( : : : :

( (-) AP : =10 2% : N acétyl R phényl

( : alanine

( : : : .

( DADP 1 . = 2,8° 6% , N acétyl R phényl

( . alanine

( DADP2 " -2,1°° u4,5% ° N acétyl R phényl

¢ : : - alanine

W Wl N N N N N N N N N N SN N N N N N N N N N N N

N acétyl S alanine : [a]o = -66°5 C 2, H,0)

\ +
IR

m\qacétyl S phénylalanine : [a] o = 46° C 1, EtOH)
AVE I -
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2-2 : Interprétation des résultats

Le recours aux modéles moléculaires permet parfois de

prévoir la configuration de l'acide aminé obtenu(ui) .

En étudiant le complexe catalytique obtenu avec le li-
gand (+) AP, nous avons observé que les groupements phényles portés
par les deux atomes de phosphore ne sont pas en position bloquée.

Le catalyseur n'a pas une seule conformation priviligiée et de ce fait
le substrat a donc dans ce cas plusieurs voies d'accés au complexe.
Cela peut expliquer les trés faibles rendements optiques.

Par contre, le complexe catalytique obtenu avec le li-
gand DADP1 posséde une configuration.bloquée. Parmi les différentes
voies d'accés é@m complexe, le substrat est transfarmfé en un saturé
R: s'il emprunte la voie ol les génes stériques sont minimales. Pour-
tant le meilleur rendement optique obtenu avec ce ligand n'a été
que de 6%.

' COOH coé)H NHCOCH,

N acétyl R
phénylalanine :
e.e. : 6%

Cependant, au moment ol nous réélisions toute une série de
manipulations avec ce type de ligand, Fiorinjiuu) montra que les
diaminophosphines PNNP dont certaines ont un squelette trés voisin
de celui de la "DADP1" donnaient de trés bon résultats puisque lors
de 1'hydrogénation asymétrique de 1l'acide o acétamidocinnannique

des rendements optiques compris entre 68 et 94 % furent atteints.
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PP,

L -
l |
' DADP 1 i

Menthyl PNNP

CHlne} i
a)l X=H
\P¢2 . (*)
/"’z .
CHymtn 1
Phenethyl PNNP
HYDROGENATTON DE L'ACTDE o ACETAMIDO-CINNAMIQUE +*)
( ‘ : : : : )
LIGAND PRESSION y 25 co CONFIGURATTON
( : (atm) : .o : )
D (%)
( 2 +- + s )
( Mentyl PNNP : 5 .+ 37,7 . 80,6 : S ;
( : : : : )
¢ (=) phénéthyl PNNP, 1 . - 36,2 . 77,3 : R y
\1( : : : : - )
o PNNP (a) : 1 .+ 43,9 . 93,8 : S ;
¢ PNNP (b) : 5 * - 32,0 *og8,U ; R )
( : : : : )
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En comparant ces différents ligands, on s'apergoit que
les diaminodiphosphines PNNP (a) et (b) possédent des groupements
aryls vicinaux qui augmentent la rigidité structurelle du complexe
catalytique, alors que le groupement alkyl "CH3" de la DADP1 n'in-
flue pratiquement pas sur ce paramétre.

Par ailleurs, la menthyl PNNP et la (-) phénéthyl PNNP
possédent des groupements optiquements actifs volumineux qui agis-
sent directement sur la position des groupements diphénylphosphines,
ce qui n'est pas le cas de 1l'hydrogéne dans la DADP1.

En fait, le comportement de la diaminodiphosphine DADPJ

se rapproche plus de celui des diphosphines chirales, étudiées par
J. VARAGNAT et Coll™??, que des ligands PNNP.

