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La synthése asymétrique catalysée en phase homogéne par des complexes
de métaux de transition connait un engouement considérable, les nombreux
travaux réalisés dans ce domaine visant 3 la fois 1'application synthétique
comme alternative 3 la biosynth@se et 1'étude du mécanisme de 1'induction

de chiralité.

le champ d'application des compos&s organométalliques s'étend 3 une
grande variété de réactions qui sont realisées de maniére trés spécifique,
la modification de ces systé@mes par des coordinats chiraux permet d‘'attein-
dre le stade ultime de la s&lectivité&; en effet ils permettent dans de nom-
breuses synth&ses, d'obtenir de maniére hautement énantioselective 1'un des

deux antipodes.

Parmi celles-ci, la réduction asymétrique, en particulier 1l'hydrogéna-
tion des oléfines prochirales par des complexes 3 base de rhodium permet la
synthése de produits 3 haute valeur ajoutée d'inté&rét biologique tels que

les g—~aminoacides.

COOH : R,CH COOH
1 [ Rh-L.*] 2772 .
>C—— ¢ / L —_— \C/
) //// \\\\
NHCOCH3 H NH2
AcO HO
Rl: : Rz: L-DOPA
MeO HO (Antiparkinsonien)

La découverte par WILKINSON du systéme "Rh(PPh3)3C1" capable d'activer
1'hydrogéne mol&culaire et de réduire dans des conditions douces les doubles
liaisons carbone-carbone 3 permis de développer les réactions de transfert de

chiralit& catalytiques.

A partir de ce modéle, différentes approches ont &té envisagées pour
réaliser des complexes comportant un centre optiquement actif. L'agent induc-
teur est généralement un ligand organophosphoré mono ou bident&. Ce type de

coordinat asymétrique au niveau de 1'atome de phosphore ou du squelette hy-




drocarboné est celui qui a conduit aux résultats les plus spectaculaires,
particuli@rement lors de la synth&se d'c-aminoacides 3 partir de précur-

seurs insaturés.

Si la création d'un centre chiral lors de 1'hydrogénation de double
liaison carbone-carbone est devenu une r8action mod&le trés &tudide, la ré-
duction de liaison carbone-hété&roatome (C = 0 ou C = N) a &t& moins dévelop-
pée, en raison de la faible réactivité catalytique des complexes de type

WILKINSON modifié& par des aryles phosphines chirales.

Les réactifs de type GRIGNARD qui poss@dent un centre d'asymétrie ou
des hydrures mixtes de lithium et d'aluminium, les dérivés du bore modifiés
par des alcools ou des alcaloides chiraux restent des voies de synthése clas-
sique trés étudiéesqui permettent la synth&se d'alcools optiquements actifs

par réduction de cé&tones prochirales.

De la méme mani&re, la ré&duction de cétoesters ou de cétoamides, com-
portant un centre d'asymétrie catalysée en phase hé&t&rogéne par le palladium
est réalisde avec de bonnes énantiosé@lectivités et permet la synth&se de

produits & intéré@t biologique tel que l'acide lactique ou mandélique.

Ces différentes méthodes, quoique tr&s intéressantes, présentent
1'inconvénient majeur de nécessiter la pré&sence de 1'agent inducteur d'asy-

métrie en proportion stoechiométrique par rapport au substrat.

La réaction d'hydrosilylation a pu &tre envisagée comme alternative
pour la synth@se d'alcools, catalysée en phase homogéne par des complexes

3 base de rhodium, le réducteur &tant un organosilane.

/

* . +
Rl [RL,] R, P L
C=0+ SiH,————= c > C
R, R, H R, H




La réduction de cétones par l'hydrogéne moléculaire, par contre,
est réalis@e dans des conditions relativement sévéres, les différents
systémes catalytiques qui ont &té utilisés sont par ailleurs tré&s spéci-
fiques d'un type de substrat. D'excellentes performances sont néammoins
obtenues dans certains cas, comme lors de 1'étape clef de la biosynthése
de 1'acide pantothénique, important constituant du Co-enzyme "A" et com-
posant de certaines vitamines "B" qui a &ét& réalisde avec succ@s par des
espéces 3 base de rhodium coordindes par des diphosphines dérivés de 1'hy-

droxyproline.

COOH 00

0
no T
>_CH < __enzyme _ >_c-c0H enzyme  Ho\ X 1o

0 + OH
[ Rh—]_,z*] g-alanine alanine
0 ——» 0 HOCH NH(CH,)) ,COOH
0 0}

acide pantothénique

Pour ces réactions, les coordinats les plus performants dérivés du
phosphore trivalent restent d'un accés difficile, nécessitant de nombreux
stades réactionnels, comportant souvent des dédoublements de mélanges racé-

miques.

Nous avons donc envisagé la synthése d'un nouveau type de ligands

-

aisément accessibles & partir d'O-aminoalcools ou d'O-aminoacides naturels
de structure trés varie, comportant un ou plusieurs centres de chiralité,
et qui poss&dent des groupes alkylesou aryles au niveau de 1'atome de phos-

phore.

L'&tude des réactions d'hydrogénation asymétrique d'olé&fines précur-
seurs d'O-aminoacides, de cétones prochirales ainsi que 1l'hydrosilylation
de ces derni&res catalys@e en phase homog@ne a &été ré&alisée avec les com-
Plexes 3 base de rhodium formés avec ces ché&lates. Nous nous sommes particu-
liérement attachés 3 déterminer 1'influence des divers paramdtres réaction-

nels sur le contrdle de 1'&nantiosélectivité.




Des informations sur le mécanisme de 1'induction asymétrique ont &té
recherchées par 1'étude de certains complexes intermédiaires du cycle cataly-
tique et 3 travers l'influence des facteurs structuraux, essentiellement
celle des coordinats dans l'espoir d'apporter une contribution 3 sa compré-

hension.







I - RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE

La demande, de plus en plus importante, en énantioméres purs a stimu-
1é les recherches dans ce domaine. Différentes voies ont &té& adoptées et
explorées avec succés, pour lesquelles 1'un des réactifs chirals induit

1'asymétrie au cours de la réaction.

En particulier, la synth@se asymétrique stoechiométrique a &té &tudiée
de maniére trés approfondie. Ainsi les alcools optiquement actifs sont obte-
nus avec de bonnes é&nantiosélectivités en adoptant des voies classiques
telles que la réduction par les hydrures modifiés chiraux. Elle a en outre
permis d'@lucider les processus stéréochimiques et de déterminer, par corré-

(3)

lation les configurations de produits chiraux.

Contrairement au dédoublement des mélanges racémiques, elle permet
souvent la synthé&se quasi-quantitative d'un énantiomére. Ces différentes
méthodes nécessitent le recours 3 un agent chiral en proportion stoechio-

métrique par rapport au substrat.

Le transfert de 1'information chirale portée par une espéce catalyti-
que s'avére, par suite, plus séduisant. Il a pu étre réalisé avec succ@s en
ayant recours aux complexes organométalliques modifiés par des coordinats

chiraux.

(D (2)

Depuis 1970, date des premiers travaux de HORNER et KNOWLES
sur 1'hydrogénation d'oléfines prochirales catalysée par des complexes

d base de rhodium, la synthése asymétrique a connu un développement consi-
dérable, étendue a un grand nombre de réactions telles que 1'hydrosilylation,

1'hydroformylation, 1'époxydation, la codimérisation, 1'hydroestérification,...

Les coordinats chiraux peuvent étre des bases de SCHIFF , des sul-
fones, des amides, amines ou alcools chiraux ou des phosphines. Ce dernier
type de ligand est celui qui a &t& le plus utilisé et nous en rapportons

ici les grandes voies de synth&se couramment adoptées.(zs)

I.1 - VYoies de synthése des phosphines chirales

Les divers coordinats organophosphorés utilisés en synthése asymé-
trique sont obtenus selon deux approches différentes qui peuvent étre illus-

trées par les deux cas suivants




- 6 -

- Le précurseur du coordinat est lui-méme un produit naturel chiral.
Cette voie &vite 1'étape fastidieuse de la résolution de mélange racémique.

Elle a &té choisie par KAGAN pour la synthése de la DIOP & partir de 1'acide

tartrique.(6—8)

B i H

HO_ ¢ __COOH HO__ : __COOMe I _CoOMe

I . ><

HO COOH " HO COOMe /I\COOMe
H H H
i H i

0 _—CH,OH 0~ _—CH,0Ts 0~ _—CH,PPh,

X — —

0 CH,,OH O/‘\CHZOTS 0 CH,PPh,

H H H

- Le centre d'asymétrie est cr&é au départ d'un précurseur achiral

par séparation d'antipodes optiques, au cours de la synthése ; c'est la voie

choisie par BOSNICH lors de la préparation de la SKEWPHOS : (4)

H H H H
YT e Ny N
0o o0 0 0
2)socl, g~
H il
) 0
(d,1) méso
\\;//i\;// séparation
OH OH (d,1)
H H
* * 1 : :
RS : s, s) \}/\,/ (R,R)
HO  OH R ozso OSOZR R0,50 0802R

résolution 1 2 o
H H




[.2 - Principales formes structurales

L'influence de nos connaissances actuelles relative au mécanisme de
1'induction asymétrique rend encore empirique la recherche de nouveaux coor-

dinats.

Dans ce contexte plusieurs approches ont &t& envisagées pour la syn-

thése de chelates organophosphorés chiraux.

[.2.1 - Coordinats monodentés

Le centre chiral peut étre porté par l'atome de phosphore, c'est la

(=9 ¢ knowees 11712 | 11 peur stre localisé en

voie choisie par HORNER

méme temps sur 1'un des substituants comme c'est le cas de la phosphine 2

synthétisée par MOSHER (10).
N(CH3)2 OCH3
w P ot P
< g:\C3H7 o3 |
P
CH, N CH,
Ph
1 (1,9 2 (10) 3 (11-12)
v \ n

~ Un second type de coordinat monodenté& est obtenu par introduction
d'un groupement diphénylphosphine sur une molécule chirale naturelle. MORRISON

- . - - - . - - -14
a ainsi préparé les menthyles et néomenthyle diphényl phos-;ph].ne.(13 14)

; =" " pPh
PN PPhZ AN 2

(-) MpPP (+) NMDPP




KUMADA(IS) KACAN(]6) et INOKAWA(17) ont, par ailleurs, respectivement

synthétisé des monophosphines au départ d'C-aminoacides, d'G-hydroxyacides

et de sucres.

N(CH.,)
372 PhZP
/0 OMe
H L ITTINT)
R
HO
CH,PPh 0 0
2 2
ped
(15-16) (17)

1.2.2 - Coordinats bidentés

Polr obtenir une meilleure rigidité conformationnelle du complexe, le
coordinat utilisé peut &tre une diphosphine, une diaminodiphosphine ou une
diphosphinite. Le centre chiral se trouve alors soit sur la chaine carbonée

séparant les deux atomes de phosphore ou fix& sur un hétéroatome tel que 1'azote.

(18-19) (20)

kacan (678 et COLLEUILLE ont adopté cette méthode

, FIORINI
avec succés, avec respectivement les coordinats DIOP, PNNP et des diphosphi-

nes préparés a partir de trans-1, 2-cyclane diacides.

R
H
0 _* PPh, Y N-PPh, *_~— PPh,
) (CH,),
0 * PPh, ¥ 7§ T N-PPh, X PPh,,
i
R

DIOP (6-8) PNNP (18-19) (20)




. (21-2:
Tout comme SUGI(24) avec le ligand POOP, dérivé du D-Glucose, DESCOTES

3 de méme obtenu des rendements optiques de 80 % lors de la réduction de précurseurs

d'o-aminoacides avec les coordinats DIOXOP issu du méme sucre.

0 — CH
R, ,° 2 o
PPh,CH, //41\\\ OPPhy j
0 0 OCH3
OPPh, 3
( 21-23) , ( 24)
|

Dans les Tableaux I et II sont représentés les principaux coordinats |

(25)

organophosphorés qui ont &té& utilisés avec succ@s en synth@se asymétrique

et plus particuliérement en réduction de précurseurs d't-aminoacides, réac-

tion test souvent retenue.

I oA [Rh-L(ou 1))] RHzc‘\\\\\;‘////’Cozﬂ
R/// \ H H ////// T~

NHCOR' 2

Certains systémes se sont révélés trés performant en induction asymé-
trique et semblent avoir atteint le stade industriel. Ainsi la DIPAMP dans
la synthése de 1'aspartame, dipeptide comnortant le motif phénylalanine

obtenu par réduction du précurseur insaturé, et qui est utilisé@ comme &dul-

corant.

Néanmoins, la synthé&se de la plupart des chélates reste difficile ;
elle se fait en de nombreux stades réactionnels, comportant souvent des dé-
doublements de m€lange rac@mique. Cet &tat de fait associé aux prix élevés
des métaux nobles qui interviennent dans les entit@s catalytiques constituent
un handicap 3 la synth&se catalytique &nantios@lective comme alternative aux

réactions asymétriques stoechiométriques voire enzymatiques.




Tableau I ; Ligands utilisés en hydrogénation asymétrique

OCH,4
\\“P
T ”’I"'Pphz E T O \
: S CH
PN N 3
(+) NMDPP (-) MDPP ACMP
(13-14) (13-14) (1)
X
H ]
H R
P '," o § \Pphz
5 PPhy
‘ ) OMe X
CH PPh
OMe L 0 R g ’;I/Pphz
“ H H
W \Ph H X
DIOP (6-8) PNNP  (18)
DIPAMP (26~73) 4
CH.,,
=
R\iipphz
PPh,
2 PPh2
CH3 §
H
CHIRAPHOS R:CH3 PROPHOS SKEWPHOS CHAIRPHOS
(27) (28-16) (4) (4-16)
Ph 0
R, 0
OPPh, B
H
0 OMe
PPh PPh
? 2 OPPh2

DIOXOP (21-36) a=POOP (24)




Tableau II

Me

g;é”"'ez
PPh,
Fe

| _—PPh,

(S)-(R) BPPFA

I

A}

(29)
X-P Ph,
X-PPh,
X= N(Me)2 (32)
X= 0 | BDPCH (31)

@@ PPh,
@@ o

(33)

BINAP

- 1] -

OPPh,

lul,,op th

(S s) BDPCP
(30)

;‘ZZZ

X:

X:

X:

R:
R:
R:

: Ligands utilisés en hydrogénation asymétrique

PPh,
"y, P th
DPCP (75)
PPh,
PPh,
NORPHOS
(37)
CH2 (34)
0 (35)
N(Me)2 (36)
H PPM
COztBu BPPM
COC6H5 BZPPM
CHO FPPM
(38-72)

S(—)C6H5CH(CH3) (1)
R(+)C6H5CH(CH3) (m)

C_H_CH
\“ 4

6 5772

(19)




I1 nous apparalt ainsi que la recherche de nouveaux coordinats chi-

raux doit obé&ir 3 un certain nombre de régles, a savoir :

- Le pouvoir chélatant du ligand doit étre suffisamment important

pour permettre un transfert effectif de chiralité.

~ Elle doit conduire 3 des précurseurs catalytiques aussi performants

sur le plan de 1l'activité que leur analogues achiraux.

- Elle se fera & partir de produits naturels chiraux, facilement

accessibles, pour éviter la séparation d'énantioméres.

~ Enfin, de nombreuses variations de structures doivent &tre possi-
bles & partir d'un méme squelette de base, soit par la diversité des pré-
curseurs ou par des modifications chimiques de ces derniers. Cela dans le

but d'optimiser leur application aux divers substrats et types de réactions.

C'est, par suite, le but que nous nous sommes fix&s dans la premiére

partie de nos travaux.

IT - COORDINATS ARYL-AMINOPHOSPHINEPHOSPHINITES

Les "aminophosphinephosphinites" mixtes not&s AMPP, aisément acces-
sibles 3 partir d'o-aminoalcools ou acides naturels nous ont paru &tre des
coordinats ayant une chance sérieuse de présenter les qualités requises,
1'activité optique pouvant &tre induite par la chaine hydrocarboné et &ven-

tuellement par un groupement chiral port@ par l'atome d‘'azote.
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IT.1 - Synthése des coordinats

La synthése de ce nouveau type de chélate s'effectue en une seule
étape par action de la chlorodiphénylphosphine sur des aminoalcools ou

obtenus par réduction des dérivés N-formylés des esters méthyliques

d'a-aminoacides naturels.(Bg)

La réaction est réalisée dans le benzéne anhydre en présence d'un

excés de triéthylamine pour neutraliser l'acide chlorhydrique formé.
y P y q

|
ot N Et3(excés) OPPhZ
(*) + 2PPh_.Cl — (%) + NEt.,HCl
2 CH 3
TH 66 NPPh.,

Ces coordinats sont préparés de mani@re quantitative avec une assez
bonne pureté et peuvent &tre utilisés tels quels en synth&se asymétrique

3 . -
lP fait souvent apparaitre

catalytique. Cependant, l'analyse par RMN du
des traces d'impuretés. Elles correspondent d des produits d'oxydation qui
ont pu étre isolés par cristallisation tel que PPh?(O)PPhZ(F: 158-163° ;

G(Pth) :—23,2ppm ; 6(-P(0)-) : 35,5 ppm)

Des ligands totalement purs sont obtenus par chromatographie en phase

(83)

liquide sur gel de silice, avec comme &luant un mélange d'acétate

d'éthyle et de diéthylamine dans les proportions 98/2.

I1.2 - Coordinats EPHOS

Nous avons synthétisé dans un premier temps les ligands aminophosphi-
ne-phosphinites mixtes dérivés des aminoalcools naturels de 1'éphédra : les
L(+) et D(-)EPHOS correspondant aux formes &rythro (IR, 2S) et (1S, 2R) et
les Y(-) et Y(+) pseudo EPHOS correspondant aux formes thréo (IR, 2R) et
(1s, 29).




\c/ \m/ ‘
(1) 8 (1)
+ 2PPhCl  — . '
2) oy (2) oy
RN N
CH, CH,, N-PPh,
| I
c, Ci.,

Ces différentes EPHOS poss&dent les caractéristiques spectrales

suivantes :
(a) — ph OPPh,,
CH (b) \
‘ (a)
CH () ;//
(e) -~
e ——*CH3 T—PPh2
CH
3
}
(d)
1
(-) et (+) -EPHOS (-)¥ et (+)¥ - EPHOS
(a) 7,4 (m , 25H) 7-8 (m , 25H)
(b) 4,8 (m , 1H) 4,95 (m , 1H)
(c) 4,0 (m , 1H) 4,0 (m, 1H)
(d) 2,2 (d , 3H) 2,3 (d, 210
(e) 1,3 (d, 3H) 1,15 (d , 3H)
@
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RMN 13
(-) et (+) -EPHOS () ¥ et (+) ¥ - EPHOS
(a) 129 - 134 (m, ) 129 - 130 (m)
(b) 86,9 (d.d ) 86,8 (d.d.)
2Jcp = 18,4 2Jcp = 18
3Jcp = 10,5 3Jcp = 10,5
{c) 65,8 (d.d.) 66,2 (d.d.)
2 2
Jep = 37,9 Jep = 37,0
3 3
Jep = 7,2 Jep = 7,8
(d) 31,8 (d) 31,0 (d)
2 2
Jep = 10,0 Jep = 10,0
(e) 17,1 (d) 16,6
2 2
Jcp = 4,6 Jep = 4,5
RMN 31p
(-) et (+) -EPHOS (=) ¥ et (+) ¥ -EPHOS
§ (P-0 ) 111,1 110,5
§ (pP-N) 63,8 63,7
Pt
BU
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2.3 : COORDINATS AMPP CYCLIQUES

De la méme maniere, les ligands issus de la L-proline et de la

L-hydroxyproline (2S,4R) ont été respectivement préparés par phosphinylation

du (S)-prolinol et des dérivés esters cu amides de la L-hydroxyproline

- Coordinat ProNOP

WH
N CHZOH

Y

2 PPh,Cl W
H.O
NEt, <:::;_::>X\~C 5

PPh2
i
PPh2
§ (ppm/TMS) multipliciﬁé
§ (a) 7,1-8 m, 20H
§ (b) 3,34 m, 2H
§ (c¢) 2,7 m, 1H
§ (d) 1,5-2,1] m, 4H
8 (e) 3,05 q, 2H

Multiplicité ; J (Hz)

H
1
RMN__H
(d)
~H(c)
N o
Ph,P OPPh,
(a)
ey '3
8 (ppm/TMS)
§ (a) 128-133
§ (b) 73,1
§ (e) 63,8
§ (d) 25,5
29,6
§ (e) 47,2

(m)
2
(d.d.)"°J / 17,2
gJ : 5,7
(d.d.)"J : 19,3
3J ¢ 8,1
(s) 9
(d.) “J : 5,6
@ %5:9
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§ { P~O0 ) : 113,5 ppm

§ ( P-N ) : 45,6 ppm

Les ligands E-ProNOP, EE -ProNOP et Bu-ProNOP ont été préparés i par-
tir de 1'aminoacide naturel (2S, 4R) hydroxyproline aprés estérification de la
fonction carboxylique avec 1'alcool éthylique ou 1'éther mono ithylique de

1'éthylene glycol ou sa transformation en groupement N-butylamide selon les

schémas réactionnels suivants :

\\\\\‘ H

o ROH

AN “NCOOH {1
N

¢ Et (28, 4R) _E-ProNOP
PPh,Cl C2H50Et §Z§l_é§l_§§:E£9§QE
(2S,_4R) Bu-ProNOP
1 13 31 . L. . .
Les spectres RMN ( H, C,” P) de ces coordinats ont été enregistrés
pour identification
i
RMN_H
E-Provop 77T
§ (ppm/TMS) multiplicité
§ (a) 0,9 t (3H)
H § (b) 3,92 q (2H)
(g) (a) 8 (c,c") 4,48 m (2H)
C0,,~CH,~CH, $ (d) 2,14 m (2H)
(b) § (e) 2,50 m (2H
§ (f) 7,1-7,5 m (20H)
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Ray_1
§ (ppm/TMS Multiplicité
§ (a) 14,3 (s)
§ (b} 60,1 (s)
§ (e) 39,3 (d, mal résolu)
S (e") 79,7 (m)
§ (@) 64,4 (d, %Jep :30,5)
§ (e) 54 (s)
§ (£) 127,8-132,9 (m)
§ (g) 174,8 (s)
31
RMN ~ P

S

s (

P-0 ) : 108,8 ppm

P-N ) : 46,63 ppm

Les caractéristiques spectrales des coordinats E.E-ProNOP et

Bu-ProNOP (RMN 1H et

13 .y . . . s . .
C) ont été enregistréec pour identification (voir

partie expérimentale). Les déplacements chimiques correspondant aux spec-

31 . .
tres de RMN P sont consignés dans le tableau suivant :

coordinat § ( P-0) 8§ ( P~
E.E-ProNOP 108,7 46,7
Bu-ProNOP 109, 1 49,6

(§§§§>
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2.4 : COORDINATS AMPP ACYCLIQUES

Des amino-alcools précurseurs potentiels de ligands "AMPP" ont été
préparés par réduction des dérivés N-formylés d'c-aminoacides. Ces derniers

représentent une source abondante de produits chiraux.

coon: COOH CH, OH
R-cu T O r—aw” i S T
Ny
™ N, CH, COOH NHCHO \\NHCH3

Les études antérieurs relatives & ce type de réduction réalisées par

MEYERS et Coll. (40) ont permis de constater que 1'intégrité optique est pré-

servée, pour différents types d'agents réducteurs utilisés pour la synthése

du (S) Leucinol au départ de la L-leucine.

—————————

THF
(b) NaBH,

. 2 — . OH
E+ OH SN
(c) LiAlH,

_—
Et20

L'analyse par la méthode de MOSHER, utilisant la technique de RMN 19F,

de 1'amide formé avec 1'acide R(+) a-methoxy-a-trifluorc méthyl phényl acétique

montre un pic unique pour l'aminoalcool obtenu par les trois méthodes.

réaction 19F(Hz) intégration
Ph
I (a) 688 99 : 1
MeQ v C
VA (b) 688 99 : 1
CF Cc=0
3/
HN (R,S) 682
A 1 1
\ Leucine 690
* CH-CH,OH
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Ces récultats permettent de constater qu'avec ce type d'hydrure au-
cun degré de racémisation n'est observé. Une racémisation partielle rendrait
ce type de précurseurs pour des chélates chiraux inutilisables en synthése
asymétrique catalytique du fait qu'elle procéde d'un transfert de chiralitsé

sur le substrat.

Cependant, en raison des faibles rendements chimiques obtenus, compte
tenu de la faible solubilité des N-formyl aminoacides dans les solvants de
réduction (THF, éther éthylique) nous avons envisagé une autre voie de syn-
these, d'autant plus qu'une racémisation avait pu étre mise en évidence avec
la D-phénylglycine. La réduction des dérivés N-formylés des esters des acides

aminés conduit généralement i de trds bons rendements chimiques.

Co.H CO.R' CO. R . CH.OH
/S 2 . /72 2 o 2
R'OH :
Rl—CH\ RI—CH\ RCOCH, R, -CH AIL1H, R, -CH
HCL P '
NH, NH}C1 NHCOR \NHRZ

A partir de ces aminoalcools, analogues des éphédrines, deux types de

chélates organophosphorés mixtes ont été synthdtisés.
2.4.1 : AMINOPHOSPHINE-PHOSPHINITE BIDENTEES

Ces ligands sont obtenus selon un protocole expérimental identique
a celui adopé pour la synthése des EPHOS et possédent la structure générale
suivante qui différe par la nature du groupement R qui est un radical alipha-

tique ou aromatique.

0PPh2

///CH‘\\\
R] N—PPh2
|
R2
Les différents coordinats "AMPP" de ce type (R) ou (S)-1-diphénylphos—

phinoxy-2-N-méthyl-N-diphénylphosphino-amino alkyle et/cu aryle sont rassemblés

dans le tableau TI.
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Tableau (I) : Coordinats issus d'cGaminoacides chiraux

R1 R2 ligand
- -C_H
CH3 c2 5 Ala NOP (NMe)
- CH3 - CH3 Ala NOP (N Et)
,CH3
-CH - CH ValNOP
\CH 3
3
s CH3
- CH,-CH LeuNQP
CH,
CH..CH
Ve
- CH\ 23 (s) 11euNOP
CH3
- Ph GlyNOP
~ CH,Ph : PhéENQP

Les caractéristiques spectroscopiques de ces divers coordinats ont

été déterminées par RMN 31P, 13C

(tableau II, III, IV).

1 . . .
et H ainsi que leurs pouvoirs rotatoires
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TABLEAU I1 : CARACTERISTIQUES R.M.N. C DES AMINOPHOSPHINE-PHOSPHINITES
MIXTES  (b) < //0\\P¢
2
2 ‘\( )
a
(¢) —¢H P@ -
~ N// 2
(e) =R |
CH3
t
(d)
L (a) (b) (c) (d) (e)
QD] 72,6 (dd) 61,00 (dd) 32,50 (d) 16,80 (CH3)
CH3 125 - {m) 2Jcp : 17,70 2Jcp : 36,05 2Jcp : 8,50 2Jcp : 7,70
126 3 3
Jep ¢ 8,25 Jep ¢ 8,70
74,2 (dd) 56,00(dd) 45,00(d) 15,6(d) CH,
2J = 5
(2) 127 - (m) 2Jcp : 18,8 2Jcp : 31,7 2Jcp : 5
c CH3 143 3Jcp : 9,7 3Jcp P85 41,5 (s)
\CH
3 126 71,2 (dd) 73,13 (dd) 33,5 (d) 21,30-20,34~(CH.)
134 <m 2 2 2 3
‘ Jep : 18,40 Jecp : 36,4 Jep:10,3 29,00 CH-
3Jcp : 6,7 3Jcp : 9,3
CH3 72,12 (dd) 54,0 (dd) 38,2 (d) 21,90-23,5-(CH.,)
CH, ~CH 126 2 2 > 372
2/ 142 - (m) Jep : 17,30 Jep : 37,1 Jecp: 10,2] 24,6 -CH
CH, 3ep : 6 3iep : 8,4 39,8 (d)
2Jcp : 8,33 (CHZ)
CoHg 127,7 70,1 (dd) 71,3(d) 33,6 (d) 10,78(S)CH, (CH,)
~CH,~CH () . ) , ) 16,1 (S)CH3(cH}
2/ ) Jep : 19,7 Jep : 8,3 Jep : 10,6 26,3 (S)'CHz—
CH 133,53 35,01(d)-CH=
3 3
Jep ¢ 9,8
127 69,5 (dd) 68,7 (dd) 33,4 (d) 127-133 (m)
—C6HS ~(m)
133 2Jcp : 8,3
~-CH.,-C_H_} 126,2 71,7 (dd) 66,7 (dd) 32,7 (d) 37,54-CH_~
2 7650139.5 2 2 2 2
? Jep : 17,8 Jcp & 34,5 Jcp : 9,6 126,2—139,5—C.H
3Jcp: 5,8 3Jc::p: 8,3 m
‘v;

Les déplacements chimiques sont donnés en ppm par rapport au TMS ; les constantes
de couplage en Hz, le solvant : CDC13.
(1) N(Me) AlaNOP ; (2) N(Et) AlaNoOP




TABLEAU I1I

: CARACTERISTIQUES RMN

1

H DES AMINOPHOSPHINE-PHOSPHINITES MIXTES

R : RMN'H (8 (ppm) ; J(H3) ) o 21())
(1)
CH, 7,60-7,00(m,20H) ; 4,20-3,50(m,3H)
23,7°(c=1,C_H )
66
2,40(d,3H ; J : 3) , 1,15 (d,3H ; J : 6)
(2)
CH3 7,3(m,20H) ; 3,8(m,2H) ; 3(m,2H)
27,3(c=1,C6H6)
2,5(m, 1H) 1,3(d, J:6 3H) ; 0,7(t,J : 7,3H)
CH, 7,30(S,20H) ; 4,00-3,60 (m,3H)
—CH : 2,4 (c=2,C6H6)
\\CH3 2,40(d,3H) ; 2,10-1,50 (m, 1H)
0,90 (d,5H)
_-CH,
—CH;— C%\ 7,30(5,20H) ; 4,00-3,50(m 2H)
CHy | 2,35(4,38 ; J=3) ; 1,60-1,10(m,3H) 15(c=2,C H.)
0,90(d, 6H)
_ . { .
/’CZHS 7,1-7,6(m,20H) ; 4,8(d,J : 2,7, 3H) 13(e=1,CH)
—Ch 4,09(m,2H) ; 3,34 (m,1H) ; 0,84 (m,9H).
™~ CH,
¢ b, 7,30(S,25H) ; 4,50-4,00(m,3H) 14 (e=2,C 1)
2,35(d,3H ; J : 3)
7,30-7,00(m,25H) ; 4,00-3,60(m,3H)
- - 1(c=
CH,~CqH 2,60(S,2H) ; 2,30(d,3H) 1, 1(e=1,CeHe)
BU
a‘n

Les spectres ont été réalisés en colution dans CDCl

ments chimiques sont donnés avec comme référence le TMS.

3

; les déplace-
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TABLEAU 1V : CARACTERISTIQUES RMN 31P des AMPP

OPPh?<~(P )
CH 2
'2
CH
/T~ NPPh,~—P,)
2 2
R1 |
Ry
R1 RZ G(Pl) G(Pz)
CH3 CH3 113,6 60
CH, CZHS 113,2 58,1
CH(CH3)2 CH3 114,3 62
[
CHZCH(CHB)Z CH3 113,8 59,5
CH(CZHS)CH3 CH, 112 58,7
Ph CH, 114,9 59,3
CHZPh CH3 114,2 60

Les déplacements chimiques sont donnés par rapport i H3P04 (857)
solvant CDC13.

2.4.2 : AMINOPHOSPHINE-PHOSPHINITES TRIDENTEES

A partir des o-aminoacides naturels qui comportent une fonction aci-
de ou amine supplémentaire, ou d'aminodiols chiraux, des coordinats possédant
trois motifs chélatants potentiels peuvent €tre synthétisés selon un protocole
expérimental identiquc 3 celui adopté pour les ligands issus des a-aminoacides

a radical alkyle ou aryle.

A partir du (2S, 3S) amino-2-phényl-1-éthane diols~1,3, le coordinat

SerNOP est synthétisé par phosphinylation aprés alkylation de la fonction amine :




CH,OH
2
Ph \
P
Hnnumc "’p,'l NHZ
| H
OH
PPh2C1 Ph
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CH_OAc
(CH,C0),0  pp | 2
}h:>cx’C€?NHAc
\ H
OAc
CH,,OPPh

‘ 2 2

——— P H'“"\/,n / Clvu.u, H
~

HPth

OPPh Et

2

' CH,,OH
LiAlH, o |
o \ NHEt
| H
OH

Les chélates de type diaminophosphine phosphinites ou aminophosphine-

diphosphinites, comportant un ou deux centrec de chiralité, possédent les

différentes structures représentées dans le tableau suivant
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Ry 2'p (a) 20
Précurseur coordinat 5 (o) 8§ P(N) [a]D (c=1,C6H6)
14,0
. THREONOP OPPh2 114,
Thréonine (2R,3R) 64,6 +13,8
1S, 2R *
(18, 20 p ?Pphz 11,5
P
OP‘h2
amino-2-phenyl 114 .2
éthane diol-13 ’ .
4337 —3,9
(28, 38)
112, 1
AspNOP 14 .0
Acide 1)) OPPhZ 14,
. 57,5 -11,5
Aspartique /~_~ “NPPh
PhH O 2
P‘hz“ 11,7
(s)
113,8
Acide GluNOP OPth 13
Glutamique (s) 58 6 4
H ’
(8 NPPh
| 2
111,0
OPth
TryNOP
OPPh 59,1
Trygtophane (S) 2 ’
©) .
NPPh2 113,5 -5,5
I
I
PPh 16,8
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IIT - COORDINATS ALKYL-AMINOPHOSPHINEPHOSPHINITES

Des coordinats comportant des groupements alkyles au niveau du phos-
phore trivalent, (R) ou (S)-1-dialkyl phosphinoxy-2-N-méthyl-N-dialkylphosphi~
no alkyleet/ou aryle ont été synthétisé par simple action de chlorodialkylphos-
phine selon un mode opératoire identique & celui adopté précédemment pour la

préparation des AMPP.

