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ABREVIATIONS ET SYMBOLES 

Ac 

AMPP 

Bu 

Bz 

COD 

CP 
CPG 

cy 
DIOP 

Et 

M 

Me 

NBD 

NP 
NR 
NRO 

P 

P-P 

Pr 

RhN 

Rh+ 

RMN 
RX 
S 

THF 

Tol 

Indique la chiralité 

Acétyle 

Aminophosphinephosphinite 

Butyle 

Benzène, ou radical benzyle 

Cyclooctadiène-1,5 a 

Cyciopentyle 
Chromatographie en phase gazeuse 

Cyclohexyle 

~0-Isopropyiidène-;i3-dihydro~-1,4-b'1~(&phény1ph0~phino)butane 

Ethyie 
Infrarouge 

Atome métallique 

Méthyle 

Norbomadiène 

Naphtyle 

Nombre de rotation 
Nombre de rotation initiale 

Monophosphine 

Diphosphine chélatante 

Phényle 

Propyle 

Complexe rhodié neutre, (ou covalent) 

Complexe rhodié ionique 

Résonnance magnétique nucléaire 

Rayons X 
Molécule de solvant 

Tétrahydrofuranne 

Toluène 



INTRODUCTION 



I N T R O D U C T I O N  

La synthèse asymétrique est une alternative économique aux techniques de cristallisation 

fractionnée ne permettant l'obtention que de 50% d'un énantiomère au maximum. 

Les méthodes de synthèse catalytiques énantiosélectives connaissent un engouement considérable 

par la présence de l'agent inducteur d'asymétrie en faibles proportions. 

Dans ce domaine, les catalyseurs les phis performants sont souvent les complexes solubles des 

métaux de transition. 

Ceux-ci présentent en effet l'avantage d'exister sous forme moléculaire, et conduisent des activités 

élevées par l'intervention de chaque atome métallique dans la transformation envisagée, la sélectivité de 

celle-ci pouvant être améliorée par des modifications synthétiques de la structure des catalyseurs. 

Ces derniers ont généralement été associés à l 'uWtion de phosphines optiquement actives, 

coordinats permettant de moduler l'activité des catalyseurs, mais également porteurs de I'iormation 

chirale. 

La synthèse des coordinats phosphorés s'effectue par des procédures longues et fastidieuses, nécessitant 

souvent la résolution d'un mélange racémique. 

Nous avons donc développé une voie de synthèse simple, permettant l'obtention d'une f d e  de 

coordinats très variée, les aminophosphinephosphinites, AMFP, issus d'a-aminoalcools ou d'a-aminoacides 
naturels : 

R' R2 

Coordinat AMPP 

O N -R. 
I I 
PR2 PR2 

Ces ligands ayant déjà démontré leur efficacité pour diverses réactions de catalyse asymétrique, nous 

avons envisagé leur application aux réactions de réduction de cétones et d'imiies, par utilisation de 

complexes du rhodium. 

* Malgrè l'importance des alcaloïdes et des a-aminoacides pour les organismes vivants, seules 

quelques méthodes de réduction ont été décrites pour l'obtention d'amines optiquement actives au départ 
d'imiines. 

Par conséquent, la détermination des performances des catalyseurs obtenus à l'aide des coordinats AMPP 
a été effectuée pour la réaction d'hydrosilylation d'une base de Schiff, le réducteur étant un hydrosilane. 

Après hydrolyse du dérivé silylé obtenu, cette synthèse est équivalente à une réaction d'hydrogénation : 

* Etant donné l'absence de méthodes de réduction énantiosélectives de sels d'iimonium, nous 

avons développé un schéma de synthèse très simple pour la production de phénylgiycines fonctionnalisées 

et faisant intervenir un catalyseur d'hydrogénation asymétrique : 



* Diverses méthodes stoechiométriques hautement sélectives ont été développées pour la 
réduction asymétrique de cétones en alcools chiraux. 
Par comparaison, les catalyseurs d'hydrogénation hétérogènes énantiosélds sont trop peu actifs pour 
présenter un intérêt économique. 

Du fait des résultats prometteurs obtenus à l'aide de catalyseurs homogènes, les coordinats AMPP ont 
été employés comme inducteurs d'asymétrie, lors de l'hydrogénation de nombreuses cétones. 

Cette étude fait suite aux résultats rapportés par Mr A Karim dans sa thèse.') 
Par exemple, l'utilisation d'un complexe rhodié peut efficacement se substituer à la transformation 
enzymatique énantiosélective de la synthèse de l'acide panthoténique, intermédiaire biologique du 

Coenzyme A : 
COC02H enzyme 

%O 
H20 O 

Di-)-Pantoyl lactone Acide Di+)-pantodiaiique 

Pour cette réaction de réduction des cétones, une étude détaillée de l'influence des paramètres 
réactionnels sur l'activité et l'énantiosélectivité de la réaction d'hydrogénation a été envisagée, ainsi 
qu'une approche visant à la compréhension du mécanisme réactionnel. 

Au travers des diverses études présentées, des informations sur le comportement des coordinars 
AMPP ont été obtenues. 

Celles-ci ont été rapprochées des conclusions que nous avons proposés par l'étude des résultats 
antérieurs obtenus lors de l'hydrogénation asymétrique d'oléfines prochirales. 

D'autre part, une attention toute particulière a été apportée à la compréhension des mécanismes 
de transfert d'asymétrie. 
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CHAPITRE 1 

RAPPELS GENERAUX 



I LA SYNTHESE ASYMETRIQUE 

1.1 - Importance des composés optiquement actifs 
Depuis la £in des années 1%0, un intérêt croissant s'est développé pour la production de 

molécules possédant un centre d'asymétrie. 

La principale famille de ce type de substances est celle dont les composés possèdent un carbone chiral, 
comme c'est le cas pour les a-aminoacides. 

Ces produits sont, d'une façon générale, utilisés'.par l'industrie pour la production de matériaux ayant un 

intérêt biologique important, tels que des médicaments, des succédanés de l'alimentation, des 

compléments nutritifs pour l'élevage industriel, des phéromones et insecticides, ainsi que des parfums. '. 
De plus, leur synthèse représente une alternative simple par rapport aux méthodes classiques d'extraction 

à partir d'organismes vivants. 

Les êtres vivants sont sélectifs car composés eux-mêmes d'a-aminoacides L dans leurs protéines, et de 

sucres D dans leur ADN, et n'acceptent qu'une forme énantiomère de substrats chiraux. 

Le schéma 1 relie la chiralité à l'activité biologique de quelques substances sélectionnées, dans le cas de 

l'homme. 

SCHEMA 1 : Activité chez l'homme de composés optiquement actifs. 

THALIDOMIDE O O  fiNp qNh 
O N 0 0  0 0  N O  

H H 

IR)-Hypnotique (SI-TPrarog2ne 

LIMONENE 

(S)-Parfum de citron (RI-Parfum d'orange 

PROPANOLOL 

DOPA 

L-(S)-Saveur sucrde (R)-Insipide 



1.2 - Méthodes d'obtention de substances chirales 
La synthèse organique classique ne permet pas l'accès direct à une molécule sélectivement R ou 

3. 

Cest le cas de l'exemple du Schéma 2, pour lequel l'addition d'un réactif d sur un carbone trigonal 
conduit à un mélange racémique. 

SCHEMA 2 : Obtention de produits optiquement actifs. 
:: 

a a a 

Conditions 

Rapport tnantiomCrique 5050 
I 

Rksolution ndcessuire 

Conditions 
+ d -  

chirales 

b b b 
C 

Rapport ktrantiomkrique t 5050 

Exemples de conditions chirales : -solvant optiquement actif 

(quantités importantes ntcessaires) 
-a, b, c. ou d optiquernents actifs. 

(quantité stoechiométrique nécessaire) 

-catalyseur optiquement actif. 

(traces nécessaires) 

Plusieurs méthodes ont été développées, par introduction d'un agent asymétrique, afin d'obtenir 
un énantiomère ou l'autre avec une sélectivité aussi élevée que possible. 

a) Par résolution du mélange racémique, qui est combiné globalement à un composé 
optiquement pur, et séparation des diastéréoisomères ainsi formés. 
Cette méthode est généralement fastidieuse, et ne permet l'isolation que de 50% d'un énantiomère au 
maximum. 

b) Par introduction d'un centre d'asymétrie dans un des r é a 6  : a, b, c, ou d... un couplage 
stéréosélectif pourra s'effectuer par transfert intermoléculaire de l'information chirale dans un état de 
transition diastéréoisomérique. 
L'utilisation de ce principe est généralement appelé synthèse asymétrique ou synthése énantiosélective. 
- Ces deux méthodes présentent l'inconvénient majeur de nécessiter une quantité stoechiométrique de 
réactif optiquement pur. 

c) Par Putilkation d'un environnement chiral, tel qu'un solvant, ou un phénomène physique, 
(lumière polarisée rectilignement droite ou gauche). 
Cette méthode est très peu fructueuse en général et coûteuse en agent asymétrique. 

d) Par catalyse asymétrique. 
Les réactions pour lesquelles un catalyseur est utilisable, peuvent être idéalisées par introduction 



d'un centre inducteur d'asymétrie dans la structure intime du catalyseur, permettant la multiplication de 
l'information chirale. 

C'est la méthode de choix, que nous détaillerons. 

1.3 - Considérations théoriques sur les réactions 
asymétriques 

Sur la base du principe de ~urt in-~ammett ,~)  le rapport (P) des deux énantiomères formes 

dans une réaction stéréosélective dépend des énergies d'activation des états de transition .. 
diastéréoisomériques, comme Pindique l'éq.(l) : '- 

On peut modifier cette relation (2), en introduisant la pureté énantiomérique du mélange (P) des 

isomères : 

Dans le cas d'une réaction hautement sélective pour laquelle le stéréoisomère majoritaire est formé à un 

taux de 99% (P=98%), la différence entre les énergies d'activation n'est que de &72kcal/moL à W C ,  du 
même ordre de grandeur que la barrière de rotation de l'éthane (2,88kcal/mol). 3) 

L'orsqu'une réaction conduit à une pureté énantiomCrique de 82%, la batrière énergétique est seulement 

la moitié de la précédente (1,36 contre 2,72kcal/mol). 

L'amélioration d'un système s'avère donc d'autant plus difficile que celui-ci est sélectif, et les 
# 

modifications qui lui sont apportées sont souvent empiriques car les paramètres enthalpique (AAH ) et 
# # entropique (AAS ) peuvent avoir un comportement variable dans l'expression du A AG . 

Les observations précédentes indiquent la subtilité des interactions mises en jeu dans l'état de transition 

durant lequel l'information chirale est transmise. 
D'autre part, un phénomène important découlant directement de l'a. (2) est qu'une augmentation de la 

température doit correspondre à une diminution de l'excès énantiomérique. 

Cette conclusion est primordiale dans le domaine de la catalyse organométallique où les processus mis 

en oeuvre font souvent appel a des mécanismes en plusieurs étapes qui peuvent mettre en défaut ce 

postulat, auquel cas il n'y a pas de correspondance entre l'étape déterminant la vitesse et la première 

étape irréversible du cycle catalytique, qui est également celle déterminant la sélectivité. 

II LA CATALYSE ENANTIOSELECTIVE PAR LES METAUX 
SOLUBLES 

On peut illustrer ce paragraphe par le discours de Briinner : 4) 

«For each reaction in which a new assymmetric center is created, there exists a transition metal 

catalyst which - when added in s m d  amounts - leads stereospecificaiiy to one enantiomer. One only has 
to find itm. 



2.1 - Le concept de la catalyse énantiosélective 
Le terme de catalyse énantiosélective représente idéalement la transformation d'un ou de 

plusieurs substrats en un produit optiquement pur, effectuée un nombre iliimité de fois par un composé 

asymétrique non m&é par cette réaction. 

Cette méthode économique de multiplication de l'information chirale est utilisée par les organismes 

vivants au travers de leurs enzymes afin de synthétiser les matériaux nécessaires à la vie. 

Une activité enzymatique de 1000 transformations par seconde est une valeur moyenne pour des 
5 )  réactions stéréospécifiques à 100% effectuées par ces systèmes dans des conditions douces. 

Les enzymes présentent toutefois deux ~ i c o n v é n i h  majeurs dans les rhctions qu'ils catalysent : ils sont 

spécifiques à un seul substrat et un seul type de transformation ; leur mise en oeuvre en dehors de leur 

milieu naturel d'origine est très délicate. t 
Depuis deux décennies, des catalyseurs chiraux synthétiques ont été développés, les meilleurs résultats 

obtenus à ce jour l'ont été à l'aide de précurseur organométalliques solubles. 

2.2 - Les composés organométalliques 
Tous les composés du type FIL X Z ]  ne sont pas actifs, et l'existence d'une réactivité 

n x z p  
intrinsèque élevk est incidemment reliée aux propriétés fondamentales suivante:) : 

a) Présence de plusieurs sites de coordination vacants. 

b) Susceptibiité de substitution du centre métallique. 
c) Accessibilité à plusieurs états d'oxydation du métal. 

d) Accessib'ité à plusieurs nombres de coordination. 

e) Présence de ligands régulant l'activité et la sélectivité du catalyseur. l 
l 

L'aisance avec laquelle ces caractéristiques sont obtenues et la maniabilité des structures impliquées ont 
7,s) 1 amenées de récentes applications industrielles des réactions de catalyse homogène. 

Ceci est à relier à la nature des composés organométalliques mis en jeu : ils sont structuralement bien 1 

définis comme conséquence de leur molécularité, (à i'encontre des catalyseurs hétérogènes), et conduisent 1 

par conséquent à un comportement reproductible que l'on peut de plus facilement modifier par des I 
transformations simples ; la solubilité de ces complexes a permis l'utilisation des nombreuses méthodes I 

I 
spectroscopiques d'analyse dans l'étude des mécanismes réactionnels. 