HPPh,

O a->0

H,PPh,

Ces diverses diphosphines sont préparées d partir de
diacides trans optiquement actif selon le schéma suivant

H H
cu,ou CH,0Ts CH,PPh,
AI LiH PPhﬁ’
CHPH ™~ CHOTs CH,PPh,
H
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L'hydrogénation catalytique de 1'acide a acétamidocin-

namique a donné les résultats suivants :

DIACIDE PRECURSEUR DE 1A

)

( : :
( . denA  RENDEMANT ,

DIPHOSPHINE ' :
( : )
( R (-) cyclobutane dicarboxylique-i,2 trans : 3,77 ‘91 % (R) )
( : : )
( S (+) cyclopentane dicarboxylique-1,2 trans , 3,60 .73 % (S) )
( R (=) cyclohexane dicarboxylique-1,2 trans : 2,90 : 36 % (R) )
)

( :

e

Force est de remarquer que le rendement optique maximum

est obtenu avec des diphosphines dont la distance d des deux carbo-

nes porteurs des groupements diphénylphosphines est comprise entre
[o]

3’6 et 3’8 A.

Comme la présence de deux atomes d'azote dans la chaine

hydrocarbonée des diphosphines DADP1 et DADP2 abaisse la valeur de d,

il n'est donc pas étonnant de constater que le rendement optique de

la réaction d'hydrogénation s'en trouve diminué.

2-3 : Conclusion

Les résultats précédents permettent de conclure que

les facteurs affectant 1'induction asymétrique sont par ordre 4'im-

portance décroissante :
- la position des groupements P9,

- la rigidité du cycle, qui dépend du nombre de chafnons,

mais aussi des substituants de cette chaine et plus précisément de la

distance d séparant les deux carbones porteurs des groupements POZ.

Les rendements optiques relativement modestes obtenus

avec le ligand DADP1 s'expliquent alors d la fois par :

- le manque de rigidité du cycle 3 7 chafnons (dQ & la

- présence d'un seul groupement alkyl)
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- la liberté relative des groupements diphénylphosphines

- la distance d insuffisante de la chafne hydrocarbonée.



-

CODIMERISATION ASYMETRIQUE
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Une étude antérieurement réalisée dans notre laboratoire(w)

a montré que parmi différents ligands L testés (phosphines, phosphi-
tes, aminophosphines, thiophosphines, arsines, amines), les aminophos-
phines conduisent aux meilleurs activités codimérisantes lorsque la
réaction de condensation "eyclohexadidne-éthyléne" est catalysée par

le systéme : "N:i.(COD)2 + L+ 4 AlEtZCI".

. Ni(COD), + L

+ C —>
2y + b AIEt,CL

T I

En revanche, les diaminodiphosphines se sont révélées

inactives.

I - MECANISME DE LA REACTION DE CODIMERISATION

Quoique toutes les tentatives relatives 3 son isolement
aient échouées, l'entité catalytique (NJ'.HI..)+, active vis-d-vis de
la réaction de codimérisation, est probablement aisément formée lors-
que L est une aminophosphine selon le mécanisme réactionnel ci-apres.

L Ni[coDp),

HCI

“NiHLCI

| OD.15
AIEtR nu{cou
c: (NiHL)® (AIEtCL)

"AIELCI
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Le diéne conjugé (I) réagit alors sur 1l'espéce cataly-

tique (NiHL) " ainsi formée pour donner (I').

(NiHLY _I_

C,H,

Le composé d'addition (I'), 1ié€ au métal par deux liai-
sons T , évolue immédiatement vers le complexe (II'), qui coordine
facilement une molécule d'éthyléne dont 1'insertion dans le coordinat

T allyle conduit & la formation de 1'intermédiaire " o— w ", (III")
chargé positivement. Aprés transfert de 1'ion hydrogéne, l'entité
(NiHL)* est régénérée et du vinyl-3 cyclohex®ne (II) formé.
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Une réaction d'addition élimination permet, en outre, d'ex-
pliquer la réaction d'isomérisation (II) —— (III). Cette réaction
parasite reste cependant trés minoritaire lorsque les coordinats em-
ployés sont des aminophosphines.