Etant donné le grand nombre de précurseurs potentiels de coordinats
alkyle~AMPP nous nous sommes volontairement limités & un représentant de cha-
que groupe structural d'o-aminoalccols, acyclique ou cyclique, comportant un
ou deux centres d'asymétrie et de type bi ou tridentés.

OH OPR

PROCI
(*) ad - (*)

TH I 2
3.1 : COORDINATS ALKYLES-AMPP ACYCLIQUES

Les chélates suivants ont été synthétisés au départ de la L-alanine

et de la L-thréonine.

(iHZOPCy2
2
<:1|1201>R2 c, . ( )C vy
,"'lll' 3 Tizgy
(2‘<‘c\ Hom = \NPCy
H o NPR ‘ | 2
o | 2 0PCy CH,
3 cHy 2
R : Cyclohexyle (2R,3R) Cy-ThréoNOP

R : cyclohexyle (S) Cy-AlaNOP
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3.2 : COORDINATS ALKYLES-AMPP ACYCLIQUES

De la méme manieére des ligands comportant un squelette cycligue ont
été préparé par phosphinylation des aminoalcools dérivés de la S(+) proline

et de la L-(2S,4R)-hydroxyproline.

- OPR (2)
N 7 CO, R
] . 2
PR2
R : iPr 1i-Pr ProNOP 1Pr-E-ProNQOP

R : Cy Cy—-ProNOP

P 31 . . .
Les caractéristiques spectrales de RMN du P des divers coordinats

alkyles—AMPP sont rassemblé&s dans le tableau suivant:

ligand RMN 31P (a)

© §(P-0) §(P-N)
Cy-AlaNOP 146,3 44,6
Cy-ThréoNQP 147,3 72,5

136, 1

Cy-ProNOP 146,5 53,9
Ipr—-ProNOP 151,2 62,8
Ipr-EProNOP 150,8 67,6 @

Les snectres ont été réalisés en solution dans C6D6 : les déplace-

ments chimiques sont donnés avec comme référence externe H, PO, (857).

3774
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IV - COORDINATS AMINOPHOSPHINITES (AP)

Les coordinats 'aminophosphinites" comportant deux groupemeuts ché-
lates potcntiels, phosphinites"-OPPRz" et amine secondaire ont &té syn~
thétisés par réaction d'échange entre un aminoalcool chiral et la diméthyl-
amino diphénylphosphine préalablement préparée a partir de diméthylamine et

de chlorodiphényl phosphine.

PR2C1 + HN Me2 _ PR2 N Me2 + HN Et3 Cl

OH

> OPPR,
+ PR.NMe, ——o—u ) + HNMe
NH 2 2 : 2
| NH

Les ligands suivants ont ainsi &té synthétisés par cette voie au départ

de la L~éphedrine, du prolincl et de N-méthyl valinol.

H
OPPh
Ph,, '/ OPth CH/ 2
"C 2 JH
l <-_>\\\\‘\
we C ~_ C ] CH_OPR
CH3 NHCH3 ipr "f? \\NH ? 27772
N | H
H H
CH,
EPHOS-NH ValNHOP R=Ph  ProNQP

R=Cy Cy-ProNHQOP
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1

RMN 'H C6D6’ 6 (ppm/TMS)
§ (ppm/TMS) multiplicité
§ (a) 7,27 m, 15H
¢ (b) 4,9 d, 1H
§ (e) 2,82 m, 1H
(a) (a) § (d) 2,23 s, 3H
¥ t 5 (e) 0,98 d, 3H
Ph OPPh
- 2 § (£) 1,59 s, 1H
, (b)
cu (© -
CH, §H-+(f) RMN 7C CgDy s 8 (ppm/TMS)
* ================:=========
) CH,
t Fﬁ S (ppm/TMS) J (Hz)
(d)
(a) 127-132  (m)
(b) 84,08 (d) 25 : 19,5
(c) 60,73  (d) 3J : 6,15
(d) 33,68  (s)
(e) 15,2 (s)
31
RMN___P S P(0) : 113,5 ppm/H PO,
) 31 1
coordinat RMN P RMN H
ProNHOP 1,70 (4R)
H 1,70 (1H)
<:j—:>§::‘ 2,85 (1H)
112,96 3,1 (2H)
N CH_OPPh , ,
| 22 3,7 (2H)
H 7,4 (10H)
ValNHOP
~ OPPh, 0,95 (6H)
CH 1,31 (1H)
[ 2 1,7 (1H)
Humnuc 2’3 (3H)
. S 13 3,1-4,0 (3H)
1P ‘ 7,3 (10H)
CH,




CHAPITRE 11

HYDROGENATION ASYMETRIQUE
DE DEHYDROAMINOACIDES



RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE

La découverte du complexe catalytique de WILKINSON(AI) en 1966, ca-

pable d'activer 1l'hydrogéne moléculaire et de réduire dans des conditions dou-
ces les substrats oléfiniques en phase homogéne est a 1'origine des récents

progrés qu'a connu la réduction asymétrique.

RhC13, 3H20 + CZHSOH + PPh3 Ea—— CH3CHO + HC1 + Rh(PPh3)3Cl

Rh (PPh3)3C1 . ) 4
2 > CH— CH
7 N

La réduction des précurseurs prochiraux a été envisagé avec des com-
plexes de ce type. La substitution de la triphénylphosphine par des dérivés du
phosphore trivalent chiraux, mono ou bidentate, (Chp. I) a été réalisée par

deux voics, la synthése directe a partir de trichlororhodium s'avérant impossi-
42-43
ble ( )

- Les espéces rhodiées sont générés dans le milieu réacticnnel en ayant
44 . Y .
recours au complexe de CRAMER ( ), par déplacement de 1l'oléfine par un ligand
chiral. Cette méthode est utile pour des études préliminaires pour tester les

performances d'un nouveau coordinat.

2 RhCl

32 3H,0 + C,H.OH + 4C2H4 — [Rh(CZHA)ZCIJ , *+ CH,CHO + 4HC1
“\\ / \\ //“ %

+ 2L (ou L) —_— "RhLz, Cl" + 2 C Ha
}/ \ / \“ 2 2

~ Le catalyseur peut &tre un complexe ionique
AgX
[Rh (diéne) C1] o * L —_— [Rh (diéne)] L, X + AgCl
=

La synthése d'a—aminoacides a ainsi été réalisée de maniére hautement

énantiosélective (ee




* H COOH
R COOH Rh-L,1 \* H COOH
[N T HoO \* S
g 4 —— /" \
NHCOR, R,CH, NHCOR, R,CH, N

[ - MECANISME DE LA REDUCTION EN PHASE HOMOGENE

De nombreux travaux ( 61,64) ont montré 1'influence des voies réaction-—

nelles adoptées par le cycle catalytique et les différents équilibres attenant

sur l'énantiosélectivité ; les mécanismes suivants ont pu étre établi

1.1 : en milieu polaire : WILKINSON et Coll.(1) ont étudié la cinéti-
que de la réaction d'hydrogénation d'oléfines catalysée en phase homogéne par
le tris (triphénylphosphine) chlororhodium.Ils ont proposé un schéma faisant
intervenir la dissociation compléte du complexe précurseur avcc formation de

1l'espéce catalytique "Rh (PPh3)2C1”.
Rh (PPh,),C1 —_— Rh (PPh3)2C1 + PPh,

(AP) (a) (P)

La réduction de 1'oléfine peut ensuite se faire en suivant une voie

dite hydrido (K') ou insaturée (K") selon le schéma (I)

K K

ol 1
Rh (PPh,), 01C1 & Rh (PPh,),Cl % Rh (PPh,), (#,) Cl
-01 -H
(AO1) (8) ( Hz)
+H2 K" Kl +01
saturé

01 : Oléfine.
Schéma (I)

(52)

permettent d'affirmer que le complexe AP est en réalité peu dissocié en solu-

31P) (50-51)

Des études spectroscopiques (UV, RMN du et physiques

tion.
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A

Rh(PPh3)3C1 Rh(PPh3)2C1 + PPh3

(AP) (A) (P)

De plus, 1l'analyse de 1l'influence inhibitrice de PPh3 et les varia-
tions de l'intensité de cette inhibition avec la concentration en oléfine et
la pression d'hydrogéne ont conduit DEMORTIER, AGUIRRE (53), PETIT et Coll.(sa)
a proposer une interprétation du phénoméne mettant en évidence une faible disso-
ciation du complexe (AP) et une additicn réversible de 1'hydrogeéne sur celui-ci ;
la suite du schéma réactionnel demeurant identique & celle propocée par

G. WILKINSON.

1.2 : En milieu polaire : alcool éthylique, acétone, HF;‘...) OSBORN
et SCHROCK (55-57) ont montré 1l'existence de formes ioniques et neutres quand
le précurseur catalytique est une entité icniquel RhL2 (S)x 17 synthétisé a
partir de bis (diéne) dichlorodirhodium en présence d'un sel d'argent du type

perchlorate ou hexafluorophosphate en présence d'un ligand L donneur de deux

électrons

AgX -
1/2 [ Rh(diéne)Cl ], + 2L ——» ([Rh(diéne)L, 17 X"+ agx

H

[Rh(diéne)r,] * 2 . [RhL, ($) 17 + alcane
(s)
diéne : COD -(1,5); NBD L : phosphine
X : PF, 3 CIOZ S : Solvant

Avec les coordinats L monophosphine (PPhB) les entités dihydrido
[RhL2H2] ¥ ont été isolés ; avec les diphosphines G’hz(CHz)nth), par contre,
seules les espéces solvatées [RhL2 (S)x] * sont obtenus par traitement a 1'hy-
drogéne.

Ces observations suggérent qu'avec les ligands monodentés, la voie
hydrido est majoritaire alors que dans le second cas c'est la voie insaturée

qui serait prédominante.
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[RhL2] [RhL2(01H)H2]
saturé H2 saturé
/01
_H+
[RhLz(OlH)H] [RhL201] [RhL2H2] — [RhLz]
2
H
o1 01 2
[RhL2H201] [RhLZH(Ol)]

II - HYDROGENATION ASYMETRIQUE CATALYTIQUE

2.1 : PRINCIPAUX RESULTATS ANTERIEURS

Les principaux coordinats (Chp I, p.7-8) qui ont été utilisés dans la
réaction de réduction asymétrique d'oléfines prochirales, essentiellement les
précurseurs d'o-aminoacides ont souvent conduitd detrés bonnes énantiosélecti-
vités (Tableau I et II).

Néanmoins, les performances atteintes varient parfois considérablement

selon le type de coordinat, la nature des substrats et des différents parame-

tres réactionnels.
2.2 : INFLUENCE DE LA NATURE DU MILIEU

Le solvant participe d'une maniére directe & 1'élaboration de 1l'espéce
. . .. + . . .
catalytique puisque les entités "RhLz, Cl" ou [RhLz] se coordinent aisément
avec une ou deux molécules de solvants pour donner des complexes plans carrés,

qui sous l'action de 1'hydrogéne ou du substrat donnent des complexes '"dihydrido"

ou "oléfiniques" octaédriques.

I1 n'est donc pas étonnant de constater que le sclvant influe sur la

vitesse de réduction ainsi que sur la configuration de 1'énantiomére produit.

cq s 58 -
Suivant la nature du milieu, KAGAN (38) a noté, par exemple, une

inversion de configuration de la N-Acé&tyl-o-phényléthylamine lors de la ré&duction

catalytique de 1'énamide acrylique d 1l'aide de la combinaison Rh~(+)DIOP .
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TABLEAU I : Ré&duction de 1'acide acé&tamidocinnamique
Ph COOH PhCH2 H PhCH2 H
[Rh-L. ] “, )
\ / 2 ,

H/ NHCOCH3 CHBCONH COOH HOOC NHCOCH3
N-acétyl(S)- N-acétyl(R)~
phénylalanine phénylalanine

Coordinat CHIRAL Configuration ‘Rendement
Optique (%)
(+) ACMP (76) S 85
DIPAMP (26) S 96
(SS) Chiraphos (27) R 89
(-) DIOP (6-8) R 81
(-) PHENETHYL PNNP (18) S 84
MENTHYL PNNP (18) R 93
PNNP (A) (81) S 67
(R) PROPHOS (26-16) S 91
(SS) SKEWPHOS (4) R 93
BPPM (72) R 91
(+) BPPFA (29) S 93
TRANS BDPCH (31) S 69
POOP (24) R 75
DIOXOP (21) S 78
(=) NORPHOS (37) S 96
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CH3CH(C02CH3) CHZCOOH

TABLEAU I1 : Hydrogénation asymétrique d'oléfines prochirales
LIGAND PRODUIT OBTENU ;;2?3:2“22)
BINAP (33) Ph CH,CH (NHCOPh) COOH 96 (R)
(+) NMDPP (13-14) Ph CH (CH,) CH,COH 62 (S)
PN(Cy)PN (32) Ph CH,CH (NHCOPh) COOH 85 (S)
PN(Cy,PN {32) (CH3)2CHCH2CH (NHCOPh) COOH 93 (S)
(+) DIOP (6-8) C,H.CH (NHAC)Ph 83 (R)
BPPM (38) CH,,CH(COOH) CH,, COOH - ‘ 84 (S)
BZPPM (38) CH.,CH(COOH) CH,,COCH 88 (S)
FPPM (38) CH3CH(COOH)CH2COOH N 91 (S)
(SS) DPCP (75) PhCH,,CH(NHCOPh) COOH ag
DIPAMP (73) 88 (R)

&
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CH H

34,
EtOH RN

(1:2) Ph NHCOCH3

Ph

2.3 : INFLUENCE D'ADDITIFS

I1 faut également noter 1'influence bénéfique de trace d'ajout de ba-
se organique, généralement la triéthylamine dans le milieu réactionnel pour la

réduction de précurseurs d'a-aminoacides.

KNOWLES (59'60)DESCOTES et Coll.(21—23) attribuent cet effet a la for-
mation d'un anion carboxylate pouvant accéder plus rapidement au site de coordi-
nation du métal. Dans le cas de la DIOXOP, en 1'absence de traces de base ami-
née, celle-ci se comporte en ligand trans trichélatant (I) et non plus en coor-
dinat bidenté, ce qui entrainerait une modification des voies réactionnelles
adoptées par le cycle catalytique, hydrido ou insaturée, et par suite de

1'énantiosélectivité.



Ph COoH
' NHCCH
Ph,P A

Rh - DIOXOP (I)

Cependant cette interprétation n'est pas généralisable, puisque ACHIWA

note un effet bénéfique
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CH3

3 N

Rh ////r_ °
0 P _— \\\\o

PPh Ph,

Rh - DIOXOP (II)

lors de la réduction de 1'acidc PhCH = C(COOH) NHAC en

présence du ligand, alors qu'avec le ligand PPM, la triéthylamine n'a aucune

influence.
Ph :
P z
2NG
‘Z:j—:B/" CHZPPh2
N o “ H
i
H

(S-S) PPM (38,72)
PPM (solvant CHBOH)
ee : 67 (S)

ee : &7 (S)

sans NEt3

avec NEt3

En fait, selon

H
PPh, .

4

aw

<

CHZPPh2

. m,,,,” u

|
CO0—-t-Bu

(S-S) BPPM (38,72)

BPPM (solvant CZHSOH)
sans N(Et)3 ee : 307 (R)
avec N(Et)3 ee : 80% (R)

la structure du ligand utilisé, la triéthylamine semble

intervenir au niveau méme du mécanisme réactionnel (21-23)

2.4 : INFLUENCE DE LA NATURE DU COORDINAT

De 1'ensemble des travaux relatifs & la réduction asymétrique de pré-

curseurs d'og-aminoacides

, 11 ressort que pour les diphosphines, la formation

d'un cycle & cinq ou sept chalnons favorise 1'énantiosélectivité.




Dans ce cas il ect admis que le cycle adopte une conformation privi-
légiée déterminant la position des groupes aryles portés par l'atome de phos-
phore. Par suite, l'cléfine se coordinera par la face énantiotope qui présente-—

ra le minimum d'interaction lors de l'approche de la sphére de coordination

du métal (schéma II).

*
[(Rh-L, ]
" 2 CH,R
c «C
H, — ” i, RCONH™"y T~H
2
CH,R
2 * C.., CO.H
, [Rh-Lyll  / "NHCOR 2
Co, CO,H -
" \"" Nucor
H
CO.H

Schéma (II)

Ainsi la (SS)CHIRAPHOS (27) adopte dans 1'éthanol la configuration chi-
rale d'un cycle & 5 chainons qui conduit 3 des exceés énantiomériques élevés lors

de la réduction de l'acide acétomidocinnamique.

M
- l ~
H COOR [ Rh-(55)CHIRAPHOS] PhCH2\ o
//c::::C N
PH NHCOCH / AN
3 codn NHCOCH,

ee : 957 (S)




Par ailleurs, l'efficacité d'un ligand donné peut-&tre plus ou moins
considérablement modifiée par de petits changements structuraux. Ainsi la
PROPHOS (28,16)
CHIRAPHOS

condult & des résultats similaires a ceux obtenus avec la

(4)

Pour les systémes formant un cycle & six chalnons, si la CHAIRPHOS
. . ., . e 4 PN
conduit a3 une bonne énantiosélectivité, en revanche la SKEWPHOS (4) se révéle
étre un agent inducteur d'asymétrie médiocre.

(6)

BOSNISH et Coll. , se basant sur des études par dichroisme circu-
laire, ont avancé une interprétation faisant intervenir des é€quilibres entre
les diverses conformations adoptées par le systéme rhodium—-coordinat. Les sys—
témes (Rh-CHAIRPHOS Jet [Rh~SKEWPHOS] forment de mani&re prépondérante des cycles

respectivement de conformation ''chaise" et "bateau'.

La SKEWPHOS conduit alors 2 un systeéme cyclique de structure quasi-

symétrique ce qui expliquerait les degrés d'énantiosélectivité peu élevés.

| _ VAN
@0\0 N va VIV,

Rh—-SKEWPHOS

L'orientation dans 1l'espace des groupements phényles des coordinats
semblent jouer un rOle fondamental comme 1'ont montré les travaux de KNOWLES
et Coll. Les études par R.X. des complexes précucrseurs montre une orientation
perpendiculaire des plans des noyaux aryleset une disposition, quasi~axiale

ou équatoriale, des liaisons P-Ph




Les conformations ainsi obtenues possédent une structure hélicoidale

79)

chirale qul déterminerait 1l'énantiosélectivité. En effet les études par

R.X. dcs complexes [Rh LZ(SX) 1°X” étendue 3 divers coordinats tel que la
DIOP, la DIPAMP et la CHIRAPHOS permettent de constater que les cycles formés
avec le métal adoptent de maniére préférentielle des conformations_de type
enveloppe A ou § chirales en raison de l'arrangement spatial des noyaux phé-

nyles

Forme © Forme A

Par ailleurs, il a pu &tre établi, d'une manidre assez générale une cor-
rélation entre ces formes structurales et la configuration du produit de réduc-
(59)

tion. Les formes § et A conduisent respectivement aux a-aminoacide< de con-

figuration R et S.

La diphosphine d conduit 2 la réduction de 1'acide o~acétamidocinna-
mique en N-acétylph&nylalanine PhCHZCH (NHAc) COOH de configuration (S)
(ee : 28%) alors que son analcgue (+) DIOP 2 conduit & la configuration R (ee : 81%)
cette inversion de configuration et la bzisse de 1'énantiosélectivité s‘'expli-

que par le fait que les phényles sont rendus coplanaires dans la structure 1 (20).
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Par contre, le changement des groupements cétaliques diphosphines %
et 3 n'apporte pas de modifications sensibles a la stéréosélectivité de la ré-
a\

duction asymétrique car ils ne pertubent pas l'environnement stérique au voi-

sinnage du centre de coordination.

iy 0

PR

X
PR

(@]

[
N2~
=

S w

Ph

2.5 : INFLUENCE DE LA NATURE DU SUBSTRAT

Les ligands cités précédemment sont généralement performant pour les

oléfines comportant un ou deux groupements polaires (NHCOCH

3» COOH, ...). Ceci
n L 8 . . ' :
a pu étre expliqué par HALPERN( 6)qu1 a étudié par R.X. le complexe Rh-diphos

et le substrat Z-o-acétamidocinnamate de méthyle.

Cet auteur a mis en évidence la coordination supplémentaire du groupe-

ment —-NHCOR par le biais de 1'atome d'oxygéne qui entralne une plus grande rigi-
dité du systeme.

/0
|
////, Rh(diphos)

——H

HN

CH_00C

Ph

IIT - MECANISME DE L'INDUCTION ASYMETRIQUE

Les travaux rapportés précédemment ont permis de préciser les facteurs
stériques et électroniques relatifs au substrat, au catalyseur et au milieu réac-
tionnel qui déterminent la voie stéréochimique adoptée au cours de la réduction.
Ces approches ont essentiellement permis 1'optimisation des différents systémes

tant sur le plan de l'activité que sur celui de 1'énantiosélectivité.




Cependant,le mécanisme du transfert d'asymétrie n'a pu etre totale-
ment élucidé, en raison de la complexité du cycle catalytique et du comporte-
ment treés particulier des différentes entités [Ru~L ] . Les études spectros-

69 . e s .
(59-69) (RX ; RMN H, 1JC et 31P) de certalns intermédiaires qui ont

copiques
pu étre isolés ou caractérisés, ont nénamoins permis de préciser les points

suivants :

-~ Avec les diphosphines (1,2) ou (1,4), 1'entité catalytigque est une
espéce solvatée obtenue par déplacement de 1'oléfine coordinée au complexe pré-

curseur

[Rh (diéne) L; 1t Hy ——= ([Rh L (), 1"
(s)

~ La coordination du substrat conduit a deux complexes diastéréoisoméres
en équilibre d'interconversion qui évoluent pour donner les produits de réduc-

tion selon la figure (1).

Selon les entités qul ont été envisagé avec les dérivés de 1'acide
acétamidocinnamique, une seule forme diastéréoisomére est détectée (CHIRAPHOS,
DIOP, BPPM). Avec la DIPAMP toutefois, les deux sont présentes dans un rapport
117 67)

(62).

. D'autres substrats permettent de déceler des proportions variables

- Avec le systéme ionique formé au départ du complexe [Rh—CHIRAPHOS(S)x]+
et de l'acétamidocinnamate d'éthyle, la coordination de 1'oléfine se fait par

la face re et non si (schéma II) comme le montre 1'étude par R.X.

L'addition de 1l'hydrogéne par cette face devrait conduire au produit

de configuration S. En fait ce ccordinat conduit a la configuration 1nverse

(61)

Le rapprochement des deux derniers points ont conduit HALPERN i suggérer
que si, 1'étape initiale de coordination de 1'oléfine prochirale par 1'urme ou
1'autre des faces énantiotopes ne détermine pas le rendement optique, le stade
irréversible de 1'addition oxydante de 1'hydrogene, qui serait 1'étape cinétique,
imposerait 1'énantiosélectivité des entités catalytiques : la forme minoritaire,
plus réactive que l'espéce diastéréoisomére majoritaire, conduit a la configura-

tion prépondérante par déplacement de 1'équilibre initial (fig. 1)




[ ]

kl;//‘ \:\ kZ

Ph H

N )
/ GH(NH SCH( \/J(*)

minoritaire majoritaire

ox, CH3/
I &
Y
HOC — CH,Ph PhCH,  CO,H

P & =
(*) N C\T/P )

Rh Rh
P////// \\\H NH HN H,// \\\\\\P
s P
CHy CHj

COM CO,H

P -
(%) @ﬂ H NHCOCH;  CH,CO : H @ﬂ
<f___ \\Rh‘/// \\\ P 3 3CONH ~\\§ _ \\\R

\ C
. (s) leph (l: o

majoritaire (R) minoritaire (8S)

Figure 1 : Méchanisme de la réduction asymétrique de 1'acide

acétamidocinnamique
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IV - CONCLUSION

Les travaux relatifs 3 1'hydrogénation asymétrique d'oléfines prochi~-
rales catalysée par des complexes a base de rhodium ont visé une meilleure
compréhension du mécanisme de transfert d'asymétrie mais aussi la synthése de

produits a intérét biologique susceptible d'applications industrielles.

Etant donné les performances obtenues i ce jour (Tableau I et II),

une nouvelle recherche dans ce domaine devrait avoir pour but :
- 1'extension de ces études a d'autres complexes de métaux de transi-
tion (Ru,Ir,...) et la possibilité d'obtenir des excés énantiomériques simi-

laires pcur des rapports substrat/catalyseur trés élevés (> 5000).

- La découverte d'autres coordinats aussi performants, mais d'accés

beaucoup plus facile.

- L'élucidation du mécanisme intime de 1'induction d'asymétrie.




2.1 - REACTIFS ET SOLVANTS

2.1.1. Solvants

Apres dépéroxydation par passage sur alumine WOELM superactivée, les
solvants tels que le benzene sont distillés sur sodium et conservés sous azo-
te.

Les alcools anhydres sont préparés par distillation magnésienne 2
partir d'un produit MERCK & 997%.

Le THF est distillé sur LiAlH4 avant usage.

2.1.2. Substrats

Les acides acétamidocarboxyliques tel que le cinnamique et 1l'acryli-
que d'origine commerciale (ALDRICH et FLUKA ) sont employés sans purifica-
tion particulieére.

Les autres dehydroaminoacides sont synthétisés par la méthode

d'ERLENMEYER avec un dérivé de la glycine et de 1'aldéhyde correspondant g7)
i
COOH COOR
e ~C—0 R,OH / 3
R, CHO + CH, — R CHi= C l ——>R,— CH=C
' X \ ™ NHCOR
NHCOR2 N:CR2 2

Les différents substrats qui ont été préparés sont consignés dans le tablcau

sulvant :
R
R1 2 R3 substrat
Ph CH3 CH3 acétamidocinnamate de méthyle
H CH3 CH3 acétamido acrylate de méthyle
Ph Ph H benzamidocinnamate de méthyle
(O
o@ CH, H acide (3,4-methyléne dioxyphé-
' nyl) acétamidocinnamique
AcO . . .
MeO CH, H acide (4-acetoxy-3-méthoxyphé-
- nyl) acétamidocinnamique
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2.1.3 : Coordinats Chiraux
Les (+) et (-) DIOP ont été fournis par Strem Chemicals ; les autres
coordinats issus d' O-aminoalcools ont toujours fait 1l'objet de synthéses

spécifiques (Chp. I).

2.2 - COMPLEXES CATALYTIQUES A BASE DE FHODIUM

Les précurseurs catalytiques sont synthétisés sous atmosphére inerte.
Les complexes mis en ceuvre dans les réactions de réductions asymétriques sont

de deux types, préparés a partir de précurseurs rhodiés de valence (I).

- Covalents, générés "in situ'" au départ de tétraéthyléne dichloro-

dirhodium [Rh(C2H4)2C]] 9 1l'oléfine étant déplacé par un ligand phosphoré.

- ionique, de type perchlorate, préparé a partir de diéne acétylacéto-

(44)

nate de rhodium ou de complexe de type Cramer.
2.2.1 : Synthése a partir du complexe de CRAMER

Avec les coordinats AMPP (Chp.I) les entités actives sont obtenus dans

le milieu réactionnel par déplacement de 1'oléfine sur le complexe de CRAMER.(qa)
Ce dernier est synthétisé par action de 1'éthyléne sur RhC13, 3H20 réduit en
solution éthanolique.(43)

2 RhC13,3H 0 + 4 CZH4 + 2 c21150}1—>[1zr1(021{4)2c1]2 + 2 CH3CHO + 4 HC1

“\ / \ /” . W x

2 L, — 2 RhL,C1 + 4 C_H

'// \\\Cl/// \\1| 2 2 274

Lorsque cette derniére réaction est effectuée dans des solvants po-

laires un équilibre de dissociation peut ne plus prendre place. (55~56)

"RhLYC1" — [RLY) o+ c1”
2 = 2
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2.2.2 : Synthése des complexes ioniques

Ces complexes du rhodium (I) proviennent de precurseurs préparés 2

partir de RhC13, 3H20 tel que [ Rh(diéne)Cl ]2 ou Rh(diéne)(Acac.)

________________________________ 2

Les complexes [ Rh(diéne)C1 ]2 sont synthétisés selon la méme méthode
décrite pour le tétrakis éthyléne dichlorodirhodium en remplagant l'étﬁyléne
par une dioléfine. L'action de coordinats phosphorés conduit a deux expéces,
ioniques et covalentes, en équilibre de dissociation.

L'ajout en quantité ste chiométrique de sel d'argent permet de dépla-
cer totalement 1'équilibre en faveur de l'espéce rhodiée cationique avec pré-

cipitation de chlorure d'argent.

*

* * . -
[Rh(diéne)C1), + L, ——~ "Rh(diéne)L Cl" [Rh(diéne)L2]+'c1

* * -
"Rh(diéne) L C1" + AgX —— [Rh(diéne)L )" X+ agCl

i

X : Clo, , BF,, PF,

%
L2 : coordinats AMPP

Diéne : norbornadiéne ou cyclooctadiéne( 1~5)

L'acétylacétone réagit en solution dans l'éther avec les complexes
du type CRAMER (3) en présence d'hydroxyde de potassium pour donner un complexe

du rhodium (I) : Rh(diéne) (Acac).

Les complexes ioniques hétérophosphinés sont alors préparés par ac-

tion des coordinats AMPP en présence d'acide perchlorique.

3 9 Et,0/H,0
[Rh(diéne)Cl ], + 2 CH, C CH. C CH, + 2 KOH —
2 3 2 3 0

- 10°C

—+[Rh(diéne) (Acac)] + 2KCl1 + 2 H20
*
(Rh(diéne) Acac] + L2 + HClOA-———~——>
0

* +
—[Rh(digne)L,]1 clO, + (cu3—'é)2—cu

4 2
L'action de 1'hydrogéne permet ensuite d'éliminer le diéne et de faire

- -~ L + -
apparaltre 1l'espéce active [RhL2 (S)X ] c1o,
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2.2.3 : Caractérisation des complexes ioniques

Les complexes cationiques 3 base de rhodium chélatés par les diffé-
rents ligands aminophosphine-phosphinites issus d'a- aminoalcools optiquement
actifs ont été isolés et caractérisés par RMN 3]P en solution dans le chloro-
forme deutéré. La référence externe utilisée est 1'acide orthophosphorique
2 85% ; les glissements chimiques sont donrés avec des valeurs positives pour

les signaux se trouvant du coté des champs faibles par rapport a H3P04.

Tableau (I).

Le spectre correspondant a 1l'un des complexes analysés (figure 2) du

*
diéne : cyclooctadiéne (1-5) ; L2 : ProNOP présente

. . * O+
type [Rh(dlene)L2 ] c1o, ;
comme tous les autres huits pics correspondant & deux doublets dédoublés ca-

ractéristiques des couplages "Rh~P" et "P-P".

e 1 Srma e e e o

!
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i
|
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f\rﬁ% i \"\ LY > Qr‘u"v'k""w’?",&"“ TR TRV M ‘J" \ s ﬁﬂj\ﬂ_‘; ‘ff.:'! % % ',{;',.lg: \:h)‘ RV Wﬁn-f V\"‘/‘i\fh"“}'v

A

| L l [ L l

120 100 80 @

. 31
Fig. 2 : Spectre de RMN ~ P du complexe cationique

[ Rh(COD) ProNoPj'C10 .

Le signal du phosphore du groupement aminophosphine est situé 3 champ

plus élevé que celui portant 1'atome d'oxygéne.
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2.2.3: Caractérisation des complexes ioniques

Les complexes cationiques a base de rhodium chélatés par les diffé-
rents ligands aminophosphine-phosphinites issus d'a— aminoalcools optiquement
actifs ont été isolés et caractérisés par RMN 3IP en solution dans le chloro-
forme deutéré. La référence externe utilisée est 1'acide orthophosphorique
a 857 ; les glissements chimiques sont donrés avec des valeurs positives pour
les signaux se trouvant du cdté des champs faibles par rapport a H3P04.

Tableau (I).

Le spectre correspondant a 1'un des complexes analysés (figure 2) du
*
type [Rh(diéne)L2 1 ClO4 ; diéne : cyclooctadiéme (1-5) ; L, : ProNOP présente
comme tous les autres huits pics correspondant a deux doublets dédoublés ca-

ractéristiques des couplages '"Rh-P'" et "P-P".