Par conséquent, on peut atteindre un degré de connaissance très élevé des réactions catalytiques en 
l 
l 

phase homogène permettant d'adapter exactement une structure organométallique à une réaction I 

particuiihe, afin d'obtenir une sélectivité très élevée. C'est la notion de catalyseur tailor made introduite l 
i 

9 )  dès 1969, et qui est fondamentale dans le cas des réactions asymétriques. I 

2.3 - Les catalyseurs organométalliques chiraux 
En catalyse asymétrique, les métaux sont choisi en fonction de leur réactivité dans des réactions 

non asymétrique. 

La modification des complexes utilisés pour ces transformations par un ligand chiral, conduit à des 

catalyseurs optiquement actifs. Une telle modification provoque le dédoublement du cycle catalytique 
initial en deux cycles diastéréoisomériques à partir de la première étape irréversible, c'est-à-dire celle 

durant laquelle l'information chirale est définitivement transmise. 

Une réaction catalytique implique par définition la succession de plusieurs mécanismes de la chimie 

organométallique classique. Une conséquence fondamentale en est que, pour la réaction asymétrique 

correspondante, l'étape sélective n'est pas forcement celle possédant la plus petite constante de vitesse, 

(l'étape lente). 

Les métaux les plus wuramment utilisés en catalyse asymétrique sont ceux du groupe VI11 excepté le fer 
et l'osmium. 10,11,12,l3,14~lS,16) 

Le rhodium occupe une place prépondérante au sein de ce groupe, puisqu'il a été un des premiers 



éléments utilisé et est à la base d'un quantité considérable de travaux, de plus, c'est lui qui a amené les 
résultats les plus spectaculaires. 

2.4 - Quelques résultats de la catalyse asymétrique par les 
métaux de transition 

L'intérêt pour les transformations énantiosélectives effectuées par les métaux de transition ne 
cesse de croître, toutefois, seul une dizaine de procédés permettent de dépasser une barriere 
«psychologique» de 80% d'excès énantiomérique. 16) 

Une autre barri5re existe correspondant à I'ap&cab'ité de ces procédés au niveau industriel où il est 
important d'atteindre une valeur aussi élevée que 95% d'ee. 
Le cas de la synthèse de la LDOPA (Schéma 3), dont l'étape dé correspond à l'hydrogénation , 
asymétrique catalysée par un complexe rhodié, représente le premier exemple de ce type. 8) 

SCHEMA 3 : Synthèse industrielle de la LDOPA effectuée par la «Monsant0 
Agriculture Products Company>. 

.H 
I 

H2 A C B ~  
v HBr - 

NHCOR~ Car.' \ NHCOR~ 
CH30 

LDOPA 

Car.' = w ( d i p h o s p h i n e ~ d i k i c ) D ~ , -  

Diphosphine = DIPAMp : 

Il existe encore peu de catalyseurs organométalliques chiraux ayant atteint un tel degré de sélectivité. Les 
quelques exemples du Schéma 4 représentent les performances exceptionnelles pouvant être atteintes par 
optimiition du rapport catalytique. 

Les réactions indiqu6es sont : 
a) l'hydrogénation du géraniol en citroneiioL 17) 

b) l'hydrogénation de l'acide 2-a -a&amidocinnamique en ~-acétyl~hén~lalanine.~~) 
c) l'isomérisation d'une aiiyiamine en vinYlamine.'g) 



SCHEMA 4 : Quelques réactions très sélectives catalysées par des complexes 
organométalliques chiraux. 

Conditions : S/C = 50000 

Hz - 3Oatm 

Rtsultats : 100% conversion 

97% ee 

~ u ~ ( ( ~ ) - t o l b i i )  = Ar = p-tolyl 

tb) 
R~I'P~'  - H,, MeOH 

NHCOCH, 
\ 

Conditions : SIC = 50000 
H, - 6 1 h 44atm 

22"C/50h 

Résultats : 100% conversion 

%.5% ee 

Conditions : S/C = 8000 
loo"C/lSh 

Rtsultats : 100% conversion 

98% ee 

~hT(s)-biiap) = , CIO,- 

Cette représentation met en exergue i'importance de la catalyse d'hydrogénation pour laquelle un niveau 
de connaissance élevée a 6té atteint. 

III LA CATALYSE D'HYDROGENATION PAR LES COMPOSES 
ORGANOMETALLIQUES DU RHODIUM 



3.1 - Le complexe de Wilkinson 
La première étape importante dans le domaine des réactions asymétriques effectuées par les 

catalyseurs solubles du rhodium et des metaux du groupe VI11 d'une manière générale, a été la 
découverte en 1966 du complexe de Wiikinson, Rh(PPh3)3Cl. 
Celui-ci est en effet capable d'activer i'hydrogène moléculaire, et d'effectuer la réduction des oléfines 
dans des conditions douces. 24') 

Parmi toutes les réactions catalytiques connues, celle-ci a probablement été le sujet de l'analyse 
mécanistique la plus dhiilée, que l'on peut séparer en l'étude du complexe de W&on en solution 
benzénique, et celle de son homologue ionique dans des solvants polaires. 

Mécanisme de l'hydrogénation en milieu apolaire 
De nombreuses éiudes cinétiques et physicochimiques ont permis d'élucider le mécanisme 

d'action de Rh(PPh ) Cl en solution bendnique, dont la représentation du Schéma 5 reprend les 
3 6,16,21) 

principales caractéristiques. 

SCHEMA 5 : Mécanisme de la réduction des oléfines par Rh(PPhJ3C1. 

/ P ~ X  , y 

cl- P X 

xlt .- .' 
\\ 
\' .. .' .- .. 2. 

Hz - 
cl- P -Hz cl-P 

I ,- 
\\ 

P \ \  ':. 

H 

A 
i, K L, 

[cbp~] 2- -Hz Cl- /Pm P  / y / 
I -x a-P 
O % 



Le schéma initial proposé par WiUOnson et colLM) fait intervenir la diiciation du complexe de départ 

pour conduire à l'espèce active suivant : 

Les travaux ultérieurs permettent d'affirmer que i'entit6 catalytique est présente dans une proportion 
négligeable, comme l'indique la récente d6termination de la constante associée à i'équilibre 

précédent25) : 
*. 

(K ) =2,3.10-'~ 
tq 3 

Le taux de catalyseur par rapport à la quantité de rhodium soluble totale est encore diminuée par la 
26) formation très favorisée du dimère. 

4 
L'activité catalytique est toutefois sustentée par la réactivité 10 fois plus élevée de «Rh(PPh3)2Cl» 

vis-à-vis de l'hydrogène moléculaire comparativement à Rh(PPh ) CI et Rh (PPh3)4C12. 2vfj) 

En se basant sur les résultats de nombreuses études cinétiques, *733'30') le modèle prMdent ne fait 
pas intervenir le complexe [Rh(PPh ) C = Cl], comme espèce active dans un cycle catalytique 

3 2 f  9 
supplémentaire qui emprunterait la voie «insaturée», ( d e  pour laquelle l'oléfine se coordine avant 

l'hydrogène), bien que cela ait W sug~$ré?~) 

Le Schéma 5 met en exergue la complexité du système de Wilkinson, qui ne provient pas du mécanisme 
multi-étapes inhérent à tout système catalytique, mais de l'existence de nombreuses espèces indifférentes 

dont cinq ont été directement observées. 21) 

L'espèce active, (donc réactive et instable), n'est présente qu'en quantité infinitésimale empêchant 

l'observation directe, ou tout au moins l'isolation des intermédiaires réactifs. 
Chacun d'entre eux est de plus en équilibre avec au moins une espèce stabilisée. 

Une complication supplémentaire a été mise en évidence lors de l'étude d'oléfines fortement coordinantes 

telles que le styrène, pour lequel un cycle catalytique parallèle a pu être observé, faisant intervenir un 

complexe monophosphine bis-oléfine> [Rh(pph3)tf= 0 2 ~ 2 ~ l ] .  

Ces résultats constituent un modèle pour toutes les réactions de catalyse organométallique et nous 

mettent en garde contre des conclusions trop hatives lors de l'étude de tels systèmes. 

Mkankme de l'hydrogénation en milieu polaire 

Une étude men& dans des solvants polaires, (éthanol, acétone, THF), par Schrock et ~ s b o r n ~ ~ )  

a montré l'existence de formes ioniques et neutres lorsque le précuseur catalytique est une entité ionique 

sysnthétisée à partir de bis-di&nedichlorodirhodium en présence d'un sel d'argent et de phosphines. 

Iph(diene)PJ+X- + AgCl 

Le complexe [Rh(di&ne)~z]+~ intervient comme précurseur dans les réactions catalytiques représentées 

dans le Schéma 6.33) 



SCHEMA 6 : Mécanisme de la réduction des oléfines en solvant polaire. 

Lors du traitement à l'hydrogène du précurseur catalytique précédent, les coordinats P de type 

monophosphine (PPh3) conduisent aux entités dihydro [RhP2H2] +33'34,35,36,37) ; dors qu'avec les 

diphosphines (Ph2P(CH2)nPPh2), seules les espèces solvatées [RhP2(S)Jt sont obtenues. 33,343) 

Une interprétation possible de cette différence de réactivité est que les composés [Rh(PR ) ]+ peuvent 
3 3 3 )  former des adduits avec H dans lesquels' aucun H est en tram par rapport à une phosphine : 

2 

H 
+ 

Ces observations suggérèren?) qu'avec les ligands monodentkg la voie dihydrido (a) est majoritaire, 

dors que dans le cas des diphosphines chélatantes, la voie insaturée (b) est prédominante. 

Ultérieurement, ~ r o w n ~ ~ )  et ~ a l ~ e r n ~ '  ont mis en évidence la structure : 

en équilibre avec l'entité dihydrido précédente. Cette conformation cis relativement aux monophosphines 
36) . se conserve lorsqu'une o l é h e  chklatante déplace le solvant . 

et la loi cinétique gérant la réaction d'hydrogénation de ce substrat s'accomode très bien aux deux 

chemins réactionnels (a) e t  @) possibles.37) 

Ii est donc trop tôt pour conclure sur Ie mécanisme réactionnel emprunté par les complexes ioniques en 



solvant polaire. 

3.2 - Modification du système de Wilkinson par des ligands 
chiraux 

Les premières modifications du système de Willcinson à l'aide de phosphines chirales sont 
apparues dès 1968 A l'instar de Knowles et ~ a b a c k y ~ ~ )  et de Horner et coll. 40) 

Une avancée considérable a été effectuée en l!Vl par les Quipes de  orr ris on^') et de ~ a ~ a n ~ ~ )  à l'aide 
de complexes rhodiés solubles coordinés par une monophosphine ou une diphosphine chirale 

. 6. 
respectivement. 
Le taux d'induction asymétrique qu'ils obtinrent (Schéma 7) était le plus élevé jamais atteint jusqu'alors 
par des catalyseurs d'hydrogénation, homogènes ou hétérogènes. 

SCHEMA 7 : Les premières réductions catalytiques hautement sélectives. 

KAGAN 

ee = 6 1 %(S) 
NMDPP = 

H - O  H - O  

Depuis lors, un nombre considérable de phosphines chirales ont été ~ ~ n t h é ~ s > 1 ~ ' ~ ~ )  dont nous 
rapportons ci-après les principales voies de synthèse, les grandes catégories et les méthodes de formation 
des catalyseurs rhodiés attenants. 

Voies d'accès aux phosphines asymétriques 
Les divers coordinats organophosphorés utilisés en synthèse asymétrique sont obtenus selon deux 

approches différentes illustrées par la synthèse de deux des ligands les plus populaires en hydrogénation 
catalytique : 



- Le précuseur est un produit naturellement optiquement actif. C'est le cas de Pacide tartrique à 
42.43) partir duquel Kagan a synthétisé la DIOP, 

SCHEMA 8 : Synth2se de la DIOP. 
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- Un amdiaire chiral est utilisé afin d'obtenir un précurseur optiquement actif, soit par synth2se 

stéréospéciique, soit par résolution d'un mélange racémique. Knowles a choisi cette méthode pour 
obtenir la DIPAMI?.~'~~) 

SCHEMA 9 : Synthèse de la DIPAMP. 

CH3 CH, OMenthyl OMenthyl 

20%-(R) 80%-(S) 

r )  Résolution CH, - 
2) C6H5MgCi O =  P #.***CH3 

CH30 



Principales formes structurales 

Lc développement empirique de la synthèse de phosphiow asymétriques depuis deux décennies a 

conduit A l'existence d'un grand nombre de  structure^,^^'^^) qui peuvent être classées dans un nombre 
restreint de catégories : 

SCHEMA 10 : Familles de phosphines chirales 

(*, indique la chiralité ; L=NMe2,C02Et ...). 

Nous illustrons ci-après ce schéma par quelques exemples sélectionnés. 

- Monophosphines - 
Les monophosphines possédant un centre phosphoré chiral ont été les premiers ligands utilisés 40,451 

en hydrogénation asymétrique~9'40) les premières synthèses de ce type ont été réalisées par Horner 
46) . et Mislow . 

P 
Ph ,\\\y \ R = Et, n-Pr, CH2Ph, CH2-CH=CH2, 8-Np, p-OMeC6H4 

Me 

La chiralité peut également être portée par un substituant. Morrison a ainsi préparé les menthyl 
47) et néomenthyl diphénylphosphines : 

NMDPP MDPP 

La combinaison des deux possibilités prtkkdentes a été réalisée par ~ o s h e ? ~ )  et ~ a l e n t i n e ~ ~ )  : 

Des monophosphines chélatantes sont obtenues lorsqu'une fonctionnalité supplémentaire 



potentieliement mordinante est introduite dans la molWe, comme l'ont fait sinouM) B partir de sucres 
et ~amamot$') B partir d'une amine : dH \ 

NMe, 

pph2 

AMPHOS 

8 .  