\  <y9

[n]
_IE_ (cis-trans)

Les systémes catalytiques précités permettent donc d'ac-
céder au vinyl-3 cyclohex®ne avec une excellente sélectivité. Ils
sont par suite particuliérement intéressants, d'autant qu'ils pré-
sentent encore une activité catalytique appréciable 3 trés basse

température.

II - A PROPOS DU VCH-1,3 OBTENU

La difficulté consiste 3 obtenir la valeur du pouvoir ro-
tatoire du VCH-1,3 optiquement actif pur, qui, 3 notre connaissarnce,
n'a encore jamais été déterminée.

Nous l'avons déterminé :

- par le calcul; 3 partir des régles de Brewster(%).

- par voie chimique; cette fagon de faire nécessitant la
transformation du VCH-1,3 en ester de 1l'acide o méthoxy-a trifluoro-

méthyl phénylacétique selon la méthode de Mosher’(uu) .

2-1 : Par le calcul

2.1.1. Rappel théorique des régles de Brewster

Soit une molécule M représentée en projection de Newman
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sous les 2 formes possibles, décalée (a) et éclipsée (b)

®

Les positions relatives des groupements A et A' sont les

suivantes :

A A A A
IA’ A’\
o /’ )
\A, A/

&)) (2) (3) (4)

Empiriquement, on a étdbli que les conformations 1 et
2 devaient &tre considérées comme dextrogyre. Leur contribution au
pouvoir rotatoire [M] de 1la molécule peut &tre exprimée par :

A[M] = + kaA

ou A et A' sont des fonctions de la polarisabilité des atomes A et
A', et k une constante dont la valeur est la méme pour 1 et 2.

les conformations 3 et 4, considérées comme lévogyre,

ont pour contribution :

afM = -k aa
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Avec cette écriture, et en supposant que les contri-
butions des différentes liaisons au pouvoir rotatoire de la molé-

cule sont additives, la molécule M aura un pouvoir rotatoire de la
forme :

[M = + k (AA'-AH-A'H + HH) = + k (A-H) (A'-H)

2.1.2. Cas particulier : le VCH-1,3

Avec les notations de Brewster, le VCH-1,3 est alors
représenté comme suit :

-
L)

avec)(=CH=CI-I2

H X
X H x
4
C,
H C. %5
HH
Liaison 3-2 Liaison 3-4

Les contributions de ces liaisons au pouvoir rotatoire

du VCH-1,3, sont alors respectivement :

A g =K (XCl-XH-ClH + HI = k (Cl-H) (X~H)

A 9 = k (XH—XC5 -+ HCS-HH + C2H—C2H) = k (X-H) (H—Cs)
ou encore :

DN =

o = = k (X-H) (C.-H)
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la premidre est dextrogyre et la seconde léyogyre. Cy
étant un carbone Spys sa contribution est plus importante que
celle de C¢, et par suite la molécule est dextrogyre.

Brewster a &tabli une table rassemblant leé valeurs de
k (C-H) (X-H) pour un certain nombre d'atomes et de groupements X.

Ainsi :
k (X-H) (C-H) = 140° avec X = Csp,
k (C-H) (C-H) = 60°

Avec ces valeurs, on ne peut pas déterminer directement

la valeur de A 1 puisque Cl et X sont tous deux des carbones sp,.

Brewster a alors établi une formule semi-empirique pour
la série des alkylcyclohexénes, dont fait partie le VCH-1,3 :

k (C-H) (C-H)

Soit :

- 140 = + 163°

140 x 130
M -
[ = ———==

Le pouvoir rotatoire du VCH-1,3 ainsi calculé fournit

une valeur de o égale a + 163°

2-2 : Par voie chimique

Le VCH-1,3 obtenu par codimérisation avec notre systéme
catalytique est dextrogyre, c'est-d-dire que la configuration absolue

du carbone asymétrique est S.
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s
1 H\ C, \

5 . /
2 4 /C \
P ! c,

I
H CH=CH,

c,> c,>c,

Configuration S

L'échantillon est transformé en é&thanolcyclohexéne-1,3

selon la méthode exposée par Brown et Zweifel(qs).