D T RSP R S —

| | L [ | L

120 100 80

. 31
Fig. 2 : Spectre de RMN ~ P du complexe cationique

[ Rh(cOD) ProNoP]*C10 N

Le signal du phosphore du groupement aminophosphine est situé & champ

plus élevé que celui portant 1'atome d'oxygene.
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2.3.:Déroulement d'une réduction
Toutes les charges de réacteur sont effectuées sous atmosphére inerte.
2.3.1. Hydrogénation sous pression atmosphérique

Nous avons utilisé une cellule classique d'hydrogénation sous pression

atmosphérique

Le réacteur, agité magnétiquement, est relié a une burette graduée con-—
tenant de 1'hydrogéne par l'intermédiaire d'un tube contenant du tamis molé-
culaire.

Pour assurer les purges l'ensemble est mis en communication avec une
rampe a vide.

Selon la nature du précurseur utilisé, le protocole expérimental adopté

varie.

.. X+ -
Dans un tube de Schlenk, purgé, le complexe cationique [Rh(dlene)Lz] ClO4
est introduit sous azote. Aprés dissolution dans le solvant on agite pendant

15 mn, éventuellement sous H_, dans le cas ou le catalyseur est prétraité.

2
Parallélement, 1'oléfine est introduite dans le réacteur thermostate
a 20°C qui est purgé plusieurs fois par 1'hydrogéne ; le solvant est alors

injecté sous courant d'hydrogéne et la solution est agitée pendant 30 mn.

Le catalyseur est ensuite transféré dans le réacteur et la réduction,
effectuée sous pression constante, est suivie par lecture du volume de gaz

consommeé.

L'entité active est préparée "in situ" dans un tube de schlenck sous

azote selon le protocole ci-apres
1) dissolution du complexe de CRAMER (0,1 mmole) dans 10 cc de solvant

2) addition de ligand (0,2 mmole) en solution dans 10 cc de solvant

~

a l'aide d'un tube de transfert. L'ensemble est agité pendant 15 mn sous
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atmosphére inerte.

La solution catalytique est ensuite transférée dans le réacteur d'hy-
drogénation, préalablement purgé, et contenant le substrat dissout dans

40 cc de solvant.

L'agitaticn magnétique est alors mise en route. L'avancement de la

réaction est suivi par la lecture du volume d'hydrogéne absorbé.

2.3.2. Hydrogénation asymétrique sous pression

L'autoclave de 100 cm3 utilisé, agité magnétiquement, est équipé d'un
tube plongeant permettant de faire des prises d'essais. Deux autres ouver-
tures tubulaires, munies de robinet vannes permettent l'arrivée et la sor-
tie des gaz et facilitent aussi les purges. Une derniére rend poééible

1'introduction des réactifs (catalyseur, solvant, substrat).

Mise en oeuvre

Aprés s'@tre assuré de 1l'étanchéité de 1'autoclave, le substrat soli-
de y est introduit et le réacteur est alors tiré plusieurs fois sous vide
puis rempli et laissé sous flux d'hydrogéne. Le catalyseur dissout dans du

solvant préalablement dégazé est transféré sous hydrogéne dans le réacteur.

L'autoclave est ensuite fermé hermétiquement puis rempli d'hydrogene
dont on fixe la pression par 1'intermédiaire d'un détendeur. L'agitation

est déclenchée et la réaction est contrdlée par mesure de la pression.
2.3.3. Traitement du milieu réactionnel

En fin de réaction, le produit de la réduction est récupéré comme
suit

A 1'aide d'un évaporateur rotatif on chasse d'abord le solvant. Dans
le cas de la N-acetylalanine et phénylalanine la dissolution du résidu obtenu
dans de 1'eau chaude suivie d'une filtration, permet de séparer le catalyseur

insoluble de 1'acide aminé N-acétylé.

Pour les différents autres substrats, l'extrait sec est repris dans
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20 cc de solution de NaOH (107) ; aprés filtration des complexes rhodiés in-
soluble, la solution aqueuse est acidifiée et est extraite a 1'éther. La pha-

se organique est séchée sur MgSO, et le produit de réduction asymétrique est

4
obtenu aprés évaporation du solvant.

2.4 : Rappel sur 1'asymétrie

Un énantiomére est une molécule non superposable & son image spéculaire
par translation ou rotation simple, mais coincidant avec elle par une opéra-
tion de deuxiéme espéce (réflexions sur un plan, inversions par rapport & un
point ou réflexions rotatives).

Les différentes structures présentant des formes énantioméres sont celles
présentant la chiralité centrale, axiale, planaire et hélicoidale.

L'origine la plus courant de la chiralité est la présence dans la molé-

*
cule d'un carbone as étrique C
ym q

Configuration R et S

La régle de CAHN, INGOLD et PRELOG permet de déterminer la configuration
absolue des différents groupements autour d’'un carbone asymétrique. Les dif-
férents substituants sont classés dans un ordre de priorité a, b, ¢ et d en

fonction des trois critéres sulvants

- nature de l'atome lié au carbone asymétrique : les atomes de numéro

atomique le plus élevé ont priorité.

- si les atomes liés au carbone sont identiques, on applique la régle

précédente aux substituants portés par les atomes.

- les liaisons multiples sont comptées comme autant de liaisons simples.

Si un observateur, regardant la projection de FISCHER de la molécule
dans 1'axe C—d de fagon a voir d'abord le carbone, voit la séquence des
substituants a, b et ¢, tous plus lourds que d, dans le sens des aiguilles
d'une montre, la molécule posséde la configuration R. Dans le cas inverse, la

configuration est S.
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~

« C C
““\\ \ / u,,’“
d” l/ c c " d
\ . \
l
configuration R configuration S

Le systéme de désignation D et L, moins générale, correspondant res-
pectivement aux formes R et S, n'est employé que pour les composés naturels
(acides aminés, sucres, etc...) et ne prend en considération que l'un des
centres de chiralité, le carbone asymétrique le plus bas dans la représen-
tation de FISCHER pour les axes ou celui portants les fonctions éarboxyli—
ques et aminés pour les «-aminoacides. Les configurations sont attribuées

par rapport a celle de 1'aldéhyde glycérique.

CHO COOH
H
H ———f—— OH H '——$——— N 9
CHZOH R
Aldéhyde D (+) glycérique D «-amincacide

Une série de transformation chimique peut conduire 2 une modification
de la priorité des groupements et par suite de la configuration. Ainsi pour
les différentes aminophosphinephosphinites synthétisées (chpt. I) si la

configuration reste identique a celle du précurseur sauf dans le cas de la

thréonine.
COOH
C
‘ ‘HZOPPhZ
\C\ —_— —  — C
H / NH, l ™ npPh
R H P2
R

(S) g-aminoacide (s) AMPP
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COOH CH_OPPh
| 12
PPh,0
HO\KZL//’C@‘*~NH %\ C
o ¢ "",H 2 — ——  — C / o NPPhZ
u / ‘y CH
CH3 cH
3
(1S, 2R) Thréonine (1R, 2R) ThreoNQP

Différents techniques sont utilisées pour la détermination de 1'excés

énantiomérique

ee

- La chromatographie, en phase gazeuse ou liquide ; le support chiral
généralement permet de séparer un mélange d'énantiomére. L'intégration des

surfaces de pics et leur rapport permet d'accéder a 1'exés énantiomérique.

- La RMN (19F, 1H) combinée & l1'utilisation des sels de lantanides chi~

raux est de plus en plus souvent utilisée mais ne peut &8tre retenue dans tous
les cas en raison de la nécessité de la présence de groupes fonctionnels et

de la priorité préférentielle des différentes fonctions.

- Le pouvoir rotatoire, mesuré par polarimétrie, reste la technique la
plus simple et 1la plus générale pour accéder 3 l'enrichissement énantioméri-

que.

En effet, toute molécule chirale traversée par un faisceau de lumiére
polarisée plan (raie D du sodium), procogue une rotation du plan de polarisa-
tion de cette lumiére. Si la rotation a lieu vers la droite, le composé est
dit dextrogyre (d) ou (+) et levogyre (1) ou (-) dans le cas inverse. Le mé-
lange équimolaire de deux énantioméres forme un racémique optiquement inac-
tif (dl) ou (+-). La mesure du pouvoir rotatoire permet de définir la pureté

optique (PO) et d'en déduire les proportions relatives de chaque énantiomére.
T
{a]D
PO () : ——————— x 100
[al

o
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Détermination des puretés optiques.

Le produit de réduction asymétrique est isolé du milieu réactionnel et
le pouvoir rotatoire est mesuré en solution sur un polarimétre PERKIN ELMER
141, dans une cuve de 10cm de longueur traversée par une lumiére de longueur
d'onde = 588,995nm (raie D du sodium).

T
[a];:u[a];.l.c _,Ecx]E:[a]Dlu
1(dm).C (g/ .3,

ITT.ETUDE DES DIFFERENTS PARAMETRES REACTIONNELS

De 1'ensemble des travaux antérieurs relatifs & la réduction asymétrique
catalysée en phase homogéne d'oléfines prochirales précurseurs d'a-aminoacides,
il ressort une influence impcrtante des conditions opératoires (nature du

solvant, température, pression, rapport substrat/Rh, ajout d'additifs, etc...).
P P PP s 4]

D'autre part la nature du substrat et la structure du coordinat (phos-
phine, phosphinite, aminophosphine) conditionne 1'obtention prépondérante de

1'une ou l'autre des configurations et le degré d'énantiosélectivité.

Compte tenu de cela, nous avons entrepris dans un premier stade de déter—
miner ou de préciser le rdle des divers paramétres susceptibles d'intervenir
au niveau de la formation des espéces actives et du transfert d'asymétrie

sur le substrat avecles chélates AMPP.

O—PPh2

(*)
'N—PPh

L'étude del'hydrogénation asymétrique a été réalisée avec différents

substrats, en particulier les acides acétamidoacryliques et cinnamiques.

N _ 9 [Rh~AMPP ] |

' .C
/ H /N
u “NNHCOR ) / NHCoR, R / ™ NHcor

(s) (R)
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Les excés énantiomériques sont calculés par rapport aux pouvoirs rotatoires

spécifiques des dérivés d'acides aminés énantiomériquements purs (Tableau II).

TABLEAU 1T : PQUVOIRS RCTATOIRES SPECIFIQUES DES DERIVES D' o -AMINOACIDES (72,80)

COOR,,
«
CH
R1 NHCOR3
. - T
R‘ R2 R3 configuration [ o]
)
CH3 H CH3 S 66,5 (c:2 ; HZO
CH, CH3 H S 91,7 (c:2 ; HZO)
PhCH, H CH3 S 46 (c:1 ; EtOH)
PhCH2 CH3 CH3 S 21.4 (c:1,9;CH30H)
PhCHZ H Ph S 40,3 (c:1;CH30H)
0 . .
O“<i:j>'CH2 H CH3 S 53,4 (c.1,8,C2H50H)
MeO ‘
Ac CHZ H Cd3 S 40,7 (C:1;bH30H)




3.1. EFFET DE SOLVANT

3.1.1. : Résultats

L'entité catalytique est générée a partir de [Rh(C2H4)2

quantité stee chiométrique de ligand dans le milieu réactionnel.

Cl]2 et d'une

Les coordinats AMPP forment avec le rhodium une structure cyclique 3 sept
- . 7 . . cs . .
chainons comme le ligand DIOP( ), ce qui justifie le choix de ce dernier pour

cette €tude préliminaire (Tableau III). .

H
o.\\é‘/,CHz—Pth
>< 1
O/C\CH -PPh
I 2ty
H
(+) DIOP 4
1/2 [Rh(C.H,)C1] ——— "Rb (+)DIOP, C1" + 2 C_H
274 2 S 274

Tableau III : Hydrogénation de 1'acide acétamidoacrylique catalysée par

des espéces du type "Rh (DIOP), C1"

solvant mixte
_ 2/1 1/1 1/2 1/3 (*)
C6H6 CZHSOH
Vo
3 12,15 11 12,6 10 17,6
(cm HZ/mn)
20
[a] D - 58,7 -57,7 -55,6 -53,6 -49,8
e.e () 87,9 86,7 83,6 80,6 74,8

Conditions expérimentales : [Rh(C2H4)CLb : 0,1 nmole (1,66 mM) ; (+) DIOP : 0,2
nmole (3,32mM) ; substrat : 10-_2 mole (0,166M) ; solvant : 60 ml ; P~ 1 Atm.,
T : 20°C, (*) Ethanol 957%.




Avec la (+) DIOP, la produit saturé est synthétisé avec des rendements chi-
miques quasi quantitatifs. Il apparait au travers des excés énantiomériques
obtenus avec différents rapports éthanol-benzéne, une variation peu

marquée sauf dans le cas de la réduction dans 1'éthanol 3 95% ot 1l'on ob-

serve une augmentation rapide de la vitesse de réduction.

B L e e I i MpUIpS, AP RIPUGPNE APIADERPEIRER . R dny A s

Bien que la variation de la polarité du milieu réactionnel n'entralne
pas une évolution notable lors de 1'hydrogénation de 1'acide acétamido acry-
lique avec un catalyseur généré "in situ'" dans le cas de la (+) DIOP, il nous
a semblé néanmoins judicieux d'entreprendre une étude analogue avec le 1li-

gand EPHOS dans des milieux identiques (Tableau IV)

H COOH

\ / "RhLY, C1" x , COOH
C=2C 2°
, . 2, cH,— CH\
H NHCOCH,, NHCOCH,
H
Ph _ i _ OPPh
- 2
x (1) ©
L, | L~-EPHOS
c
(2/) ~ NPPh
| 2
ciy” 1
CH,

Tableau IV : Hydrogénation de 1'acide acétamidoacrylique catalysée par

des espéces "Rh(L-EPHOS), C1"

{solvant mixte
1/0 2/1 1/1 1/2 1/3 0/1
C H ~-EtOH (V/V : 7)
66
30 0 1
(em Hz/mn) ,05 2 2,15 3 7,5
ee (Z) - 21,8 35,7 42,5 43 44,2

Conditions expérimentales : [Rh(C2H4)2C1]2: 0,1 nmole ; L-EPHOS : 0,2 nmole
3

substrat/Rh : 50 ; T : 20°C ; PVl Atm ; solvant : 60 cm
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Les résultats obtenus lors de la réduction dans différents milieux
(czHQOH/C6H6) laissent apparaitre un net effet de la polarité du solvant
sur le rendement optique et la vitesse de réduction. La N-acetylalanine

est obtenue de maniere quantitative avec la configuration R prépondérante.

En vue d'optimiser 1'influence bénéfique de la polarité du milieu une
étude analogue a été reprise dans les milieux mlxtes éthanol- H 0 avec des
systémes issus de complexes ioniques [ Rh(COD) L Jjcio,. Le coordlnar est

4"
dans ce cas la ProNOP (Tableau V).

% ov H
L. : L o
2 S~
N CHZOPth

l

PPh
2

L-ProNOP

Tableau V : Hydrogénation de l'acide acétamidoacrylique catalysée par des

espéces ioniques [Rh-ProNOP]

solvant mixte
EtOi/ Hzo 95 85 75 65 55
/v Z)

3 Vo 18,5 8,8 9,4 7,7 9,6
(cm Hz/mn)

25
fa] D -46,3 -36,9 ~34,2 ~-32,6 - 32,1
e e (2) 69,7 55,4 51,4 49 48

* - -
Conditions expérimentales : [Rh(COD)L2 ]+C104 : 10 3 moles ; subst:rat:/Rh : 200
solvant : 60ml ; T : 20°C ; P~ 1Atm.
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Une forte évolution de la polarité du milieu conduit & une baisse de
1'énantiosélectivité. Par ailleurs la vitesse initiale de réduction diminue
rapidement. C'est vraisemblablement la conséquence de 1l'insolubilisation
du catalyseur dans ces milieux qui devient totale pour des rapports supérieurs
a 557.

La réduction de 1l'acide acétamidoninnamique a été réalisé dans diffé-

rents solvants avec le méme complexe cationique [ Rh{COD)ProNOP ] C10

4
(Tableau VI).
Ph CO,H [Rh=ProNOP ] * _ COoOH
\__/ > PhCH,— CH
B/ \NHC CH HZ’ 1 Atm, 20°C
OCH, NHCOCH

3

Tableau VI : Hydrogénation de l'acide acétamidocinnamique catalysé par

. .. (2)
des espéces 1oniques
3 (a) . .
solvant V (ecm™H ) : e e () configuration
o 2 /mn

Ethancl 490 86,5 S

THF 11 74,3 S
Dioxanne 10 74 S
Ethanol/Benzéne
VIV i 2/1) 18 78 S

* -
Conditions expérimentales : [Rh(COD)L2]+C10 : 10 > mole ; substrat /Rh : 200 ;

4
solvant : 60 ml ; T : 20°C : PV1 Atm.

(a) Le complexe catalytique est prétraité par 1'hydrogéne (15mn)

Les meilleurs performances, tant sur le plan de la vitesse de réduction

b
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que sur celui de 1'énantiosélectivité, sont réalisés dans 1'éthanol absolu ;
les milieux polaires aprotiques (THF, Dioxanne) conduisent a des résultats
plus faibles. '

(78)

Récemment, PRACEJUS et Coll. ont obtenu des résultats différents
avec les coordinats L-EPHOS(a)et (R) GlyNOP(b® -Dans ce cas les meilleurs ré-—

sultats sont obtenus dans le benzéne et le dioxanne. (Tzbleau VII).

H
Ph i, OPth cH— OPth
2
l
cH "™ NPPh : .C
2 Pha™ NC
H CcH / NPPh,
3 iy
3
L-EPHOS (a) (R) GlyNOP (b)

Tableau VII : Hydrogénation de precurseurs d' a-aminoacides PhCH~C(hHCOCH )CO_R

(78) 2
par des espéces [Rh(COD)L 1t BFA
e e % (Conf.)
ligand solvant
R : H R : CH3
EPHOS CH3OH 12(R) 12(R)
(IR,25) Dioxanne 80(R) 75(R)
benzéne - 82(R)
GlyNOP CH,OH 0,5(S) 6(R)
®) Dioxanne 24(R) 14(R)

Conditions expérimentales : [Rh(COD)L ] BF (1 mole %) ; P~A1 Atm. ;
T : 25°C




3.1.2. : DISCUSSION

De 1l'ensembles des résultats obtenus avec les systémes [ Rh-EPHOS Jgéné-
rés "in situ" et [ Rh-ProNOP ] 1issus de complexes ioniques lors de la réduc-—
tion asymétrique des précurseurs de la N-acétylalanine et la N-acétylphényl-
alanine dans des solvants purs (Ethanol, benzéne, THF, dioxanne) et mixtes

(Ethanol-benzéne, Ethanol-H,0) il ressort les points suivants

2

- Avec les substrats acryliques et cinnamiques, les meilleurs perfor-
mances tant sur le plan cinétique que sur celui de 1'énantiosélectivité sont
obtenues dans les milieux polaires (Ethanol absolu et & 95%). On notera que
si la vitesse de réduction peut varier de maniére importante selon la compo-

sition du milieu (C2H OH—HZO), son influence est moins marquée sur 1'induction

5
asymétrique.

Une stabilisation de 1'espéce active dams le cas ou le catalyseur est
généré "in situ" dans les milieux polaires. Dans le benzéne et les mélanges
éthanol-benzéne, on observe 1'apparition de rhodium métallique dont les agré-,
gats, réputés pour favoriser la coupure des liaisons " P - N " et "C - N " ,

sont par ailleurs des catalyseurs d'hydrogénation.

De telles entités sont vraisemblablement stabilisées par occupation des
sites vacants du métal par des molécules de solvant lorsqu'il passe par les

états critiques du cycle catalytique.

-~ Indépendamment de la composition du milieu réactionnel, la méme con-
figuration est induite par un coordinat AMPP donné. La L~EPHOS conduit a la
N-acétyl -(R)-alanine de maniére prépondérante. Le coordinat ProNOP induit

la configuration des produits naturels (8S).

3.2. INFLUENCE DE LA PRESSION

L'influence de la pression sur 1l'énantiosélectivité est variable selon
la nature du coordinat. En effet, dans les quelques cas ou ce paramétre a été
étudié, on observe avec les coordinats DIOP, DIOXOP et BPPM qui forment avec

le métal un cycle 2 sept ou huit chalnons une variation importante de 1'énan~




tiosélectivité et une inversion de la configuration. Par contre avec le sys-
teme [ Rh-DIPAMP ], structure a cinq chainons de co~formation plus rigide,

la variation est beaucoup moins marquée.

3.2.1. Résultats

+
Une étude a été réalisée en utilisant un complexe ionique [ Rh(COD)ProNOP]
ClOZ. Elle a conduit aux résultats consignés dans le tableau VIII.
Tableau VITI : Hydrogénation de 1l'acide acétamidoacrylique catalysée

. +
par les espéces [ Rh(NBD) ProNOP] CLO

4
p, (Atm) 1 5 15 20
)
VolemH, , ) 18,3 62,7 71,5 132,8
2 /mn
25
roj o ~-45,2 -37,2 -34,5 -29,3
e e (%) 67,9 55,9 51,8 L4
Conditions expérimentales : [Rh(NBD) ProNOP]+ClO— 2.10"4 H

4
Substrat/Rh = 50 ; solvant : 60 cm3 (EtOH 95%) ; T : 20°C

On observe une diminution des excés énantiomériques avec 1'augmentation
de la pression et une nette amélioration de 1'éctivité catalytique. La méme
constatation a été faite lors de la réduction de 1'acide acétamidocinnamique
catalysée dans 1'éthanol absolu par un complexe cationigue [Rh(COD)ProNOP ](+)
la N- acétylphénylalanine de configuration S est obtenue avec des énantiosé-
lectivités variables selon la pression (PHZN 1 Atm, ee : 86,5 ; PH2m 50 Atm,
ee : 807).

3.2.2. Discussion

Les variations des excés énantiomériques sont relativement faibles par

rapport a celles observées avec des diphosphines (1-4) et (1-5). DESCOTES et




SINOU (23) avec la DIOXOP et OJIMA (71) avec la DIOP, la DIPAMP et la BPPM
(Chp. I, Tableaux 1 et 2) ont étudié 1l'influence de la pression dans la réac-
tion de réduction de déhydroaminocacides ont observé une inversion de la confi-
guration et une variation importante des excés énantiomériques (Tableau IX).

Tableau IX : Hydrogénation de précurseurs d'a-aninoacides catalysée par des

*
systémes [Rh—L2 ](23’71)

.

substrat ligand 1 Atm. 5 Atm 20 Atm 50 Atm 100 Atm
H COOH DIOP(a) 55,2 (R)| 8,4 (R)| 0,5 (S) | 4,9 (S)
/ DIOP 41,1 (R)] 33,1 (R) {32,2 (R)
TN 16 R
ov’/  WHCOP DI10XOP 0 (R)
BPPM 83,8 (R)| 62,3 (R)| 21,2 (R) | 4,7 (S) 8,4 (S)
BPPM(Z) 93,3 (R)| 83,5 (R)| 78,7 (R) |66,2 (R) 64,2 (R)
DIPAMP 63,6 (S) 29,9 (S)
B 9% proxor 1 (s) 10 (R) | 23 (R) | 33 (R 18 (R)
pf “NHac | BPPM 87,1 (R) 82,3 (R)
(a) NEtB/Rh : 2

L'interprétation de ce phénomére est assez délicate en raison de la complexité
du mécanisme réactionnel. HALPERN suggére une modification de 1'étape cinéti-
que, qui déterminerait le degré d'énantiosélectivité et la configuration, sous

1'influence de la pression (Fig. 1, p. 44 ).

Les deux entités diastéréoisoméres formés au départ entre[ Rh—Lj:]et
2
1'oléfine, l'espéce majoritaire, et non plus 1'espéce minoritaire comme se
serait le cas a pression atmosphérique (k1 ’k2)’ conduirait alors au produit
saturé de configuration inverse pour des pressions d'hydrogéne élevées (61).

Par ailleurs, la compétition entre deux mécanismes compétitifs a été

(23) (71)

récemment proposée par SINOU et Coll. et OJIMA , pour rendre compte
de 1'évolution de la stéréosélectivité (schéma 1). Pour rendre compte des
résultats, la voie dite "insaturée" pour laquelle 1'oléfine est coordinée

préalablement & 1'addition oxydante de 1'hydrogéne orienterait 1'énantiosé-




- 66 -

lectivité vers le produit de configuration (R) dans le cas de la DIPAMP a
pression atmosphérique. L'augmentation de la pression favoriserait la voie
dite hydrido ou la coordination préférentielle de 1'oléfine se ferait par

l'autre face énantiotope sur le complexe [RhLz(Hz)]+.

\ /
=c / H / . L
/e N RhL*Z(\c:c )-—2—>RhL;(\C::°C ) (H,) == RhL) (~C—CH)) (H)
[RhT-L;] / N E.cC. /N
1
H-C —C-H
I
Voie_hydrido S (ou R)
AN /
c=c
H2 * / \ * \ / * I '
+ ~~= RhL,(H,) <— RhL_(H,)( C=C ) —— RhL_H(-C—CH)
[Rh-L} ] 272 202y E.C. |2 |
| ||
H—ctz—(l:—u
R ( ou S )

Schéma 1 : méchanismes de réduction possible d'oléfines prochirales

Dans le cas particulier de la DIOXOP, SINOU et Coll. ont suggéré 1la
formation d'un complexe dihydrido ou le coordinat serait trans-trichélatant,
par les atomes de phosphore et 1'hétéroatome du squelette lorsque 1'on opére

sous pression. Dans ce cas la formation de la liaison "Rh-amide" ne pourrait

se faire.

Les deux interprétations, bien que différentes, rendent bien compte de
la variation observée expérimentalement. En tout état de cause, avec le coor-
dinat mixte ProNOP, les modifications de la stéréosélectivité en fonction de
la pression sont moins marquées que ceux observées avec les diphosphines 1-4,

de structure comparable telle que la DIOP.

3.3. INFLUENCE DE LA TEMPERATURE
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Parallélement & nos travaux KLABUNOVSKI et Coll. ont synthétisé le coor-
dinat PheNOP et EPHOS ; les complexes formés avec ces chélates ont été utilisées
pour une étude de 1'évolution de 1'énantiosélectivité en fonction de la tem-
pérature. Leurs résultats montre une variation importantc des excés énantiomé-
riques (T : 5°C, ee : 95Z (R) ; 20°C, ee : 547 (R) ; 50°C, ee : 36Z (R)
solvant EtOH/C6H6 : 1/1)(88) lors de la synth&se de la N-acétylphénylalanine.

.
?

3.3.1. : Résultats

La réduction asymétrique a différentes températures a été étudide avec
un complexe ionique avec le complexe [ Rh-ProNOP lsur les acides acétamido-
acryliques et cinnamiques (Tableaux X et XI).

De l'ensemble des études de ce paramétre il ressort une influence mo-

dérée sur le degré de transfert de chiralité.

Tableau X : Hydrogénation de l1'acide acétamidocinnamique catalysée

+
par des espéces [Rh(NBD)ProNOP]ClO4

T (°C) 20 10 -10 -20
v 3
o(em H2/mn) 40 10 13 5
e e (2) 86,5 85,2 87,8 89,1

Conditions expérimentales : [Rh(NBD)ClOATLClO4 : 10—S mole ; substrat/Rh : 200;
solvant 60 ml (Ethanol absolu) ; P~ 1 Atm.

Tableau XI : Hydrogénation de l'acide acétamidoacrylique catalysée par des

espéces [Rh(NBD) ProNOPJ' C10

4
T (°C) 20 10 0 -10
Vv 3
o(cm Hz/Mn 26,3 22,2 12,5 9,2
e e (%) 67,9 65,2 65,7 58,9

Conditions expérimentales : [Rh(NBD)ProNOP]+CIOZ : 2.10—4 moles ;
substrat/Rh : 50 ; solvant : 60 cm3 (Ethanol 95%) ; PA 1 Atm.




- 68 -

3.3.2. Discussion

L'abaissement de la température pouvait étre envisagée comme moyen
permettant d'avoir préférentiellement les conformations les plus stables
des complexes chiraux formé aux différentes étapes du cycle catalytique,

et part suite une modification des équilibres entre les différentes formes

diastéréoisomeres.

Schéma : Interconversion par équilibre de dissociation entre les for-

mes diastéréoisoméres du complexe oléfinique

—C-NH COOH

e
NO= N

N\

HOOC NH HN COOH

N o
“)<:i:;::::;Rh ~an 0——TR "”'i:i:)“)

La variation de stabilité devrait logiquement avoir pour conséquence

|
)

une réactivité différente et par suite une modification de la stéréosélectivité.

Avec le coordinat ProNOP, 1'évolution du rendement optique avec la
température met en évidence un effet peu marqué sur les équilibres précédemment
décrits ; ce comportement peut étre di au fait que le coordinat ProNOP forme
avec le rhodium un systéme bicyclique rigide et de conformation bloquée con-

trairement au cas de la PheNOP, coordinat acyclique (88).

De méme son pouvoir chélatant serait suffisamment impcortant pour que le
facteur température n'est guére d'influence sur les équilibres conformation-

nels et de dissociation.
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On note d'autre part que ces faibles variations sont différentes selon
la nature du substrat. On observe une légere baisse des excés énantiomériques
avec l'acide acétamidoacrylique et une augmentation modérée lors de la syn-

thése de la N-acétylalanine en fonction de 1'abaissement de la température.

3.4. : INFLUENCE D'AJOUT

Dans 1'éthanol a 95% (60 ml), 1'addition de triéthylamine (NEt3/Rh :1,5)
ne modifie pratiquement pas la valeur des rendements optiques.

En effet, dans ces conditions, l'acide acétamidoacrylique (10-2 mole)
se rédult quantitativement & 20°C sous pression normale d'hydrogéne en pré-
sence de 0,2 mM de "Rh(EPHOS), Cl" en N-acétyl-(R)-alanine (ee : 41%). Dans
les mémes conditions, et en 1'absence de base organique, 1'excés énantiomé-
rique est de 447 (Tableau IV ). Cette influence est plus ou moins.marquée selon

la structure du coordinat comme le montre les travaux antérieurs { p.37).

3.5. : INFLUENCE DU RAPPORT L/Rh

3.5.1. Activité des complexes AMPP

Dans nos études précédentes, l'utilisation des coordinats AMPP en ré-
duction asymétrique par des complexes rhodiés permet d'obtenir de maniére hau-

tement énantiosélectivité les dérivés d' O-aminoacides.

Les vitesses de réduction sont dépendantes de la nature du substrat et
de la polarité des solvants. L'activité observée avec les ligands AMPP, compa-
rable a celle observée avec la DIOP, méne & penser que l'influence de la présence
du groupe " P-N " prédomine sur l'effet négatif 1ié a celle du groupement

phosphinite.

En effet, 1'édtude de la réduction d'oléfines simples catalysées par des
complexes a base de rhodium, coordinées par des dérivés du phosphore triva-

lent comportant des groupements alkoxy s'effectue avec une faible activité.

Ce comportement est lié au fait que les phosphites P(Ph)x(OR)B—x (x=1,2,3)
présentent un faible basicité et un fort pouvoir  accepteur par rapport aux
* *
arylphosphines, ce qui rend les espéces catalytiques "RhLz,Cl" ou[Rh—L2 ] inca-

pables d'activer 1'hydrogéne moléculaire.




Les alkylphosphines P(Ph)x(R)B—x conduisent, par contre, 2 des com-

plexes de type WILKINSON '"RhL,Cl" a partir desquels des entités dotés d'une

3
bonne activité sont générées dans le milieu par un équilibre de dissociation

1" " " 1t
P e — +
RhL3Cl RhLZCl L
Cependant, un excés de coordinat (P/Rh>2) inhibe fortement 1'hydrogé-
nation en raison de la basicité des radicaux alkyles et aryles ; les équili-
bres de dissociation sont alors fortement déplacés en défaveur de la forma-—

tion de l'espéce catalytique.

Par ailleurs, l'utilisation d'aminophosphines dans des proportions supé-
rieures a la stoechiométrie révéle un faible degré d'inhibition de la réaction
pour les coordinats du type P(Ph)X(NRZ)B_X en particulier la dipipéridinophé-
nylphosphine en raison méme de leur basicité et de leur faible pouvoir  accep-

(43

teur

3.5.2. Effet du Rapport L;/Rh

Dans notre étude, nous avons donc entrepris d'examiner si 1'adjonction
d'un excés de ligand pouvaitsfnhiber la réaction ou non et par suite son in-

fluence sur 1'énantiosélectivité (Tableau XIII).

Parallélementa ces travaux, une équipe de notre laboratoire a en effet
pu montrer catalyser la réaction de codimérisation éthyléne-cyclohexéne par
des systémes a base de nickel avec un large excés d'un coordinat diaminodiphos-
phine chiral, les excés énantiomériques étant alors nettement améliorés

* X
(L2/Ni: 1, ee : 34,57 ; Lz/Ni: 2, ee : 61,57).




1 - Résultats

Tableau XIII1 : Hydrogénation de 1'acide acdétamidoacrylique catalysée
Ji1q ¥

per des espéces du type "Rh(L-EPHOS)C1"

*
LZ/Rh 1 1,5 2 3 3,5 4

\Y 3 ;
o(cm /H2) 7,6 7,2 6,7 3,7 0 0
e.e. (2) 26,3 | 19,8 | 21,2 | 12,8 - -

Conditions expérimentales : [Rb(C2H4)2C1]2 : 0,1 mumole ;
substrat /Rh : 50 ; solvant : 60 cm° (Ethanol 95%) ; Py, 1 Atm ;

2
T : 20°C. L—EPHOS[&]%O +46,5° (e=1, C H).

Une premiére observation concerne la variation importante du rendement
optique en fonction de la pureté du ccordinat : la L-EPHOS de rotation spéci-
. 20 . .. P
fique [a]D = + 55 (c=1, C6H6) permet d'atteindre des excés énantiomériques de
*

44,27 pour un rapport L Cette constatation relative a 1'influence de

=1.
2/Rh
trace d'impureté nous a amené a mettre au point une technique de purification

par chromatographie en phase liquide (Chp. I).