- Diphosphines - 
C'est avec les ligands de cette catégorie que les meilleures inductions asymétriques ont été 

réalisées. t 

Les seuls composés possédaot un atome unique de phosphore chiral ont été préparés par Marko 
et c o ~ ~ ~ ~ )  : 

b - l Pm2 b<,p ...+, PPhz 

2, Ph 
= l - Ph 

La plus connue des diphosphines dont les deux centres phosphorés sont asymétriques est la 
DIPAMP de ~ n o w l e S ' ~ ~ )  dont nous avons déjà présenté la synthbe : 

p S.'\... p 

La présence d'un groupe chiral reliant deux atomes de phosphore permet de nombreuses 
variations structurales. 

42.43) 
La première diphosphine de ce type a été la DIOP de Kagan. 

D'autres structures intéressantes sont également représentées en se limitant aux différents types 
53,5435) . d'asymétrie moléculaire impliqués 



Carbone chirai 

Chiralité plane 
(+ carbone chiai) 

Htlicitt 

DIOP 

htlices droites ou gauches.s5 

57) 5 La recherche de voies de synthese simplifiées a conduit Tanaka et ogataS) et Giongo 

effectuer respectivement la synthèse de diphosphinites et de diphosphinamides (ou diaminophosphines). 

PNNP 

Synth&se des catalyseurs 
Les phosphines chirales précédentes permettent d'accéder à des complexes rhodiés neutres ou 

ioniques selon la voie de synthèse choisie. 

La génération d'espèces catalytiques covalentes s'effectue dans le milieu réactionnel en ayant 

recours au complexe de cramer:') par déplacement d'oléfines : 

+ ?,P* (OU h p )  *RhP;au + *C2H4 
solvant 



Dans le même but, on peut utiliser les précurseurs [R~(COD)CI]?) et [R~(NBD)c~]~~) .  
- Le catalyseur peut être un complexe ionique : 

La plupart des travaux exp6rimentaux et des étiîdes mécanistiques relatent i'utiüsation de ce second type 

de catalyseur, dont l'avantage est d'être aisément purifiable par cristallisation, dors que les complexes 
neutres sont généralement générés dans le milieu réactionnel (in situ) à fin d'études préliminaires 

s 
permettant de tester les performances d'un ligand. 

3.3 - Hydrogénation asymétrique catalytique d'oléfines 
De nombreuses mises au point relatent les excellents résultats obtenus dans les réactions de 

+ 11,12,13,14,61,62) 
réduction d'oléfines prochirales par des complexes «(P*-P)Rh o 

"(PA P)Rh+" 

Hz, solvant R3 

Le tableau synoptique ci-dessous relate des exemples de sélectivités maximales obtenues en fonction du 
substrat insaturé et de la phosphine utilisée. 



TABLEAU 1 

Quelques résultats de la catalyse homogène d'hydrogénation asymétrique. 

Substrat Ligand Nom (Réf.) %ee (Conf.) 

OCH, CH.0 

E ou Z 

NHPPh, 

A 

Les réalisations effectuées dans le domaine de l'hydrogénation asymétrique ont souvent été le fruit de 

recherches empiriques. 

D'excellents résultats ont pourtant été obtenus, comme le relate le Tableau 1, mais varient parfois 

considérablement selon les paramètres chimiques et physiques. 

Ces fluctuations sont issues du schéma mécanistique emprunté qui a (presque) complètement été élucidé 

ces dernières années. Par ailleurs, des modèles ont été élaborés afin d'interpréter le mécanisme du 

transfert d'asymétrie. 

Influence des paramètres chimiques 

- Le catalyseur rhodié - 
La structure ionique ou covalente du catalyseur rhodié n'a d'influence ni sur la configuration du 

produit, ni sur le taux d'induction asymétrique, alors que l'on observe une activité plus faible dans le 

second cas. 70,711 

- Le iigand chiral - 
Les premières tentatives effectuées utilisaient des complexes rhodiés coordinés par des 



phosphines mon~denttks chirales P *R1R2R3 39,40) 
Les ees obtenus étaient faibles, bien que dans le cas de l'hydrogénation d'acides a-acylamin-iques 

par un catalyseur contenant P*(cyclo-C&i)(o-CH30C6H4)(CH3) une valeur aussi élevée que 85% a été 

obtenue. 72) 

Une amélioration supplémentaire de la sélectivité a été rhikée par l'utiiisation de diphosphines 

optiquement actives cis-chélatantes comme celles du Tableau 1, dont la caractéristique commune est la 

présence de deux groupes phényles sur chaque atome de phosphore. 

Par conséquent, le complexe rhodium-diphosphine présente un arrangement chiral de quatre noyaux 

phényles autour du métal, dont la configurathn est déterminée par le centre chiral du ligand, et 

façonnant une matrice rigide capable de reconnaître et de sélectionner un substrat prochiral. 

- Le substrat prochiral - 
Les e e  les plus élevés ont été obtenus par réduction d'acides ou d'esters (Z)a-acylamino 

13) . cinnamiques ou acryliques . 

Les exigences concernant le substrat permettant d'achever une réduction hautement spécifique ont été 

déduites par corrélation avec la structure précédente : 

a) la fonction acide ou ester peut être remplacée par un autre groupe électroattracteur sur le 
carbone a, tel que - G N ,  -Ph ; 

b) le groupement amide peut être remplacé par des substituants du type -OCOR, -CH2COOR, 
ou toute autre fonctionnalité possédant un groupe carbonylé positionné en p de la double liaison 

oléfique. 

Les impératifs reliés aux substituants du carbone fi  sont plus évasifs. 

- Influence du solvant - 
La nature du milieu réactionnel peut avoir une influence remarquable, étant donné que les 

complexes rhodiés sous leur forme réactive peuvent être stabiiés par une ou deux molécules de solvant. 

Dans un cas extrême, une inversion de configuration a été observée par Kagann) lors de la rdduction 

par la combinaison ((+)-DIOPR~') d'une énamide en N-acétyl-a-phényiéthylamjine : 

- Influence d'additifs - 
L'addition de base organique, généralement Et N, dans le milieu réactionnel est un procédé 

3 
souvent utilisé afin d'accroître la séledivité et parfois l'activité des catalyseurs rhodiés, lors de la 



réduction d'oléfines substituées par un groupement acide carboxylique. 
Une interprétation de ce phénomène, initialement proposée par JSnowld4) puis ICagan7') et Achiwa, 76) 

fait intervenir la nucléophilicité accrue de Panion carboxylate généré de cette manière par rapport à 

l'acide de départ, lui permettant d'accéder plus rapidement au centre métallique tout en adoptant une 
conformation privilégiée. 

Caractéristiques fondamentales 
Un certain nombre de conclusions préléminaires concernant les processus élémentaires mis en 

jeul lors 
de la réduction d'acides ob d'esters a-acylaminoaayliques ou cinnamiques 

(R HC=C(CO,R)(NHCOR) par des complexes ioniques rhodium-(ck-diphosphlic) sont nécessaires à la 

compréhensionhdu mécanisme stéréochhique de i'hydrogénation asymétrique : 
8 

a) Par analogie avec l'hypothèse de Schrock et 0 s b o Z )  une dualité mhnkt ique faisant 

intervenir les deux voies comp6titives insahuke et dihydndo a été postulk par ~ j i m a ~ ' ~ ~ )  et Sinou. 79) 

Les récents travaux de ont inçmé la seconde possibilité, il ne rCside d à  lors qu'un seul 
schéma réactionnel. 

b) L'espèce catalytique est obtenue sous forme solvatk [Rh(P-P)(M~OH)J+ par substitution 
44) de la partie diènique du précurseur en présence d'hydrogène. 

c) La formation de i'adduit w(P-P)(R'HC = C(COP~(MHCOR~)] + est rapide et 
essentiellement quantitative lors de l'équilibre impliquant la coordination du substrat sur i'espèce solvatée 

13,80,81,82,83,&1) 
précédente. 

d) Le substrat se coordine sous une forme chélatante faisant intervenir l'oxygène du carbonyle 
81,82,83,84,85,%,87) 

de l'amide ainsi qu'une association symétrique (115 de la double liaison C=C. 

e) L'addition oxydante d'hydrogène, intervenant après la coordination du substrat, est 
irréversible Mgo'82@g9) ; c'est également l'étape lente du cycie catalytique. f@,82) 

f )  L'insertion subséquente de l'oléfine dans la liaison Rh-H est irréversible. 66,90,91,92) 

g) L'hydrure déplacé de cette manière se fixe sur la carbone p du substrat et conduit à 
1 + 82,90,92) 

l'intermédiaire [R~(P-P){-C(CO~R~(NHCOR~)CH~R )] . 
h) Lyéiimiition réductrice du produit est irréversib1e,13) et 

i) La stéréochimie de l'addition de la molécule d'hydrogène sur la double liaison est 
cis. 66,90,91,92) 

Mécanisme stéréospécifique 

Une équation de réaction simplifiée peut être décrite à partir des données précédentes, dans 
laquelle ~ h +  représente formeliement une entité «(P-P)R~+» cis-coordiiée : 

Rapide H2 

Rapide 

Lorsque la diphosphine utilisée est optiquement active, l'énantioséledvité est déterminée au niveau de la 
première étape irréversible qui est l'addition oxydante d'hydrogène. 
Les ligands symétriquement substitués (DIOP, DJPAMP, CHIRAPHOS) conduisent à des précurseurs 
rhodiés solvatés plan carré possédant une axe C2 de symétrie : 



Les deux sites de coordination occupés par le solvant sont identiques, et la substitution de celui-ci par 

une oléfine prochirale de la série (R'HC=C(CO~R~(NHCOR~)) peut se produire par wordination de la 
face Si ou de la face Re : 

L'addition d'hydrogène s'effectuant avec une stéréochimie cis-endo (c-à-d. sur la face coordinée), chacun t 

des deux adduits précédents ne fournit pas le même énantiomère du produit, la stéréosélectivité de la 

réaction ayant son origine soit dans le mode de coordination initial du substrat, soit dans les réactivités 

respectives des adduits diastéréotopiques ainsi formés avec l'hydrogène. 

De fait, avec les d6rivh de l'acide (3-a-acylaminochamique (HP~C=C(CO~R~(NHCOR), un seul 
31 

des deux diastéréoisomères possibles est observé en RMN du P avec les ligands DIOP, 
CH IRA PH OS^^) et BINAP. 

2 3 
Dans ce cas de la DIPAMP et de l'acide benzamidochnamique (R =H, R =Ph), l'observation des deux 

adduits hétérotopiques dans un rapport 91:9 similaire à la pureté énantiomérique obtenue dans la 

réaction d'hydrogénation correspondante, amena Brown à postuler l'origine de la sélectivité dans l'étape 

initiale de coordination du substrat, l'adduit majoritaire conduisant au produit de confguration 
prédominante. 93) 

Ultérieurement, cette hypothèse dut être écartée, à la suite d'observations contradictoires : 

- Dans la réaction d'hydrogénation du (Z)-a-acétamidocinnamate de méthyle par le complexe 

ionique de la (S,S)-CHIRAPHOS pour laquelle le N-acétyl-(R)-phénylalaninate d'éthyle est obtenu avec 

un ee> 95%, 

ph/ 'NHCOCH~ MeOH ' NHCOCH3 
ee > 95%(R) 

Halpern a déterminé par analyse RX, la struchue à l'état solideg2) de l'adduit 

~'{(S,S)-CHIRAPHOS}{P~HC=C(CO~E~)(NHAC))], corrélée par dichroïsme circulaire à la 

configuration en solutionw) de l'unique diastéréoisomère observé82) par RMN du "P. 

Le substrat étant coordiné par la face Ca &, l'addition d'H2 sur celle-à devrait conduire au produit de 

configuration S inverse de celle effectivement obtenue (ee > 95%(R)). 

31 - Par une étude menée en RMN du P à 230°K température à laquelle l'équilibre 

d'interconversion des deux diastéréoisomères est gelé dans le cas de 
~+{(R,R)-DIPAMP}{(~)-P~Hc=~(c~~R~(NHAc)}], R=H ou CH3, ~ r o w n ~ ~ )  à montré que seul le 

composé minoritaire conduit en présence d'hydrogène à l'hydridoallryle intermédiaire 
[Rht {(R,R)-DPAMP){-C(C02R)(NHAc)-CH2Ph}], le diastéréoisomère prépondérant n'étant pas modifié. 

Ces observations amenérent à la conclusion que l'énantiosélectivité est déterminée par l'étape lente 

d'addition oxydante d'hydrogène, l'adduit «~h+(substrat)» minoritaire conduisant au produit de 

configuration prédominante par déplacement rapide de l'équilibre initiai, (Schéma 11). 



l 

SCHEMA 11 : Schéma de Phydrogénation catalytique par ~R~+(DIPAMP)*. ~ 

Le Schéma 11 reprend les rhultats les plus récents de ~ a l ~ e r n ~ )  par lesquels, dans le cas 

pré& de la DWAMP et du substrat (2)-PhHC=C(C02Me)(NHAc), le cycle catalytique a Cté 
complCtement élucidé au niveau cinétique et thermodynamique excepté pour l'étape 3 *2 puisque les 
intermédiaires dihydrido du type 3 sont les seuls à n'avoir jamais été interceptés. 
Les rapports d'activite sont effectivement très élev& k min/k2maj=573 (étape _2.3) dans le cas de la 
DIPAMP?) et > lo3 dans le cas de la CHIRAPHOS. 3 

Par conséquent, la sélectivité est acquise au dépend de l'activité par stabilisation du diastéréoisomère 
predominant1380'2) dans les complexes @+(P.-P)@'HC = c(co~R~(NHcoR~]. 