¥ _(iCH,), BH R
HO, , OH~
OH
s + s
En faisant réagir le réactif de Mosher'(uu) CP(OMe) (CF 5)COOH

sur 1'alcool précédemment obtenu, on obtient un ester.

_Ph
OH —¢ — ¢---OCH,
| Y
0 CF,
Ph
+ Ho-—-g-—c---ocua——>
Nk
3
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L'étude(x) du spectre RMN de cet ester en présence d'un

sel d'europium et de dipivalométhane montre un déplacement chimique
du groupement "méthoxy" de 3 ppm, ainsi que le dédoublement de ce pic
dd 3 la présence des deux esters énantioméres dans 1l'échantillon.

Curieusement, on n'observe aucune variation du déplace-
ment chimique du groupement CF3, ce qui peut s'expliquer en re-
marquant qu'ici le carbone asymétrique n'est pas le carbone portant
la fonction hydroxyle contrairement 3 1'exemple étudié par Mosher.

Le dédoublement du pic correspondant au groupement "mé-
thoxy" permet, en utilisant la méthode de triangulation, de déter-
miner les pourcentages énantiomériques de l'ester. En effet, sur le
spectre RMN on peut déterminer l'aire des deux pics :

ler pic : 0,6 x 6,8 = 4,08 cm?

2%me pic : 0,25 x 2,4 = 0,60 cm?
Surface totale : 4,68 cm2
Lla pureté énantiomérique de l'ester est donc : 1,08 x 100 . g7 4
4,68
z . z . 1 87 - 13 -
On en déduit la pureté optique de l'ester : —————— x 100 = 74 %
87 + 13

En supposant que la suite de transformations chimiques
n'a pas modifié la configuration du carbone asymétrique, la pureté
optique du VCH-1,3 initial est alors de 74 %.

Le pouvoir rotatoire de 1'échantillon étudié étant :
[G'D] = + 120°, on . trouve finalement :

[o], =+ 120 x 100 ., 462,20

74
La valewr calculée du pouvoir rotatoire du VCH-1,3
étant o ~ 163°, les deux résultats sont donc sensiblement iden-
tiques.
(+) S VCH-1,3 [a] = + 162,6°

(%) Cette étude a été réalisée dans le laboratoire de Chimie des
Organophosphorés du Professeur G. PEIFFER & Marseille.
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IIT - RESULTATS EXPERIMENTAUX

Nous avons étudié 1'influence de la température et du
sur 1'activité codimérisante du systéme.

rapport
Ni

3-1 : Influence de la température

L'activité du systéme catalytique "Ni(COD), + 2 L + 4 AlEt,Cl"

est maximale pour un rapport L - 1(u0)

Ni

, lorsque L est une phosphi-

ne. Nous avbns donc retenu cette valeur pour €tudier 1'influence de la
température, le ligand L désigant 1'aminophosphine AP (-).

Y __PPh
CHr? ~N_ 2

CH
Bh 3 @
LILLE

Les résultats sont reproduits dans le tableau IX.

La meilleure activité optique est obtenue d -70°C, c'est-
d-dire la température la plus basse.

En effet, les faibles différences d'enthalpie libre de
formation des diastéréoisoméres intermédiaires sont alors maximales.

On estime qu'd -40°C, elles sont de l'ordre de 1,1 kcal/mole.

3-2 : Influence du rapport

Ni

Bien que la meilleure activité codimérisante soit obtenue
= 1 lorsque L est une phosphine, il nous a sem-

avec le rapport
Ni
blé intéressant d'étudier la variation de la pureté optique du VCH

obtenu en fonction du rapport , L étant alors une aminophosphine.