Par ailleurs, on constate que la vitesse initiale d'hydrogénation chute
considérablement avec 1'ajout d'un excés de coordinat. Les meilleurs résultats
sont obtenus pour les rapports 1<L2/Rh<2,au—delé, 1'activité diminue pour s'annu-
ler pour les rapports L/Rh>3,5. L'excés énantiomérique maximum est enregistré

pour le rapport stce chiométrique.

Une bréve étude a été réalisée avec des complexes issus de précurseurs
ioniques avec un coordinat ProNOP. Elle nous confirme les observations faites
précédemment (Tableau XIV).

Tableau XIV : Hydrogénation de 1'acide acétamidoacrylicue catalysée par des

espéces [Rh(NBD)(ProNOP)X] ClO4 ; (x = 1,2).
* ! 2
Ly /b
Vo
(CmBHZ/mn) 26,2 , 5,4
e e (%) 67,9 50,9

4
substrat/Rh @ 200 ; solvant : 60 ml (Ethanol 957) ; T : 20°C : P~ 1 Arm.

—_—
conditions expérimentales : [Rh(NBD)(Lz)X] CLO 0,1 mmole ;




2. DISCUSSION

Le degré d'inhibition assez marqué peut étre interprété par la faible
dissociation des complexes (A') et (A") qui se forment avec les ligands en
excés par rapport a la stee chiométrie (L;/Rh = 1) et qui ne possédent pas
d'activité hydrogénante. Plusieurs équilibres sont alors présents en solution ;
le coordinat pouvant &tre coordiné par un des groupements, aminophosphine ou

phosphinite.

® " * " B " * "
Rh(L,)Cl === "Rh(L,),C1" === "Rh(L,),Cl

CONCLUSION

Les différents paramétres intervenant dans la réaction d'hydrogénation
asymétriaque étudiés avec les coordinats ProNOP et EPHOS, conduisent a des
effets plus ou moins marqués sur le plan de l'activité ainsi que sur celuil

de 1'énantiosélectivité. Leurs influences peuvent @tre résumées comme suit

- L'hydrogénation des acides acétamidoacryliques et cinnamiques catalysées
par des entités générées "in-situ" ou issues de précurseurs ioniques permet
d'accéder aux aminoacides de configuration (R) avec le ligand ProNOP. La L-EPHOS

conduit quand a elle aux produits de configuration (S).

R cooH 1" 1" COOH
/ ** * *
c—¢ [RhLZJ ou RhLz,C1=: RCHZ-CH\
H NHCOCH3 NHCOCH3
R :H acide acétamidoacrylique R:H N-acétylalanine

R :Ph acide acétamidocinnamique R:Ph N-acétylphénylalanine



-~ Unie forte influence de la nature du solvant (polaire ou apolaire, pro-—

tique ou aprotique). Il intervient a deux niveaux

. Par sa participation & la sphére de coordination du métal et la sta-
bilisation du complexe ; en particulier le traitement par 1'hydrogéne du com-
plexe précursevr conduit a une espéce solvatée

.. *  _+ - H * + -
[ Rh(dlene)L2 ] CLO4 2 .t RhLz(S)X] ClO4
(8)

. D'autre part, pour les complexes générés "in-situ", un équilibre

se forme dans le milieu entre formes ioniques et covalentes :

" —
"RhL_.,C1(S) ==—===1{ RhL_(S) ]+ + Cl (S : solvant).
2 X 2 X

I1 n'est donc pas étonnant d'observer des variations importantes des

excés énantiomériques selon le sclvant utilisé.

- La pression et la température, dans les domaines étudiés, n'ont pas
un effet trés marqué. Avec le coordinat ProNOP, le mécanisme réactionnel et

par suite la voie stéréochimique sont peu modifiés par ces deux facteurs.

Cette étude préliminaire permet donc de dégager les conditions optimales
parmi les différents parameétres qui se sont révélés avoir une influence sur le

mécanisme de 1'induction asymétrique.

Les performances des chélates aminophosphine phosphinites, étudiés dans
la partie suivante, seront testées dans des milieux polaires tels que 1'étha-

nol absolu, & la pression atmosphérique et & la température ambiante.
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IV. HYDROGENATION ASYMETRIGUE CATALYSEE PAR Rh-AMPP

Les coordinats ProNOP et EPHCS qui ont été utilisés dans les différentes
études précédentes se sont révélés perforhants en réduction asymétrique. La
synthése de coordinafs du m@me type, a été envisagée par la suite a partir
d' g-aminoacides naturels qui constituent une sovurce abondante de produits

chiraux ou a partir d' oa-aminoalcools naturels (Chap. I).

Leur variété de structure permettrait d'autre part une approche des
facteurs stériques et/ou électronique intervenant lors de transfert de chira-

1ité dans la réaction d'hydrogénation catalysée par les systemes Rh-AMPP.

4.1 : Coordinats EPHGS

La L-EPHOS, dérivée de 1'éphédrine a conduit a des excés éﬁgntiomériques
intéressant . Nous avons envisagé d'examiner le comportement de ces isoméres
optiques, la D(-)EPHOS et le couple (-) EPHOS et (+) EPHOS dans le but d'exa-
miner l'orientation de l'énantiosélectivité en fonction de la chiralité porté

par les quatre formes diastéréoisomeres.

H H
Ph, : _OPPh :op
<o ) Ph,PO —is h
o |
(2)¢ c
CH3’/§\\\NPPh PhoN T i cH
H ' 2 2' H 3
H CH, CH, H
D(-) EPHOS L(+) EPHOS
(1R, 28S) (1S, 2R)
H i
P : :
h\é/OPth Ph, PO \E/Ph
.C o
n\““‘ \ / ""h-
CH d
3 l §Pph2 thP? l CH,
H CH, CH, H
(-) Y EPHOS (+) ¥ EPHOS

(IR, 2R) (1s, 28)
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Ces quatre coordinats présentent 1'avantage d'étre accessibles en une
étape réactionnelle. D'autre part ils possédent deux centres d'asymétriques les

carbones C1 et C2 proche du centre métallique du complexe attenant.

La réduction avec ces deux couples d'EPHOS & conduit aux résultats

consignés dans le tableau (XV)

. * COOH
L P COOH HRhL; C]." ou [RhLz ] 7
CH2—- C » CH— CH
N SN
NHCOCH, NHCOCH,,

Tableau XV : Hydrogénation de 1'acide acétamidoacrylique catalysée par des

espéces [Rh-EPHOS ] .

ligand configuration| V_, (cm3/mn) ee (7Y
Y (-) EPHOS (IR, 2R) 2,1 13 2 S
y (+) EPHOS (1s,28) 1,8 11,2 R
D (=) EPHGCS (1S,2R) 3,5 38,9 S
D (-) EPHOS ‘*’| (1s,2R) 13,2 43,2 s
L (+) EPHOS (1R, 2S) 7,5 44,2 R
L (+) EpHOS *'| (1R,28) 23,8 46,8 R

Conditions expérimentales :[Rh(CzHa)Cl]2 : 0,1 nmole ; substrat/Rh : 200 ;
solvant : 60 cm3 (Ethanol 95%).

a) Complexe ionique[Rh(COD)EPHOS]ClO4 ; solvant : éthanol absolu

le complexe cationique est prétraité 3 1'hydrogéne.

Les excés énantiomériques obtenus dans les conditions expérimentales
adoptés restent faibles ; le couple issu des D et L éphédrines conduit 2a

de meilleures énantiosélectivités que ceux réalisés avec ¥ (~) et vy (+) EPHOS.
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Les configurations obtenues correspondent & 1'inverse de celle du cen-

*

tre C2 du coordinat.

4.2. Coordinat issus d' o-aminoacides

h.2.1. Coordinats tridentés

Cinq coordinats de ce type issus d'o —aminoacides d'a-aminoalcools chi-

raux, ont été synthétisés. Ils possédent les structures suivantes

Ry %
CH, OPPh
2 2 CH -(CH,) ,—-OPPh AspNOP
| 3 27270 i}
C
* =~ NPPh -(CH,) - G
g ? 9 CH, (Cc 2)3 OPPh2 1uNOP
R
R, 1 CH, ~CH(CH,)OPPh, | ThreoNOP
c2H5 —CH(Ph)OPPh2 SerNOP
cH, N TryNOP
|
PPh,

Les complexes cationiques attenants sont trés peu solubles dans les solvants
. 31 - .

organiques usuels. L'analyse par RMN du P révele des spectres compliqués

caractéristiques de la présence d'espéces polymériques dans la plupart des

cas.




Ces deux caractéristiques, faible solubilité et complexité des spectres
RMN 31P di 2 la nature polynucléaire des complexes a été rencontré aussi pour
des diphosphines 1-2. Trois cas de structure pour les espéces a base de rho-
dium peuvent exister selon la nature des substituants de ces coordinats

bidentés §84_85)

R, x PPh
g 1 / 2
N CH
CH
*
7 7 pph
R 2
2
- R =H R, = Alkyl proPHOS (62 CycPHOS(63)
R, = R, = Alkyl : cHIRAPHOS (60)
. P (s)
x_ PPh, . H ~
+ [Rh(diéne), 10, —2, N\
(s) P (s)
* Pth
-~ R, H R, = Aryl : pHENHos (8478
. H\ Me PPh2
H P o/ +/
E H + T Rh’ .
Ph\.: PPh2 *or0m 2 (‘)r ’h Rh\ ()
+ [ Rh(diéne)_ ] 4 — L7\ / PPh
2 MeOH 0 2
/ N\
PPh H Me

2
- R, = R2 = Aryl(ss)

Ph 4 Pth + _
:}/’ + [Rh(diéne)zj CL04 ——» structure polynucléaire
o~

Ph PPh

2

Dans le coordinat ThréoNOP, le spectre obtenu montre cependant sans
ambigulté une coordination du méme type que celle relative aux ligands bi-
denté, dans laquelle interviennent un groupement aminophosphine et un grou-

pement phosphinite (p.50)

. . - § 5 3 J J
[RhL, (COD) ] clo, P§0) P%N) P,P, P,Rh P Rh
* i
L,:Thré
o threoNOP 117,7 | 88,2 25,6 159,5 | 171,3

8 (ppm/H3P04); J(Hz); solvant: CDCI3
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Résultats

Les complexes ioniques formés avec ces coordinats tridentés, ont été
utilisés dans la .réaction de réduction de 1l'acide acétamidoacrylique. Bien
gu'il soit peu soluble le catalyseur en suspension est doté d'une assez bonne

activité (Tableau XVI).

Tableau XVI : Hydrogénation de l'acide acétamidoacrylique catalysée par des

* 4 =
entités [Rh(COD)L2 ] C104.

ligand configuration (Vo cm3H2/mn) ee 7 configuration
Aspar NOP S 5,5 9 I s
Threo NOP (2R, 3R) 8 31,4 3P| R
Glu NOP S 7,5 11,5 (10,91 =r
Try NOP S 4,4 29,7 R
Seri NOP (25, 3S) 11 20 (a) S

* .
Conditions expérimentales :[Rh(COD)L2]C10, : 0,1 mmole ; substrat/Rh : 50
4
solvant : 60 cm3 (Ethanol 95%) ; P~ 1 Atm ; T : 20°C

(a) Solvant : Ethanol absolu

Discussion

Les performances réalisées avec les coordinats SeriNOP et ThreoNOP ,
de structure similaire, sont différentes. On observe que la modification
du groupement substituant le squelette, phényle ou méthyle, entraine une
nette variation de 1'énantiosélectivité.

On notera que ces deux coordinats qui possédent deux centres de
chiralité respectivement de configuration S'et R induisent la mémemcon—

figuration alors que nous avons vu précédemment, en ce qui concerne
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les EPHOS, les formes (-} (1R, 2R) et (+) (1S, 2S) conduisent a la configu-
ration inverse de celles du squelette de ces coordinats ; le rapprochement de
ces différences de comportements montre le rdle déterminant des groupements

substituants le squelette et la position des centres d'asymétrie.

Il est cependant vraisemblable que le comportement particulier de ces

(a)

coordinats solt di a 1'hétérogéneisationdu milieu.

En raison de la faible solubilité de ces complexes et des excés énantio-
mériques décevants auxquels ils conduisent, les coordinats comportant trois
motifs chélatants ne peuvant €tre envisagés comme des agents inducteurs d'asy-
métrie dans la réaction d'hydrogénation. On notera cependant que dans la réac-—
tion de codimérisation asymétrique , 1les meilleures performances (ee : 90%)

(88)

sont obtenues avec ces ligands

4.2.2. Coordinats acycliques bidentés

-Ligands d radical aliphatique

Les coordinats de ce type, AlaNOP t et 2, ValNOP, LeuNOP et IleuNOP ont
. . te -
été respectivement synthétisés au départ de 1l'alanine, de la valine, de 1 1s0
leucine et de la leucine naturelle aprés réduction par AlLiH4 des esters des

dérivés formylés ou acétyles des acides aminés naturels (S) (Chp I).

COOR cn, ot cn — OPPh,
| ALLiH, PPh,C1 |
‘\C\ —_— , _—2 c
H\\\\‘ NH C OR \‘\‘\C \\\\o ~
R/ 2 H+"/ ™ NHCOR' [ T NePh,
|
! R Rl R
1 2
(S) - AMPP

(a) En raison de l'insolubilité des complexes dans le milieu, nous avons mené

la réaction de réduction dans les conditions habituelles (Tableau XVI) avec
1'espéce [(Rh(COD)AsparNQP] +CLOZ ; en fin de réaction la solution contenant

le produit de réduction est filtré et le catalyseur est recyclé avec une quan-
tité équivalente de substrat. On observe dans ce cas une solubilisation du cata-

lyseur en cours de réaction ; La N-acetylalanine est obtenue avec un excés énan-

tiomérique de 517 (R).




i
R1 R2 coordinat
H A
CH, ' c, s 1aNoOP 1
H
CH, C 3 AlaNQP 2
CH,
~cH CH ValNOP
Py 3
CH,
CH
3™ cHCH CH LeuNOP
V4 2 3
CH,
C,He o
(s) y CH, IleuNOP
CH,

Récultats

Ces ligands ont été testés en réduction asymétrique du précurseur de
la N-acétylalanire avec un catalyseur issu d'un complexe ionique. Ils ont

conduit aux résultats consignés dans le tableau XVII

COOH
/ * COOH
CH. = C

+

*

[Rh(COD)L, ] - -

clo —C

2 N\ oCH — 4 CH3 CH\ @
NHC 3 NHCOCH3




Tableau XVII : Hydrogénation de l'acide acétamidoacrylique catalysée par des

+
espéces[Rh(COD)Lz] CLO

4

coordinat | v cm3H2/mn ee (7) configuration
(S)-AlaNOP 1 25 80 R
(S)-AlaNQP 2 15,2 75 R
(S)-ValNOP 20 52 R
(5-5) IleuNOP 48 R
(S) LeuNOP 18 37 R

%* -
Conditions expérimentales :[Rh(COD)L£C104: 510 > moles : substrat/Rh : 200
solvant : 60 ml (Ethanol) ; P V1 Atm ; T : 20°C.

Discussion

Le produit saturé posséde dans tous les cas la configuration R qui cor-

respond a 1l'inverse de celle du centre chiral (S) du carbone C, de 1'agent

2
inducteur d'asymétrie.

Dans le cas de 1'I1euNOP qui posséde deux carbones asymétriques, si les
excés énantiomériques sont plus élevés que dans le cas de la LeuNOP, la pré-
sence d'un second centre d'asymétrie sur la chaine latérale n'entraine pas une
augmentation trés importante. Cela est vraisemblablement di au fait qu'il est

trop €loigné du métal pour avoir une influence sur 1'induction asymétrique.
P

Par ailleurs, les excés énantiomériques obtenus sont liés & la longueur
de la chalne carboné du radical et a 1'encombrement stérique introduit par les
substituants. Cette corrélation se fait dans le sens décroissant suivant

CH > (CH3)2 CH > (S) C2H5 (CH3) cH > (CH3)2 CHCH

3 2




Les groupes isopropyle, isobutyle et néobutyle peuvent se présenter
sous différentes formes rotaméres sur le cycle a sept chainons du complexe,

la rigidité du systeme inducteur d'asymétrie s'en trouvant affectée.

Les ligands AlaNOP 1 et 2 qui possédent un radical méthyle symétrique
conduisent aux meilleures performances; il est & remarquer que la substitution
de 1'atome d;azote par un groupement éthyle ou méthyleaffecte peu 1'énantiosé-
lectivité ; la configuration du produit saturé restant la méme dans les deux

cas. CESAROTT: et Coll. (83) ont, au cours de notre travail, synthétisé le

coordinat Butaphos qui posséde un squelette identique a celui des AMPP.

CHZOPPh2

C
C H a”; ~

285 NPPh

H |
C2H5

2

( 8§ )~BUTAPHOS

Curieusement, la configuration des produits de réduction de 1'acide

acétamidoacrylique est dans ce cas (S), le degré d'énantiosélectivité (ee : 55%)

étant par ailleurs comparable a celui atteint avec les coordinats APPM de na-

ture similaire (Tableau XVII).

D'autres cas ont pu étre observés avec des ligands diaminodiphosphines
et les diphosphines dérivés de 1'hydroxyproline tel que la BPMM et la PPM §38)
R
H
Ph_: N — PPh, H
thP\/g'*— H
AP~ =
Ph NPPh2 \ >\ CHZPPhZ
H N
R I
R
R=H PNNP 1 R =H PPM
R = CH3 PNNP 2 R = (CH3)3CO PPPM

(81)




Selon la nature du substituant de 1'atome d'azote du squelette la con-

figuration R ou S est obtenue de maniére prépondérante (81, 38).

ligand e.e. configuration
PPM 6 S
BPPM 59 R
PNNP 1 89,5 S
PNNP 2 86,3 R

Dans le cas de diaminodiphosphines dérivés de la S-ornithine une telle
inversion liée a la nature des substituants n'est pas observée. La présence d'un

(82)

atome d'azote & la jonction des cycles sur le complexe peut en &tre la cause.

Une interprétation de ces différences de comportement observées
serait la disposition préférentielle axiale ou équatoriale du radical R por-
té par 1'hétéroatome. Cela entralnerait l'adoption d'une conformation privi-

légiée par le complexe (voir p.90)

. Cette hypothése ne pourrait pas s'appliquer dans le cas des coordinats
AlaﬁOP 1 et 2 ; par ailleurs la configuration identique obtenue avec les autres
coordinats (Tableau XVII) et les faibles différences de structure entre 1'AlaNOP 1
et le ligand Butaphos ne permettent pas d'expliquer le fait que 1l'on obtienne

la configuration (S) avec ce dernier.

~-Ligands d radiecal aromatique

Les coordinats GlyNOP et PheNOP respectivement issus de la D-phénylalanine
et de la L-phénylglycine, comportant des radicaux aromatiques phényle et ben-

zyle ont été utilisés comme agent inducteurs d'asymétrie dans la réduction de
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1'acide acétamidoacrylique par des complexes ioniques (Tableau XVIII).

C,H?_OPPh2 CHZOPth
. C
H T ““C
. H we
/ Y.\NPth / \NPPh2
Ph | PhCH
CH 2
3
GLyNOP FhelloF
Résultats
. « COOH
. -
_-C//COOH [ Rh(COD)L?_]CLo4 CHB__.CH\\
CHZ— ~ > NHCOCH
NHCOCH3 .

Tableau XVIII : Hydrogénation de l'acide acétamidoacrylique catalysée par des

. * o+
espéces [Rh(COD)L2] CLO

4
ligand Vo(cm3H2/mn) ee (%) configuration
(R)-G1lyNOP 22,5 7,7 R
(S)-PheNOP 11 51 R

* -
Conditions expérimentales :[Rh(COD)Lz}CLOA : 5.10 > mole

Substrat/Rh = 200 ; solvant : 60 cm” (éthanol) ; P~ 1 Atm ; T : 20°C.

Dans les conditions usuelles, on observe un effet de substituant net-
tement plus marqué. Dans le cas ou R est un groupement benzyle, la N-acétyl
alanine de configuration R est obtenue avec des excés énantiomériques compa-
rables a ceux obtenus avec les ligands a radicaux alkyles telle que la ValNOP.

Par contre, lorsque le noyau phényle est porté directement par le centre chiral
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du coordinat, les excés énantiomériques sont faibles. Il est vraisemblable que
pour la méme raison la configuration du produit majoritaire soit dans ce cas

particulier identique a celle du chélate.

KLABUNOVSKI et Coll. ont récemment synthétisé le coordinat PheNOF
(88)

qui conduit 3 des ré&sultats identiques dans les mémes conditions.

D'autre part, les isoméres de la GlyNOP ont été utilisés comme agent
inducteur de chiralité en réduction asymétrique. La présence de noyaux aryles

sur le carbone C, ou C, conduit a des excés énantiomériques modérés. L'effet

1 2
est plus ou moins marqué selon la position du radical Ph. (a, ee : 24 Z (R) ;
b, ee : 56 Z (R) ) ; la configuration étant dans les deux cas la méme.(78)
CH,OPPh 1 oPPh,
' 2 2 Ph IIII'UIIIC
c !
pp"y ™ NPPh, CH,NPPh,
' |
CH
H CH3 3
a b

Les interactions des groupements aryles avec les noyaux phényles portés
par le phosphore, qui sont a l'origine de cette variation de 1'énantiosélecti-
vité comme nous 1l'avons vu précédemment dans le cas des radicaux alkyles, in-

terviennent de maniere plus forte.

L'étude du mécanisme de transfert de chiralité en réduction asymétrique
montre qu'il est essentiellement dG & la disposition spatiale, face-profil, des

noyaux phényles portés par l'atome de phosphore (fig. a)

NP
G N

%
Fig. a : Structure spatiale des systémes Rh—L2
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Cet arrangement spatial serait considérablement modifié lorsque 1'on
passe d'un groupement benzyle & un noyau phényle sur le centre chiral du li-
gand proche de 1'atome du phosphore. IL s'en suit ainsi une modification im-—

portante du pouvoir énantiosélectif du complexe catalytique. Une étude par R.X.

permettrait d'en confirmer 1'hypothése.

4.2.3. Coordinats AMPP cycliques

L'ensemble des travaux antérieurs qui portent sur 1'hydrogénation
asymétrique de précurseurs d'acides aminés ont montré 1'importance de la pré-
sence d'un cycle sur le squelette du coordinat sur le degré de transfert d'asy-

métrie. Dans ce cas le systéme bicyclique formé, avec une jonction trans, possé-

de une conformation figée. C'est le cas avec la DIOP (17), les diphosphines

dérivées d'acides carboxyliques cycliques (20), de la diphosphine-1,2-cyclo-

(75)
pentane .
* *
o * CHZPPhZ CHZPPhZ ’E’Ph2
X T
0" cH,PPh, « CH,PPh, « "FPhy

La facilité d'accés a des coordinats AMPP cycliques a partir d'a-aminoacides
naturels nous a conduilt 3 envisager leurs synthéses et leur utilisation en réduc-

tion asymétrique. Les ligands issus de la L-prolinec et de la L-hydroxyproline

\\H
PPh,C1 <
— CH.PPh
N 2

ont €té préparés.

) 2
|
PPh,
(S) ProNOP
OH OH
H WH H =—s JH
< ROH & PPhyCl
////\‘ COOR
N COOH N
I I
Bl nBunu
PPh,0 neuEH,
A R: Et E-ProNOP
\ (2S,4R)
CONHBu
R: C,H, OEt EE-ProNOP

(2S,4R)




Résultats

Les systémes rhodiés formés avec ces chélates ont conduit aux résul-

tats consignés dans le tableau XIX.

. COOH
COOH L Rh-L, ] */

< — CH
ca=C > Chy

2 N N\
HCOCH
NHCO 3 NHCOCH3

Tableau XIX : hydrogénation de 1'acide acétamidoacrylique catalysée par les

*
espeéces [Rh—L2]

Coordinat configuration Vo(cm3H2/mn) ee (7) configuration
ProNOP S 2,3 74 S
E-ProNOP (25,4R) 14,3 84 R
E E ~ProNOP (25,4R)' 16 92 R
Bu-ProNGP (25,4R) 13,5 77 R

Conditions expérimentales :[Rh(COD)L;]CLO4 : 5.10_5 mole, substrat/Rh : 200 ;

solvant : 60 cm3 (éthanol) ; P11 Atm ; T : 20°C

DISCUSSION

Dans le cas du coordinat ProNOP, 1'énantiomére majoritairement obtenu
lors de la réduction de 1'acide acétamidoacrylique posséde la configuration
du carbone C: . Avec les ligands dérivés de 1'hydroxyproline, la configura-
tion est identique a celle du carbone CT ; le second carbone asymétrique du
cycle, portant la fonction carbéthoxy ou amide est vraisemblablement trop éloi-

gné du centre métallique pour avoir une forte influence sur 1'induction comme
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nous avons pu le constater précédemment avec les coordinats LeuNOP et IleuNOP.

Ces coordinats se révelent trés performants sur le plan de 1'énantiosélec-
tivité tout en ayant une trés bonne activité catalytique. Les excés énantiomé-
riques élevés atteints avec ces coordinats sont dus a la présence d'un cycle
a cinq chalnons sur leur squelette hydrocarboné. Le systéme bicyclique formé

avec le métal confere au complexe une grande rigidité conformationnelle.

Les ligands issus de 1'hydroxyproline conduisent 2 des espéces relati~
vement plus énantiosélectives. Cela est & relier au fait qu'ils forment avec
le rhodium un complexe bicyclique ( [ 4-1-2 ]) ponté, la présence d'un grou-

pement fonctionnel pouvant en outre apporter des intéractions stériques et/ou

Y
>
©

Rh— (R)-ProNQP Rh—ProNOP

électroniques.

o

ROC

QL
N//// \\\\\Rh////

@\@

(19)

. FIORINI et Coll. ont parallélement réalisé des travaux portant sur
la réduction asymétrique de précurseurs do..aminoacides avec des ligands dia-
minodiphosphines, dont le squelette & une structure proche de celui des amino-
phosphines phosphinites. De bons résultats en énantiosélectivité ont été obtenu

avec 1'analogue de la ProNOP, la "PNNP" dérivé de la proline (Tableau XX).

0=
S \ H

i 1 \ .\\“\“

A1L1H4 ¢ \\\ PPh cl <<; ///A\\
H
CH NHR N CH2IiJPPh2
H S
2

R : benzyle PNNP A




Dans des conditions similaires, les performances atteintes avec ce
coordinat sont comparables & celles obtenues avec la ProNOP lors de la ré-
duction de l'acide acétamido-acrylique. Avec le substrat précurseur de la
N-acéthylphénylalanine par contre leurs résultats sont nettement inférieurs

puisque nous obtenons un rendement optique de 86%Z (R).

Un fait notable concerne 1'inversion de configuration selon la nature
de 1'hétéroatome ; ce qui nous confirme 1'influence des modifiations struc-
turales sur les excés énantiomériques et 1'induction vers 1'une ou 1'autre

des configurations.

H COOH 5 + -
\C . C/ { Rh(diéne)L2 1 X * _ COoOH
/ \ > RCHZ— CH
R NHCOCH3
NHCOCH
3
* -
L, : ProNOP ; R =H Configuration S
* . -
L, : PANP A 5 R=H Configuration R

‘ +
Tableau XX : Hydrogénation de dehydroaminoacides par des espéces[Rh(NBD)PNNPJPF6

R g PH2 (bar) ee () configuration
H % 1 67,5 R
H 4,5 67 R
Ph 1 49 R
Ph 4,5 69 R
]

Conditions expérimentales : substrat/Rh = 125 ; solvant : éthanol ; T : 25°C

4.3. Catalyse par les complexes [Rh-Alkyl AMPP] et stéréosélectivité.

4.3.1. Approche structurale

Les différents coordinats de type aminophosphine phosphinites qui ont

(19)
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été synthétisés cycliques ou acycliques, comportant un ou plusieurs centres
de chiralité, conduisent a des énantiosélectivités trés différentes qui ne
peuvent €tre interprétées que par la nature des radicaux R et de la struc-
ture des a—aminoacides ou alcools dont ils sontissus. Le transfert d'asy-

métrie peut alors €tre envisagé de deux maniéres :

- Soit par une approche stériquement controlée, directement par les
intéractions du ou des centres asymétriques portés par le ligand avec le
substrat prochiral lors de la coordination de ce dernier ou par le relais
de 1'arrangement spatial des noyaux aromatiques sur le cycle coordinat-mé-

tal, lui-méme chiral en raison de 1'hélicité des dispositions conformation-

nelles .

</ . Q@ a A
o V= T Tp

- Par un contrdle cinétique 1ié a4 la stabilité et par suite & la réacti-
vité des espéces diastéréisoméres qul se forment a chaque étape du cycle cata~
lytique, les complexes intermédiaires les plus réactifs conduisant au pro-

duit de configuration prépondérante,

Pour le complexe "Rh-DIOP", les atomes portants un centre chiral sont
o]

distants du substrat prochiral par quatre liaisons interatomiques soit 6 A

pour les coordinats formant un cycle a cing chalnons telle que la PROPHOS,l'0lé~
fine n'est plus séparée du centre chiral inducteur du ligand que par trois
liaisons ; dans les deux cas la distance est trop importante pour qu'un trans-—

fert direct de chiralité puisse @tre envisagé.

Ph Ph

H | 2 P2
: 1—P P
o i -5 T— W
Rh Rh
CH, w—
0 CH—P L__ 3 —’\
2 pn H P
H 2 Ph,,

Rh - (+) DIOP Rh~Prophos




Par ailleurs , le fait que le cycle formé avec le métal ne soit pas
plan a pour conséquence une disposition des noyaux phényls de telle sorte
que les angles formés entre l1'axe des liaisons phosphore-phényle et le plan
moyen comportant le métal sont différents dans les cas des positions, quasi
équatoriale et quasi axiale. A cela s'ajoute le fait que pour des raisons de
répulsions électroniques, les noyaux phényles sont dans des plans pratique-
ment perpendiculaires, 1'ensemble cyclique possédant ou non un axe de symétrie
C, selon le squelette du coordinat. De nombreuses études structurales ont per-—

2
mis d'établir sans ambiguité ces formes structurales (59).

H ..

o /&

L'arrangement spatial des noyaux phényles est 1ié aux formes A ou § adop-

tées par le complexe, elles-mémes conditionnées par la structure des coordi-
nats, celle des substituants de leur squelette et éventuellement la nature de

1'hétéroateome portant le groupement Pth.

L'approche de 1'oléfine se fera essentiellement par la face énantiotopi-
que qui présentera le minimum d'intéraction avec les noyaux phényles, comme

on peut 1'observer par les spectres RMN du 3]P des complexes Rh-AMPP |

Les différentes entités sont préparées comme suit : le complexe catio-
nique (5 107° moles) est dissout dans 1 cm® de méthanol d, et le diéne est
déplacé par agitation sous atmosphére d'hydrogeéne pendant 15 mn. Le complexe
oléfinique est formé par transfert de la solution du complexe solvaté sur

1'acide acétamidoacrylique sous atmosphére inerte (Nz).

Les constantes spectroscopiques sont rassemblées dans le tableau XXI
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[ Rh(COD)AlaNOP ] cle
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(b D)
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[ Rh(AlaNOP) (01) ] clo, (E)

01 : acide acétamidocinnamique
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Tableau XXI : Caractéristiques spectrales

de complexes intermédiaires

RMN 31P (CD3OD) ; ppm/H3POA (85%) ; J(Hz)
complexe T(°C) P1(O) P2(N) JRh-p JRh-p Jp b
. 1 2 1F2
B (*)
A) 25 71,5 122,8 171,3 159 31,5
(B) 25 100,6 143,2 223 217 59
) =20 122,4 194,3 173,2 173,2 51,2
(%)
(D) 25 87,5 119,5 171,3 159,5 27,5
(E) (a) 138,9 191,5 176 171,3 47,2
(b) =20 129,5 180,5 198 130 19,7
(c) 159 167,73 184 173,2 45,3

(%) Solvant CDC1 ( p.49 et 50 )

3

Etant donné la nature dissymétrique des coordinats AMPP divers cas

de figure peuvent se présenter avec les formes diastéréoisoméres et régio-

isoméres.

OPPhZ //:>§T,,COOH
\ "

///_Rh\\\\ﬂ>~—

NPPh2 0

/N

A

NPPh,
\
//// \\\\ >>—-
0PPh,
HOOC“IjZQ\\ PRy
_—4;////, \\\PPhZV




3
L'analyse des spectres de RMN du 1P montre dans le cas de la ProNOP

la formation d'une seule espéce donc une seule forme diastéréoisomérique.