Le modèle precedentsO) permet d'iiterpréter les effets remarquables des paramètres pression et 
température : 
- Une augmentation de la température correspond généralement à une amélioration de la 

.sélectivité. 7,78,79,%,97) ! 
I 

- L'excès énantiomérique du produit est influencé défavorablement par élévation de la pression 
44,72977,7479) d'hydrogène. 

Origine de Pénantiosél&té 
Connaîîe le mode de trammission du message chiral constitue le uchiIe.nge» de toute réaction 

énantiosélective. 
Dans le cas présent, le problème doit être abordé de manière à répondre aux deux questions suivantes : 

a) Par quel prinape un ligand optiquement actif dont le centre chiral réside m e n t  à plusieurs 
distances de liaisons interatomiques des sites de coordination du métal joue t'il le rôle d'inducteur 
asymétrique ? 

b) Dans quel(s) mtermédiaite(s) les interactions topomorphiques sont-elles justifiables d'une 
énantiosélectivité élevée ? 



Les premiers éléments de réponse furent apportés par les structures cristdographiques de plusieurs 
complexes (P-p)Rh+, notamment dans le cas des ligands DIPAMP~) et CHIRAPHOS%) dont on 
visualise la conformation selon le plan P-Rh-P : 

Dans le premier cas, la conformation particulière observée était supposée provenir de substiles 
44) interactions électroniques. 

La comparaison de plusieurs structures RX présentant un arrangement simidaire, à partir de ligands dont 
le centre chiral se situe sur le squelette reliant les deux atomes de phosphore (CHIRAPHOS, 
PROPHOS, DIOP), amena Knowles a considérer cet arrangement comme un modèle. 99) 

La conformation observée se justifie de la manière suivante : le substituant du carbone chiral adopte 
préférentiellement une position pseudo-équatoriale et, partant, détermine la conformation du métallocycle, 
qui a son tour impose des contraintes orientatiomelles aux groupes phényles substituant les deux atomes 
de phosphore. 
Il en résulte un arrangement face-profil symétrique par rapport au rhodium central (dans le cas de 
ligands non contraints), dans lequel le phényle facial est orienté en position équaforiale ; celui-ci est 
également situé du même côté du plan P-Rh-P que le substituant du phosphore composant le squelette 
du ligand (-CHT,-CHR-,-O-). 

Les conformations ainsi obtenues possèdent une structure hélicoïdale chirale dont l'orientation X ou S a 
été corrélée aux coniïgurations S et R respectivement obtenues de façon majoritaire par hydrogénation de 
déhydroaminoacides. 99) 

~ n o d )  consid6rait l'arrangement faceprofil des noyaux phényles pour déterminer une matrice rigide 
permettant de &lectiomer le mode de .coordination du substrat suivant une face préfkrentielle de 
l'olénne sur laquelle Hz s'additionnerait pour conduire au produit de confïpation observée. 
Or, la détermination de la struchue de l'adduit [R~+(CHIRAPHOS)((Z)-P~Hc=~(co~E~)(NHAc)}] 
effectuée par ~alpern'~) et correspondant au diastéréoisomére majoritaire fait intervenir des intéradons 

99) supposées a priori défavorables : 

\ 

+ 
Ph- 



Il est donc clair que ces mêmes interactions sont trop subtiles pour être évaluées à l'aide de modèles 
puisqu'elles ne représentent probablement que quelques % de i'énergie libre totale de coordination. 

100,101) 
Afh de justiner la différence de réactivité des adduits diastéréoisomériques, il a été suggéré que la 

majeure partie de la différentiation tire son origine de la différence de stabiité des produits de l'addition 
oxydante d'H2 (2 dans le Sfhtma Il), l'ordre :de stabiiité de ceux-ci devant être inverse de celui des 
précurseurs ~ h +  (substrat). 
Le profil réactionnel de cette étape a été caractérisé thermodynamiquement dans le cas de la réaction du , 
Schéma 11, et présente la caractéristique particulière d'une intersection des deux chemins : 

C 

Avancement de la riaciion 

EnergU abrc 9' 

Connaissant la clifference d'énergie libre des états initiaux AAG2=l,4kcal/mol, Pee observé de 96% 
correspond A ~~~#=3,7kca l /mol .  La contribution résiduelle de 2,3kcal/mol correspond à la difF6rence 
d'énergie Libre entre les états de transition et détermine la sélectivité. 
Dans le sens du postulat de ~ammond , '~ )  l'addition oxydante d'hydrogène est donc soumise à un 

contrôle par les produits. 
L'inversion de stabiité et l'apparition de contraintes stériques élevées dans 3 sont probablement induites 

par la géométrie cis des cycles du substrat chélatant et de la diphosphine coordinée. 

/ 
1 

1 

IV CONCLUSION 
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\ 
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H 

Le nombre considérable de travaux relatifs à l'hydrogénation catalytique d'ol6fines par des 

+ H 

[ ---- 3 

min 1 
1 

AGf major 



l complexes rhodiés solubles, asymktriques ou non, a permis d'acquérir le niveau de connaissance le plus 
élevée de toutes les réactions catalytiques en phase homogène. 

Des mécanismes éminemment subtils ont été explicités, tel que celui du transfert d'asymétrie. 

1 De plus, des performances exceptionnelles ont été atteintes dans le cas des réductions énantiosélectives. 

1 De nouvelles recherches utilisant les mêmes structures catalytiques devraient avoir pour but : 

1 - La synthhse de coordinats spécifiques, performants et d'accès facile. 
- L'application à d'autres types de réactions ou de substrats. 

- L'élucidation des mécanismes catalytiques et de transfert de chiralité mis en jeu. 
6- . 

. ._ 



CHAPITRE II 

LES LIGANDS AMINOPHOSPHINEPHOSPHINITES 
" AMPP" 



I INTRODUCTION 

A l'origine des travaux effectués dans le laboratoire relatifs aux réactions de catalyse homogène 

asymétrique, nous avons été amenés à développer un nouveau îype de ligands chiraux. 
En raison des nombreuses réalisations effectuées dans ce il était nécessaire de prendre en 

compte les facteurs économique et accessibilité. 

De plus, l'application à' différents types de réactions exige la disponibilité d'une grande variété de 

structures. 

C'est pourquoi le choix du matériau de base s'est porté sur des composés disponibles à prix modérés et 

représentant le réservoir chiral le plus important de la chimie organique : les aminoacides et . 
aminoalcools naturels. 

. 
La mise au point d'une méthode synthétique simple et rapide, n'exigeant pas l'étape fastidieuse de 

résolution d'un mélange racémique, autorise l'accès à une famille de coordinats très étoffée, à prix de 

revient modéré, les aminophosphinephosphinites, AMPP. 

II SYNTHESE ET STRUCTURES DES AMPP 

2.1 - Coordinats «aryl»-aminophosphinephosphinites 

Synthèse des AMPP 

Les ligands sont préparés en une seule étape de synthèse par action à température modérée (5 

5°C) dans le benzène anhydre de chlorodiphénylphosphine sur un aminoalcool optiquement actif, en 

présence d'un excès de triéthylamine permettant de neutraliser l'acide formé. 
103,104,105) 

Cette réaction a déjà été décrite. 

*(" Et3N (excès) 4 O-Pmi, 
+ 2PPh2C1 * + 2Et3N, HC1 

N-H N-PPh2 
I I 

Ces coordinats sont obtenus de manière quantitative sous forme relativement pure et peuvent être utilisés 

directement en catalyse asymétrique, après élimination des chlorydrates formés. 

Une recristallisation effectuk dans C H permet parfois d'éliminer un sous produit'03) identifié comme 
6 6 

étant CH3-N(PPh2)2. 

Bien que des ligands totalement purs puissent être obtenus par chromatographie liquide sur gel de 

silice1") (AeOEt;Et2NH:98/2), une simple filtration d'une solution benzknique sur une courte colonne de 

ce type permet souvent d'atteindre le même résultat. 

Selon le précurseur utilisé, les AMPP peuvent être dasser dans trois catégorieslm) : bidentates linéaires, 

bidentates cycliques, tridentates. 

AMPP linéaires bidentées 

- A partir d'aminoalcools - 
Les éphédrines naturelies conduisent directement aux ligands EPHOS possédant deux carbones 

chiraw103,105,108) 1 
le premier étant lié au groupe phosphinite (C ) et le second à la fonction 

aminophosphine (c') : 



- A partir d'aminoacides - 
L'obtention de ,3-aminoalcools N-méthylés s'effectue en trois étapes de synthèse à partir des 

109,110) 
aminoacides naturels, (Schéma 1) : . #. 

SCHEMA 1 : Synthèse des N-méthylaminoalcools à partir des aminoacides naturels 1 

*. 
NH3+Cl- NHCOH NHCH 

HCOOCOCH3 

THF 
R COOEt 

Les AVPP de cette série sont représentées ci-dessous, ainsi que deux composés portant un groupe éthyle 
110) 

sur l'azote : la N-Et daNOP préparée au laboratoire, et la (S)-«Butaphos» de Cesarotti. 1%) 

L'isomère de position de la GlyNOP a été préparé par  racej jus'^) à partir de l'acide (R)-mandélique. 
1 

AMPP cycliques bidentées 

- A partir du proiinol - 
111) 

La (S)-proiine naturelle est aisément réduite en (S)-prolinol par 
L'énantiomère R du prolinol s'obtient à partir de l'acide D-glutamique selon le mode opératoire 1 
prkconisr5 par ~ c h r n i d t , ~ ~ ~ )  (Schéma 2). I 

SCHEMA 2 : Synth&se du (R)-prolinol au départ de l'acide 1-glutamique 
I 

1 

103) . Ce précurseur permet la synthhse de la ProNOP . 1 
1 



- A partir de l'hydroxyproline - 
Des modifications structurales simples de l'hydroqroline, (Schéma 3), dont le squelette 

110) 
comporte deux carbones chiraux, conduisent a*-ligands E-ProNOP, EE-ProNOP et Bu-ProNOP. 

SCHEMA 3 : Synthèse d'AMPP cycliques fonctionnalisées .. 
H-O, H-O PPh2O 

'%,, // '+,, 

..+' 
___+ 

...*' "7& COOR -.?$= 
I COOR 

H 
I 

/ "  I 
PPh2 R = Et : E-ProNOP 16 

R = (CH2h0Et : EE-ProNOP 17 

H- 0 ,,, 

___) 

CONHBu 

AMPP tridentées 

Plusieurs précurseurs sont disponibles permettant la synthèse de ligand potentiellement 

tricoordiiants, pouvant être soit des bisaminophosphinesphosphinites, soit des 
107,113) 

aminophosphineb'isphosphinites. 

Les coordinats aminophosphinites M n  

Des monophosphines chélatantes portant un groupe protique ont été obtenues à l'aide d'une 

méthode mise au point au laboratoire, 107,114'115) en collaboration avec celui des organophosphorés de 

l'université d'Aix-Marseille III. 

Celle-ci consiste en une réaction d'échange entre un aminoaicd, et la N-diméthylaminodiphénylphosphine 



2.2 - Coordinats «alkyl»-aminophosphinephosphinites 
Des ligands AMPP présentant une basicité accrue sont aisément obtenus par opposition d'un 

aminoalcool chiral et d'une chlorodidkylphosphine selon protocole détaillé dans la partie expérimentale. 
% 

Le principe synthétique est formellement identique à celui précédemment décrit pour les «aryl»-AMPP. 

Par contre, l'encombrement stérique et la basicité accrue des précurseurs phosphorés, nous ont amenés à 

effectuer un certain nombre de condensations dans la triéthylamine à reflux : 

*<OsH + 2C1PR2 Reflux- Et3N + 2NEt3HCI 
O-PR2 

N-H 
I 

N-PR2 
I 

Même dans ces conditions, l'éphédrine L ou D ne réagit que par sa fonction alcool. 

Les coordinats obtenus, utilisés atin d'activer la réaction d'hydrogénation des cétones décrite 

dans le chapitre dernier, sont représentés ci-dessous : 

R = Cyclohexyle : (S)-Cy-ProNOP 26 
R = Cyclopentyle : (S)-Cp-ProNOP 27 < N(cH3)pc~2 
R = Isopropyle : (S)-'~r-P~ONOP 28 
R = Méthyle : (S)-Me-ProNOP 29 

OPCy2 

H3C - F - H E  - Ph - - - - - "'H H3C 
- - - - - - 

H-H H+?H H , S a . .  . . s e ,  H H ..sas H 

H - N  O ~ Y Z  H3C- N OPCyt H3C- N O X Y ~  H3C- N OPPr2 
74 

I H 1 1 

H H 
KYZ 

D-(lS,îR)Cy-NorEphos 34 D-( lS,2R)Cy -Ephos-NH 35 L-(lR.2S)Cy-Ems-NH 36 ( ~ R . ~ R ) - ~ P ~ - E ~ ~ O S - N H  37 

Des travaux en cours ont pour objectif la synthèse et l'étude comparative du comportement (par 
112) . rapport aux «dkyl»-ProNOP) des diaminophosphies obtenues à partir de l'acide glutamique . 



SCHEMA 4 : Synthèse des coordinats ProNNP 

HOOC 
N-H 
/ H OH H OEt 
H 

QPR2 
O 

- : - $y 
I 

H NHR1 
PR2 

N(R')PRz H NHR' 

III RESULTATS ANTERIEURS ET CARACTERISTIQUES DES AMPP 

3.1 - Réactions asymétriques de catalyse homogène 
Les coordinats que nous venons de d h k e  sont utilisés dans des réactions de catalyse homogène 

asymétrique pour lesquelles il est interessant de rappeler quelques résultats, qui ont d'ailleurs fait l'objet 
d'une mise au point récente. 107) 

Réactions de dimérkation 

La codimérisation de l'éthylène et du cyclohexadiène s'effecîîe à l'aide d'un complexe du 
nickel. 1s) 

Le VCH-i,3 a pu être obtenu avec une configuration R et une pureté optique de 52% à l'aide du iigand 
PheNOP 9 à -25°C. 
Une ee de 93% et une conjjguration S sont réalisés avec la ThréoNOOP 18 à -30°C. 