Ni




SPECTRE RMN DE L'ESTER DE L'ACIDE o METHOXY- ol TRIFLUOROMETHYLPHENYL
ACETIQUE

-

s | : 7 ppm




TABLEAU IX

INFLUENCE DE LA TEMPERATURE SUR LE RENDEMENT OPTIQUE
REACTION DE CODIMERISATION "CYCLOHEXADIENE- !
CATALYSEE PAR LE SYSTEME "Ni(COD)2 + AP (-) + AJEt2C1" (1/71/%)

( IEPERATURE TAUX DE =~ °  TAUXDE ° )
¢ o ' CONVERSION % ° SELECTIVITE ° o *PURETE OPTTQUE®

( : : % : : 4 )
( : : )
( 0 : 99,5 P gg Y u3,g ’ 27 )
( : : : s )
¢ 2 98 ‘' gg P 52,0 ’ 32 )
( . . . . )
C -3 96,5 ' 99 Y 55,3 ‘ 34 )
( : : : ‘ : - )
S 95 © o gg * 59,3 : 36,5
( : : : : )
¢ -5 92,5 Yog7,5 * 65,9 ’ 40,5
( : : : s )
¢ 9 88,5 Pgy F 98,0 ‘ 48 )
( : : : : )

x La pureté optique a été déterminée a partir de la valeur du pouvo:r rotatoire
du (+) S VCH-1,3 pur :[a ]= + 162,6°

P.0. = 2% 100
o)
Lo )
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la meilleure pureté optique du vinyleyclohexéne a été
= 11 (tableau X).

obtenue avec un rapport
Ni

L'optimisation du systéme catalytique nous a donc conduit

~

3 opérer 3 T = ~70°C avec un rapport = 10. la pureté optique du

Ni
(+) S vinyl 3-cyclohex@ne ainsi obtenu est alors égale & 73,5 % puis-
que le o expérimental trouvé vaut 120°.

Cependant la sélectivité du systéme diminue légérement
augmente.

lorsque le rapport
Ni

3-3 : Conclusion

La réaction de condensation "cyclohexadiéne-éthyléne" ca-
talysée par le systéme "N:L(COD)2 + X4 AlEt2C1" (1/n/4) ol L désigne
1'aminophosphine ®2P - I|\I - CHO permet 1'obtention d'un vinyl-3 cyclo-

CH CH

hexéne optiquement actif.

"Nio+ AP (-) + AlEtzcl"
+ // >
© ,.

F

3

Le meillemr rendement optique (73,5 %) a été obtenu a
= 10, Dans ces

basse température (-70°C) pour un rapport n =
Ni

conditions, il est possible que l'entité catalytique ne soit plus ex-
clusivement (NiHL)+, mais que d'autres molécules de ligand L se coor-
dinent 3 1'atome de nickel pour former de nouvelles espéces du type
(NiHLn)*

L'encombrement stérique ainsi créé€ au niveau du nickel
provoque une induction asymétique supplémentaire, qui pouwrrait expli-
quer les trés bonnes performances obtenues avec le coordinat aminophos-
phine AP (-).




TABLEAU X

L
Ni

INFLUENCE DU RAPPORT

SUR LE RENDEMENT OPTIQUE
REACTION DE CODIMERISATION CATALYSEE PAR LE SYSTEME

"Ni(COD)2 + AP (-) + A1Et,C1" (1/n/4)

( _ L : : : %)
( n=s - TAUX DE . TAUX DE a '~ PURETE OPTIQUE)
CONVERSION % ° SELECTIVITE '
( : 4 % )
( | )
( 1 : 96,5 : 99 : 56,1 34,5 )
( 0 : : R )
( 3 : 98,5 : 98,5 : 68,3 42 )
( : - 1 )
( 5 98 : 96 : 84,5 52 )
( ' - )
( 7 : 97,5 : 86,5 : 91,8 56,5 )
( )
( 9 : 97,5 : 88 : 99,1 61 )
C . )
( 1 96,5 ;87 ;99,9 61,5 )
( )

x La pureté optique a été déterminée 3 partir de la valeuwr du pouvoir rotatoire

du (+) S VCH-1,3 pur :[ao]= + 162,6°

a x 100
162,6

P.0. =

®
LIt
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CONCLUSION
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1

L'hydrogénation asymétrique d'oléfines prochirales fonc-
tionnalisées en a de la double liaison, précurseurs de dérivés de 1'a-
lanine est catalysée dans des milieux mixtes (CSH6-02H50H) par des
complexes organométalliques rhodiés du type Wilkinson.