*
Dans le cas de 1'AlaNOP le spectre obtenu est plus complexe

Cependant
les systémes (a,a') et (c,c') majoritaires, correspondant de maniére treés

probable aux formes régiocisoméres. De telles structures ont pu aussi &tre

. 8 . . . .
observé par BROWN et Coll. (85) avec le coordinat bis diphényl phosphino-(S-
—-phényléthylanine :
11 (b) (b")

(a) (a")
I |
| jk’ o ﬂ’ 3!! [a a'l/[bb'l= 3
R R T i i’)\ i
T i (i
\a’] }lﬂ 'v“ b ,J g ¢ FRARY

ORIV .Y i .“VE"L/A"‘. v i/ M"ﬁr\&.ﬂ(‘}" ) v MW(
80 70 50 50 %0 AL
b/ppm

Ph
PPh,, Ph
Ph . PPh _
(N7 2 ;\‘7c00H X Z\Rh \] COOH
Rh HN; RN
(2) \\PPh d 0 Ph Ph Pth 0‘2 Ph
e S ¢, JRh—P1 JRh—P2 JP1-—P
(a-a') 73,1 57,5 158 141 49
25
(b-b") 81,7 42,1 165 157 47

@ |

(*) Le systeme (b,b') correspond au complexe de départ, sur lequel le diéne
n'a pas été déplacé en raison de la faible solubilité du complexe de

départ dans le méthanol comme 1'indiquent les caractéristiques spectrales.




Dans les deux cas une forme diastéréoisomére est présente en solution
majoritaire dans le cas de la ProNOP et en mélange avec une forme régioisomére
dans le cas de 1'AlaNOP. Cette constatation ne permet cependant pas d'affirmer,

. 1~ . P .. - - - . - - -~ - - L3
s1 1'énantiosélectivité est réalisée 3 ce stade ou 3 une étape ultérieure.

En tout état de cause, il semble que d'une maniére générale et quelque-
soit le type de coordinat, la configuration du produit saturé est déterminée
3 1'une des ceux étapes irréversibles suivantes, 1'addition oxydante de 1'hy-
drogéne ou 1'élimination réductrice de 1'oléfine ce qui suppose une réactivité

trés importante de 1'une des deux formes a ce stade.

Une étude cristallographique permettrait d'étayer 1l'étude précédente.
En effet, si 1'on suppose que la méme forme diastéréoisomére existe a l'état
solide et en solution, il serait possible de vérifier si le produit d'hydro-
génation posséde la méme configuration que celle qui serait déduite de la coor-
dination de 1'oléfine dans le monocristal. Malheureusement les complexes olé-
finiques avec les ligands AMPP se sont révélés trop instables en solution pour
permettre 1'isolement d'une espéce cristallisée. Il aurait été possible, de
conclure de maniére générale si 1'étape de coordination de 1'oléfine est dé-
terminante selon que la configufation obtenue correspond ou non a celle pré-

visible 2 partir de la structure cristalline.
4.3.3. Roles des substituants de 1'atome de phosphore

Un argument en faveur d'un contrdle de 1'énantiosélectivité par la sta-
bilité et par suite la réactivité des espéces intermédiaires ou encore de la
formation prédominante d'une forme diastéréoisomére prépondérante pour les
complexes oléfiniques serait donc 1ié a la présence de noyaux phényles sur

1'atome de phosphore.

Elle déterminerait 1'arrangement spatiale Aou §évoqué précédemment en
g p q P

raison de répulsions stériques et €lectroniques.

Eu égard a la méthode de synthése de nos ligands, qui implique 1'intro-
duction du groupement diphénylphosphine & la derniére étape nous avons vou-
lu contrdler si le recours a des groupes PPh2 dans le coordinat était abso-
lument nécessaire 2 1'induction. A cet effet, le coordinat analogue de la

ProNOP a été synthétisé par action de la chlorodicyclohexyle phosphine.
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L'utilisation du ligand Cy-ProNOP dans la réaction d'hydrogénation de
1'acide acétamido acrylique avec un catalyseur généré "in situ' a permis
d'obtenir dans les conditions usuelles (Tableau II1), la N-acétylalanine de
configuration S avec une vitesse ilnitiale V0 : 14 cmBHz/mn et un excés énan~

tiomérique de 73%.

Ce résultat tend & montrer que si dans le cas des aryle phosphines la
structure hélicoidale chirale déterminé oriente vers 1l'une ou 1l'autre confi-
guration du produit saturé, l'arrangement spatial face-profil des noyaux

phényles ne serait pas déterminant.
4.4. INFLUENCE DE LA NATURE DU SUBSTRAT

La réduction de précurseurs d'acides aminés trisubstitués tels que 1l'a-
cide acétamidocinnamique dans 1'éthanol avec des espéces rhodiées comportant
des coordinats AMPP est réalisée avec des énantiosélectivités trés variées
selon la structure du ligand comme nous avons pu le constater précédemment

dans le cas de 1l'acide acétamidoacrylique.

I1 faut noter cependant des comportements treés différents en focntion
de la substitution de 1'oléfine en particulier avec la Cy-ProNOP, beaucoup
moins performante dans ce cas et les ligands dérivés de 1'hydroxyproline

(Tableau XXII).

Ph COOH ., COOH
~_ " [Rb-L, ] e

///”'—\\\ — PhCHZ—CH\\\

H NHAc

NHAc
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Tableau XXII : Hydrogénation de 1'acide acétamidocinnamique catalysée par

des espéces du typel Rh—AMPP ]

Ligand configuration Vo(cmBHZ/mn) ee(Z) configuration
EPHOS (1R, 25) 3,3 21,9 S
AlaNOP S 12,5 69,8 R
ProNOP S 20 86,5 S
Cy—ProNOP(*) S 2,3 24,3 ;§
" E E -ProNOP (2S,4R) 16,5 61,4 R

Conditions expérimentales =[Rh(COD)L;]C10

solvant : 60 cm3

(éthanol) ;

4

5.107> mole, substrat/Rh : 200 ;

1 Atm ; T : 20°C. » Catalyseurs générés in situ.

Les azalactones précurseurs de dehydroaminoacides et les oléfines

tétrasubstitués ne sont pas réduites par les espéces Rh-AMPP, KAGAN a obser-

vé le méme comportement avec ce type de substrat.

Ph c—-0
I

N
H/"“\

N=C

CH3

HOOk/ CH3

CH3

MeO

Par ailleurs,. les coordinats AlaNOP et ProNOP ont d'autre part été uti-

lisés pour la réduction de dérivés de la dehydrophénylalanine. Les résultats

sont consignés dans le tableau XXIII.

R COOR

N

H NHCOR

3

*
2 [Rh-L, ]
2, R CH,— CH

COF)R2

™ NHCOR




CH O] ] I l \‘\\\
Z Z \‘\\

2 PPh

(S) AlaNOP

Tableau XXIII

(S)-ProNOP

: Hydrogénation asymétrique de précurseurs d' o —-aminoacides

*_+
par les systémes[Rh(COD)Lz] CLO

4

R, R, R, ligands ee (%) configuration
H CH3 CH3 AlaNOP 66,1 R |
ProNOP 67 S’
Ph H CH3 AlaNOP 69,8 R
ProNOP 86,5 S
Ph CH3 CH3 AlaNOP 48 R
Ph H Ph AlaNOP 53 R
ProNOP 61 S
0
e H CH, AlaNoP 78 R
- ProNOP 81 S
AcO CH AlaNOP 82 R
H a |~
M b}
€0 3 ProNOP 82,1 S BU
5.10"° mole < substrat/Rh = 200

Conditions expérimentales :[Rh(COD)LZ]CLO4 :
60 ml(éthanol/Bz :

Solvant :

: 20°C.

2/1 3 Pv 1 Atm

.
14
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L'hydrogénation des divers substrats dérivés de 1'acide acétamidocinna-
mique conduit a 1l'un ou l'autre des énantioméres avec de bonnes énantiosélec-
tivités. On notera cependant que la présence d'un groupe ester méthylique ou

benzylamide sur l'oléfine entraine une baisse des excés énantiomériques.

La configuration du dérivé d' g-aminoacides obtenu par réduction asymé-
trique dépend de la nature cyclique du ligand, la ProNOP issue de la S~Proline
conduit aux acides aminés naturels. L'AlaNOP, qui posséde un centre chiral

de méme configuration, induit quand 3 elle la configuration inverse.

Cette constatation est a relier & la présence d'un atome d'azote sur le
squelette du coordinat, avec la possibilité d'inversion qui ne semble pas
intervenir.Selou la structure du coordinat, la conformation différente adop-
tée par les complexes cycliques, bicycliques dans le cas de la ProNOP, est

-

alors figée.

Chacune de ces conformations privilégiées déterminent la configuration
du produit d'hydrogénation, il ne semble pas qu'il y est interconversion entre

elles vu les énantiosélectivités élevées obtenues avec ces deux coordinats.
CONCLUSION

Les coordinats aminophosphine phosphinites envisagés comme agent induc-
teur d'asymétrie en catalyse d'hydrogénation se sont révélés trés performants
aussi bien sur le plan de l'activité que sur celui de 1'énantiosélectivité,
en particulier ceux comportants deux motifs chélatants, dérivés d'Q -amino-

acides ou alcools & radicaux aliphatiques

L'étude des différents paramétres réactionnels a permis de dégager les
facteurs qui influencent le degré de transfert de chiralité, essentiellement
la polarité du milieu. Avec les ligands qui ont été utilisés dans cette étu-
de les variations de pression de température, l1'ajout de base organique en-

trainent des variations peu marquées de 1'énantiosélectiwité.

D'autre part, la plethore de précurseurs potentiels de ces nouveaux li-

gands a permis la synthése de chélates de structures trés variées. Nous avons




ainsi pu préciser le rdle des facteurs stériques et électroniques qui influent
1'énantiosélectivité des systémes Rh-AMPP . Selon la nature des substituants
de type alkyle et/ou aryle la présence d'un ou plusieurs centres de chiralité
et leur position sur le cycle & sept chalnons, la forme cyclique ou linédaire,
la fonctionnalisation du squelette du ligand, affecte de maniére plus ou moins

marquée les’excés énantiomériques obtenus et la configuration induite.
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L'obtention d'alcools chiraux a pu &tre réalisée selon deux appro-

ches :
-~ La réduction de cétones prochirales a été &tudié de maniére inten-

sive en ayant recours a des hydrures modifiés ou des réactifs de GRIGNARD

(3)

eux—-meémes optiquements actifs.

\ H H,0 * H

C=0 + A*H, — \\C// 2. \\C// (1)
/ / \NoAH / Nou
\\ \\*//H

c=0 + R*ng —— — VC (2)
/ / \OH

- Elle peut &étre réalisée de la méme maniére (1) en présence d'un
dihydrosilane, catalysée par des complexes de métaux de transition, coor-

dinnés par des ligands chiraux. (89)

1. Voies de synthése d'alcools chiraux classiques
1.1. Réduction asymétrique par les hydrures modifiés

Les complexes obtenus par réaction de LiAlH4 avec un dérivé d'un

sucre conduisent & la réduction de cétones prochirales avec une assez bonne
(90)

énantiosélectivité

0

"\
H/’\b Hq\\‘//H

- c
<:::>>_CH-——O 7 ///’ b
2 “,
o CH; Ph

S

0:\ S (-) (ee: 33 7)

La discrimination entre les deux faces &nantiotopiques de la cétone
se fait selon une approche stériquement contrdlée, directement par les inté-
ractions entre ses deux substituants et les groupements 1iés au métal. Le
méme type de complexes formé avec des alcools ou des alcaloides de type ami-

no alcools ont E€té testés avec succés, le systéme LiAlHa— (~) quinine permet
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d'obtenir le phényl -1-&thanol de configuration (R) avec un excés énantio-

(91)

mérique de 487.

La réduction de cétones prochirales a pu &tre réalisée avec la com-

binaison chlorure d'étain-hydrure de diisobutylaluminium en présence d'amines

chirales (94)..
CH ) _ CH SH
3\ SnC1,~-DIBAH N &
C—0 > C
/ ool g \OH
Ph N

] N
CH3

ee : 787 (R)

1.2 Réduction asymétrique par les réactifs de GRIGNARD et les alcoolates

L'utilisation des organomagnésiens chiraux en réduction de fonctions
carbonyles a &té &tudiée sous 1'aspect du mécanisme de transfert d'asymétrie.
Un modéle gé€néral basé sur les états de transition préférentiels a &té pro-

posé. 11 permet de corréler la configuration de 1'alcool obtenu i celui du

réactif.

Dans le cas de la réaction de 1'acétophénone avec le (+) l-chloro-2-
Phenylethy1~magnésium59%% complexe de transition se forme de tel sorte que
la conjugaison des interactions stériques et &lectroniques soit minimale.
L'arrangement spatiale qui en découle est @ 1'origine de 1'induction asy-

‘métrique lors de la migration de 1'hydrogéne.

MgCl
0 \ CH 2 C1Mg0 H HO H
| N N
” c - .C - oC\\
S \CH3 H/ . Ph‘ \CH3 Ph CHB

7

Des alcoolates d'aluminium et des halogénures d'alcoolates d'alumi-

R(+) (ee : 472)

nium chiraux, selon un mécanisme similaire, permettent d'obtenir d'assez
bons excés énantiomériques, le phenyl-1-éthanol de configuration R(+) est
obtenu par réaction de 1'8§§tophénone avec le dichlorure du (-) diisobor-

nylalkoxyde d'aluminium.
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o e \\\\‘o H()\\\ //,H

/” — — C”
pne” “cHy  H 7

Ph CHj

R(+) ; ee : 38%

1.3 Réduction asymétrique par les organoboranes

Plus récemment, la synth&se d'alcools chiraux a été envisagée par

réduction d'oléfines par des boranes optiquements actifs.

L'agent inducteur d'asymétrie généralement utilisé est le dérivé
mono ou le diisocamphenyl de bore.(43)

BH

\\“\“ 2
A\

m”)ZBH

(D) (11)

La réduction des oléfines CIS,2 l'aide du borane (II), permet d'accé-
der 3 de bons rendements optiques dans le cas ol 1'encombrement stérique in-

troduit par les substituants n'est pas trop important, en raison de la struc-

ture de 1'état de transitionm.

L
R — R
2 H, O 2
+ (I) p—H —~~—~ R, CH,~CH

R
\ /
/ \ \\\OH

H H

w

Au départ du buténe cis, le butancl-2 obtenu & une puret& optique
de 98,1% ; dans le cas des oléfines plus encombrées telles que 4,4-cis di-
méthyl pent&ne-2, 1'excés énantiomérique est de 60%, la configuration est
dans les différents cas R.

Les substrats insaturés TRANS trisubstitués peuvent &tre aisément ré-

duits par le monoisocampheylborane (I) avec de bonnes &nantiosélectivités.
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Si ces différentes approches qui ont &té décrites, parmi les plus per-
formantes, permettent d'avoir les dérivés hydroxylés avec de bons rendements
optiques, elles présentent cependant 1'inconvénient considérable de nécessi-
ter la présence d'un agent inducteur d'asymétrie en proportion stoechiomé-—

trique par rapport au substrat.

2. Hydrosilylation asymétrique

Les organosilanes réduisent aisément les substrats insaturés en pré-
sence de sels de métaux de transition ; cette réaction a été utilisée en

(97)

synthése de dérivés du silicium fonctionnalisés.

l sy
”——M + H- Sl— — H-C-C-M~-S1- —> -C-C- Sl- ”——M
N l ~
Les complexes du rhodium de type WILKINSON, s'ils se sont révélés
peu actifs en ré&duction de fonction carbonyle par 1'hydrogéne moléculaire

98.99 . ~ . s
(98 ) ; conduisent au composé hydroxylé dans des conditions douces en

(100). Par suite, la réaction d'hydrosilylation a

présence d'hydrosilane
pu étre envisagée comme voie synthétique pour 1l'obtention d'alcools op-
tiquement actifs en ayant recours 3 des: coordinats chiraux ( chp. I tab. 1
et 2) de type monophosphine, diphosphine, diphosphinite ou de bases de

SCHIFF.

o . Bl . o8 1/ + X, om
- *
+ H-Si- ————— — C
| ~N % \\ /7 \
& Ry R, R, OH

2.1. Mécanisme réactionnel

»

Les séquences réactionnelles suivantes intervenant dans le cyclé cata-

. P . 101 e e e e ps .
lytique ont &té proposées (o) pour l'entité généré "in situ"

| |
L\\ <: j:: ///4 2L5-——"—‘“”2"RhL§C1” + 4C2H4
v N




- 106 -

*
[ L2Rh ]
/
///,H—Si-
H
</
[ L. Rh-Si- ]
2N\
* /
[ L.Rh-Si- ]
R 2
t>c =0
R'

Le transfert d'asymétrie, que ce soit avec des coordinats mono ou
bidentates, est interprété en termes de contraintes stériques essentiel-
lement, liée aux groupements substituant 1'organosilane utilisé et le
substrat prochiral. Les complexes intermédiaires silylhydrido-rhodium
formés par addition oxydante du silane, coordinent la c&tone par la face
énantiotopique présentant le minimum d'interaction ; 1'excés énantio-

mérique est alors déterminé par une approche stériquement contrdlée a ce
89
stade ( ).

R'

[ Rh-DIOP ]

R' D R et R2 > Rl er termes d'encombrement stérique

2.2. Influence de la nature du coordinat

La réaction d'hydrosilylation asymétrique, si elle conduit a des ren-—

dements optiques relativement Elevés, ne permet pas d'atteindre des résul-
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tats aussi spectaculaires que ceux obtenus en hydrogénation de précur-

(45-49)

seurs oléfiniques d'acides aminés

du phosphore trivalent mono ou bidentés(chp I,

avec les coordinats dérivés

tableaux 1 et 2)

A ce jour, avec ce type de ligands, les meilleurs &nantiosélec-

tivités ont &té obtenues avec un systéme généré "in situ'' avec des

(103)

diphosphinites

issues du D-Glucose et de l'acide camphorique ;

le phényl-l-€thanol de configuration S est produit avec des excés €énan-—

tiomérique atteignant 557 avec comme réducteur le diphénylsilane.

thP 0
Ph.,P O N OPPh
2 OR 0 2
0 OPPh2
R : CHZPh
GLUCOPHINITE (103) CAMPHINITE(IO3)

Des coordinats imines chiraux ont aussi &té synthétisés et utili-

sés avec succés pour la réduction de cétones par des organosilanes; ce-

pendant pour obtenir une €nantios&lectivité élevée, 11 est nécessaire d'

utiliser un large excés de ligand par rapport au métal.

Les chélates de types pyridineimine suivants ont &té synthétisés

par condensation des dérivés carbonylés correspondants avec la (S)-1-

phényléthylamine et le (-)-3-aminométhylpinane

O

740\ R

Ph c ~H
CHj /

(104) R : H(a) ; CH3(b) ; Ph(c)

(104~-105)

O

(105)
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Les mémes auteurs ont aussi récemment synthétisés descoordinats de

type thiazolidines qui sous forme de mélange diastéréoisoméres conduisent

3 des excés énantiomériques dans certain cas quasi quantitatifs selon les

conditions opératoires et le rapport L2/Rh (l06).
(0] 1) [Rh-L.] HQ\\ Ph
. 2 /
+ Ph,SiH C
272 9y wo SN
Ph CH3 3 H CH3

.. Cotls
4 QL
N c—

\
N COOH
H
H

Thiazolidine I (2R,4R)/(25,4R) :

(R) ee : 97,6% (L;/Rh: 13 )

1/1 (106)

2.3. Influence de la nature de 1'organosilane

L'activité& des syst2mes 3 base de
lectivité, est fortement influencée par
hydrosilanes s'av&rent peu performants,
d'atteindre de bons rendements optiques

versions.

La substitution de 1'organosilane

rhodium, comme leur énantiosé-
la nature du silane, les mono-
les dihydrosilanes permettent

avec de meilleurs taux de con-—

par des groupements volumineux

(phényle naphtyle)améliore nettement 1'induction asymétrique en raison

des contraintes stériques introduites (tableau 1). On observe dans cer-—

-

tains cas, une inversion de configuration lie uniquement 3 la nature

du réducteur silylé utilisé&. Ainsi le 2,

configuration (R) est obtenu avec le systéme Rh-BPPM

2-diméthyl-1-phénylpropanol de

associé au tri-

méthylsilane. L'autre énantiomére est synthétisé de mani&re prépondé-

rante avec le diméthylphénylsilane

(107)




R: CH, Ph -~ OH
Ph
. //
/_‘—~0 + R(CHy),SiH t~Bu H
t-Bu \ ee_:_ 287 (R)
R: Ph Ph ~~ OH
t—-Bu H

ee : 61,87 (S)

2.4.Influence de 1a nature du substrat

Les composés de type O-cétoesters conduisent aux produits saturés
avec de meilleurs excés énantiomériques que les cétones non fonctionnali-
sées (tableau 1) en raison vraisemblablement de la coordination de la se-
conde fonction au métal qui augmente la rigidité conformationnelle du com-
plexe catalytique lors de 1'étape de transfert d'asymétrie comme cela a
€t& mis en évidence pour la réaction d'hydrogénation asymétrique de dé&hy-

droaminoacides (86).

Les substrats carbonylés, a-insaturés se comportent de manidre dif-

férente selon le type d'organosilane utilisé&. Avec les monohydrosilanes,

P .. . - . . 108
en général, 1'addition en 1,4 conduit aux cétones optiquement actives ( 2

Fh H [(Rh-DIOP] Ph\,. Ph
N\ + (CHy)48iH ————> /CH—CH=C
CH, COPh CH, 0Si(CH,) 4R
Ph
> /CH—CHZCOPh
CH,

ee :107 (R)

L'utilisation de dihydrosilane, par contre, permet d'accéder aux

. . . - 10
alcools optiquement actifs insaturés ( 9).




Rh-DIOP H,0 . OH

[
:

0
W +  o~NpPhSiH 2

-

2,5. Principaux résultats antérieurs

Avec les coordinats de type diphosphines ou diphosphinites(Chp.I,
tableau’'l et 2) des exces &nantiomériques souvent él&vés ont pu étre ob-
tenus.Ils restent cependant moins spectaculaires que ceux atteints en
hydrogenation d'olefines prochirales. Les principaux resultats obtenus

en hydrosilylation asymetrique de substrats carbonyles sont rassembles

dans le tableau I.
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TABLEAU 1 :

- Hydrosilylation asymétrique catalysée par des systémes

du type[Rh—Lz]

Rendement

Substrat Hydrosilane Ligand optique (Conf) Réf.
CHBCOPh ECZSin (R)-BMPP 16 (R) 111
CH3C0Ph PhMeZSiH (S)-BMPP 44 (R) 111
CHSCOPh PhMeSiH2 (+) DIOP 13 (s) 110
CHBCOPh PhZSiH2 (+) DIOP 28 (8) 110
CHBCOPh _ —NpPhSiH2 (+) DIOP 58 (s) 110
CH3COPh PhZSiH2 Camphinite 42 (s) 103
CHBCOPh PhZSiH2 Glucophinite 55 (s) 103
CHBCOPh PhZSiH2 (R)-(S)~-MPFA 49,2 (R) 114
CH3COPh PhZSin (S)-(R)-BPPFA 28,6 (R) 114
CH3COPh PhZSiH2 ’ Pyridineimine 57,3 (R) 104

(a)
CH3COPh PhZSiH2 Pyridineimine 8,9 (S) 104

o (b)
CH3COPh PhZSiH2 Pyridineimine 18,3 (R) 104

(c)
CH3COPh PhZSiH2 Thazolidine 97,6 106
CZHSCOPh PhMeSiH (R)-BMPP 43,1 (S) 114
i-PrCOPh PhMeSiH (R)-BMPP 56,3 (S) 114
t-BuCOPh PhMeSiH (R)-BMPP 61,8 (S) 114
CHBCOCOO(nPr) PhZSiHZ (+) BMPP 60,3 (R) 113
CHBCOCOO(nPr) PhZSiH2 (+) DIOP 76,5 (S) 113
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Dans le chapitre précédent, les coordinats aminophosphinephosphi-
nites mixtes se sont révélés étre de bons agents inducteurs d'asymétrie en
hydrogénation de précurseurs d'a-aminoacides dans les milieux polaires. Bn
effet, les éxcés &nantiomériques obtenus avec certains ligands AMPP, en
particulier, ceux 3 structure cyclique, sont comparables 3 ceux atteints
avec les coordinats classiques les plus performants tels que la DIOP,
DIDAMP, CHIRAPHOS (chpI, tableaux 1 et 2)par ailleurs d'accés plus diffi-
ciles.

Les complexes de type WILKINSON, Rh(PPh.,),Cl, utilisés avec succés

3)3
pour la réduction des oléfines prochirales s'avérent peu actifs en hydro-
génation de cétones. Toutefois, les catalyseurs 3 base de rhodium permet-

tent de réaliser 1'addition d'hydrosilanes sur les fonctions carbonyles.

7
NN \ S RGEIE NN KO N
R2 R2 H Ré H

L'hydrosilylation peut &tre ainsi envisagée comme voie de synthése
d'alcools chiraux via la formation d'un &ther silylé qu'il suffit d'hydro-

lyser .

Nous avons entrepris dans ce chapitre d'étudier le comportement des
coordinats AMPP dans cette réaction avec 1'acétophénone comme substrat
prochiral. Le recours 3 des silanes de diverses natures a aussi &t& envisa-

gé dans cette &tude.

2.1 Protocole expérimental

2.1 1) Réactifs et solvants

Le solvant de réaction est purifié comme précédemment décrit, 1'acé-
tophénone d'origine commerciale (FLUKA) est distillée sous vide et conservée

sous azote.
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Le diphénylsilane fournit par ALDRICHT est utilisé sans purifica-
tion particuliére.

Les autre silanes, %-NpPhSiH, et PhCH SiHZ, ont &té préparés au b

2 3
laboratoire des Organométalliques du Professeur CORRIU & Montpellier.

2.1. 2) Systéme catalytique

Le catalyseur est une entité généré "in situ” 2 partir du complexe
de CRAMER et d'une quantité stoechiométrique de ligand par rapport au mé-

tal

,L\\Rh’//CI\\\Rh//4|
NN

*

* 1]
+ 2L2 —_ 2 RhL2

"
C1" + 402H4

A partir de cette espéce, un complexe hydridosilylé est formé dans
le milieu en présence d'organosilane dans la premiére &€tape du cycle cata-

lytique :
" * " \. - /
RhL,,C1" + -SiH ——— "HRhL] (Si-)C1"
2 / 27N
2.1 3) Mise en oeuvre d'une hydrosilylation
Appareillage

Le montage utilisé est identique 3 celui précédemment décrit pour
1'hydrogénation des précurseurs d'g-aminoacides (ChpII,p.51 ) ; la cellule
en verre est relié 3 la ligne & azote de la rampe mixte. Les prises d'é-

-~

chantillons sont faites 3 1'aide d'une seringue 3 travers une pastille de

néopréne.

Déroulement d'une réduction de cétone

Le catalyseur est généré dans le milieu réactionnel selon le méme
protocole adopté pour 1'hydrogénation d'oléfine, 3 partir d'éthyléne di-

chloro-p-p'~dirhodium (0,2 mmoles) et de ligand AMPP (0,4 mmoles).
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Dans le réacteur, tiré sous vide et rempli d'azote & plusieurs re-
prises, on introduit sous flux de gaz inerte successivement le substrat
(0,02mole) dissout dans 30ml de solvant (benzéne) et l'organosilane (0,02
mole). La solution de catalyseur (20cc) est ensuite transférée dans le ré-

acteur.

L'évolution de la réaction est suivie par prises d'essais périodi-

ques analysées par CPV aprés hydrolyse.

traitement du milieu réactionnel

En fin de réaction, le solvant est évaporé sous vide. Le résidu
contenant l'éther silylé est alors dissout dans 60ml d'ac&tone et de solu-
tion acqueuse d'HC1 (V/V :4).

L'ensemble est agité pendant 2 heures ; aprés hydrolyse, la phase organi-
que est extraite 3 1'éther, neutralisé, séchée sur MgSOA, filtrée et éva-
porée sous vide. L'alcool et le substrat qui n'a pas réagi sont isol@s par
distillation du ré&sidu. L'alcool est alors séparé par chromatographie pré-

parative.

2.2 Resultats expérimentaux

2.2. 1) Catalyse par les systémes [ Rh-AMP ]

Les coordinats comportant un motif phosphinite dérivés de la proli-
ne, .de la valine et de 1'éphédrine ont &té utilisés comme agents inducteurs
d'asymétrie avec comme réducteur le diphénylsilane. Ils conduisent aux ré-

sultats consignés dans le tableau I7T.

H
H Ph~\~§//OPPh2 __~OPPh,
o C CHZ
\\\ CH,OPPh I
N 2 2 C C
“\\\\\\‘ . T~
A cH," | \I'QH ipr ™ ¢ NH
H , H
CH, CH,

ProNHOP EPHOS-NH ValNHOP
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TABLEAU II : - hydrosilylation de 1'ac&tophénone catalysée par des
systémes du type "RhLz,Cl"
. Taux de . .
Ligand ee (%) configuration
. conversion (%)

ProNHOP (S) 80 3,8 S
EPHOS-NH (IR,2S) 82 8,5 R
ValNHOP (S) 92,5 26 S

Conditions expérimentales :[Rh(C2H4)2C1]2 : 0,2 mmole (4mM) ; ligand
0,4 mmole ; substrat : 0,02 mole (0,4M) ; silane : 0,02 mole (0,4M) ;

solvant : 50 cm3 (benzéne) ; T : 20°C ; durée : 12H.

La configuration prédominante du phényl-l-&thanol obtenu correspond
d celle du centre chiral du coordinat, dans le cas de 1'EPHOS-NH elle est

identique & celle du centre C, le plus proche du centre métallique.

L'utilisation de ces ligands conduit & des énantiosélectivités mo-
destes en raison du manque de rigidité de 1'espéce catalytique. Néanmoins,
la ValNHOP permet d'atteindre des excés énantiomériques comparable & ceux

obténu avec la DIOP.

2.2. 2) Catalyse par les systémes Rh-AMPP

L'hydrosilylation a été réalisée avec des espéces coordinnées par
des chglates aminophosphinephosphinites issus d'a-aminoacides ou alcools
acycliques, ou cycliques, comportant un ou deux centres de chiralités
(Chpl). Les excés énantiomériques restent faibles mais cependant encore
similaires 3 ceux obtenus avec des ligands de mé@me structure en particu-

lier les diphosphines 1-4.
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Hydrosilylation asymétrique de 1'acé&tophénone catalysée

LA} 1
par les espéces du type RhL,,Cl

Conditions expérimentales : [Rh(C?H4)2C1]2
0,4 mmole ; substrat : 0,02 moles (0,4M) ; solvant :

T : 20°C ; durée : 12-20H.

27
Ligand configuration Taux de ee(7) configuration
conversion (%)

(+)DIOP 90 26 S
L-EPHOS (1R, 2S) 85 18,8 S
AlaNOP S 87 11,2 S
ValNOP S 91,5 19,5 S
LeuNOP S 88 9,4 S
IleuNOP S 95 23,5 %S
GLYNOP R 75 2,7 R
PhéNOP S 88 6,4 S
ProNOP S 88,5 8,8 S
E-ProNOP (25,4R) | 91 25,7 S
EE~-ProNOP (2S,4R) 95 23,9 S
Bu-ProNQP (25,4R) 96 16,2 S

ot

D

L

0,2 mmole (4mM) ; ligand :
50 cm3

(benzéne) ;

Les coordinats AlaNOP et ProNOP conduisent 3 des inductions d'asy-

métrie faibles alors que la réduction de précurseurs d'a-aminoacides avec

ces mémes chélates permet d'atteindre d'excellentes énantiosélectivités.

Parcontre les ligands qui introduisent de fortes interactions stériques

de par leurs structures et les radicaux substituants leur squelette don-

nent les meilleurs résultats 3 1'exception de la LeuNOP.

La PheNOP et la GlyNOP, qui comportent des radicaux aryles sur leur

squelette, conduisent, comme lors de 1'hydrogénation d'oléfines prochira-

les (ChpII, p8%4) aux excés énantiomériques les plus faibles

; en raison




vraisemblablement des intéractions de ces substituants avec 3 la fois les
noyaux phényles portés par les atomes de phosphores et ceux de l'organosi-
lane. Dans ce cas, la somme des contraintes stériques s'avére néfaste au

transfert de chiralité.

Pour ce qui est des configurations obtenues, elles correspondent
systématiquement 3 celle du centre chiral portant le groupement "amino-
phosphine'. Ce comportement est 3 rapprocher du fait déja relevé concer-
nant 1'EPHOS-NH qui, elle, induit la configuration du centre asymétrique
qui porte le motif ”O-Pth" chélatant, inverse de celle obtenue avec

1'EPHOS.

2.2 3) Discussion du mécanisme de transfert de chiralité

Le comportement des différents systémes a base de rhodium formés
avec les ligands AMPP montre que le mécanisme du transfert de chiralité
est essentiellement déterminé par les intéractions stériques entre les

groupements substituant le substrat et le complexe hydridosilylé.