116) . Le meilleur résultat obtenu dans la réaction de dimkrisation du butadiène . 

est réalisé à Paide de la ThréoNOOP, ee(VCH)=2S7%(R) et VCH/COD=l.,l. 
Un meilleur rapport en VCH (VCH/COD=S79) est obtenu avec le ligand IleNOP 8 qui conduit B la 
codguration inverse, ee = 15,4%(S). 

Réaction d'hydroformylation 
Dans la réaction d'hydroformylation du styrèiielq effectuée B raide d'un catalyseur élebrogénér6 



au platine et du ligand ProNOP 14 : 

l'aldéhyde chirale est obtenue avec un ee=62%. 

Réaction d'hydrosilylation de cétones 

La réduction de l'acétophénone à l'aide d'un catalyseur rhodié s'effectue en présence d'un 
115) dihydrosilane dans des conditions douces. 

Une pureté optique de 43% est obtenue avec le ligand E-ProNOP 16 et l'a-naphtylphénylsidane 

(Ar =a -Np). 

Réaction d'hydrogénation des oléfines 

Lors de l'hydrogénation d'oléfines prochirales par des complexes rhodiés ioniques : 

1 105) 
la N-acétylphénylalanine (R =Ph) de configuration R est produite par utilisation de la LEPHOS 2, 
ee=80%, ou de la (S)-AlaNOP 5F7) ee=75%. 
La (S)-ProNOP 14 conduit quant à elle117) au produit saturé de configuratioo S, ee=86,5%. 

1 i 
Ce même ligand permet l'obtention de la (S)-N-acétylleucine (R = Pr) avec un ee=96%. 106) 

3.2 - Applicabilité des catalyseurs ((M(AMPP*))) 
Les réactions précédentes relatent de manière implicite le potentiel détenu par les ligands 

AMPP, qui permettent de générer des catalyseurs à la fois actifs et sélectifs. 

Sélectivité 
Les AMPP sont caractérisées par la présence de groupes PPh qui, une fois coordiés sur le 

2 
métal, permettent le transfert de l'information chirale. 

Le comportement des ces ligands est donc similaire à celui des autres phosphines classiquement utilisées 
10,11,12,13,14) 

dans les réactions de catalyse organométalliques, et la présence d'un atome d'azote ou 
d'oxygène directement liés aux phosphores coordinants n'affecte pas défavorablement la sélectivité des 

catalyseurs. 

Il apparait qu'il existe au moins une AMPP capable de générer une induction asymétrique élevée pour 

chaque type de réaction énantiosélective, les résultats obtenus étant souvent comparables et parfois 
supérieurs à ceux décrits par la littérature. 107) 

'De plus, la grande variété de structures disponibles permet d'obtenir sélectivement l'un ou l'autre des 

deux énantiomères de manière prédominante. 

Activité 



L'activité catalytique des complexes organométalliques coordmés par des ligands AMPP implique, 
par comparaison avec les diphosphines plus courantes, que la présence d'atomes d'azote et d'oxygène liés 

respectivement à chacun des deux groupes PPh2 ne modifie pas sensiblement les propriétés mrdinantes 
des iigands. 

118) 
Le pouvoir n-accepteur des ügands PR augmente avec Pélwtronégativité des substituants R, par 3 
contre la stabilité de la liaison M-P est plus élevée pour P(OPh)3 que pour P P ~ ~ . ~ ~ ~ )  

Ii en résulte que la coordination d'une aminophosphinephosphinite sur un mébl met en jeu une 
c o m b i i o n  subtile d'effets électroniques par rapport aux liaisons N-P et O-P conduisant à une 
coordination renforcée du ligand par un double0;effet a : 

par contre, le complexe ainsi formé est lég5rement moins basique que son analogue pour lequel tous les 
substituants des phosphores sont des atomes de carbone. 

La structure mt5tallocyclique à 7 chaînons formée par coordination d'une AMPP est avantageuse 

sur le plan de l'activité. 
En effet, il a été démontré dans le cas de l'hydrogénation des oléfines par des complexes 
x(PhP(CH ) ~ ~ h a ~ h ' x ,  qu'un amoissement de la longueur de chaine hydrocarbonée correspond à une 

2 n 35.371 augmentation de l'activité catalytique. 
Ceci a été interprété en termes de souplesse conformationnelle accrue des grands cycles, leur permettant 
d'atteindre plus facilement la géométrie favorisée dans chaque état de transition des différentes étapes. 3.7) 

Cette conclusion est probablement valable pour les différentes réactions cataiytiques impliquant 
l'utilisation de diphosphines chélatantes. 

IV LES COMPLEXES «Rh(AMPPX))> 

Les réactions catalytiques traitées dans ce mémoire (hydrogénation de cétones et de sels 
d ' i ionium, hydrosiiylation d'imines) utilisent des complexes rhodiés chiraux formks à partir de ligands 

AMPP. 
Afin de discerner les mécanismes intervenant, il est important de connaître le comportement de ces 
catalyseurs dont la transposition aux réactions précitées provient de leur comportement qualitatif dans la 
réaction d'hydrogénation asymétrique des oléhes. 
En effet, les activités observées sont similabes à celles obtenues à Paide d'une entité ~<R~@IoP)*,') 
pour laquelle la détermination des constantes de vitesse élémentaires caractérise un catalyseur 

n) d'hydrogénation remarquablement actif. 
De plus, des sélectivités très élevées ont été atteintes et nous avons précédemment proposé une 
interprétation sur la base d'un contrôle thermodynamique dans l'étape sélective par coordination 
préférentielle du substrat selon une de ses faces. 117) 

Toutefois, cette interprétation ne permet pas d'expliciter certains résultats a m b i i  obtenus, et est en 
contradiction avec la théorie récente d'un contrôle cinétique de la sélectivité, w,80,100,ioi) probablement 

valable pour l'ensemble des catalyseurs rhodiés générés B partir de diphosphines cis-chélatantes? 
Nous proposons ci-après une hypothèse permettant d'interpréter les résultats antérieurs et le 

comportement particulier des @ds AMPP. 



4.1 - Conformation des complexes «Rh(AMPP)» à l'état solide 
Le modèle pré&demment établiw) dans le cas de la réaction d'hydrogénation catalytique d'une 

oléfine prochirale par un catalyseur rhodié : 

* * ( p n p ) W *  
Z-R'CH=C(CO~R~)(NHCOR~) + R'CH~*CH(CO~R~)(NHCOR~) 

H2 

permet de prédire la configuration prédominante du produit à partir de la conformation adoptée par la 

diphosphine coordinée sur le rhodium. 

Celui-ci reste valable en &hors & toute considération mécanistipe, il devrait donc être possible de 

l'appliquer au cas des coordinats AMPP. 

SCHEMA 5 : Structures cristallographiques des complexes 

[R~(COD)(S)-P~ONOP)][C~OJ.THF~~) et [R~(coD)(R)-P~~NOP)][C~OJ 12'). 

Dans ce cas des coordinats (S)-ProNOP et (R)-PhéNOP, les complexes représentés dans le 

Schéma 5 ont une structure conformationnelle similaire, et présentent certaines caractéristiques 

particulières : 

- l'atome d'azote est quasi-plan, probablement par conjugaison du doublet non liant de cet 
atome avec une orbitale p vide de  l'atome de phosphore. 

- l'atome d'oxygène est positionné dans le plan P-Rh-P. 

- les noyaux phényles portés par le phosphore de la fonction phosphinite sont orientés 

symétriquement par rapport à ce plan. 
- le métallocycle adopte une conformation bateau-croisé. 

Le complexe de la (R)-PhéNOP présente à l'état solide une orientation A ,  et conduit aux aminoacides de 
configuration S, (les (S)-AMPP 5-9 dont la PhéNOP conduisent quant à eues aux produits R), en bon 

accord avec le modèle prévisionnel de  Knowles. 99) 

Par contre, le complexe de la (S)-ProNOP 14 d'orientation 6 fournit les aminoacides S, en contradiction 



avec le m&Ze précédent. 
Ceci ne constitue pas la seule exception, puisque le complexe rhodié du coordinat 

121) 
(RR)-b.ans-Q-b'~(diphénylph(>sp~o)cydohexane adopte une orientation A ,  et devrait conduire aux 
aminoclcides S et non R comme il a kt& observk. W123,124) 

A 

Ii apparaîî donc que les ligands organophosphorés comportant des fonctions aminophosphines ou 
phosphinites peuvent avoir un comportement différent des autres disphosphines, lorsqu'utüisés en catalyse 
asymétrique d'hydrogénation des oléfines. 

4.2 - Influence des fonctions aminop hosphine et p hosphinite 
sur la sélectivité 

L'infiuence d'atomes d'azote ou d'oxygène liés à un atome de phosphore, et présents dans le 
cycle de chélatation du ligand, peut être observée par comparaison des résultats obtenus à l'aide de 
coordinats de structure similaire. 

TABLEAU 1 
Corrélation entre la configuration des produits d'hydrogénation et la configuration du liganda. 

a) Le substrat est indüft?remment lta& a-adtmidomj4ique, ou 22-adtamidochnamique ; + se r é f h  une configuration 

identique, et - une configuratioo iavcm. b) Réftrcms pour les ligands d é M  des composQ suivants : 
%l2!jt122,123,%126*m) cycIohexane-&ans-l,2-di~bstitut 124.128) 

, l~iph6npi6than~tranû-l~ISUbstitut Y 



Seuls les coordinats phosphorés dérivés du biiphiyle fournissent des résultats homogènes. 
Pour ceux-ci, l'étude de modèles molécuiaires Dreiding montre qu'une seule des deux orientations X ou 
6 ,  (en fonction de la configuration), est accessible. 

Pour les autres coordinats à squelette hydrocarboné non rigide, aucune correlation homogène ne 
peut être observée entre la nature du groupe X et la configuration de l'acide aminé produit. 
Notamment, la substitution du proton de Pazote par un groupe méthyle renverse la sélectivité. 

Une inversion du sens de l'énanti&l&vitt5 a d'autre part été constatée lorsque les complexes 
de la (S)-ProNOP 14 et de son homologue de type diarnin~~hm~hine '~~)  sont employés : 

acides aminés S acides aminés R 

Ces mérents comportements ne peuvent être définitivement expiiqués par l'adoption d'une 
conformation stable préférentielle des cycles des chélates précédents coordinés sur le rhodium, comme le 

1 

montre l'étude de modèles moléculaires. 

4.3 - Conformations des complexes «Rh(diphosphine))) 
flexibles 

Les coordinats AMPP acycliques bidentés 5-10, et la ProNOP 14, ainsi que la plupart des 
coordinats indiqués dans le Tableau 1, peuvent être comparés à la DIOP, dans la mesure ou ils forment 
également un cycle à 7 atomes par coordination sur un métaL 

La comparaison des structures de nombreux complexes de la DIOP, (résolues par analyse RX), 
a été effecîuée par ~agan,'~~) par analogie aux conformations remarquables du cycloheptane. 
ii a été indiqué que le cyde de chélatation de ce ligand peut adopter diverses conformations à l'état 
solide, aussi bien chaises, croisées ou bateaux, une différence essentielle avec le cycloheptane résident 
toutefois dans la présence de deux liaisons phosphore-métal (3 2,3 2) beaucoup plus longues que la 
iiaison c-c (3 A). 
La grande flexi'b'ité de la DIOP coordinée a été supposée se maintenir en solution, notamment au 
travers de conformations chaises ou c x o ~  et a été tenue pour probablement responsable de l'activité 
élevée des catalyseurs correspondants. 

De telles conclusions sont évidemment applicables aux AMPP précitées. Pour celles-ci, outre la 
conformation bateau-croisé (ou bateau-utwistém) 0bse~ée  à l'état solide, il est effectivement possible de 
définir diverses conformations stables dont, entre autres, une forme chaise 6, et une forme bateau 
d'orientation parallèle (non hélicaie) ou n.  



SCHEMA 6 : Quelques conformations envisageables pour les complexes «IUi((S)-AMPP)» 

(ObServC par analyse RX) 

Que la (S)-ProNOP 14 de nature cyclique, et les (S)-AMFP 5-9 présentent une stabité 
similaire pour les diverses conformations envisageables, est suggéré par l'identité des structures 
déterminées par analyse RX, (relativement à la conformation de la (R)-PhéNOP). 

Les conformations décrites dans le Schéma 6 présentent toutes le substituent du carbone chiral 
en position équatoriale, alors que le substituant exocyclique du groupe aminé de structure plane ne 
présente pas d'interactions importantes avec le reste de la molécule. 
Les conformations inverses pour lesquelles le groupe R est orienté axialement sont également 
envisageables dans certains cas, mais devraient présenter une stabilité inférieure. 

La forme chaise la plus stable présente une orientation A,  inverse de ceiie observée pour la 
structure cristalline. 
Cette observation pourrait intervenir, sur la buse de la confomMtion la plus stable, comme interprétation 
du sens particulier de Pénantiosélectivit6 observée avec la (S)-ProNOP 14, si celle-ci adoptait en 
solution la confoimation chaise, tandis que les AMPP acycliques conserveraient l'orientation S de la 
forme bateau-croisée. 
Cette hypothèse ne permettrait par contre pas d'+citer l'ir~fiuence majeure de la structure du 
substituant R sur la sélectkit6 telle que nous allons l'indiquer plus loin. 

La conformation chaise d'orientation inverse 6, est accessible aux AMPP 5-9 acycliques, bien 
que des interactions stériques défavorables s'y développent entre les groupes R et R' et les noyaux 
phényles orientés de profil : 



- - - 

Chaise 6 

par contre, cette conformation n'est pas envisageable pour la (S)-ProNOP 14, étant donné 

l'impossibilité de connecter les groupes R et R', correspondant dans ce cas à la chaine hydrowbonée *. 
-(CH2)3- du cycle pyrrolidine, du fait de leur géométrie trans. 
Cette observation ne permet de tirer aucune conclusion, puisque la diaminophosphine de structure 

analogue à la (S)-ProNOP 14, et conduisant aux aminoaudes de configuration inverse (comme il a été 
indiqué plus haut), ne peut pas non plus accéder à cette conformation. 