L Su—d
\czc/ \ﬁ/ M.' H; (1atm) > ~c — % ‘J
/ \ o CeHg = CH,0H , 20°C /'i \"""

COOH H CooH

L'étude de la réaction précitée 3 1l'aide d'amino ou de dia-
minodiphosphines chirales, inductrices d'agymétrie, a montré que les
meilleurs rendements optiques étaient obtenus avec des coordinats a
grande rigidité conformationnelle conduisant & des espéces actives
3 base de rhodium faisant intervenir des cycles métallés & 5 ou 7
atomes. Dans ce travail, seule la diaminodiphosphine DADP 1 (X = CH,,
Y = H) a permis d'accéder 3 des puretés optiques certes faibles mais
néarmoins significatives (PO # 6 %). Quoique modestes, ces résultats
n'en sont pas moins intéressants et prometteurs puisque Fiorini et
Coll ont récemment réussi 3 atteindre des rendements optiques supé-
rieurs & 90 % avec une dlanunodiphosphme encomtrée de méme nature,

PNNP (X =Y = C6H5)
H
uo|
X"M. N\
PO, X=CH3,Y=H DADP 1
N P9, X=Y-= CBHS PNNP
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En revanche, par emploi d'aminophosphines chirales
dans la réaction de codimérisation "Cyclohexadiéne-éthyléne" cata-
lysée par des "Nickel Ziegler" modifiés, nous avons pu obtenir
d'excellents résultats.

"Ni° + AIEt,Cl + L Xu

Ainsi, avec la (-) R-N-~(menthyl)-N-(phenyl-1-éthyl)
aminodiphénylphosphine des (+)-(S) vinyl-3 cyclohéxeéne ayant des
puretés optiques de 73 % furent aisément synthétisés apreés optimisa-
tion du systéme catalytique (*/ Ni = 10, T = - 70°C).

Vu ces résultats encourageants, il n'est pas interdit
de penser que ce type de ligand puisse &tre utilisé avec succés dans
des réactions catalytiques telles que l'hyd:roformyiation, 1'"hydrosy-
lation dans 1'espoir d'obtenir des alcools intéressants énantioméri-

quement purs. Une équipe du laboratoire s'y emploie actuellement.



PARTTE EXPERTMENTALE




- 53 -

I - SYNTHESES

1~1 : Synthése du complexe de Cramer [Rh(CZI-Iu)zCl] 2

Dans un ballon de 250 ml purgé 3 1l'azote, on introduit 2 g
de trichlorure de rhodium, 90 ml de méthanol, dégazé, puis saturé
d'azote, et 8 ml d'eau distillée. On agite pour homogénéiser la solu-
tion qui devient rouge. De 1'éthyléne est mis 3 buller par 1l'intermé-
diaire d'un capillaire en verre pendant une nuit. Des cristaux rouges
sont récupérés par filtration et séchés sous vide. Le tétraéthyléne

dichlororhodium est ensuite conservé sous azote.

Rdt : 71 %
Spectre IR : 3060, 2980, 1520, 1430, 1230, 1215, 999, 952, 930, 715 cm -
x
1-2 : Synthése des aminophosphines chirales @ - (|3H - I\'I - PB, (+) et (-)
CHy CH,
1.2.1. Produits de départ
(o]
(-) phényléthylamine [a]?® = - us + 20
516
(o}
(+) phényléthylamine [a]%0" = + us + 2°
516
*
1.2.2. Formylation 0 - CH - NH - C-H
CH 0

3

140 ml d'anhydride acétique sont additionnés 3 un mélange de
0,2 mole d'amine (24,2 g) dans 400 ml d'acide formique 3 98 %.