L'étape clef déterminant l'énantiosélectivité dans le cycle cata-

. . . . - 89
lytique serait alors la coordination de la cetoneg )

(a) -~ addition oxydante de 1'organosilane
H

N . | 7
[Rh] + ;SlH ———— [ Rh] -Si-
~

- coordination de la cétone prochirale

i R ;
N /
{Rh]-8i- + =0 ——— [ Rh ]-Si-
s yd R ~
R? \Clo
yd
R‘
~ Insertion du substrat
7/
H H 0Si-
[ ) I N
R [ Rh +si- [ Rh FC—R
N g
cC=0
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- &limination réductrice de 1'éther silylé

H 0Si-
[f'(h}-C—R ——— [Rh ] +
R’ R' OSiE

R H
N 7
C

L'utilisation de modéles moléculaires permet de prévoir de maniére

(102)

assez précise la configuration du produit d'hydrosilylation en fai-
sant appel & la méthode de PRELOG relative aux réactions 1,4-intramolécu-
laire. L'étude du complexe permet en effet d'observer que 1'approche du
substrat se fait de telle sorte que les intéractions stériques soient mini-
males, la disposition spatiale de 1'organosilane préalablement coordiné

détermine la coordination de la cétone par l'une des deux faces &nantiotopes.
2.2. 4) Influence de la nature du silane

Les déhydrosilanes se révélent plus réactifs que les monohydrosila-
ne pour la réduction des cétones. D'autre part, ils conduisent 3 des excés
énantiomériques plus €levés. La substitution du silane par des groupements
volumineux entraine systématiquement une nette amélioration du rendement

optique (Tableaul).

Les valeurs mentionnées dans le tableau IV indiquent que les dihy-
drosilanes comportant des groupements volumineux (phényle, naphtyle) per-
mettent d'obtenir une induction d'asymétrie plus conséquente. Cela tend 2
montrer que 1'approche du substrat par 1'une ou 1'autre des faces énantio-

topiques, qui conduirait de manidre prépondérante 3 une forme diastéréoiso-

mére intermédiaire durant le cycle catalytique, est essentiellement régie

par des facteurs stériques.
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TABLEAU IV : Hydrosilylation de 1'ac&tophénone catalysée par des espdces

¥ "
RL,,Cl
Ligand Silane Taux de ee(7)
conversion(Z)
E-ProNOP PhCH3SiH2 88,5 6,4 (s)
E-ProNOP Ph,SiH, 91,5 25,7  (S)
E-ProNOP a—-NpPhSiH2 96 42,6 (S)
EE~ProNOP PhZSiH2 95 23,9 (8)
EE~ProNOP a~NpPhSiH, 95 37 (s)

conditions expérimentales : [Rh(C2H4)2C1]2: 0,2 mole (4mM) ;
Ligand : 0,4 mmole ; substrat : 0,02 mole (0,4M) ; solvant :
50cm3 (benzéne) ; T : 20°C ; durée : 12H.

Conclusion:

Ces résultats permettent d'illustrer 1'efficacité de ces coordinats
mixtes, les syst@mes 3 base de rhodium formés avec ces chélates permettent
de réaliser 1'hydrosilylation avec une bonne activité. Les excés énantiomé-
riques obtenus restent modérés mais cependant comparables 3 ceux auxquels

conduisent des coordinats organophosphorés bidentés similaires.

L'encombrement stérique, introduit par le coordinat et 1'organosi-
lane utilisé comme agent réducteur, joue un rdle fondamental pour le trans-
fert de chiralité puisque les meilleures performances sont réalisées avec

la combinaison[Rh-E.ProNOP- a-Naphtylsilane].




CHAPITRE IV

HYDROGENATION ASYMETRIQUE

DE  CETONES



Contrairement & 1'hydrogénation asymétrique des substrats olé&fini-
ques qui a fait 1l'objet de tr@s nombreux travaux (ChpIl)la réduction des
cétones par 1l'hydrogéne mol&culaire catalysée en phase homogéne a connu
trés peu de développement, en raison essentiellement de la faible activité

des complexes de type WILKINSON, Rh(L3)C1.

La réduction de tels substrats a été réalisée avec plus ou moins de
succés Sur des catalyseurs hétérogénes, l'induction de la chiralité pro-
venant de la modification des espéces actives par un ligand chiral tel que

les nickels de RANEY modifiés par 1l'acide tartrique ou des aminoacides

lors de la synth&se de 1'hydroxybutyrate de méthyle (115).
OH
ﬂ Ni/acide tartrique(L) é
CHB_C_CHZCOZCHB R ol H ‘||l||l“ \ CH Co Me
H,, 110 bars 120°C 2772
2 CH3

ee : 857 (R)

Le palladium sur charbon catalyse la réduction de cétoamides, 1'agent

. s < (116)
inducteur d'asymétrie est alors porté par le substrat .
CH
00 / 3 Pd/C OH O CH3
il o
R—C—C—NH-Cl,,,,,“H > R—CH—C-NH—CUM”H
[+]
Ph H2, I bar, 30°C Ph

R=CH3 D.P. : 627 (S)

R=Ph D.P. :2,7%Z (R)

Avec les complexes solubles, la ré&duction asymétrique est réalisée
soit par transfert d'hydrogd@ne soit par 1'hydrogéne moléculaire;dans ce
dernier cas elle est envisagée en présence de coordinats de type aryle ou
alkylphosphine.

1.1 Transfert d'hydrogéne catalysé en phase homogéne

I1 est réalisé avec un composé donneur d'hydrogéne 3 potentiel
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d'oxydation suffisamment bas pour permettre la réduction du substrat, gé-

1
néralement un alcool ( 22).
R
1\. M LnXx Rl\ /OH
0 + AH2 > /C + A
R./ R \\\H
2 2
e e g 118
L'entitéd active est 3 base de rhodium (117) d'iridium ( ) ou de

(119)

ruthénium coordinné par des phosphines ou des bases de SCHIFF, les

chélates & atome d'azote donneur de type phénantroline et bipyridine con-
ype p p

duisent aux systémes les plus actifs.(lls)

Le schéma réactionnel suivant a 8té proposé qui tient compte de

deux voies réactionnelles possibles (120). “

A
CD =—————=CDA

b4

c

N

C : catalyseur ; A : cétone ; D : alcool donneur d'hydrogéne

<§§bb + Al
//// 2

CD=————=CAD

Un grand nombre de travaux qui portent sur le mécanisme de cette
réaction ont &té réalisé, mais peu concernent 1'aspect du transfert d'a-

symétrie par cette voie de synthé&se.

Les excés énantiomériques restent cependant modestes, vraisembla-
blement en raison des conditions opératoires assez sévéres : reflux de
1'alcool donneur généralement 1'isopropanol et présence de base minédrale
(KoH) .

catalyseur substrat ee(Z) références
H,Ru, (CO) ¢ [(-)DIOP], PhCOCH,CH(CH;), | 9,8 (9) (119)
Ir(I)Phen(cop)cl ; PhCOCH,,CH, 33 (R) (122)
[Ir(COD)C1]2+NMDPP PhCOCH, 18,2 (R) (123)
[Ir(COD)R—PROPHOS]PF6 PhCOCH, 30 (R) (123)
(Ir(COD) (5-S)CHIRAPHOS]IPF, PhCOCH,, 28  (R) (123)
Ir(COD) (+)-DIOP PF, PhCOCH., 14 (R) (123)




1.2 Réduction par des systémes "“Rh-Arylphosphine”

Les premiers travaux relatifs & la réduction catalytique de fonc-

tions cétoniques ont &té réalisés par SCHROCK et OSBORN (98-99)

par des
complexes solubles & base de rhodium coordin&s par des ligands basiques

de type arylalkylphosphine.

Les complexes de WILKINSON s'avérent peu actifs ; de telles entités
catalysent la réaction de réduction de cétones en présence de base organi-
que, souvent la triéthylamine, vraisemblablement par la formation d'espéces

(124)

hydridorhodium Ils nécessitent cependant une activation thermique

et des pressions relativement élevées.

Le mécanisme suivant a pu étre proposé a partir des études des con-

ditions expérimentales.

Rh(PPh3)3C1 + H, - Rh(PPh3)2H2C1
Hth(PPh3)2C1 + NEt3 —_— HRh(PPh3)2 . HCl,NEt3
lent
HRh(PPh,).Cl + PhCOCH (PPh.,) ,Rh-C(CH.,) OH
372 3 373 5n 3
CH3 .y OH
—r— rap1 e _
(PPh3)3Rh (': OH + Hz —_— (PPh3)3RhH + Ph CH\CH
Ph 3

1.2. 1) Hydrogénation de 1'acétophénone par les systémes "Rh(DIOP),C1"

Les paramétres expérimentaux ont été &tudiés par MARKO et COLL. avec les

systémes ''Rh-DIOP-NEt," particulidrement avec 1'acétophénone. Leur optimi-
7 37 (125)

-

sation conduit a d'excellentes performances (ee 80%) I1 est d noter
cependant que, contrairement 3 la ré&duction des précurseurs d'acides ami-
nés, les conditions nécessaires pour obtenir une bonne activité sont rela-
tivement sévéres. On observe par ailleurs une influence considérable des

conditions opératoires :
(a) - milieu réactionnel

La réduction de 1'acétophénone, catalysde par le systéme
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”Rh(+)DIOP,C1"—VEt3, selon qu'elle est réalisée en milieu polaire (CH3OH)

ou apolaire (benzéne) conduit 3 une modification significative de 1'&nan~

tiosélectivite (125°126)

. Ce ph&noméne est observé de maniére plus specta-

culaire pour 1l'hydrogénation des substrats oléfiniques, dans ce cas on

observe une inversion de configuration (ChpI, p.34). L'influence de la

nature du solvant peut &tre interprétée par la participation des molécu-

les de solvant dans la sphére de coordination du métal.

Ph OH

CH,OH :>><: e
CH3 H

PhCOCH3

Ph OH

C6H6 :>X<: ee
CH3 H

(b) - influence d'additifs

53 7 (8)

75 % (8)

L'ajout d'une base organique, s'il permet 1'accés 3 des entités

catalytiques actives 3 partir de complexes de type CRAMER [Rh(diéne)Cl]2 et

de phosphines a par ailleurs un effet important sur 1'épantiosélectivité.

Le rapport molaire NEtB/Rh entraine une orientation de la réduction vers

l'une ou 1'autre des &nantioméres de maniére prépondérante

(126)

TABLEAU I : Influence du rapport NEt,/Rh sur le taux de conversion et
1'énantiosélectivité. (136)
NEtB/Rh Rdt (Z) ee(7) configuration
0 6 38 S(-)
0,3 12 19 S(=)
0,4 12 0 -
0,5 14 53 R(+)
1 51 43 R(+)
5 99 11 R(+)
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I1 est a remarquer que si des rapports élevés amine/Rh permettent
d'obtenir une meilleure activité, ils entrainent une baisse considérable
des rendements optiques. L'inversion de configuration observée conduit a
suggérer la présence de différentes espéces catalytiques ; la présence
majoritaire de 1l'une ou l'autre de ces entités selon le rapport molaire

base/Rh oriente 1l'induction vers l'une ou l'autre des é&nantioméres.

Par ailleurs, la réduction de substrats de type a—-(N,N-dialkyl-

amino) alkylaryl-cétones, est réalisée par le systéme [Rh(NBD)Cl]Z—DIOP

avec d'excellents rendements optiques (ee 90%). (127)
9 ///R "Rh(DI0P),C1" Ph%% ,/'OH
Ph—C—CHz—N\\\ > /;C\\
o]
R H2,7Ob,50 C H CH.NR

R=C2H5

ee : 937 ; R(+)

Dans ce cas,l'énantiosélectivité élevée atteinte est interprétée
par les auteurs par la présence de la fonction basique qui, outre qu'elle
favorise 1'activité, permet la coordination supplémentaire par l'azote ce
qui augmente la rigidité de la structure des complexes diastéréoisoméri-
ques intermédiaires du cycle catalytique , comme cela a été mis en &viden-

ce pour les substrats oléfiniques (ChpII, p.42).
1.2. 2) Réduction asymétrique de cétones activées

ACHIWA, OJIMA et COLL. ont réalisé la réduction des g—-cétoesters
dérivés de l'acide pyruvique par des complexes neutres 3 base de rhodium

coordiné par les ligands DIOP ou BPPM,dans des conditions relativement

douces (128).

Qe "RhL,,c1" D
CH,-C-C~OR . CH ,-~CH-COR
Hy, 20b, 20°C

R=n~Pr ee : 767 (R)
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TABLEAU II Influence de la nature du substrat et de la basicité des
phosphines sur 1'activité des complexes cationiques
[Rh(@iene)L] X (131

conversion (%)
RCOCH3 P(Et)3 P(Me)3 PPh3 (PPhZCHZ)Z
Me 39,7 0 0
Et 22,1 0 0
nPr 16,2
MeOCH2 100
Ph 23,6 5
PhCH, 52,7 11,7
Ph(CH,), 11,5
PhZCH 195

D'autre part une corrélation entre la vitesse de réduction et la

nature du groupement R de la cétone comparable 3 celle observée par TAFT

a &té mise en é&vidence (131). (fig. a )
2+10gk/ko
()
) 2
-t (2)

*
g

fig.a: Influence de la nature du groupement R sur 1'activité

-(1) PhCOCH (2) PPh, CHCOCH (3) PhCH,CH,COCH

3, 2 3 272 3

Logk/ko : gp + dES
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Les auteurs observent une influence importante de la nature du sol-
vant sur 1'énantiosélectivité et 1l'activité. Les solvants aprotiques (THF,
benzéne) s'avérent plus performants que les milieux protiques, ce qui con-
duit 3 envisager un mécanisme de réduction différent de celui proposé par
SCHROCK et OSBORN qui obtiennent avec des monophosphines une meilleure ac-

tivité dans 1'alcool, la présence de trace d'eau dans le milieu ayant un
effet bénéfique <98).

KUMADA et COLL. (129) ont utilisé avec succés des coordinats de

type ferrocenylphosphine comme agent inducteur d'asymétrie.

H

: CH
LCH, C,H
R %Pi
Fe Pth Fe 2

R : OH (RS)BPPFOH

R : NMe, (RS)BPPFA (S) - BPPEF
R * , R H

o o N
R, H,, 50b, 30°C R oH

RI=CH3, R2=COOH 5 L2 : (R—-S)BPPFOH ; ee : 837 (R)

La présence d'un groupe hydroxyle sur le coordinat (R, S) BPPFOH
détermine 1'€nantiosélectivité ; dans le cas du ligand (S)-BPPEF qui com-
porte un substituant alkylel'acide lactique de configuration inverse est

obtenu avec un faible excés €nantiomérique (ee : 167 (S) ).

(130)

ACHIWA a réalisé la synth&se du D(+) pentothénate d'é&thyle,

dont 1'&tape clef est la réduction asymétrique de la cétolactone par un

complexe [Rh-BPPM] qui s'avére &tre un mod&le biomimétique trés perfor-

mant aussi bien pour les substrats oléfiniques que pour les cétones.

[Rh—Lz]

A\

ee :

H
i OH

87% D(-)
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1.3. Réduction par des systémes"Rh-Alkylmonophosphine"

Les complexes 3 base de rhodium coordinés par des alkylmonophosphi-
nes qui ont &té &tudiés par SCHROCK et OSBORN (98-99) dans la réaction de
réduction catalytique d'alkylaryl et de dialkylcé&tones, mettent en &vidence
1'importance de la basicité de la phosphine pour 1'activation de la fonc-
tion carbonyle. Les systémes cationiques du type [Rth(PR3)S]+(PR3

PthMe, PPhMe PMe3) catalysent 1l'hydrogénation dans des conditions dou-

2’
ces.

1.3. 1) Mécanisme réactionnel

L'activité de ces systémes monodentés est favorisée par la présence
de traces d'eau dans le milieu réactionnel, d'autre par la réduction par

le deutérium montre que la forme énol n'intervient pas au cours de la ré-

duction, le schéma réactionnel suivant a &té proposé (93-131)
R . H
h\lllh/A RR'C=0 N H\llzh/x /R
Dl T B ' /' ~—
X L X C—R
L L 7
0
RR' CHOH lT
L X
L X |
TRh CHRR' H——Rh—— OCHRR'
X/ \O/ o /l
~u 7L

1.3. 2) Influence de la nature du substrat

(130 (132)

FUJISU et COLL. et MARKO et COLL. ont &tudié la réduc~
tion de cétone du type RCOMe respectivement catalysée par des systémes ca-
tioniques [Rh(diéne)L2]+X— ou générés "in situ” "RhLz,Cl". Ils observent
que parallélement 3 la basicité de la phosphine, 1'activité dépend de la
nature de la cétone. Cette influence tré&s marquée pour les substrats car-

bonyles 1'est beaucoup moins dans le cas des oléfines prochirales.
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Ainsi pour la réduction des fonctions carbonyles, deux facteurs

essentiels déterminent l'activité des espéces catalytiques.

- Les effets électroniques qui interviennent au niveau de la ba-
sicité de la phosphine par 1'augmentation de la densité électronique autour
du métal d'une part et la substitution du substrat par des groupements
€lectroattracteurs qui polarisent la liaison C=0 et favorisent par consé-

quent la coordination de la cétone.

- Les effets stériques, dus 3 la nature des groupements alkyles

(132)

portés par 1'atome de phosphore , essentiellement la longueur de la

chaine qui influe de mani&re déterminante sur la vitesse de réduction.
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1.4. Réactivité des alkyldiphosphines

TANI et COLL. ont récemment développé la réaction de réduction de
cétones en mettant en oeuvre des ligands diphosphines comportant des radi-
caux alkyles au niveau du phosphore. Ils ont pu mettre en &vidence la
grande réactivité, 3 température ambiante, des complexes d base de rho-
dium 3 partir des résultats obtenus avec les trialkylphosphines monoden-

tés coordinés 3 des espéces monohydrido [RhH(PCy3)2]uN2 (Cy : Cyclohexyle)

-~ . - - + - .

Les espéces ioniques du type [Rh(dlene)Lz] Clo, , avec les coordi-

nats monodentés s'avérent peu actifs ; les ligands PRZ(CHZ)nPR2 par con-
tre conduisent a la réduction de diverses cétones dans des conditions dou-

ces avec une activité remarquable.

T +
TABLEAU III : Réduction de fonction carbonyle par des espéces [RH(diéne)L;

clo,

4
Ligand substrat- t1/2(mn) configuration
PCy3 C) trans/cis : 94/6
P(i-Pr)3 24H/1%

. . 0
P(i-Pr),(CH,) ,P(i-Pr) 7 trans/ cis : 89/11
2 273 2

P(i—Pr)z(CH2)4P(i—Pr)2 2,7 trans/ cis : 88/12
Pth(CHZ)ZPPh2 14H/38% trans/ cis : 99/1
Pi-Prz(CHz)BPi—Pr2 CZHSCOCHB 70
PhCOCH3 81
PhCOPh 25H/70%
PhCOH 5,5
C3H7CHO 4

les systémes formés avec de tels ligands s'avérent performants avec une

grande variété de cétones,d'autre part, les aldehydes qui conduisent 3 la
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réaction de décarbonylation avec les complexes de WILKINSON sont

aisément réduits avec ces espéces.

RCHO + Rh(PPh3)3C1 — Rh(CO)(PPh3)3Cl + RH

La réduction des substrats oléfiniques prochiraux a &té envisagée &

partir de la découverte par WILKINSON du complexe Rh(PPh3)3
drogénation d'oléfines et sa modification par des arylphosphines chirales.

Il était intéressant de réaliser la méme approche pour la réduction des cé-

tones prochirales.

1.4. 1) Réduction asymétrique de cétones

Ces mémes auteurs ont décrit la synth&se de coordinats du type dial-

kylphosphines chiraux, envisagés comme agent inducteur d'asymétrie dans la

réaction d'hydrogénation asymétrique de fonction carbonyle, catalysée en

phase homogéne par des complexes 3 base de rhodium(]36'l38).
R * R, = OH
1 [Rh-L_3 1
AN AN /
//C=O . B C\\
R} Hy, 1 Atm, 25°C Rz/ .

Les entités catalytiques sont issus de complexes ioniques ou géné-

-~

rés'in situ" 3 partir de complexes du type CRAMER et d'une quantité stoe-

chiométrique de ligand (Chp.I)
(a) - coordinats chiraux de type dialkylphosphines

Le principe de la synthése de cette nouvelle famille de coordinats

phosphorés repose sur deux types d'approches :

-Synthé&se par les voies classiques

Cl actif en hy-
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La substitution nucléophile & partir des ditosylates, voies d'accés
a3 la plupart des arylphosphines est totalement inopérante dans ce cas
(Chp. I), le recours aux halogénures, comme précurseurs de coordinats chi-
raux, s'avére nécessaire. Il est a noter cependant que seuls les dérivés
fluoréds permettent d'atteindre des rendements chimiques satisfaisants, la
Cy-DIOP et ses analogues de type dialkyl ont &té synthétisés par cette

voie.

0 CH..OH 0 CH..F 0 CH,PR
>< \CIZH/ 2 HF >< \('IH/ 2 PR,Li Scn” %2

CH CH
PN PN
2 (o) CHZF 0] CHZPRZ

R:Cyclohyexyl CyDIOP
R:Ethyl EtDIOP

- Synthése 3 partir des aryldiphosphines

Une autre voie de synthése qui a &té décrite consiste & transformer
les aryldiphosphines classiques utilisées en réduction d'oléfines prochi-
rales en alkydiphosphines. L'hydrogénation des noyaux phényles portés par
1'atome de phosphore en groupements cyclohexylesne peut &tre réalisée di-

rectement mais 3 partir de la phosphine oxydée selon le schéma. Cette ap-

proche réalisée aussi par YAMAMOTO et COLL. (]40), ne permet d'accéder
qu'aux dicyclohexylphosphines.
0 0
PPh th :
2 M0, 2 Hy/Ru-C PCy, usicl, (O3
(+) —_— (") — (% —_— ()
NEt
PPh
2 ﬁth ﬁCy2 3 PCy3
0

A ce jour cinq coordinats bident&s chiraux issus des deux voies de
synthése décrites précédemment ont &té utilisés avec succés en réduction
asymétrique de cétones prochirales. On notera cependant que leur synthé&se
nécessite un nombre important d'étapes réactionnelles (schéma 1), ce qui

peut limiter leur application comme voie synthétique.
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H H
: CH, £
o\\é//CHZPCy2 3\\é///PCy2
/(i\ PAAN
0 CH,PCy : NPCy
i 2772 CH, 2
H
(-) cyDIoP (S-S) Cy-CHIRAPHOS

Schéma

PCy2

-

COOtBu

R

Cyclohexyle
tBu




133 -

1.4. 3) Résultats expérimentaux antérieurs

Ce dernier type de coordinats a conduit 3 de bonnes énantiosé&lecti-

vités lors de la réduction de cétoesters et de cétoamides, ces résultats

s'ils n'atteignent pas ceux réalisés pour l'hydrogénation d'oléfines pro-

chirales présentent l'avantage d'@tre obtenus avec des systémes catalyti-

ques actifs 3 la pression atmosphérique et 3 la température ambiante

(Tableau III).

BU

TABLEAU IV : Réduction asymétrique de cé&tones prochirales (139_140).
Substrat Ligand Configuration ee(7)

PhCOCONHB z Cy (-)DIOP (S) 77
Cy-CHIRAPHOS (S) 38
Cy-PPM(a) (S) 41
Cy-PPM(b) (s) 50
Cy-PPM(c) (s) 66
0 Cy-PPM(a) (R) 35
o Cy-PPM(b) (R) 41
o Cy-PPM(c) (R) 47
Cy-DIOP (R) 45

PhCOCOZMe Cy(-)DIOP (R) 21 (

En résumé, le transfert d'hydrogéne et la réduction par 1'hydrogéne

moléculaire en présence de complexes 3 base de rhodium coordinés par des

aryl ou alkylphosphines, décrit dans les travaux précédemment cités, ont

permis avec plus ou moins de succés selon la voie choisie, la réduction de

cétones prochirales.

Dans la partie suivante nous présenterons successivement les &tudes

réalisées avec les différents coordinats AMPP, visant l'obtention d'alcools

chiraux selon ces différentes voies de synthése.
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Les coordinats de type diaryles aminophosphinephosphinites aisement
accessibles 3 partir de produits naturels chiraux se sont révélés aussi
performants que les meilleurs ligands asymétriques connus a ce jour dans
les réactions d'hydrogénation de précurseurs d'c-aminoacides et d'hydro-

silylation asymétrique, dans des conditions douces avec une bonne activité.

Par la réactivité des entités rhodiés coordinés par ces nouveaux
ligands, ces derniers s'apparentent plus aux diphosphines et aux diamino-
diphosphines qu'aux différentes diphosphinites qui, elles, nécessitent gé&né-
ralement des conditions de pression relativement élevées. Ce comportement
particulier des chélates "AMPP'" est A relier 3 leur nature mixte, aminophos-

phine et phosphinite.
Par suite, nous avons envisagé de les utiliser, ainsi que leurs
analogues de type dialkyles au niveau de 1'atome de phosphore, comme agent

inducteur d'asymétrie dans les réactions de réduction de cétones.

2.1. Réaction de transfert d'hydrogéne

R R * R H R
e ~ 80°C , KoH . .~ /
R2 R3 ’ RZ OH R3

Les diverses entités ioniques,[Rh(COD)LE]ClOA, et générées "in-situ"
”RhLz,Cl" coordinéespar les divers coordinats AMPP et le ligand DIOP, si
elles conduisent 8 d'excellentes activités (fig. X) conduisent 3 des mé-
langes racémiques quelles que soient les conditions opératoires (pré-
traitement 3 1'air, sous H2 ; rapport KOH/Rh ; ordre d'introduction des
réactifs , température,... ) (123)

Les conditions opératoires assez drastiques (reflux de 1l'alcool
donneur d'hydrogéne, présence de base minérale) permettent d'expliquer 1'ab-

sence ou la faible énantiosélectivité généralement observée.
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Récemment GRAZIANI a rapporté la réduction de la propiophénone
par transfert d'hydrogéne catalysée par des complexes & base de rhodium
coordinés par des diphosphines chirales qui forment avec le mé&tal un cycle
d cing chainons tel que la CHIRAPHOS et la PROPHOS. Le phenyl-l-propanol

est obtenu avec une trés bonne &nantiosélectivitd (ee : 66% avec la R-PRO-

PHOS.

Par ailleurs, une influence du temps d'activation (par reflux dans
1'isopropanol en présence de KOH) du catalyseur sur la configuration du
produit de réduction a été mise en évidence par ces mémes auteurs avec un
complexe ionique [Rh(COD)L2]+ (L, : CHIRAPHOS ) (Tableau IV).

TABLEAU V : Influence du temps d'activation sur la configuration

Temps d'activation (h) Conversion (durée h) Rdt optique
0,5 46 (4) 6,6 R(+)
20 68 3) 11,6 S{-)

Si de nombreuses &tudes ont porté sur la réduction par transfert
d'hydrogéne de fonctions carbonylesnon prochirales tr&@s peu d'é&tudes ont
€té réalisées dans le domaine de 1'asymétrie.Les quelques résultats

obtenus avec des diphosphines-1,4 conduisent & de faibles performancesg123)

En tout Etat de cause, les coordinats AMPP , s'ils conduisent 3 des
entités dotéesd'une bonne activité catalytique (figure 1), n'induisent pas
de chiralité sur le produit de ré&duction.

2.2. Réduction asymétrique catalysée par les systémes [Rh-Aryle AMPP ]

2.2 1) Hydrogénation de 1'acétophénone

La réduction de 1l'acétophénone par 1'hydrogéne moléculaire, cataly-
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x
sé€e en phase homogéne par des complexes de type "RhLz;

3 partir de complexe de CRAMER [Rh(diéne)Cl]zet d'une quantité& stoechiomé-

Cl" générés'in situ"

trique de ligand, conduit aux résultats consignés dans le Tableau VI.

Résultats

Tableau VI : Hydrogénation de 1'acétophénone catalysée par des espéces

*
[Rh-L,1]
‘ Taux de
Ligand NEt3/Rh Solvant conversion ee(Z)
(%)
(c)

DIOP 5 Benzéne 70 50 (s)
EPHOS (IR, 2S) - Benzéne trace - (S)
EPHOS(IR,ZS)(a) 5 Ethanol 28 5,2 (S)
E-ProNOP 2 Benzéne 33 6 (s)
E-ProNOP 2 Ethanol 65 2,3 (S)
ProNOP 2 Benzéne 59 10 (s)
ProNOP @ 2 Ethanol 30 16,3 (S)
ProNOP ®) - Ethanol 66 7,9 (S)
éQ-ProNOP 2 Ethanol 57 4,4 (S)

Conditions opératoires : [Rh(COD)CI]2 : 5 10—5 mole ; ligand : 1,1 10_4

mole ; substrat : 10"2 mole ; solvant : 3cm3 3 T : 50°C ; P : 70 bars ;
durée : 20H.

(a) [Rh(COD)Lz*]Cloz’: 107 mole ; (b) [ HRh(L,),] : 10 %mole

(c) Avec le coordinat DIOP, MARKO et COLL. ont obtenus des résultats plus

€levés ee : 807(S)
Discussion

Les systémes formés avec nos différents coordinats s'avérent peu

actifs pour la réduction de fonctions carbonyles simples tel que 1'acé-




phénone. Dans les conditions relativement sévéres de cette étude, les taux
de transformation restent généralement faibles ; 1'ajout de bases organi-

ques telle que la triéthylamine est nécessaire & la réduction.

Dans le cas du complexe HRh(ProNOP)2 , en 1'absence de triéthyla-
mine, le taux de conversion est comparable 3 celui obtenu avec les systé-
" "_ + -
mes RhL2C1 NEt3 et [Rh(COD)L2] Clo 4 NEt3
notable n'est obtenue que pour des pressions élevées (70 bars), ce qui

; d'autre part, une activité

laisse supposer la formation d'esp@ces dihydrido dans une premiére é&tape,
la triéthylamine permet alors de former 1'espéce active monohydrido sol-

vatée.

RhL,,C1(Sx) + NEt, ——» H RhL,C1(Sx)
2 3 )

H RhLZCI(Sx) + NEt

2 —_— HRhLz(Sx) + NEt,,HC1

3 3’

Dans le cas du complexe HRh(Lz)2 on aurait alors l'équilibre de
dissociation suivant 1'équation

ERh(L —_— HRhLz(S)X + L

22 2

Sur le plan de 1'@nantiosélectivité, les exc&s &nantiomériques ob=
tenus restent faibles par rapport 3 ceux obtenus avec des coordinats clas-
siques tel que la DIOP ; & ce propos MARKO et COLL. obtiennent dans les
mémes conditions de meilleuresperformances avec ce ligand (ee : 80%)

Les rendements optiques modestes sont peut-&tre 3 relier a la fragilité des
liaisons " P-N " et " P-0 " dans les conditions réactionnelles adoptées.
L'observation suivante. relative 3 la réaction d'échange entre un alcool

et un coordinat AMPP confirme cette hypothése.

OPPh
9 OPPh2
+ CH30H —_— + CHBOPPh2
NPPh NH

2




2.2. 2) Hydrogénation de cétones activées

Par contre 1'hydrogénation de substrats activés tels que les céto-
esters linaires et cycliques et cétoamides dans des conditions réaction-
nelles moins sévéres (30°C, 50 bars) se fait avec une conversion totale, la

présence de triéthylamine n'étant pas nécessaire pour la formation de 1'es-

péce active (TableauVII)

Résultats

Tableau VII : Hydrogénation asymétrique de cétones activées par des espéces
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"RhL.,C1"
Substrat Ligand Rdt (Z) ee 7 configuration
(a)
PhCOCO,,CH, ProNOP 65 15 (R)
ProNOP 88 46 (s)
0
Ph-C-CONHBz Bu-ProNOP 95 49,3 (s)
0
ProNOP 98 45,5 (R)
22f;;j§>=o Bu-ProNOP 96,6 53 (R)

Conditions expérimentales :

[Rh(COD)C]]2 :

mole ; substrat : 1,2 lO_Zmole ; solvant :

P : 40 bars

(a) solvant : méthanol, P : 50 bars ; durée : 20H

Discussion

- La différence de comportement observée entre un substrat non fonction-
nalisé tel que 1'acétophénone et les cétones activées améne deux conclusions

déj3 relevées dans le cas de 1'hydrogénation asymétrique des substrats olé-

finiques :

> mole ; ligand : 6,6 107
benzéne (30cm3) ; T : 30°C
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- Une influence nette sur l'activité en raison de la polarisation de la

liaison "C=0" par des groupements &lectroattracteurs en Q

- Comme prévu l'énantiosélectivité est favorisée vraisemblablement par
la coordination supplémentaire du groupement fonctionnel qui augmente la
rigidité conformationnelle des complexes intermédiaires du cycle cataly-
tique. C'est ainsi que dans le cas des dérivés de 1'acide benzoylformique
on observe que l'acide libre conduit 3 un mélange racémique ; 1l'induction
asymétrique augmente de mani@re conséquente lorsque l'on passe de 1l'ester

3 1'amide correspondante.

Par ailleurs, les exc&s énantiomériques obtenus avec 12 diméthyl-2-

pentalactone montre 1'influence de la rigidité du squelette du substrat.
0

\/
/\

0

/

(+)

\

En résumé, avec les coordinéts du type aryle APPM les performances
atteintes en synth&se d'alcools chiraux par l'hydrogéne moléculaire res—
tent modestes. Par ailleurs, la reproductibilité des résultats sur le plan
de 1'énantiosélectivité, dans le cas de la réduction de 1'acétophénone n'a
pas €té possible malgré les précautions drastiques (purification des sol-
vants, ded substrats...). Ce phénoméne a &té observé par MARKO et COLL.
dans la réduction des bases de Schiff de 1'acé&tophénone, oii dans des con-
ditions opératoires strictement identiques, les excés énantiomériques va-
rient entre 37 et 77% avec la combinaison [Rh(NBD)Cl]Z— coordinat Valphos
(142).