Les différents comportements exceptio~els décrits précédemment, nous amènent à postuler que 

de telles observations pourraient être interprétées par une modification conformationnelle du cycle de 
chélataîion durant I'ktape sélective du cycle catalytique. 

4.4 - Origine d u  comportement conformationnel des complexes 
«Rh(diphosphine)>> flexibles 

Dans le cas de la transformation catalytique d'une oléfine prochirale en produit hydrogéné, 

l'étape sélective fait intervenir l'addition oxydante de l'hydrogène et met en jeu les intermédiaires 
1 1 

[Rh (P*-,)(substrat)] et [Rh (P*-P)(substrat)H,J. 

Il a été démontré par des études d9'82s2) que la conformation de l'entité nRh(CHIRAPHOS)>> n'est pas 

modifiée par coordination d'un déhydroaminoacide:2) il est donc logique d'admettre le rôle prédominant 
de l'intermédiaire hypothétique dihydrido sur le cours stérique de la réaction. 

Cet intermédiaire n'ayant jamais été intercepté, eu égard à sa très grande réactivité, la représentation du 
Schéma 7 permet d'en discuter certaines propriétés. 



SCHEMA 7 : Obtention des interm6diakes dihydrido. La représentation considère 
une rotation de 90" autour de l'axe Rh-Oléfine. 

Coordination par la face C,Si de loléfine 

H 
Coordination par la face Ca-Re de Wéfine 

Le Schéma 7 ne fait pas intervenir une addition oxydante de H qui conduirait à une stéréochimie tram 
2 

de l'oléfine et de l'un des groupes hydrido, puisqu'après l'insertion de la double liaison C=C on 
obtiendrait un intermédiaire du type : 

il a déjà considéré qu'une géométrie trans relativement à l'hydridoalkylrhodium est fortement 
défavorable, vu la necéssité d'un procesus d'iimérisation afin de réaliser l'élimination réductrice du 

produit. rt) 
Des deux chemins possibles (3 et *), il est certain que i'un des deux est emprunté préférentiellement 
suivant que le premier H migrant est situé trans à un P (*) ou tram à l'oxygène de l'amide (*). 



Quoi qu'il en soit, des interactions stétiques (et/ou électroniques) fortement défavorables se développent 
dans l'&t dihydndo, entre les substituants phényles d'un phosphore et la partie terminale de l'oléfine 

(-1 ou ia fonction - C O ~ R ~  (*). 
C'est probablement au niveau de cet intermédiaire qu'une modification conformationnefle du cycle de 

chélatation apparaît, ceci dans le but de udécongestiomer» le site de coordination encombré. 

il apparaît évident que la structure du groupe lié à chaque atome de phosphore (CH2, O, NH, 

NCH ), peut avoir une infiuence notable sur le cours stérique de cette modification, pouvant à son tour 
3 

influencer la stabilité relative des intermédiaires impliqués, et partant, la configuration majoritaire du 
1. 

produit de réduction. 

4.5 - Interprétation des résultats antérieurs 

- Influence de la température - 
La différence de comportement précédemment décrite entre la (S)-ProNOP 14 et la 

(R)-PhéNOP peut être attribuée à la iabilité conformationnefle élevée du métallocycle défini par le 

second, alors que pour le premier, la présence du cycie pyrrolidine impose des contraintes angulaires qui 

diminuent la flexibiité du cycle de chélatation. 

Dès lors, une sensibilité moins élevée de cette structure aux variations de température devrait être 
1,120) . observée, ce qui est effectivement le cas lors de la réduction de l'acide a-acétamidocinnamique . 

SCHEMA 8 : Influence de la température lors de la réduction de l'acide 
+ 

Za-acétamidocinnamique par les complexeseRh (AMPP)» 

O = ProNOP 
* = PheNOP 

- Influence du substituant du carbone chiral - 
Pour les (S)-AMPP 5-9, la sélectMté de la réduction de l'acide a-acétamidoacrylique est à 

117) relier à la structure du groupe R : 

R = ee = 

CH3 
80%(R) 

R-?"'" 

cH(CH3l2 52%(R) 

N(CH$'m2 
CHzPh Sl%(R) 

CH(CH3)CH2CH3 48%(R) 

cH2cH(CH3l2 37%(R) 
Dans le cas de la (R)-PhéGlyNOP 10, (R=Ph), la N-acétylalanine de configuration R est 

également obtenue, avec un ee de 8% : ce coordinat possédant une configuration inverse des précédents, 



une inversion de la configuration du produit est formellement observée. 

Ces résultats s'accordent à notre hypothèse, puisqu'ils ne peuvent être reliée à l'adoption d'une 

conformation stable préférentielle identique quel que soit R. 
Les ees étant approximativement relatifs à i'inverse de l'encombrement de R, son infiuence peut mettre 

en cause soit la rigidification du cycle de chélatation des coordinats, ou l'apparition de contraintes 

stériques plus ou moins importantes dans l'intermédiaire dihydrido du cycle catalytique. 

4.6 - Cas particulier des complexes «Rh(AMPP)» obtenus a 
partir des dérivés de I'hydrowproline 

Les AMPP dérivées de l'hydroxyproline constituent une familie de coordinats particulière : 

Compte tenu de la géométrie plane du groupe aminé, et des contraintes torsionneiles imposées par le 

cycle pyrrolidine, les complexes rhodiés obtenus à l'aide de ces structures ne peuvent exister uniquement 

que sous deux conformations, comme le montre l'observation de modèles molécul&es Dreidmg : 

SCHEMA 9 : Conformations des complexes rhodiés des AMPP 15-1 7 

La fonction ester ou amide portée par le cycle pyrrolidine, en position &ans par rapport à la 

fonction phosphinite, est rejetée à l'extérieur .des cycles de chélatation, et n'interagit pas défavorablement 
avec le reste de la molécule. 

Dans le cas de la conformation A ,  la proximité observée entre un proton porté par l'hCtérocycle 

et un phényle axial développe des interactions stériques extrêmement défavorables qui permettent de dire 

que ce conformhre à une existence très peu probable. 

A l'encontre des autres AMPP, les coordinats 15-1 7 ne pourraient donc acquérir qu'une seule 

conformation par coordination. 

Dans ce cas, l'obtention des acides aminés de configuration prédominante R,"') peut être attribuee à 

cette conformation stable d'orientation 6 ,  en bon accord avec le modèle prévisionnel de Knowles. 99) 



V CONCLUSION 

Les coordinats AMPP ont été obtenus par une méthode de synthèse simple. 
Ces ligands ont démontrés leur efficacité pour les réactions de catalyse asymétrique en phase 

homogène, et sont souvent aussi performants et parfois supérieurs aux autres phosphines chirales dont la 

synthèse est généralement plus complexe. 
Les AMPP possèdent par ailleurs des propriétés caractéristiques, telles qu'une dissymétrie 

géométrique et électronique, ainsi qu'une grandi: souplesse conformationnelle, probablement responsable 
de l'activité élevée des catalyseurs. 

Une modification conformationnelle du cycle de chélatation durant l'étape sélective de la réaction . . 
d'hydrogénation catalytique des oléries a été postulée, dans le cas des ligands non rigidifiés par 
coordination. 

Ces différentes observations nous ont amené à tester les AMPP dans d'autres types de réactions 
catalytiques, telles que i'hydrosilylation et l'hydrogénation d'mines, ainsi que l'hydrogénation des cétones. 
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CHAPITRE III 

REACTIONS DE REDUCTIBNS ASYMETRIQUES DES IMINES 



I GENERALITES 

Etant donné l'importance du rôle joué par les a-aminoacides et les alcaloïdes dans les 

organismes vivants, il est très utile de développer de nouvelles voies d'accès aux amines optiquement 

actives. 

Les méthodes de production de celles-ci sont beaucoup moins développées que celles permettant 

d'effectuer la synthèse asymétrique des alcools. '- 

De plus, il n'existe à notre connaissance aucune méthode, si ce n'est les réductions effectuées par les 

catalyseurs rhodiés, faisant intervenir l'agent inducteur d'asymétrie en proportions uiférieures à la . 
stoechiométrie vis-à-vis du substrat prochiral. 

Par comparaison avec les réactions d'hydrosilylation et d'hydrogénation que nous allons étudier, quelques 

réactions énantiosélectives sont présentées ci-après. 

1 .l - Réduction d'imines prochirales 
Parmi les méthodes développées, celles faisant intervenir un centre chiral sur le substrat 

stéréogénique, sont les plus efficientes. 
133) La synthèse d'aminoacides quasiment optiquement purs a été effectuée, dès 1970, par Corey : une 

hydrazone formée par condensation d'un a-cétoester et d'un hydrazinoalcool chiral synthétique est 

d'abord réduit par un amalgame d'aluminium, le produit est ensuite soumis à hydrog6nolyse puis 
hydrolysé : 

1) Ai-Hg; WC mOcH3 
i) H2-Pd RCHCw- CH30CH2CH20CH3 \ 

+ ! I - I 

- - 
4 groupes R 

L'utilisation du borohydrure de sodium a permis à Soliadié d'obtenir, dès 1972, une amine de pureté 
134) . optique égale à 91,4% . 

Parmi les méthodes catalytiques, l'hydrogénation par le palladium sur charbon a été intensivement 
étudiée.13) 

La synthèse de l'alanine d'une pureté optique de 80% par Harada constitue un des meilleurs résultats en 
13,135) 

ce domaine. 

H3CyC02H Hz-Pd/charl~on Hz-Pd(OHh ,,,\\' 

N yHcH3 7 --------  + " 
Rend. = 76% 

EtOH Ho2 ee =80Ro(R) N 



L'hydrogénation par le nickel de Raney effectuée par Méric et Vigneron est également relativement 
136) . performante en ce qui concerne la production catalytique d'arninoacides . 

+Y \ Nickcl Dioxanne de Raney ') 2) pd-H2 H+ Ph-CH-CH,Ph 1 
+ 

Ph 
------ + 

NH3+ 

2.2 - Utilisation d'un réducteur chiral . 
Iwakuma est le seui, à notre connaisance, à avoir rapporté une méthode hautement sélective 

=a . utilisant un réducteur chiral, obtenu par m&cation du borohydnue de sodium . 

II HYDROSILYLATION DES CETONES ET IMINES - RAPPELS 
BIBLIOGRAPHIQUES 

11,13,138) 
La réaction d'hydrosilylation a déjà fait l'objet de plusieurs mises au point. 

Notamment, les résultats de la littérature jusque 1983 ayant été compilés,13) nous ne nous attarderons 
pas sur les réalisations expérimentales concernant les cétones, mais décrirons par contre le mécanisme de 
la réaction élucidé dans ce cas. 

Les études se rapportant à la réduction des imines, en général plus récentes, sont par contre peu 
nombreuses. 

2.1 - Découverte et application de la réaction d'hydrosilylation 
des cétones 

La réaction d'hydrosilylation est équivaiente à une réduction catalytique, puisque le groupe silyle 
peut être élimiié du produit de réactioa 
Le développement de cette méthode synthétique est apparu suite aux sélectivités modérées réalisées lors 
de i'hydrogénation catalytique des cétones. 

139) 
La premihre réaction d'hydrosiiyiation asymétrique de oétones est apparue en 1972 : Yamamoto y 
décrivait l'utiiisation d'un complexe chiral du type [P*PtClJ2 ou P* représente une phosphine chirale telle 
que la (+)-BMPP ou la (-)-MPPP&) : 

(PhCHI)MePhP* M ~ P ~ ~ P ~ P *  
(R)-(+)-BMPP (R)-(-)-MPPP 

Bien que les rendements optiques étaient failes, une caractéristique intéressante de la réaction était déjà 
observée : l'hydrosilylation de Pa-méthylstyr&ne avec le méthyidichlorosilane catalysée par le complexe 
BMPP-platine@) conduit à i'iimhre R majoritairement, alors que le (S)-1-phényléthanol est 
l'énantiomère prédominant lors de la réduction de Pa&ophénone, suggérant un mode d'addition de 



l'hydrosilane aux faces énantiotopes de la cétones d i r e n t  de celui de l'addition sur une oléfine, cette 
dernière étant fortement m coordiie : 

En 1972, il a été remarqué que le complexe de w ~ o ~ , ~ ~ )  RhC1(PPh3),, est un catalyseur très actif 
pour la réaction d'hydrosilylation des composés carbonylés. 140) 

D'autres complexes ont &alement été employés,13) mais RhC1(PPh3)), s'est avéré le plus efficace. 

Pour cette raison, de nombreuses études ont été effectuées basées sur l'utilisation de complexes 

coordiés par des phosphines chirales, tels que ceux décrits dans le premier chapitre. 

En relation avec la réaction d'hydrogénation asymétrique des oléfines, les phosphines chirales développées 

ont également été appliquées à la réaction d'hydrosilylation. 

L'acétophénone a été réguii2rement utilisée en tant que substrat permettant de tester les 

performances d'un ligand, selon l'équation : 

Quelques résultats significatifs, correspondant aux sélectivités les plus élevées réalisées à l'aide de 

phosphines, sont indiqués dans le Tableau 1. 

Les autres coordizts phosphorés conduisent, pour cette même réaction, à des sélectivités inférieures à 

ceiles décrites. 