Lars de l'addition, la température est maintenue entre 5 et
10°C. On laisse agiter 12 h 3 température ambiante. On ajoute 140 ml
d'eau. On sépare les produits volatils du résidu 3 1l'évaporatewr rota-

tif. Le résidu est distillé : Ebo 5 ° 150-160°C
b}
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CH
x/ 3

NH—CH3

25 g d'amide (0,182 mole)
10g L:IAJ.Hu (0,242 mole)
300 cc THF anhydre

On additionne, tout en agitant, 1l'amide en solution dans le
THE. la température durant l'addition s'éléve jusqu'd 45°C. On laisse
agiter pendant 1 h et on porte d reflux 3 h. L'agitation est ensuite
maintenue 12 h 3 température ambiante. On hydrolyse avec 50 m’

tout en refroidissant, on laisse l'agitation 1 h afin de détruire

d'eau,
1l'exceés de AlLiH,. On filtre, on lave plusieurs fois 3 1'éther et

on séche sur MgS0y, - Aprés évaporation du solvant, l'amine est distillée

. P .
sous pression réduite.

Eb 15 mmHg = 75°C Rdt = 60 %

CH
i 3
1.2.4, Condensation de P(Z)2Cl. Formation de § - CH - N - P@z
- * )
CH3

On place dans le réacteur une solution éthérée de P(DZCl. On
ajoute la triéthylamine, puis 1l'amine diluée dans 1'éther. L'agitation
est maintenue pendant 12 h a& température ambiante et sous azote. On
filtre le chlorhydrate. On évapore le solvant et on distille 1'amino-
phosphine sous pression réduite.

Eb = 170-180°C

0,2 mm

(o]
2°C - 4 uo,e0

1-3 : Synthése de la bis (aminophosphine) DADP1 résultant de la propy-

léne diamine

La propyléne diamine est résolue par l'acide tartrique selon
le mode opératoire décrit par F.P. DWYER et 0011(372 Aprés plusieurs
recristallisations, le produit en solution dans le benzéne présente

un pouvoir rotatoire [a]D = 32,2°. la configuration n'a cependant pas
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été établie, nous essayons actuellement de la définir en la corrélant
'3 la propyléne diamine obtenue 3 partir de 1l'alanine de configuration
connue. L'action de la chlorodiphénylphosphine sur la propyléne dia-
mine conduit quantitativement 3 la bis (aminophosphine) en présence

de triéthylamine selon la réaction :

x 2 NEt, +) =)
CH, -CH-CH,. +2mMCl ————>s CH,-CH-CH, + 2 HNEt.,C1
3 2 2 < 3 2 3
| [ benzéne | |
NH2 NH2‘ ®2P - NH NH -~ P@z

A 0,16 mole de propyléne diamine résolue dissoute dans 350 cmd

de benzéne et 0,32 mole de triéthylamine, on additionne, tout en agi-
tant, 0,32 mole de chlorodiphénylphosphine dissous dans 100 am® de ben-
zéne. Lors de 1'addition sous azote, la température du mélange réac-
tionnel est maintenue entre 10 et 15°C. Celle-ci terminée, on laisse
revenir 3 température ambiante et on agite le mélange réactionnel pen-
dant 20 h afin de parfaire la réaction. Le chlorhydrate de triéthyla-
mine est filtré et lavé au benzéne. On évapore le solvant, le résidu

est une huile trés visqueuse dont la recristallisation est délicate.

Parmi une série de solvants ou de solvants mixtes, seul un
mélange d'éther de pétrole et de benzéne (1/4) a permis d'obtenir un
produit cristallisé avec des faibles rendements (5 %). I1 faut cepen-
dant noter que la RMN du proton de 1'huile ne différe que trés peu de
celle du produit cristallisé.