CH,PPh

( S ) VALPHOS : wC
\

——————— H\
i-Pr PPhZ
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2.3. Reduction asymétrique catalysée par les systémes {Rh-AlkyleAMPD]

Nous avons vu que les entités a base de rhodium coordinées par les
aryl-APPM sont peu actives dans la réduction de fonctions cétoniques et
nécessitent des conditions réactionnelles (pression, température) relati-

vement dures pour obtenir des taux de conversion conséquents.

Par ailleurs, les premiers travaux de SCHROCK et OSBORN sur l'acti-
vité des complexes cationiques avec des coordinats de type alkylarylphos-
phines ( P(Ph)3-x(Me)x ) et par la suite les études sur 1'énantiosélecti-
vité de ce type de ligands chiraux au niveau de 1'atome de phosphore réali-

sées par SCORRANO et COLL. ont conduit & des résultats significatifs (135).

Ces observations alliées & la facilité& d'accés aux alkyles amino-
phosphinephosphinites & partir des chlorodialkylephosphines et d'g-amino-
alcools chiraux nous ont incité 3 envisager leur utilisation comme agents
inducteurs d'asymétrie dans la réduction par des complexes rhodiés de fonc-

tions cétoniques.
3.1. Protocole et techniques expérimentales
A ce jour les coordinats suivants ont &été synthétisés a partir des

N-methyl alaninol et thréoninol, de structure acyclique et au départ d'o-

aminoacide cyclique tel que la L-proline et L-hydroxyproline.

CH,0PCy, CH,OPCy,
l o (z)l
c 3o, (3) Gl
, S N\ o, /
CH 4’5 NPC H
3 | 72 ¢ > NPCy,
H CH | ]
3 CH
OPCy2 3

(S) Cy-AlaNoP
(2R,3R) Cy-ThréoNOP




R
H
0
CH2 PR
R
R
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= i-Pr

: (S)1-Pr-ProNOQP

: (S)Cy-ProNOP

(2S, 4R) iPr-E-ProNOP
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(a) - substrats et complexes catalytiques

' 1"

- Les espéces actives du type "RhLz,Cl" sont générées '"in situ

a partir de complexe de type CRAMER [Rh(COD)Cl]zet de ligand (P/Rh=2,2)

H
[Rh(COD)Cl]2 + 2L2 ———g———> "RhLz,Cl(Sx)"

- le benzoylformiate de méthyle, purifié par distillation fraction-
née, et le 4-hydroxybenzoylformiate de sodium, sont d'origine commerciale
(ALDRICH) . Le chlorhydrate de quinuclinidine est fourni par la Société INTEROR.

. P 130
La pentoylactone est préparée par oxydation de 1l'alcool racemlque( ).

( Rdt : 58Z )

OH
;Pl———“<;__o NBS o
\\\\0////—_ 0

CC14, reflux
(D,L)

Les dérivés de 1'acide benzoylformique ont &té préparés par conden-

sation avec une amine primaire.

I i
Rl—<(:::>-C—C—OCH3 + RNH, — Rr«<:::>»c—c-NHR2
R, R, rdt. (%)
H PhCH, 70
- sU

H (S)Ph(CH,)CH 66 u

H (R)Ph(CH4)CH 68
oH PhCH, 60
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(b) - Mise en oeuvre de la réaction
Le protocole adopté est identique & celui décrit précédemment pour

1'hydrogénation des précurseurs d'c—-aminoacides (Chp.IL ,n.51)

En fin de réaction, le solvant est &vaporé. Le produit d'hydrogéna-
tion est isolé par distillation dans le cas de la pentoylactone ; la chlor-
hydrate de quinuclinidol est obtenu par solubilisation dans 1'eau, le ca-
talyseur insoluble est €liminé par filtration. Les amides dérivésde 1'a-
cide mandélique, insoluble dans le benzéne, sont obtenuespar simple fil-

tration de la suspension du produit de réduction.

Les excés énantiomériques sont calculés par rapport au pouvoir ro-

tatoire spécifique de 1'énantiomére pur (Tableau VIII).

Tableau VIII : Pouvoir rotatoire spécifique des &nantiomé@res purs

Alcools chiraux (o] g réf.
(S) Ph CHOHCH3 [a]go: -52,5 (c:2,27;CHC13) (103)
[0)?%: -154,8 (c:5; H,0) (77
(R) PhCHOHCO, H Laly s s 05 Hy 77)
012> 2 (c:0,58; CHCL,)
(R) PhCHOHCO, CH, faly™: ~174,2 (c:0,58; 3 (70)
25 BU
(S) PhCHOHCONHCH,Ph lady : +79,9(c:1,09;5CHCL ) (137) u
OH
;f ;: 25
0 . . .
(R) 0 [alp™: =50,7(c:2,05;H,0) (137)
OH
(S) ch& » HC1 [a]goz +45,6(c: 39 IMHC1) (134)
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2.3.2. Résultats expérimentaux

Notre Etude a consisté en la recherche des conditions opératoires per-
mettant d'accéder aux meilleurs rendements chimiques et optiques lors de

la réduction de cétones prochirales.

Pour celd, un certain nombre de paramétres ont été examinés, essen—

tiellement. avec la N-benzylbenzoylformamide, PhCOCONHCH,Ph précurseur de

2
1'acide mandélique. Par la suite,l'extension de la réaction de réduction i

d'autres substrats a été réalisée.
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1) Réduction avec les divers ALKYLES-AMPP

Les différents coordinats de type arylaminophosphines phosphinites
qui ont €té synthétisés au départ d'g-aminoacides de structure cyclique
ou acyclique, comportant un, deux ou trois groupements PR, et un ou deux
centres chiraux ont &té utilisés comme agents inducteurs d'asymétrie dans
la réaction de réduction de la benzylamide de 1'acide benzoylformique ca-
talysée par une entité générée "in situ'" 3 partir du complexe [Rh(COD)Cl]2

et d'une quantité stoechiométrique de ligand par rapport au métal (Tableau IX).

H CONHCH,,Ph
00 \ . . : *
Ll 'Rh(L" ou L3),C1" \\\ ////
Ph~C-C-NHCH,Ph 2 C
H,, T:25°C, P lAtm /// \\\\
Ph OH
Résultats (S)N-benzylmandélamide

Tableau IX : Hydrogénation asymétrique de la N-benzylbenzoylformamide

avec des systémes "RhLZ,Cl”

Ligand Vo(cm3/mn) t1/2(mn) ee(Z) configuration
Cy -AlaNOP 2 55 74,4 S
Cy -ThréoNOP 1,8 67 81,5 S
Cy -ProNOP 2,3 43 85,6 S
_ (a)
Cy-ProNHOP 0,6 200 48,7 S .
18U
Cy-ProNHOP 0,65 200 49,7 S \U
i-Pr-ProNOP 1,5 70 77 S
1-Pr-EProNOP 0;5 200 15 S
Conditions expérimentales : [Rn] : 2 10_3M ; S/Rh : 200 ; L2/Rh 11
solvant : CGH6 (3Ocm3) ; T : 20°C ; P : 1 Atm

(a) P/Rh : 1,1
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Avec les différents coordinats la configuration du produit de réduc-

tion obtenu est toujours S correspondant a celle de 1' apinoacide de dé-

part. En effet, dans le cas du ligand ThréoNOP, pour lequel la configura-

tion du carbone C, est inversée au cours de la synthése, celle introduite

lors de la réduction asymétrique correspond a la configuration du centre

chiral C, de la thréonine naturelle (1S,2R).

COOH CHZOF'C)’2
(nl CH |
HO C 3. (3) - C
N, RN
o H ¢ NPCy,
" -
CH, opcy, 3
(S-R) Thréonine (2R, 3R) Cy-ThréoNOP

Le coordinat Cy-ProNOP, de structure cyclique, conduit aux meilleu-

res performances. Pour cette raison les &tudes ultérieures de la réaction

d'hydrogénation de cétones seront réalisées avec ce coordinat.

2) Influence de la température

L'étude de ce paramétre a 8té rdalisé avec le substrat PhCOCONHCH,, Ph

et a conduit aux résultats consignés dans le tableau X

Résultats

Tableau X : Hydrogénation asymétrique de la N-benzylbenzoylformamide

avec le syst@me "Rh(CyProNOP),Cl"

T(°C) 5 25 35 45
VJaﬁmm) 0,6 2,3 3,6 7,3
ee (%) 80 85,6 78 73,5

configuration S S S S

Conditions expérimentales : [Rh(COD)Cl]Z: 3 IO—Smole 3 L2/Rh :

S/Rh : 200 ; solvant : C6H6 (3Ocm3) 5 PalAtm
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Discussion

Dans le domaine étudié, la variation de température n'entraine pas
une grande modification de 1'énantiosélectivité, ce qui tend i montrer la
faible influence de ce paramétre sur les &quilibres de formation des dif-
férentes formes diastéréoisoméres qui apparaissent dans le cycle cataly-
tique, du moins avec le coordinat ProNOP. On notera que ce comportement

est similaire 3 celui observé précédemment,
3) Influence de la nature du solvant
Lors de 1'hydrogénation des dehydroaminoacides catalysée par des en-—
tités Rh-AMPP nous avons constaté une influence marquée de la polarité du

solvant sur 1'Snantiosélectivité.

Une étude analogue a donc &té réalisée avec le systéme Rh-(Cy—ProNOP)

dans les milieux polaires (THF, Ethanol) et apolaires (benzéne) (TableauXI)

Résultats

Tableau XI : Hydrogénation de cétones activées par des systémes Rh-L,

Substrat Solvant Rdt % tl/2 ee(Z) configuration
EtOH 96 12h 72,5 S
Eron () 91 12h 10 s
PhCOCONHCH,, Ph
2 THF 95 40mn 76 S
benzéne 95 35mn 85,5 S
0 EtOH 60 20 h 20 R
QZij—jékzo THF 90 35mn 46 R
0 benzéne 98 25mn 49,2 R

.. ) -5 *
Conditions expérimentales : [Rh(COD)Cl]2 : 3 10 "mole; L2/Rh : 1,1
substrat/Rh : 200; solvant : 3Cbm3; P~ 1 Atm,

(a) : catalyseur : th(COD)(iPrProNOP)] +C104’
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Discussion

La réduction de la N-benzyl benzoylformamide et de la diméthyl-3,3-pen-

toylactone dans divers solvants conduit aux observations suivantes

—~ Les complexes covalent se révélent plus actifs pour 1l'hydrogéna-
- - . - - M +
tion des cétones activées que les complexes ioniques Rh(COD)L2 ClO4
De méme les complexes générés "in situ" conduisent a des excés énantiomé-

riques plus élevés.

- Dans les différents solvants, la configuration obtenue est tou-
jours la méme ; cependant l'énantiosélectivité est nettement plus élevée
dans les milieux apolaires. Ce phénoméne est 3 relier 3 1'influence de la
nature de 1'espdce active , dans les solvants polaires, et particulidre-
ment dans 1'éthanol ol un &quilibre doit exister entre forme ionique et

covalente
"RhLz,Cl(Sx)” :::::[%hLz(Sx)} *ac1” (S : Solvant)

Ce comportement, observé avec des dialkyls AMPP est similaire 3 ce-

(128) lors de la réduction

lui relevé dans les travaux de ACHIWA et COLL.
des dérivés de 1'acide pyruvique par des systémes"Rhchluavec des coordi-

nats de type diarylphosphines (Tableau XII)

0 "RhL,CL" i o
CH.,-C—-COOCH - c
3 3 ° TN
Hy, 20b, 20°C CH COOCH

3 3
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Tableau XII : Influence de la nature du solvant sur la réduction de 1l'ester

méthylique de l'acide pyruvique (128)

Ligand Solvant durée(h)(a) ee (%)
BPPM Cellg 26 66,3
THF " 24 65,4
MeOH 90 42,4
DIOP CeHg 24 31,7
THF 20 41,2
MeOH 90 18,2

(a) Conversion : 90-100%

- Sur le plan de 1'activité,le complexe ionique
[Rh(COD)Cy—ProNOP]+CL04; conduit 3 une espéce catalytique peu performante
par rapport a son analogue g&néré "in situ". Dans les milieux polaires, ol
interviennent fortement les équilibres de dissociation préc&demment cités,

la cinétique de 1'hydrogénation est relativement faible.

Par ailleurs,lors des tests de réduction dans le benzene on
constate que le produit d'hydrogenation de la N-benzyl benzoylformamide
insoluble dans le benzéne dans les conditions adoptées(20°C),preécipite

des sa formationm.

Cette observation nous a conduit 3 envisager 1'examen de 1'in-

fluence de ce phénoméne sur 1'énantiosélectivité.
Deux approches ont été réalisées dans cette &tude

- la recharge sur la solution de catalyseur : aprés fil-

tration du produit de réduction, le catalyseur est recyclé (Tableau XIII)

- la variation éventuelle de 1'énantiosélectivité en fonc-
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tion du rapport substrat/Rh permettrait de déterminer 1'influence de 1'ex-

traction spontanée du produit de réduction (Tableau XIV)

Tableau XIII
le systéme "Rh(CyProNOP),Cl"

! Réduction asymétrique de la N-benzyl benzoylformamide avec

charge Vo(cmB/mn) t1/2(mn) rendement (%) ee(7)
n°l 2,3 54 91 81,5

n°2 2,1 60 96 78,17
Conditions expérimentales : [Rh] : 2 10_3M ; L2/Rh : 1,1 ;.

S/Rh : 200 ; solvant : benzéne(BOcm3) ; T ¢

Tableau XIV :
avec le systéme "Rh(Cy-ProNOP),Cl"

20°C ; PrulAtm

Réduction asymétrique de la N-benzyl benzoylformamide

substrat/Rh”' Solvant Vo(cm3/mn) t1/2 (mn) Rdt (%) ce(Z)
200 benzéne 2,1 55 95 85,6
400 benzéne 1,8 60 90 85,5

1000 benzéne 1,8 62 98 83

5000 benzéne 2 60 91 86

200 EtOH 0,7 170 88 72
400 EtOH 0,65 185 92 43,7
Conditions expérimentales substrat : 0,4M; solvant : benzéne(30cm3)

Lo/Rh 2 1,1 5 T : 20°C ; P lAtm

Les résultats consignés dans les tableaux XIII et XIV aménent deux

observations

=y
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- la recharge de la solution catalytique, réalisée par simple

filtration du produit de réduction sous atmosph&re inerte et ajout du subs-
trat au filtrat, conduit 3 des résultats similaires tant sur le plan de

1'activité que sur celui de 1'énantiosélectivité.

- avec les différents rapports substrat /Rh, on obtient des rende-
ments optiques quasi constants dans le benz&ne, solvant ot le dérivé de 1l'acide
mandélique est insoluble dans les conditions opératoires adoptées. Par contre

dans 1'éthanol, milieu ol le substrat et le produit d'hydrogénation sont

solubles, 1'augmentation du rapport entraine une forte chute de 1'@nantio-

sélectivité.

|
Indépendemment de 1'influence de la nature du solvant étudié pré- \
cédemment et compte tenu de la décroissance rapide des excés énantioméri-
ques dans 1'éthanol oli le précurseur et le produit de réduction sént so~
lubles et d'autre part leurs stabilités dans le benzéne, milieu dans le-
quel le produit précipite d&s sa formation, on peut &mettre 1'hypothése
selon laquelle les rendements optiques constants observés dans le benzéne

seraient dus 3 la précipitation immédiate du produit.

Ce phénoméne aurait pour effet d'éviter toute interaction entre
les diverses entités intermédiaires du cycle catalytique et 1'alcool
chiral, ce dernier &tant présent en concentration relativement impor-
tante pour les rapports substrat/Rh &levés dans le cas ol le milieu est

homogéne du début 3 la fin de la réaction d'hydrogénation.

De tellesinteractions, vraisemblablement liées 3 la participation
du produit de réduction 3 la sphére de coordination du métal, sont néfas— l

tes au degré d'induction d'asymétrie, du moins dans ce cas que nous avons

rencontré dans 1'éthanol.

Il est 3 noter que ce concept pourrait s'é@tendre 3 d'autres rgac—
tions catalytiques asymétriques : il suffirait de concevoir des milieux,
éventuellement mixtes, dans lesquels les substrats seraient solubles et se
transformeraient au cours de la réaction en produits insolubles. Cela per-
mettrait, avec des systémes catalytiques performants de travailler avec des

rapports élevés réactifs/catalyseurs sans altération de 1'énantiosélecti-

vité.
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4) Influence de la nature du substrat

La réduction asymétrique de cétones a &té envisagée avec des subs-
trats susceptibles de conduire & des composés hydroxylés 3 intdrit biolo-
gique, en particulier, les cétoamides précurseurs de 1'acide mandélique

et de ses dérivés.

00 OH O
R TR Rb-L, R Ll
C—CNHR' EEEE— CH-CNHR'

Ils présentent d'autre part l'intérat d'étre aisément accéssibles
P P

ar carbonylation d'halogénures,réaction elle-méme catalysée en phase ho-
P y g 3 y

mogéne par des complexes 3 base de palladium. (143)
llPd” OO
7 hn -
- I -~ Re—C—(-—
R-X + HN__+ CO RCCN\

La réduction asymétrique de 1'oxo-2-diméthyl-3,3-butanolide~1,4
constitue 1'étape clef dans la biosynthése de l1'acide pantothénique im-—
portant constituant de certaines vitamines "B" et composant du Co-enzyme

"A" qui intervient dans de nombreux processus enzymatiques.

0 OH

»*

Rh-L R-alanine 0

0 2 0 R .
NH(CH,,) ,COOH
o 0 HOCH, (CH,) 5

oH

Acide-D~panthoténique

Ces quelques exemples illustrent 1'intérét de la réduction asymétri-
que de cétones prochirales qui conduisent 3 des produits hydroxylés & haut

intérdt biologique en particulier les a-hydroxyacides.

Les résultats obtenus avec différents substrats (Tableau XV) permet-
tent de constater 1'influence de la différence de structure sur la réacti-

vité et 1'énantiosélectivité.
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. R oH
Rl\ "Rh (Cy~ProNOP),C1 N
c=0 C .
R2/ H, RZ/ H

Tableau XV : Hydrogénation asymétrique de cétones par des systémes
"Rh(Cy-ProNOP),C1"
Substrat Solvant durée(h) taux de ee(7Z) confi-
conversion(Z) ~uration
(a)
PhCOCH3 CH3OH 20 92 10 (R)
PhCOCH, (a) benzéne 12 70 15 (R)
PhCOCOOH benzéne 20 90 6 (R)
PhCOCOOCH3 benzéne 20 100 11 (R)
PhCOCN benzéne 20 - - —
PhCOCONHCHzPh benzéne 6 100 86,5 (s)
HO-@—COCONHCHzPh benzéne/CH,O0H 6 100 66 (P
(2/1)
PhCOCONHCH(CH3)Ph benzéne 6 100 66 (S)
(s)
PhCOCONHCH(CH3)Ph benzéne 6 100 39 (s)
(R)
0
/i benzéne 6 100 49,2 (R)
4 ;:}:O
0
0 &thanol 48 100 2,6 (S)
[N . HCl
B
L

Conditions expérimentales

3

solvant :
(a) T : 30°C ; P :

-~

30cm™ ; T :

: [Rh(coo)m]2

20°C ; P A | Atm.
40 bars
(b) ee déterminé i partir de[(x]go

§
-

: 3 IO—Smole 3 L2/Rh :

T+ 53°(c:1,CH30H)

1,1

; substrat/Rh : 200
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Dans les conditions opératoires usuelles (T : 20°C,P~ lAtm.)seu-
les les cétones fonctionnalisées en position o sont réduites de maniére
quantitative, les meilleures performances sont atteintes avec les céto-
amides en raison de la coordination supplémentaire par le groupement car-

bonyle de la fonction amide & 1'instar des précurseurs d<xaminoacides(86)

we

cela confére au complexe une plus grande rigidité. Dans le cas des céto-
esters,la diméthyl-3,3-pantoyllactone de structure cyclique, est réduite
avec des excés énantiomériques nettement plus &levés que ceux obtenus

lors de 1'hydrogénation du benzoylformiate de méthyle.

Les cétones comportant un groupe cyano ou carboxylique en o ne se
réduisent pas. Dans le cas de PhCOCN, 1'espéce catalytique est désactivée
en raison de la forte coordination du groupement "C=N", 1'ajout du subs-
trat conduit 3 une coloration brune inhabituelle. L'ac&toph&none est ré-
duite 3 30°C et sous 40 bars de pression avec des excés &nantiométriques

modestes.

En réduction du précurseur de 1l'acide-4-hydroxymandélique, le
produit obtenu poss&de un pouvoir rotatoire spécifique [a]go+34,00
(c:1, CH3OH) ; celui des &nantioméres purs n'est pas détetrminé. Nous
avons envisagé, sans succés, la détermination de 1'exc&s &nantiomérique
par RMNIH en présence de sel d'Europium,le tris (trifluorom@thylhydroxy-
méthyléne)-3 camphorato-d 'Eu(III), la non-&quivalence pour les signaux
des protons énantiotopes n'est pas suffisamment forte pour obtenir le

rapport des formes énantiomé&res du produit d'hydrogénation asymétrique.

Le pouvoir rotatoire spécifique maximum a été obtenu par recris-

tallisation successive du mélange enrichi obtenu ; A partir de cette

valeur‘[a]goz +53,00(c:l,CH30H) les excés énantiomériques sont calculés.
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OH

]
OH@?— CONHCH,,Ph
H
20
{a] D +34,0 (c:l, CH3OH )
filtrat !
cristaux
concentration 20
| cristallisation (el +4,4 (c:1, CH3OH)
20 Y
La] p  *26,5 (c:l, CH,OH ) filtrat
. recristallisation concentration
filtrat 20 filtrat cristallisation
fodp 4522 (e:1, cuyom) ’0
(alp +53,1 (c:l, CH3OH)
cristallisation :
20 cristallisation
[a]D +52,8 (c:1, CH3OH ) 20

[a]D +53,0 (c:1, CHBOH)

5) Discussion des mécanismes

Nous avons pu voir précédemment que dans le cas de la mandélamide

PhCHOHCONHCH,Ph, la configuration obtenue était toujours S avec les différents

2
coordinats envisagés.

Ce comportement contraste avec les résultats obtenus lors de la
réduction des oléfines précurseurs d'acides aminés (ChpIIl). On a pu cons-
tater que les coordinats de type aryle AMPP possédant la méme confi-
guration au niveau du centre chiral conduisent & 1'un ou 1'autre des énan-
tioméres de mani@re prépondérante selon la structure de leur squelette et

la nature des substituants.

On peut logiquement en déduire que le mécanisme dé transfert de
chiralité est différent. Dans le cas présent, la configuration pourrait
étre déterminée par une approche stériquement contrdlée, comme cela a pu
étre suggéré dans le cas de la réaction d'hydrosilylation, régit par les
régles de PRELOG. Dans ce cas seules les intéractions stériques des réac-
tifs, le complexe catalytique et la cétone prochirales, peuvent orienter

la coordination du substrat par 1'une ou l‘'autre des faces énantiotopi-

ques, lors de son approche de la sphére de coordination.




OH
| H
C 2,
i\,
" Ph
CONHBz
(s)

Cela suppose alors l'existence d'une forme
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CONHBz

o
o
.
R
.
Ph«

BzNHCO

(R)

joritaire parmi les

complexes diastéréoisoméres et régioisoméres susceptible de se former en-

tre 1'expéce active et la cétoamide (schéma 1). Nous avons ainsi envisagé

la caractérisation par RMN du

par le substrat

1 1] *
RhL 2

Schéma 1

Rh-L%—Substrat

Le complexe solvaté [Rh(i—Pr—ProNOP)(CD30D) ]+ClO
X

31

P du complexe 3 base de rhodium coordiné

C]."

2

+

PhCOCONHCHzPh
Ph “ 0
an c é
! AN _PR,0
\\\\‘ \ - Rh
HY 0 ‘\\\ ()
CH.,Ph
2
PR N//)
+ 2,
Ph | 0
”'?‘¢' \\\ [
PR
C 72
NN
N ,,,Rh\\\ ()
CHzPh
PR20

formes diastéréoisoméres et régioisoméres possiblesdu systéme

4 réagit a -20°C

avec le substrat PhCOCONHCHzPh(S mole/l mole Rh) pour donner un complexe

[RhL;(PhCOCONHCHZPh)]+c1o4

rouge intense en solution. Le spectre de RMN
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31 . . ~ .
du ~ P (fig. a) de structure compliqué montre néanmoins qu'une forme est

largement prépondérante, mais ne permet pas de justifier de 1'énantiosélectivité.

\ JLWK\M\MW‘NMMKW‘WJH%W\ L \\j‘-(‘\*w'fvd‘\\w\

200
! ! i

A e

2?0

b

1 | L 1 1

fig. a : Spectre RMN 31P du complexe
[Rh(i-Pr-ProNOP) (PhCOCONHCH,Ph) 1C10,

(a) -~ espéces 1lntermédiaires du cycle catalytique

TANI et COLL. ont récemment rapporté 1'étude de la cinétique de ré-
duction de diverses cétones catalysées par des syst@mes Rh-Alkyldiphos-—

phine. Ils ont pu isoler un complexe du type dihydrido par hydrogénation

des complexes [Rh(COD)Lg]CIOA, en particulier avec le coordinat Cy-DIOP,

durant 24-48 heures (141)

* _CH
CH

!

CH

P ~N
0~ * ~CH,PCy,

PCy2

(N 2

Cy-DIOP
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Ce complexe [Rth(Cy—DIOP)]Elog posséde les caractéristiques spec—
trales de RMN lH suivantes : S(Rh—Hl) : -8,2(massif) ; S(Rh—Hz) : -19,8

(massif).

Ces auteurs ont pu mettre en évidence un complexe cationique résul-
tant de la coordination d'un substrat de type cétone,

[Rb (Cy-DIOP) PhCOCONHCH,Ph ] C10

4
précédemment (p.156). Par ailleurs, ils ont pu caractériser un complexe

similaire 3 celui que nous avons décrit

alkoxo 3 base d'iridium[Ir H(Cy—DIOP)(OCHRR')SX]+CIOZ possédant des carac-
téristiques qui peuvent correspondre 3 la structure suivante, la carac-

L. . - . . - . . 141
térisation par étude R.X. des formes cristallines s'avérant 1mp0351b1e( )

+ O\\‘CHPh
p / |
\,.‘ Ir’

T~ o = C-NHCH,Ph
.

Pour notre part, nous avons pu constater que le traitement d'un com-—
plexe [Rh(COD)(Cy-ProNOP)]+C102 par l'hydrogéne dans CH,OD a 25°C sous
pression atmosphérique (20mn) conduit au systéme solvaté [Rh(Lz)Sx]+C10

4
En effet le spectre de RMN 1H ne permet pas d'observer de signal qui cor-

respondrait aux protons de type hydrido.

En outre, une entité générée "in situ" 3 partir du dimére
[Ir(COD)C1]2 et du coordinat Cy-proNOP en solution dans le méthanol d4’
de couleur orangée réagit rapidement avec 1'hydrogéne (lAtm,25°C,5mn)
2L2,C1(Sx)"; S(Ir-H}) : -24,1
(t,J(P-H) :16,6Hz) S(Ir-Hz) : =25,9 (t.J(P-H) : 19Hz).

pour donner un complexe dihydrido "IrH

Ce complexe s'avére tr@s peu actif lors de la réduction de 1'ami-
de précurseur de 1'acide mandélique dans des conditions opératoires usu-
elles (Tableau XV, T:50°C). D'autre part, 1'énantiosélectivité est net-
tement plus faible que dans les cas des systémes analogues 3 base de

rhodium ee : 187 (S) avec le coordinat Cy-ProNOP.

(b) - Schéma du mécanisme de réduction

A partir de ces différentes observations on peut proposer un schéma
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réactionnel similaire 3 celui envisagé par TANI et COLL. (l41).

Le schéma réactionnel de la réduction des cétones peut adopter deux

volies 3 partir du complexe solvaté [RhLz(Sx)]+ClO- Celle faisant inter-

4
venir l'addition de 1'hydrog@ne avec formation d'un complexe dehydrido,
suivi de la coordination du substrat générant dans le milieu un entité

alkoxo-hyridorhodium ; 1'autre voie qui peut étre envisagée consiste en

la formation d'un complexe Rh-cétone préalable i 1'addition oxydante de

1'hydrogéne.

RCH(OH)R'/ - \\ \ PCOR' )

R

\ih/ O_CH< Rth:IzL \ e
R' 272 /

- \ RCOR' \

N

/
'/Czo/ \

-
0=C
N

A partir des différentes observations précédentes relatives aux
complexes intermédiaires et en particulier la faible réactivité des com—
plexes [Rh—Lz] , coordinés par des alkyles phosphines(141)et alkyles AMPP
vis 3 vis de l'hydrogéne il apparait que la voie qui fait intervenir la
coordination du substrat dans un premier stade est celle qui est prédomi-
nante lors de 1'hydrogénation asymétrique des cé&tones activdes. Cette
hypothése est confortée par les &tudes récentes réalisées par TANI et

COLL. avec différentes cétones fonctionnalises ou non eu & de la fonc-—

tion carbonyle.
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-CONCLUSION

La réduction de cétones fonctionnalisées, nécessite des conditions de
pression et de température pour obtenir une bonne activité lorsqu'elle est
catalysée par des systé@mes coordinés par aryles AMPP. Par contre, les complexes
3 base de rhodium formés avec les ligands alkyles AMPP permettent la synthése
des alcools chiraux attenants dans des conditions douces et de bonnes é&nan-

tiosélectivités.

En particulier, lors de 1'hydrogénation de la benzylamide de 1'aci-
de benzoylformique, les excés énantiomériques obtenus sont comparables 3

ceux réalisés pour la synthé@se de dérivés d'c.-aminoacides avec nos ligands.

Ces résultats ouvrent de nouvelles perspectives dans le domaine de
l'hydrogénation asymétrique des imines et cétones chirales, essentielle-

ment en raison de la facilité d'accés aux coordinats alkyles AMPP.

I1 est & noter que des coordinats portant des radicaux alkyles au
niveau de l'atome de phosphore peuvent &tre aisément obtenus 3 partir de
diamines et de diols chiraux. Leur application ainsi que celle de diphos-
phines 2 ce type de réaction, outre son intérét sur le plan de la synth&-
se d'alcools et d'amines & intérét biologique, permettrait de recueillir
des informations sur les facteurs qui peuvent influencer la stéréosélec—
tivité. Par ailleurs, elles serviraient de base & des études spectrosco-

Piques visant une meilleure compréhension du mécanisme de 1'induction

d'asymetrie.
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CONCLUSION GENERALE

L'étude rapportée dans ce mémoire a eu pour but la synthé&se d'un
nouveau type de coordinat chiraux envisagés comme agents inducteurs d'a-
symétrie dans les réactions d'hydrogénation et d'hydrosilylation de subs-
trats prochiraux, catalysées en phase homogéne par des complexes a base

de rhodium.

Ces chélates sont issus d'a—aminoalcools ou d'a-aminoacides natu-
rels et présentent l'intérét d'étre accessibles par des voies de synthé-
se simples. Cette approche permet en outre d'obtenir des ligands de
structures trés variées &étant donné la grande diversité des précurseurs

naturels potentiels.

R OPPh
1 2
N

TH
CH
e
R2 NPPh2

Les aminophosphinephosphinités de squelette hydrocarboné acyclique
comportant divers substituants (H, méthyle, isopropyle, isobutyle, né&obu-
tyle, phényle, benzyle) ou cyclique comme la ProNOP et les dérivés de
1'hydroxyproline, de type diaryle ou dialkyle au niveau du phosphore tri-

valent ont ainsi ét& synthétisés.

Les complexes ioniques formé&s avec ces coordinats [Rh(diéne)L"#C1OZ
ou générés in situ ”RhL},Cl" conduisent & d'excellents résultats pour la
réaction d'hydrogénation asymétrique de précurseurs d'a-aminoacides ;
c'est ainsi que la N-acetyl-R-alanine est synthétisé de maniére hautement
énantiosélective avec la combinaison Rh-(EE-ProNOP) (ee : 927). La ré-
duction de l'acide acétamidoacrylique avec¢ le systéme Rh-ProNOP conduit

a la N-acétyl-S-alanine (ee : 8C7).

Pour cette réaction, la variété de structure des différents chéla-

tes a permis de dégager une corrélation entre la nature de leurs substi-
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tuants et le degré d'énantiosélectivité atteint, en particulier pour les

coordinats de structure acyclique.

En outre, selon la combinaison "coordinat AMPP-substrat prochiral"
envisagée 1'un ou l'autre des énantioméres est obtenu de maniére prépon-

dérante.

L'orientation de 1'induction dépend de la structure des coordinats :
ainsi la S-AlaNOP acyclique, conduit aux produits de configuration S,
alors que la S-ProNOP, de structure cyclique permet d'accéder aux dérivés

des R o-aminoacides.

La réaction d'hydrosilylation de cétones prochirales sur des sys—
témes "RhLz,Cl" formés avec ce nouveau type de chélates a conduit, quant
3 elle, 3 des excds énantiomériques modestes mais comparables aux meil-
leures performances réalisées avec des coordinats classiques plus diffi-

ciles d'accés.