TABLEAU 1 

Réaction d'hydrosilylation de i'acétophénone catalysée par des entités u R ~ P * ~ *  

Ligand Nom (Réf.) 'spe de Silane ee % 
complexe (Co*-) 

ph? 'ph 

Glucophinite ionique a -NpPhSiH, 65141) 

Aminphos covalent P h 2 S 2  

% 

42,43) (-)-DIOP covalent a - N ~ P ~ E S ~  550"~) 

(R)-(9-MPFA covalent Ph2SiH2 49,2(~) 14" 

(-)-BMPP~' covalent Me2PhSiH 43,1(~)'~*' 

(s)-E-P~ONOP"" covalent a -NpPhSi2 43(s) '") 

Comme on peut le remarquer, une étude effectuée au laboratoire à l'aide des ligands AMPP a démontré 
que ceux-ci, à l'instar de la (5')-E-ProNOP 16, se positionnent parmi les coordinats phosphorés les plus 
sélectifs pour la réaction d'hydrosilylation des cétones. 1,115) 

Les catalyseurs rhodiés coordinés par des phosphines chirales ont été utilisés pour effectuer 
l'hydrosilyiation de nombreuses autres cétones. 
Les performances, bien qu'inférieures à celles réalisées lors de i'hydrogénation asymétrique des oléfines, 
sont honorables. 
La sélectivité maximale dans ce domaine a été obtenue par Ojima, lors de la condensation du pyruvate 

146) . de propyle et de fa-naphtylphényisiie, catalysée par le complexe covalent de la DIOP . 

a-NpPhHSiO COO-'Pr 
"Rh((-kDI0P)CI" 

CH3COCOO-'LPr + a-NpPhSiH2 yH M d  H O ~ - n p r '  ''0, 

&nztne-O+U1'C 
S/Rh=300 

H F  H3C 
Conversion = 9046 te = 85,4%(R) 

Parmi les récents développements de la réaction d'hydrosilyiation asymétrique des cétones, il 
faut citer les travaux de B m e r  : la mise en oeuvre de coordinats chiraux azotés a amené cet auteur à 

réaliser une conversion hautement énaniiosél&e de i'acétophénone (ee=97,6%) par utilisation d'une 
diamine diastéréoisomérique dérivée de la thia~olidine'~~) : 



N A N ~  =13 Conversion = 99% ee = 97,6%(S) 

COzEt 

2.2 - Mécanisme de la réaction d'hydrosilylation des cétones 
Le cycle catalytique 
L'addition oxydante d'un hydrosiiane sur Rh(PPh3)P a été mise en évidence par ~ i ~ ~ n s o n ' ~ ~ )  

*. 

et ~aszeldine.'~~) 
Cette réaction s'effectue par déplacement d'une molécule de phosphine : 

Comu a démontré que cette addition est en fait soumise à un kquilibre rapide et reversible, puisque 
l'échange isotopique entre Et3SiH et Ph3SiD est instantané en présence d'une quantité catalytique de 

150) . Rl~(Pph~)~Cl ii 20°C dans le benzène . 
0,5.10-~ mol (PPh3)3RhC1 

Et3SiH + Ph3SiD \ 
\ Et3SiD + . Ph3SiH 

Benzène, 2O"C 

La formation de l'adduit silylhydridorhodium est donc i'étape initiale du cycle catalytique de la réaction 
d'hydrosilylation d'une cétone, celle-ci venant ensuite se coordiner sur cet intermédiaire insaturé. 
L'holution du complexe (P)~(~(H)(S~.R~)(O=<)C~, &ri formé n'a par contre pas été clairement 
définie.142) 
(Il convient de noter à ce niveau qu'une coordination a de la cétone a toujours été considérée par les 
différents auteurs). 
Les voies hypothétiques étaient respectivement la formation d'un silylalkoxorhodium ou d'un 
hydridoalkylrhodium par insertion de la cétone dans la liaison Rh-H ou Rh-Si : 

= Si- Rh(P,)Ci 

La transformation (b) a été retenue par ~umada"') et 0jiiaS2) il partir d'observations expérimentales, 
afin notamment d'interpréter les m&cations de pureté optique des alcools obtenus (après hydrolyse) en 
fonction de la nature du silane. 
Ce point suggère que la voie (b) doit être la première étape irréversible du cycle catalytique, ce qui a 
été confirmé par ~ d e j s ~ ~ )  lors d'une étude cinétique de la rhction d'hydrosilylation de la 



tertiobutyiphényl&tone catalysée par [F&(COD)@IOP)]+BP; en présence de Ph2SiH2. 
Dans ce cas, la formation de Padduit hydridoaikyie constitue de surcroît Pétape lente du cycle 
catalytique. 
Finalement, l'irréversibilité de l'étape terminale d'éiimination de Péther siiylé a été proposée par Comu 

du fait de la formation des épimères thermodynamiquement moins stables par hydrosilyiation de la 
(-)-menthone et du (+)-camphre. m) 

A l'aide des conclusions précédentes, un cycle catalytique proche de ceux déjà proposés 151,152) 

peut être avancé : 

SCHEh4.A 1 : Cycle catalytique de la réaction d'hydrosilylation asymétrique 

catalytique des cétones 

Ce schéma a été conîïrmé par Kagan qui, lors de la réaction d'hydrosilyiation de l'acétophénone 
catalysée par le complexe «RhCl(DIOP)» en présence de l 'a-naphtyl~hén~ane, a introduit le 
nitrosodurène en tant que piège à radicaux dans le milieu réactionnel, ce qui a permis l'observation par 
RPE des nitroxides suivants : 

Leur formation a été interprétée par la décomposition induite des intermédiaires silyihydrido- et 
alkylhYdrido-rhodium*') 

Influence des paramètres chimiques 
- Le catalyseur rhodié - 
Aucune différence notable n'a pu être relevée lors de l'utilisation de catalyseurs neutres ou 

ioniques. 



Il semble donc qu'il ces derniers puisse être adapté le schéma mécanistique prWent .  

- L'hydrosilane - 
La structure du silane a toujours eu une infîuence élevée sur les performances des catalyseurs 

151) . rhodiés, telle qu'on peut l'observer lors de l'hydrosilylation de la tertiobutylphénylcétone . 
tH,C),C 

IRh((R)-BMPP)2H$21+ 0SiMe2Ph Conversion = 84% Aph + HsM%Ph b ce = 61,8%(S) 
(H,C),C Ph 

W((R)-BMPP),H2S21+ Conversion = 8 1% 
ee = 28.14iiR) 

i 
(H,C),C 

- La phosphine chirale - 
Contrairement aux réactions d'hydrogénation des oléhnes et des cétones, des niveaux similaires 

de sélectivité ont été atteints par utilkation de diphosphines chélatantes ou de monophosphines chirales. 
En effet, la présence du groupe silyie dans la sphère de coordination du métal durant l'étape 
én&tiodéterminante introduit des interactions stériques d'ordre différent de ceiles induites par un radical 
hydrido peu volumineux, et ressenties même dans le cas d'une disposition tram des phosphines 
coordinées sur le rhodium.lS2) 

Influence de la température 
La température est en effet le seul paramètre physique qui puisse avoir une influence notable. 

De nombreux auteurs ont rapporté une amélioration de la sélectivité à basse température. 

2.3 - Origine de I'énantiosélectivité 
Le premier modèle fut celui d'Ojima en 1974, considérant la formation de l'alcool chiral de 

configuration prédominante à partir de l'intermédiaire siiyihydrido thermodynamiquement favorisé, lors de 
156) . la réaction d'hydrosilylation d'une cétone par un complexe covalent de la (-)-BMPP . 

I -la..-- ., M = medium, S = small. 
P - 

L'établissement d'y ordre de priorité inamovible en fonction du volume des substituants du carbone lié 

au rhodium a permis lrmterprétation de nombreux résultats expérimentaux. 
En 1976, la validité de ce modèle dans le cas des complexes ioniques de la BMPP fut démontrée, bien 
que dans ce cas, quelques résultats étaient contradictoires. S2) 

En 1975, Glaser établit un modèle permettant de pr&e la configuration des produits de 
l'hydrosilylation des cétones et des imines par le complexe covalent de la DIOP, faisant intervenir comme 
facteur déterminant la différentkition des faces énantiotopes de la cétone conduisant à l'intermédiaire 

Isï) * thermodynamiquement favorisé . 



L'année suivante, Hetflejs obtint des résultats en contradiction avec ce modèle, et indiqua notamment 

que l'étape de coordination de la &one n'est,-pas énantiodéterminante.L(8) et pr-e d'autre part la 
153) première étape irréversible. 

Le modèle de Glaser fut ensuite sévèrement critiqué par Ojima, tant au niveau de la conformation de la 

DIOP, que dans l'estimation des interactions stériques générées dans l'intermédiaire considéré. 146) *. 
Le modèle précédemment établi dans le cas de la BMPP fut adapté au ligand (+)-DIOP, pour 

146) . lequel une conformation symétrique a été adoptée . 

Celui-ci fonctionne très bien pour la prédiction de la configuration privilégiée dans le cas des 

aikylphénylcétones et aussi des bases de Schiff, en postulant la structure précédente la plus favorable 

pour laquelle l'entité silyloxy (ou silylamino) constitue le substituant le plus volumineux, et occupe la 

position pseudo-équatoriale la moins encombrée, à partir de l'observation de modèles moléculaires 
146) Dreiding. 

2.4 - Hydrosilylation des imines 
Bien que le complexe de Willcinson, RhCl(PPh3)3, se soit avéré très actif dans la réaction 

159,160) 
d'hydrosilylation des himes, très peu de réductions ont été effectuées à l'aide de catalyseurs 

chiraux. 

De manière analogue aux cétones, les imines addi t io~ent  un hydrosilane pour conduire à une silylamine 

161,162) 163) 
Des tra+aux rapportés par Kagan et Briinner, les résultats les plus marquants ont été extraits 

et sont rapportés dans le Tableau 2. 

Tous ont été obtenus B l'aide d'un catalyseur rhodié covalent formé à partir de [RhCl(oléfme)J2+2 

DIOP et en présence de Ph2SiH2. 



TABLEAU 2 
Hydrosilylation d ' i i e s  par Ph2S'iH2 catalysée par «RhCDIOPm dans le benzène ou le toluene. 

Imine DIOP Temp. ee 

("4 (Co*.) 
I 

a) Sans soivaut. 1 
Les rapports catalytiques (iines/Rh) correspondant aux réactions précédentes ne dépassent pas 100 dans 
le mefleur des cas. 163) 

Par analogie avec la réaction d'hydrodyiation des cétones, un abaissement de la température améliore 
Pénatltiosélectivit6. 

il est plus important de remarquer que le sens de l'induction asymétrique défini par le catalyseur rhodié 
covalent de la DIOP est le même pour les réactions d'hydrosilylation de Packtophénone et des bases de 
Schiff qui en sont dérivées, avec Ph2SiH2 comme agent réducteur. 

~ é c e k e n t ,  Bxiinner a appliqué la réaction d'hydrosilylation aux oximes. 164,165) 

Dans & cas, trois moles du dihydrosilane sont consommées lors de la formation de la silylamine, qui 
164) . s'effechie avec éümination d'une mole de Hz et de disiiyléther . 



La réduction de T h e  de Tac4tophénone effectuée à i'aide du complexe préformé 
164) . [Rh(COD)C1]+2(-)-DIOP ne permet pas d'atteindre une induction asymétrique élevée . 

De nombreux substrats ont été testés.16) Le meilleur résultat a été obtenu à partir de Poxime de la *. 

tertiobutylphénylcétone : l 

En résumé,' la réaction d'hydrosilylation asymétrique catalytique des imines a été peu é t u d . .  
Dans une étude générale visant à établir les performances des coordinats AMPP, il convient de vérifier 
leur aptitude pour cette réaction. 

III HYDROSILYLATION DES IMINES ET DES CETONES A L'AIDE DES 
CATALYSEURS <<Rh(AMPP*)n 

3.1 - Description de la réaction 
Par comparaison avec la littérature, nous avons choisi d'étudier la réaction d'hydrosilylation de la 

N-benzylhine de i'acétophénone. 
Parmi les silanes commerciaux, Ph2SiH2 a été retenu car il permet gén6ralement d'atteindre de bons 
taux de sélectivité. 
Les réductions catalytiques ont été effectuées à l'aide des complexes covalents «RhCl(AMPP)» générés à 

partir du complexe de Cramer, wCl(C2H4)J2, et d'un &pivalent stoechiométrique par rapport au 
rhodium d'un ligand AMPP : 

En fin de iéaction, la solution est hydrolysée et la N-benzyia-phénkthylamine purifiée par distillation. 

3.2 - Résultats expérimentaux 
Les résultats obtenus sont consignés dans le Tableau 3, et sont comparés à ceux prwemment  

décrits dans le cas de Pacétophénone. 1,115) 



TABLEAU 3 
Hydrosilyiation de PhCHJC(=NCH2Ph) par Ph2SiH2 catalysée par uRhCiAMPPm et uRhCiDIOP* ; 
comparaison avec PhCOCf13. 

PhCH3C(= NCTPh) PhCOCH3 115.1) 

Ligand Rendt %a e e %  Conv. % ee % I 

(COnf.1 (Cod-1 

a) Produit isolé. I 
3.3 - Discussion des résultats 
L'hydrosilylation des cétones et imines simples catalysée par des entités «RhCl(diphosphine)» est 

beaucoup moins performante que la réaction d'hydrogénation asymétrique des oléfines, (Chapitres 1 et 
2), du moins en ce qui concerne h pureté optique des produits de réduction. 
Les rendements obtenus, (et les conversions réalisées), sont similaires lors de l'utilisation du ligand DIOP 
ou des coordinats AMPP, et ne vaiient pas grandement au sein de cette seconde famille. 
Par contre, des moditications sensibles de sélectivité sont enregistrées en fonction de la structure de 
I'AMPP employée. 