Propriétés physiques :

F = 70°C (produit hygroscopique)

250C
a = - 21,7° (C = 1,043 g/em’ solvant : CH,CL,)
D

RMN du 31P :

Elle met en évidence la présence de deux pice de pésonance
dans un domaine de fréquence caractéristique des aminophosphines.
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§ 31p = - 3u,8 et - 41,2

(champ faible par rapport a la référence externe H PO, ; solvant CGDG)‘

3
RMN du “H :
§ a = 7 ppm : massif complexe
§b=1 : doublet
§c=3 : massif large
§d= 2,8 : quadruplet élargi
§e=2 : systéme AB
I.R.
N-H : 3250 cm * bande large faible
P~ : 1430 et 1100 cm
Copp~H * deux branches Fines 3 690 et 740 an” !
MICROANALYSE :
% prévus Essais
1 2
c 73 72,88 72,64
H 6 6,41 6,47
N 6 6,20 6,40

IT - HYDROGENATION ET CODIMERISATION

2-1 : Hydrogénation

Dans un tube de schlenk sous azote, on introduit 29,2 mg

de complexe de Cramer, 12,5 cm3

de benzéne et 95,8 mg d'aminophos-
phine ®2P - IiI - CHA. la solution est agitée 15 mn sous azote.

CI-I3 &H3
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La solution catalytique est alors transférée dans le réacteur
d'hydrogénation contenant 1'oléfine dissoute dans 37,5 em® de métha-
rnol anhydre. L'agitation magnétique est alors mise en route.

2-2 : Codimérisation

On introduit dans l'autoclave sous azote et préalablement
refroidi, 98 mg de Ni(COD), et 112,9 mg d'aminophosphine dissoute
dans 14 crn3 de cyclohexadiéne-1,3. Puis on injecte 1 cm® de chlorre
d'alkylaluminium et enfin on charge 1l'autoclave 3 une pression d'en-
viron douze bars d'éthyléne (tension de vapeur de 1'éthyléne 3 la tem-

pérature choisie).

En fin de réaction, l'organoaluminique est détruit par

adjonction d'un cm“‘3 d'eau.

IIT - ANALYSES

3-1 : Analyses chromatographiques des codimérisats et des prélévements
d'hydrogénation

Toutes les analyses sont effectuées sur un appareil de chro-
matographie en phase vapeur Girdel, type 75 CS, équipé d'un détecteur

3 ionisation de flamme.

Les colonnes utilisées sont des capillaires dont voici les

caractéristiques et les conditions d'utilisation :

- Phase stationnaire : squalane
- Longueur : 50 m

- Diamétre intérieur : 0,5 mm
- Température d'utilisation du four : 80°C

- T injectewr = T détecteur : 150°C

- Débit d'azote dans la colonne : 2 cm3/nm
- Pression d'entrée : | 1,5 bar

Diviseur d'entrée : 100
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- Phase stationnaire : polypropyléne glycol
- longueur : 50 m

- Diamétre intérieur : 0,5 mm

- Température d'utilisation : 70°C

- T injecteur = T détecteur : 120°C

- Débit d'azote dans la colonne : 2 cm3/mm

- Pression d'entrée : 1,5 bar

- Diviseur d'entrée : 100

La composition massique de 1'échantillon est calculée di-
rectement par un intégrateur calculateur LIT type ICAP-10, préala-
blement étalonné.

3-2 : Autres analyses

Les températures de fusion des acides aminés sont détermi-
nées a 1l'aide d'un banc Kopfler.

Les mesures de pouvoir rotatoire se font sur un polarime-
tre PERKIN-EIMER 141 dans une cuve de 5 cm de longueur, le produit
étant pur ou bien mis en solution éthanolique. On utilise la raie D
du sodium de longueur d'onde A = 588,995 nm.

Les spectres IR des solides sont enregistrés sur un
BCCKMANN IR 12.
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