En dernier lieu, nous avons pu réaliser 1'hydrogénation asymétri-
que de cétones : les ligands alkyle AMPP ont donné des entités rhodiés
actives dans des conditions douces et qui conduisent & des excés énantio-
mériques aussi &levés que ceux obtenus pour la réduction d'oléfines pro-
chirales. En particulier la réduction de la cétoamide PhCOCONHCHZPh per—
met la synthése du dérivé de 1'acide-(S)-mandélique (ee : 867) en présen-
ce du systéme Rh-CyProNOP dans des rapport substrat/catalyseur jamais
atteints jusqu'd présent ( 5000) qui laissent entrevoir des possibilités

d'application industrielle pour cette réaction.

L'étude de ces différentes réactions avec des coordinats AMPP a
donc montré que leur efficacité était comparable, voire supérieure &
d'autres coordinats organophosphorés dont la synth&se pius complexe limi-
te 1'application comme alternative i la synth&se asymétrique stoechiomé-

trique et enzymatique.

D'un point de vu fondamental, des &tudes cristallographiques des
espéces intermédiaires permettant la détermination de leur structure
serait nécessaire pour Etayer 1'approche spectroscopique réalisée dans ce

travail et de mieux cerner ainsi le processus mis en jeu lors du transfert

d'asymétrie.




PARTIE  EXPERIMENTALE
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I -~ SOLVANTS ET REACTIFS

1-1 : Les solvants

- le benzéne est déperoxydé par percolation sur alumine basique WOELM

puis sodium.

- 1'éthanol absolu est obtenu a partir d'&thanol commercial & 99 7.
Dans un ballon de 2 litres muni d'un réfrigérant, on introduit 5 g de tournure
de magnésium, 0,5 g d'iode et 30 ml d'8thanol 3 99 %. Le mélange est chauffé
jusqu'a ce que le magnésium soit transformé en &thylate. On ajoute ensuite

900 ml d'alcool qu'on laisse a reflux pendant 30 mn, 1'alcool est ensuite dis-

tillé sous azote.

~le THF et le dioxanne sont conservés 48 h sur des pastilles de KOH,
ils sont ensuite déperoxydés par percolation sur alumine basique WOELM et dis-

tillés avant usage sur hydrure de calcium.

1-2 : Les gaz

L'hydrogéne C, 1'azote U, 1'acide chlorhydrique proviennent de 1l'Air
Liquide. L'hydrogéne et 1'azote sont utitisés aprés le passage sur tamis molé-

culaire.

1-3 : Les substrats

=~ Les acides acétamidoacrylique et cinnamique sont d'origine commer-
ciale (Produit Aldrich ).Vu leur degré de pureté souvent supérieur 3 98 7,
ils sont utilis@s sans purification supplémentaire. Les autres dérivés d'acides

(7))

insaturés sont préparés selon des méthodes précédemment décrites

- Les différentes amides des acides benzoylformiques(14])sont pré-
parées selon un protocole similaire 3 celui décrit ci-dessous pour la benzyla-
mide de 1'acide benzoylformique. Dans un ballon de 250 cm3 sont successivement
introduit 1'ester méthylique de 1'acide benzoylformique {0,15 mole)en solution
dans 10 cm° de méthanol absolu et la benzylamine (0,17 mole).Le m&lange réac-
tionnel est agité pendant 2 heures, le produit précipité au cours de la
réaction. Le solide blanc est mis en solution dans un mélange chloroforme-

hexane (v/v : 1/1) et cristallisé 3 0°C. Rdt 65 Z.

- L'oxo-2-diméthyl-3,3-butanolide = 1,4, est préparé par réduction

du composé o -hydroxycarbonyle racémique correspondant




- 164 -

1'hydroxy-2-diméthyl-3,3 butanolide-1,4 ( 0,2 mole ) est mis en solution dans
250 cm3 de tétrachlorure de carbone dans un ballon de 500 cm3 muni d'un réfri-
gérant. Le N-bromo succinimide (0,25 mole) est ensuite ajouté et le mélange
réactionnel est porté a reflux durant 6 heures. Le mélange est filtré pour
€liminer la succinimide formée et le solvant est chassé sous vide. Le produit
de la réaction est recristallisé dans un mélange benzéne-éther de pétrole

(v/v : 1/1) ; la pureté du produit est contrdlée par chromatographie en phase

gaz (carbowax 20 M) et par RMN 1H. Rdt 58 Z PF ; 68°C.

1-4 : Les coordinats

- La DIOP a &té achetée chez '"STREM CHEMICALS"

- Quant aux ligands organophosphorés, aminophosphinites aminophos-
phine-phosphinites, ils ont &té, pour la plupart, synthétisés a 1'Université
de Marseille soit dans le laboratoire de Chimie des Organophosphorés (Pr G.

PEIFFER) ou dans celui de 1'Ecole de Chimie (Dr G. BUONO).

1-5 : Complexes et sels

La plupart ont été fournis par le département Métaux Précieux et

catalyseurs de la Socié&té '"JOHNSON MATTEY".

IT - SYNTHESE DES COORDINATS

2-1 : Synthése des aminophosphinites

2.1.1 - Synthése de la diméthylaminodiphénylphosphine

En maintenant la température 3 5°C, 0, 44 mole de P¢2C1 dissout dans
150 ml d'éther sont additionnés lentement (2h) 3 une solution de 3,9 mole de
diméthylamine dans 400 cm3 du méme solvant. On agite 3 température ambiante
pendant 12 h sous azote, puis on filtre, lave le précipité de chlorhydrate
avec de 1'éther. Les différentes solutions &thérées sont réunies, le solvant
est chassé et le produit est distillé sous vide.
Caractéristiques : Ebo,l mmHg : 125-130°C

Rendement : 95 Z

RN P ;65 ppm/H3P04.

Les aminophosphinites sont préparées par action dans le toluéne
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de P¢2N(CH3)2 sur un aminoalcool en quantité stoechiométrique. Les coordi-

nats VALNHOP, EPHOS-NH, PRONHOP et Cy-ProNHOP ont ainsi pu étre synthétisés.

2-2 : Synthése des aminophosphine-phosphinites mixtes

2.2.1 - Préparation des Ephos

-

Dans le vase 3 réaction, 1'éph&drine (0,025 mole) dissoute dans
50 ml de benzéne anhydre est ajoutde 3 50 mmoles de triéthylamine. Le tout,

agité énergiquement 3 5°C, est maintenu sous azote.

On additionne le chlorure de diphénylphosphine (0,05 mole) goutte 3
goutte, dilué dans un volume égal de C6H6. Une fois 1'addition terminée, 1'agi-
tation est maintenue pendant 12 heures 3 20°C. On filtre ensuite le chlorhy-
drate formé& et on chasse le solvant ; le produit obtenu que 1l'on reprend avec
du benzéne chaud est laissé 12 heures au réfrigérateur. Le produit cristal-
lisé résultant est filtré (F = 190°C, la RMN indique qu'il s'agit de
¢2P-NCH3—P¢2). Du filtrat évaporé, on récupére enfin le produit recherché. Sur
celui-ci, il a 8té effectué une mesure de pouvoir rotatoire et tiré les spec-

13 1 . . - . .
tres de RMN ("°C, "H, 31P) nécessaires 3 sa caractérisation.

Des traces d'impureté du type thP(O)—P(O)PhZ, th P(O)Ph2 décelable
par RMN du 31P sont éliminées par chromatographie sur gel de silice avec un

mélange acétate d'éthyle-diéthylamine (98 %) comme &luant.

Des synth@ses ont &té réalisées avec des éphédrines (L,D,(-) U,

(+) ¥) commerciales avec succés (Rdt 70 7).

—-Chlorhydrates des esters méthyliques (ou éthyliques) des a-—

aminoacides.

On additionne 6,5 ml de chlorure de thionyl 3 une solution de 0,5
mole d'acide aminé dissout dans 350 ml de méthanol anhydre. Le mélange réac-—
tionnel est maintenu entre 0°C et 5°C pendant la durée du transfert. Ensuite
on laisse sous agitation 3 température ambiante pendant 2 heures puis on

porte 3 reflux pendant 90 mn. Le solvant est chassé 3 1'@vaporateur rotatif

et le produit de la réaction est recristallisé dans 1‘acétate d'éthyle.
- Chlorhydrate de 1l'ester méthylique de 1'alanine : Rdt = 93 7 ;

[a]go + 5,8 (c=1, H,0 ; F:88°C; RN 1H(D20)

§ =1,3 (d, J=7, 38) , 3,7 (s, 3H), 4,6(q, J=7, 1H), 4,5(s, 3H).
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- Chlorhydrate de la valine méthyl ester : Rdt. 95 7, [u]és T+ 14,1°
14,1°(c=1, H,0) F : 180°C, RMNlH(CDC13) 5:0,9 (d, J=7, 6H), 2,2 (m,
1H), 3,7(s, 3H) 3,9(d, J=5, 1H), 4,65(s, 3H).

- Chlorhydrate de l'ester méthylique de la leucine : Rdt 85 7%,
[a] gs : + 11,7°(c=1, HC1 2%), F : 155°C, RMNlH(CDC13) § :0,8-1,1(m, 6H),
1,6-1,9(m, 3H), 3,8(s, 3H), 3,9-4,3(m, 1H), 4,75(s, 3H).

- Chlorhydrate de 1'ester méthylique de 1'isoleucine : Rdt. 87 %
[a ]50 : +18° (e=1, H,0); Ty : 80°C; RMNIH(CDC13) § : 1,08(t, J=7,
3H)1,33(t, J=7, 3H) 1,5(m, S5H), 2,2(m, 1H) &4,1(m, 1H) 4,5(q, J=7, 2H)

9(m, 3H).

~ Chlorhydrate de 1l'ester méthylique de la D(-)Phenylglycine : Rdt. 72 7

[ ];5 - 112° (c=1, HZO) ; F : 260°C ; RMNlH (CDC13) 8§ : 3,55

(s, 3H) 4,5 (s, 3H) 5,10 (s, 1H) 7,3 (s, S5H).

- Chlorhydrate de 1'ester méthylique de la phenylalanine 7b : Rdt 85 7,

(o ]gs : = 5%(c=1, HZO); F : 163°C; RMNlH (CDC13) § : 3,06 (d., J=7,
2H) 3,6(s, 3H) 4,23(t, J=7, 1H)4,5(s, 3H) 7,17(s, 5H).

- Dérivés N-formylés ou N-acetylés des esters méthyliques des

a~aminoqetdes.

A 0,1 mole des chlorhydrates des esters méthyliques précédemment
préparés en suspension dans 200 ml de chloroforme, on additionne 10 g
(0,1 mole) de triéthylamine dans un égal volume du méme solvant. La tempé-
rature durant 1'addition est maintenue entre 0°C et 10°C, on ajoute simul-
tanément 0,1 mole d'anhydride mixte formique acétique ou d'anhydfide acéti-
que et 10 g (0,1 mole) de triéthylamine. Le mélange réactionnel est laissé
sous agitation pendant 3 heures & tempé@rature ambiante. On lave la phase
organique obtenue avec 2 fols 100 ml d'eau et elle est ensuite séchée sur
sulfate de magnésium. Le solvant est évaposé et le produit obtenu pur comme
1'indique la RMN du proton. Dans le cas oli le dérivé formylé est un solide

il est recristallisé dans un mélange acétate d'éthyle~chloroforme (1/1).

- N-formylalanine méthyl ester : Rdt. 73 Z,

[a ]35; + 31,6 ° (c=2, CHCl,) ; liquide ; RMN'H(CDCL)) & = 1,4 (d,3=7,
3H), 3,8(s, 3H),4, 7(q, J=7, 1H) 7,7(s, 1H),8,3(s, 1H).
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- N-acétylalanine méthyl ester : Rdt. 95 7,

(o ]gs + 10,47 (c=1, CHCl,), RMN 1H(c6D6), 8§ 1 1,29 (t, J=7, 3H), 1,4

(d, J=7, 3H) 2,02(s, 3H), 4,2(q, J=7, 2H), 4,6(q, J=7, 1H), 6,2(m, 1H).

- N-formylvalinemé&thylester (3c) : Rdt. 98 7,

[o ]ES +28,2°(c=1, CHCL,), F:72°C, RMNlﬂ(CDC13) § : 0,95(d, J=7, 6H),
2,2(m, 1H), 3,8(s, 3H) 4,7(m, 1H), 6,8(s, 1H), 8,3(s, 1H).

- N-formylleucine méthylester 4c : Rdt. 97 7,

[a 155 +4,1°(c=1, CHCL,) ; RMNIH(CDC13) § : 0,95 (d, J=7, 6H), 1,6
(m, 3H), 3,7(s, 3H), 4,6(q, J=7, 1H) 7,5(d, J=7, 1H) 7,5(d, J=7, 1H)
8,2(s, 1H).

- N-formylisoleucinemethylester : Rdt. 60 %,

[a ggo +32,5,%(c=1, CHCL,) RMNlH(CDC13) § : 0,9(d. J=7) 1(m,2H) 1,3

(t, J=7, 6H) 1,9(m, 1H) 4,3(q, J=7, 2H) 4,7(m, lH) 6,9(m, 1H) 8,6(s, 1H).

- N-formyl phenylglycine méthyl ester 6c : Rdt. 80 Z,

[a 1)’ - 200,3° (c=1, CHCL,), F: 68°C; RMN'H(CDCL,) & : 3,6 (s, 3H)
5,55(d, 1H) 7,2(s, 5H) 7,6(d, 1H) 8(s, 1H).

- N-formylphenylalanine methyl ester 7c : Rdt 78 7,

[a ]és + 96,4° (c=2, CHCI3)RMN1H(CDC13) ¢ : 3,0 (., 7=7, 2H) 3,6
(s, 3H) 4,8 (q, J=7, 1H) 7,1(s, 5H) 7,4(d., J=7, 1H) 7,9 (s, 1H).

- N-alkyl-aminoalcools

A une suspension de 8 g (0,215 moles) de LiAlH4 dans 100 ml de THF

rigoureusement anhydre, on ajoute 0,1 mole de dérivé formylé des esters
méthyliques des o—-aminoacides. La solution est portée d reflux pendant

3 heures, puis on laisse sous agitation 3 température ambiante pendant

12 heures. On hydrolyse ensuite tout en refroidissant, avec une solution

de potasse a 30%. On filtre et le précipité est lavé avec un mélange &ther
éthylique -THF (1/1). La phase organique est séchée sur sulfate de magn&sium.

Aprus évaporation du solvant, l'aminoalcool est distillé sous pression

réduite.




- 168 -
- N-méthyl-L-alaninol : Rdt = 50 Z,

25 o ) ano 1 _
(o ]y + 54°(C=1, CHCl,) ; Eb,c : 80°C, RMN H(CDCl,) & : 1
(d, J=7, 3H), 2,4(s, 3H), 2,4-2,9(m, 1H) 3,3-3,7(m, 2H).

- N-éthyl-L-alaninol : Rdt. 70 %,

25 or e 1 _
[alp” : +60,6°(c=1, CHCly), Eb, _ : 60°C, RMN H(C/D,) 0,8(d,J=7, 3H),
0,95(t, J=7, 3H); 2,2 - 2,5(m, 3H), 2,7(s, 2H) 3,4(q. J=7, 3H).

- N-méthyl-L-valinol : Rdt. 72 3%,

25 ° (c= : . oq 1 .
[0]ggg ¢ *32,0° (c=1, CHCLy); Ebjg . : 90°C, RAN'H (CDC1y) 6 : 0,95

(d, J=7, 6H), 1,9(m, 1H), 2,45(s, 3H) 3,35(s, 2H), 3,4-3,8(m, 3H).
- N-méthyl-L-Leucinol : Rdt. 69 7,

2 5 o F— 3 - o 1 : -

[a)y” = +53,1° (=1, CHCly) ; Ebjo ¢ 90°C, RMN'H(CDCy) & : 0,9
d., J=7, 6H) 1,25(t, J=7, 2H) 1,5-1,9(m, 1H) 2,4(s, 3H) 3,3-3,7(m, 3H), 3,8
(s,2H).

- N-méthyl-L-isoleucinol : Rdt. 84 7%, Eb5 : 90°C ; chlorhydrate de
25 kg
N-methylisoleucinol [ a:]D : + 19,3°, RMN H(CDC13) 1,06(m, 6H) 1,48 (m, 2H)
1,93(m, 1H) 2,83(m, 3H) 3,16(m, 1H) 3,95 (4, J=6, 2H) 4,8(s, 1H) 8,9(m, 2H).

- N-méthyl-L-phenylglycinol : Rdt. 59 7 ,

25
D

RMNlH(CDC13) § : 2,27(s, 3H) 3,7(s, 3H) 4,1(s, 2H) 7,33(s, SH).

Lol - 88,9°(c=1, CHCl3); E : 150°C ; F : 62°C ;

0, 5mmHg

- N-méthyl-L-phenylalaninol : Rdt. 72 Z,

25

[ o l; +17,1°(c=2, CHC1,); F : 68°C, RMN1H(CDC13) § : 2,35 (s, 3H)

2,7(s, 2H) 3,3(s, 2H) 3,2-3,6(m, 3H) 7,15 (s, 5H).
- Synthése des "A.P.P.M."

Les différents coordinats ont &té synthétisés & partir des
o~-aminoalcools précédemment préparés selon un procédé analogue @ celui adopté

avec les éphédrines :

AlaNOP(NMe) : Rdt : 47 7 ; [a]gsg = + 23,7 , (c=1 , C6H6).
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AlaNOP (NEt) : Rdt : 80 % [a;}go +27,3, (c=1 , C,H).
- 589

ValNOP : Rdt : 69 7 [a,]D o+ 2,9, (c=2 , C6H6).
. 589

LEUNOP : Rdt : 80 7% [aj]D : + 15,4 , (c=2 , C6H6).
20

IleuNQP : Rdt : 63 Z [u:}D : + 13,0, (c=1, C6H6).
589

GlyNOP : Rdt : 84 Z [a] D : + 1,4, (c=2 , C6H6).
589

PheNOP : Rdt : 95 Z [a:]D : + 1,1, (c=2 , C6H6).

Les différents autres coordinats AMPP tridentés et de type alkyl-
phosphines ont &té& préparés de la méme maniére 3 partir des N-alkylsamino-

alcools et caractérisés.

-E-ProNOP

Hydroxyproline &thyl ester : Dans un réacteur on introduit 30 g
(0,23 mole) de 1'hydroxyproline, on fait buller jusqu'd saturation 1l'acide
chlorhydrique anhydre en suspension dans 180 ml d'éthanol ; le mélange est
ensuite porté a reflux pendant 2 H. Aprés refroidissement 3 0°C le chlorhy-
drate précipité sous forme de fines aiguilles qui sont filtrées, lavées a
1'éther et séchées sous vide. Rdt. 94 Z, [a:]go : - 22,7°(c=1, EtOH),
F : 141°C ; RMNH(DMSO D) 6§ : 1,25 (¢, J=7, 38) 2,13(m, 3H) 3,35(m, 2H)
4,2(q, J=7, 2H) 4,5(m, 2H) 5,6(m, 1H) 9,9(m, 1H).

-

E-ProNOP : ce coordinat a &té préparé a partir du chlorhydrate de

la carb&thoxyhydroxyproline selon un protocole identique a celui adopté@ pour

les ligands (1-d-6d) ; Rdt. 80 Z, [o] ;5 : = 96°(c=1, CH).

- E~-E ProNOP

Chlorhydrate de la carbethoxy-2-&thoxyhydroxyproline : on additionne
5,6 ml de SOCL,

150 cc d'éthoxy-2-é&thoxyéthanol maintenu ) 0°C. Le mélange réactionnel est

3 une suspension de 10 g (0,076 mole) de L hydroxyproline dans

_ensuite agité 3@ température ambiante pendant 2 H puis porté a reflux pendant
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90 mn. Le solvant est chassé sous vide et le chlorhydrate de 1'ester est

recristallisé dans 1'acétone, filtré, lavé 3 1'éther et séché sous vide.
. 2
Rdt. 93 7, [ ai}D5 . = 24,1°(c=1, EtOH) ; F : 145,5° ; RMN H(DMSO D)

1,1 (c, J=4, 3H) 2,1(s, LH) 2,3(m, 2H) 3,4(m, 3H) 3,5(q, J=7, 2H) 4,4(m, 4H)
5,6(m, 1H) 9,8(m, 2H).

E-E ProNOP : Rdt. 78 %, [ a] go ;= 93°(c=1, CAHy), RMN'H : 0,86
(t, J=7, 38) 2,06(q, J=7, 2H) 3,1(m, 6H) 3,9(m, 2H) 4,4(m, 2H) 6,9-7,6(m, 20H)
RMN13C(CD2C12) g : 17,1(s) 41,4(m) 56,7(m) 65(s) 66,3(d.2JC 11) 68,4(s)

70,2(s) 81,4(d. JCP : 20,7) 130-143(m).

P :

- Bu-ProNOP

Hydroxyproline butylamide : le chlorhydrate de 1'hydroxyproline
éthyl ester (5.10“2 moles) est mis en suspension dans 50 cc d'éthanol avec
7,5 cc (5,5.10_2 moles) de triéthylamine. 5,5 cc (5,5.10_2 moles) de butylamine
sont ensuite introduit dans le vase réactionnal et le mélange est porté 3
reflux pendant 6 H. Le solvant est ensuite chassé et le produit ést repris
dans 250 cc de CHCl3 et la phase organique est lavée par 2 x 50 cc d'HZO et
séchée sur MgSOa. Le solvant est &vaporé et 1l'amide recristallisé dans un
mélange CHC13-hexane, est obtenu sous forme de cristaux incolores. Rdt. 66 7.
(o] SS : - 51,2°(c=1, CHC13), RMNIH(DMSO D6) § : 1,3(t, J=6, 3H) 1,8 (m, 4H)
2,2(m, 2H) 3,2(s, 1H) 3,3(s, 1H) 3,5(q, J=6, 2H) 4,2(m, 3H) 4,6(m, 1H) 8,3(m,1H).
B-ProNOP : Rdt. 80 Z, [« ]gs :-170° (c=1, C6H6), RMNlH(C6D6) §: 0,77
(t, 3H) 1,1(m, 4H) 2,3(m, 2H) 3,2(m, 4H) 4,3(q, J=6) 5,8(m, 1H) 7,1-7,6(m, 20H)

RMN13C(C6D6) 20,2(s) 32(s) 39,2(s) 39,9(s) 55,3(m) 66,6(d. 23 : 31,7)
007 =

79,8(d. JCP : 19,5) 128,5-138,4(m) 173(s).

IIT - SYNTHESE DES COMPLEXES

3.1 : Synthése du complexe de CRAMER (44)

Dans un ballon de 250 ml purgé & l'azote, on introduit 2 g de tri-
chlorure de rhodium, 90 ml de méthanol dé&gazé puis saturé d'azote, et 8 ml
d'eau distillée. On agite pour homogénéiser la solution qui devient rouge.
De 1'éthyléne est mis 3 buller par 1'intermédiaire d'un capillaire en verre
pendant une nuit. Des cristaux rouges sont récupé@rés par filtration et séchés
sous vide. Le tétrakis (éthyléne) dichlorodirhodium est ensuite conserveé

sous azote (Rdt = 71 %).
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3.2. : Synthése de {Rh(diéne)Cl]z

1,4 g de trichlorure de rhodium trihydraté et (0,04 mole) de diéne
sont mis 3 agiter 3 reflux dans 20 ml d'éthanol 3 95 % pendant 2 jours. Le
dépét ocre formé est recristallisé 3 partir d'une solution chaude de chloro-
forme et d'éther de pétrole. Aprés lavage avec ce dernier solvant, le dimére

est obtenu aprés séchage (Rdt : 95 %).

3.3. : Synthése de Rh(diéne) (Acac)(74)

Un mélange de 14 mmoles de[Rh(diéne)Cl]2 30 mM d'acétylacétone
(3g 3 ml) est agité sous azote 3 -20°C dans 50 ml d'éther &thylique. A cette
température, on ajoute rapidement (15 mn) une solution aqueuse de potasse
(10g KOH, 30 ml HZO) bien dégazée et saturée d'azote. Une fois 1'addition faite,

on laisse agiter sous N, 3 - 10°C pendant 30 mn.

2
Aprés avoir ajouté 50 ml d'éther &thylique et filtré&, on récupére
la phase &thérée et on extrait la phase aqueuse 3 1'&ther (5 X 25 ml).
L'ensemble des extraits organiques (250 ml) est concentré 3 200 ml sous vide.
On refroidit alors par paliers jusque -80°C pour qu'il y ait recristallisa-

tion. On filtre et récupére le produit attendu.

On concentre de nouveau le filtrat, refroidit & -80°C et récupére
ainsi par filtration du solide. On obtient de cette fagon 6,17 g de complexe

(Rdt : 75 7) stable 3 1'air que 1l'on stocke a 0°C.

3.4. : Synthdse de[Rh (di&ne) L2]+ clo,

A 0,85 mmole de Rh(dié&ne) (Acac) et 1 mmole de coordinat L2 dissout
dans 3 ml de tétrahydrofuranne, on ajoute une solution composée de 1 mmole de
HClO4 a4 70 Z (120 mg) et de 2 ml de THF. D&s que la couleur de la solution
devient orange, des cristaux apparaissent ; le phénom&ne s'amplifiant par
addition d'éther &thylique. On filtre, lave au méthanol puis & 1'éther &thy-

lique et on séche (Rdt 80 Z).

3.4.2 - 3 partir de [Rh(diéne)Cl]z(AB)

A 230,4 mg de [ Rh(Digne)Cl] 5 dissout dans 50 ml de méthanol conte-
nant 2 mmoles de coordinat, on ajoute 1,1 mmole d'AgX (250 mg pour X = C104).

Aprés 15 mn d'agitation, on filtre le précipité d'AgCl apparu. Le filtrat
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est concentré jusqu'id début de précipitation, la solution est ensuite conser-
vé 3 0°C pendant 48 H. On filtre et lave des cristaux & 1'éther &thylique

(Rdt. 70 7).

IV ~ HYDROGENATION D'ACIDES ACETAMIDOCARBOXYLIQUES

4~1 : Sous pression atmosphérique

Les entités catalytiques sont préparées sous N2 dans un tube de
Schlenk dans 60 ml de solvant 3 partir de 0,2 mM de complexe ionique ou par
un proc&dé "in situ" nécessitant 0,1 mM de comple de Cramer (38,9 mg) et
0,2 mM de coordinat (EPHOS : 106,7 mg). Aprés 15 mn d'agitation, la solution
vire au jaune orangé. Elle est alors transférée dans le vase réactionnel
contenant 10 mM d'acide (1,29 g d'acide acétamidoacrylique) partiellement
dissous dans 1'alcool. Aprés une série classique de purges, on commence la

réduction par mise en route de l'agitation.

Pour récupérer le produit final, on reprend par 25 ml d'eau chaude
aprés avoir éliminé le solvant 3 1'dvaporateur rotatif. On filtre pour &limi-
ner le complexe et on &vapore sous vide # sec pour la N-acetylalanine. Dans
le cas des autres substrats, le résidu est repris dans 25 ml de solution
aqueuse de soude (2 %). Le catalyseur est &liminé par filtration et la solu-
tion est neutralisée et le produit est extrait a 1'éther. La phase organique
est séchée sur MgSO4 et le solvant évaporé. Le produit de réduction est ainsi

obtenu avec un rendement quantitatif.

4~2 : Sous pression

La bombe de 320 ml de capacité est purgée, mise sous hydrogéne et
testée a 25 bars pendant une dizaine de minutes pour s'assurer de son &tan-
cheité&. Parallé&lement, dans un tube de Schlenk sont dissous sous HZ’ 38,9 mg

de[Rh(C2H4)2C1] 5 et 92,7 mg de PROLIPHOS dans 30 ml d'&thanol & 95 %.

Par un tube creux en inox, cette solution est ensuite transférés
dans 1'autoclave oii le substrat (1,2912 g d'acide acétamidoacrylique) a &té
préalablement introduit a4 1'aide d'une tulipe. Le réacteur est ensuite tiré
sous vide, puis mis sous pression d'hydrogéne voulue. L'agitation est déclen-
chée en méme temps que le chronom@tre dé&s que la température réactionnelle

désirée est atteinte. La réaction est alors suivie par variation de la pression

du gaz réducteur ; le produit hydrogéné étant récupéré comme précedemment.
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V - HYDROGENATION DES CETONES

Le mode opératoire adopté est identique 3 celui décrit pour la ré&duction
des précurseurs d'a-aminoacides. En fin de réaction le produit est récupéré
par simple filtration 3 froid de la suspension de 1'alcool formé dans 15 ml
de benzéne dans le cas des cétoamides. Les autres composds sont isolés par
distillation aprés évapbration du solvant, lorsque la réaction n'est pas
totale la cétone et le produit d'hydrogénation sont s&parés par chromatographie

préparative.

VI - HYDROSILYLATION ASYMETRIQUE

Le catalyseur est généré "in situ" dans un tube de Schlenk 3 partir de
0,2 mmole (77,8 mg) de complexe de Cramer et 0,02 mmole de ligand "A.P.P.M."

en solution dans 20 cc de solvant et agité pendant 15 mn.

Dans le réacteur préélablement purgé on introduit successivement et sous
azote 0,02 mole (2,3 cm3) d'acétophénone 0,02 mole de silane et 30 cc de
benzéne. La solution de complexe catalytique est ensuite transférée sur le
mélange réactionnel @ 1'aide d'un tube creux en inox. L'évolution de 1la
réaction est suivie par analyse en chromatographie en phase gazeuse d'&chan-

tillon prélevé périodiquement et hydrolysé.

L'éther silylé obtenu est hydrolysé par un mélange acétone - HCl en solu-
tion aqueuse (v/v=4,5) apré&s évaporation du solvant. L'alcool optiquement
actif est extrait 3 1'éther & plusieurs reprises . Les phases organiques sont
séchées sur MgSO4 et les solvants chassés sous vide. Le résidu contenant le
produit de la réaction est distillé sous vide et le phényl-1-éthanol est
séparé de la cétone restante par chromatographie préparative (Carbowax 20 m,

17 ml.H,/mm, 160°C).

VII - ANALYSES ET CARACTERISATION

La plupart des microanalyses ont été faites par la Société

ATYX (6 rue S. Allende, 92000 NANTERRE)
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Les températures de fusion des coordinats et de leurs précur~

seurs sont déterminés 3 1'aide d'un banc Kofler.

Les pouvoirs rotatoires sont mesurés sur un polarimétre
PERKIN-ELMER, 141 dans une cuve de 5 cm de longueur, le produit étant pur ou

en solution.

=~ Spectres de résonnance magnétigue nucléaire

Les études par spectroscopie de RMN 13C, 31P et 1H des coordi-

nats phosphorés et des complexes catalytiques ont &té réalisées sur un appa-

reil BRUCKER WP 60 et WP 80.

- Analyses infra-rouge
Les spectres I.R. ont été tirés sur un appareil PERKIN-ELMER

683-P.E. 3500 - Data Station.

Les produits de réactions sont analysés par chromatographie
en phase vapeur (GIRDEL 75 Frs 2). Les chromatogrammes obtenus sont directe-

ment exploités par un calculateur intégrateur.
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MOTS CLES . ~—

Catalyse homogéne Cétone

Hydrogénation 0Oléfine ' i
Hydrosilylation : aminophosphinephosphinite

Rhodium I

Synthése asymétrique
Coordinat

RESUME

Des chélates mixtes de type aminophosphinephosphinite

PRZ(R)NCH(RI)CH(Rz)OPR sont aisément synth&tisés au départ de produits

2
naturels par une séquence d'étapes simples exemptes de dédoublement. Cette
approche présente en outre 1'avantage de conduire ades ligands de structure
trés variée. Les complexes cationiques @ base de rhodium attenants

Rh(diéne)L2 Cl0, se révélent de bon catalyseurs d'hydrogénation des

déhydroaminoacidez puisqu'ils conduisent 3 des réductions quantitatives

et fortement &nantiosélectives. Ainsi le systéme Rh-(E-ProNOP) conduit

i la synﬁhése de la N-acétyl-R-alanine (ee : 927), 1'autre énantiomére est
obtenue avec le ligand ProNOP(ee : 807%). Le degré d'enantiosélectivité et

la configuration induite dépendent de la structure du coordinat et de la
nature des substituants portés par le squelette hydrocarboné. L'hydrosily-
lation de 1'acétophénone conduit 3 des performances comparables 3 celles
réalisées avec des coordinats de synth&se plus complexe, le (S)-phényl-l
thanol est obtenu avec le systéme Rh—(E—ProNOP)—NpPhSiH2(ee‘: 43%) .
D'autre part, les ligands de type dialkyle au niveau du phosphore trivalent
ont permis d'obtenir des résultats jamais atteints dans la réduction de
cétoesters et cétoamides par 1'hydrogéne moléculaire ; la N-benzylbenzoyl-
formamide est réduite par le complexe catalytique "Rh-CyProNOP,Cl" @ 20°C

et 1 Atm. avec un rapport substrat/Rh élévé (5000) ,pour donner le précurseur
de 1'acide mandélique (ee : 86,5%, S).Des &tudes spectroscopiques (RMN * P)
des complexes intermédiaires des cycles catalytiques ont &té par ailleurs ré&alisées
réalis€es visant une meilleure compréhension des processus mis en jeu lors du

transfert d'asymétrie.