Lors de la réduction de 17acétophénone, il a déjà été démontré que le Ligand E-ProNOP 16 s'avère le 
plus per£ormant,l'lÿ) l'alcool a-phénéthyiique obtenu, présentant un ee de 26% identique A celui réalisé 
dans le cas de h (+)-DIOP. 
Lors de l'hydrosiiyiation de h N-benzylimine de l'acétophénone, les ligands 15-17 dérivés de 
l'hydroxyprohe conduisent à des taux d'induction asymétrique très faibles (< 10%). 

Une amine de pureté optique égale à 30% est obtenue par l'emploi de la (S)-VaWOP 6, une AMPP 
acyclique. 
Cette valeur reste toutefois inférieure à celle réalisée à l'aide de la (+)-DIOP. 

Pour chacun des deux substrats précédent, il apparait donc que seul deux ou trois AMPP 
permettent de dépasser une sélectivité de 20% d'ee. 
Les causes de cette sélectivité réduite étant mal connues, il est possible d'invoquer la destruction du 
ligand par le silane, étant donné que Kagan a constaté que les complexes du rhodium permettent la 
catalyse de La réduction du diphénylm6thylphosphinite en diphényiPh~sPhine,167) selon l'équation : 



l%[Rh(COD)al2 
Ph2SiH2 + Ph2F'ûCH3 ' Ph2PH + Ph2SiH(OCH3) 

Benzène. 2WC 

Cette hypothèse reste toutefois peu probable dans le cas de ligands bidentates du fait de la structure 
rigide qu'ils déterminent par coordination sur le rhodium, et parce que les diphosphinites sont parmi les 

141) 
structures les plus sélectives pour l'hydrosilylation catalytique (Tableau 1). 

Nous avons nous-mêmes rtalise l'hydrosilyiation de PhCH3C(=NCH2Ph) par Ph2SiH2 conduisant à 

l'amine correspondante avec un rendement chimique de 58,7% et un ee de 13,2% (R), à l'aide de la 
diphosphinite représentée cidessous, et synthétisée à partir du (1S,;?r)-2-amino-l-phényl-l,3-propanediol 
commercial : 

Ii faut donc plutôt rechercher l'origine de la sélectivité particulière, (et de ses variations), dans 
la structure propre des coordinats AMPP, d'autant plus que des informations supplémentaires très 
intéressantes nous sont fournies par l'observation des résultats expérimentaux : lors de la réduction de 

l'acétophénone, la configuration de l'alcool a-phénéthylique est systématiquement identique à celle du 
centre chiral de I'AMPP utilisé lorsque celui-ci est de nature acyclique (entrées (2-8,101) ; une 
corrélation similaire peut être effectuée dans le cas de l'imine dérivée du substrat précédent, mais une 
inversion de con6guration est parfois observée, notamment lorsque la sélectivité de la réduction de 
PhCOCH est particulièrement faiile {4,6) ; de même, Ia configuration de l'alcool produit est (S) et 

3 
celle de l'amine R lorsque les AMPP cycliques 15-1 7 dérivées de l'hydroxyproline sont employées 
comme ligands chiraux (12-14). 

De telles constations nous amènent à remarquer une fois encore l'originalité du comportement 
des AMPP, la variété de structures disponibles permettant d'effectuer une modélisation de leur influence. 

3.4 - Origine de la sélectivité 
Dans la réaction d'hydrogénation asymétrique des oléfines, nous avons envisagé une modification 

conformatio~elle du métallocyde formé par coordination du ligand sur le rhodium durant l'étape 
énantiosélective, (Chapitre DI). 
Concernant les complexes rhodiés de la Cy-ProNOP 26, ii a été observé deux conformères en équilibre 
dynamique, (Chapitre IV). 

Ici encore, afin d'iiterpréter les résultats décrits plus haut, il faut considérer de profonds changements 
conformationnels des structures «Rh(AMPP*)». 
Il convient bien entendu d'être prudent dans les interprétations étant d o ~ é  que nous nous baserons sur 
des ee I 30%, soit une différence entre les chemins réactionnels conduisant aux deux énantiomères d'au 
maximum 0,36kcal/mol, mais la comparaison des résultats dérivés d'une série homologue de coordinats 
et la concordance observée par rapport aux deux substrats sont matière à conforter nos hypothèses 
ultérieures. 

Des modifications minimes dans la structure du substituant du carbone chiral des AMPP 
acycliquse 5-10 ne sont pas justifiables des variations de l*induction asymétrique observées, si l'on 
considère une structure stable, (Chapitre II), pour laquelle ce substituant est positionné d'une manière 
non interactive. 
Admettant que la sélectivité est principalement déterminée au niveau de la stabilité relative des 

hydridoalkylrhodium interm6diaires du cycle catalytique, il est ndcessaire de faire intervenu le subdtuant du 



carbone chual dans la sph2re de c o o r ~ . m  du métal en direcûctron du groupe alkyl volumineux lié au 
dtal.  

Outre les orientations X et 6, huit conformations limites parallèles n,  (Chapitre II), correspondant à une 
orientation quasi-symétrique des noyaux phenyies, sont possibles : en positionnant les atomes N et O du 
même côte du plan P-Rh-P, il apparaît pour chaque demi-espace une forme bateau, une forme chaise, 
et deux formes croisées : 

SCHEMA 2 : Conformations n pour les entités aRh(AMPP 5-10),> 

O 

Rh Rh 

CROISEE 1 CROISEE II 

Les formes croisées ont une existence très peu probable du fait de la proximité spatiale des phényles 
pseudo-axiaux entre eux et par rapport à un substituant pseudo-axial d'un des deux carbones s: du 
métallocycle, (vue par l'aarri&re») : 

Les conformations chaises sont également défavorisées par Piteraction entre un proton ortho de chaque 
groupe phényle pseudo-axial et le substituant pseudo-axial situé en fi  : 



Parmi les deux conformations bateau résidueiles, la distinction n'est pas claire en ce qui concerne leur 
stabiité relative. 

La forme B2 présente toutefois le substituant du carbone chiral dans une orientation pressentie 
précédemment. 
L'influence des facteurs st&ques justifie I 'appWn dùne oriem-on pud1èle n de ce iype permettant le 
dégagement d b e  zone & l'espace dùn côté du plan P-Rh-P, (c'est à dire dans une région apicale) : 

R/ 
BATEAU 1 (B,) BATEAU II (B2) 1 

On peut éliminer un effet orientationnel qui serait due à Piduence 6lectronique différente des fonctions 
aminophosphine et phosphinite, du fait du déplacement du groupe a l e  vers le carbonyle à partir d'une 
position apicale. - 
A partir des deux conformations bateau supposées, les facteurs cumulatifs permettant d'expliciter les 
selectivités généralement peu élevées sont au moins au nombre de trois : 

1) existence probable de la forme B non énantiosélective, chacun des deux sites accessibles au 
1 

groupe alkyie différencierait les substituants de celui-ci de manière inverse. 
(Par exemple, si B /B =l, ee ne peut dépasser 50%). 

1 2  
2) sélection du site de coordination le plus favorable de Pallryle volumineux dans B2, par la 

présence du groupe R. 
L'efficacité de cette sélection dépend de la structure de R. 

3) pour ce site, différentiation plus ou moins sélective des configurations pro-(R) et pro-(S) du 
carbone chiral lié au rhodium. 

Une r&gle de priorité similaire à ceiie Mabiie pour la (+)-DIOP par 0jima14) est applicable 

ici, mais fait intervenir une orientation &rente des groupes phényles portés par les atomes de 
phosphore. 
Dans le cas & I'acétophénone, la configuration (S) est essentiellement obtenue à partir de l'arrangement 
le plus favorable sur le site de coordination le moins encombré : 

L' hydrure apical a été omis pour la clarté du schtma Conf~gumion (9 

- Le radical CHi du coordinat (S)-AlaNOP 5 différentie modérément les deux sites et interagit 
modérément avec les substituants du carbone chirai. 



- Les radicaux (CH3)2CH- ((9-VaiNOP 6) et (CH3CHJ(CH3)CH- ((9-IieNOP 8) voient le 

radical R rotationneiiement bloqué par la présence du carbone tertiaire au voisinage d'un groupe P-Ph 

pseudo-équatorial. 

Il s'en suit une différentiation nette des deux sites et des substituants du carbone chiral. 

- Les radicaux (CH3)2CHCH2- ((S)-LeuNOP 7)  et PhCH2- ((S)-PhéNOP 9) présentant une 
O 

liberté conformationnefle et une longueur de chaine (4 à 5 A) élevés, peuvent s'étendre au dessous des 

deux sites de coordination, et conduisent à des sélectivités faibles. 

- Le noyau phényle de la (R)-PheGlyNOP, (qui conduit à la configuration R de l'alcool), orienté 

parallèlement au plan P-Rh-P, occupe de façon Presque homogène l'espace en dessous de ce plan. 

L'ee réalisé est dans ce cas < 3%. 
Il est- plus délicat, d'étendre ces observations aux cas isolés des ligands Ephos et ThréoNOOP. t 

Concernant le subsîrat PhCH3C(=NCH$'h), l'aikyirhodium intermkdiaire présente un encombrement 

stérique beaucoup plus important du fait du substituant benzyle additionnel dans Ph2HSiN(CH2Ph)- par 
rapport à Ph2HSiO-. 

Par comparaison au cas précédent, il est possible de comparer les résultats par catégories : les radicaux 

R rigides (CH3 ; Ph) ou d'orientation conformatiomeile bloquée ((CHJ2CH, (CH3CH2)(CHJCH), 

permettent l'obtention d'une pureté optique modérément élevée ; pour les stnichires moins rigides 

((CH3l2CHCH2 et PhCH2), une inversion de configuration se produit. 

Une étude simidaire pourrait être effectuée dans le cas des coordinats 15-1 7, mais les 

différences enregistrées pour un même substrat sont trop peu sensibles pour être interprétables. 

3.5 - Conclusion 
Si la réaction d'hydrosiiylation de PhCH3C(=NCH2Ph) par P h 2 S q  catalysée par les complexes 

rhodiés covalents des ligands AMPP n'a pas permis l'obtention de l'amine correspondante avec une 

pureté optique particulièrement élevée, des informations très intéressantes ont par contre été obtenues. 

Notamment, l'importance des facteurs stériques a pu être mise en évidence, puisque le remplacement des 

radicaux phényles de la (S)-ProNOP par des groupes cyclohexyles conduit à l'obtention de la 

configuration prédominante inverse, contrairement à ce que l'on a observé pour les réactions 

d'hydrogénation asymétrique des oléfines et des cétones. 
De même, de nombreuses inversions de configuration du produit de réduction ont été notées par 

comparaison au substrat PhCOCH3, dans des conditions de réaction similaires. 

L'obtention d'une sélectivité maximale passe cette fois encore par la détermination de la structure AMPP 

la plus performante. 
Ces coordinats s'avèrent de plus en plus un outil d'analyse des réactions de catalyse asymétrique en 

phase homogène. 
Notamment, l'intervention de conformations du cycle de chélatation ne correspondant pas à la géométrie 

la plus stable, a ici encore été postulée, (Chapitre II). 

IV HYDROGENATION ASYMETRIQUE DES IMINES EN PHASE 
HOMOGENE - RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES 

Ce n'est que récemment que ~ i ~ r i o s o n l ~ ~ )  a déterminé les conditions de l'activation de 

l'hydrogénation de liaisons C=N à pression atmosphérique d'hydrogène et température ambiante par le 

catalyseur RhCI(PPh3)3 et l'analogue ionique ~ ( ~ ~ h ~ ) ~ ( d i è n e ) ] ' .  
D'autre part, très peu d'attention a été portée aux réactions d'hydrogénation asymétriques 

d'imines prochLales en phase homogène. 

La réduction de différentes oximes simples a été rapportée par Botteghi à l'aide d'un cluster du 



169) 
ruthénium, mais nécessite des conditions de réaction très sév&res. 
La sélectivité très modérée atteint 14,5% d'ee dans le cas de l'oxhe de la tertiobutylphénylcétone : 

H4Ru4(CO)B[(-)-DIOPIz 
,,+" - Rendement = 90% 

H2(150atm) - 150' C - 1Oh ee = 14,5%(R) 
Ph C(CH3)3 OximeRu = 120 

170) 
L9hydro&nation catalysée par des catalyseurs d~alents  rhodib a été effeduée par Marko. 
Diverses phosphines -qua ont été testées lors de la réduction de PhCH3C(=NCH2Ph), mais les 
coordinats de struüure Ph2P*CH(R)CH2PPh2 se sont avérés les plus performants. 

% 
Ii a également été noté les performances m6diocres d'un catalyseur ionique analogue. 
Des amines de pureté optique élevée ont été obtenues (ee=72%), bien que les conditions de réaction 
soient encore drastiques : 

Ii a également été indiqué par Yamamoto que la Cy-DIOP permettait d'effectuer la réduction d'un 
1 

171) 
oxime dans des conditions modérées, l'ee du produit n'ayant toutefois pas été déterminé : l 

l 

"RhCl((-t-DIOP)" - Rendement = 50% 
[alD = -29" 

~ , ( 1 5 b i ~ ) - 2 O " C -  1 2  
Ph CONHCH, Ph ~xime/Rh = 50 

CONHCHzPh 

Le nombre très restreint d'études concernant l'hydrogénation asymétrique des hiines par des 
catalyseurs homogènes justifie le développement des recherches sur ce sujet. 

V HYDROGENATION ASYMETRIQUE DES IMINES 

Remarque : Etant donné que notre étude concerne en partie l'hydrogénation de sels 
d'immonium, il convient d'indiquer qu'il existe ii notre connaissance une seuie description d'une réduction 
asymbtrique d'un immonium, celle-ci s'effectuant par une réaction d'échange avec une dihydropyridiie 
optiquement active. 

ln) Inouye a obtenu par cette méthode une amine de pureté optique d'au maximum 10% : 

CO~M* fi + 
& k N 3  48h - 60°C "'CO. C02M8 + 

H-N+ X. 
H3C Benzène 

H 
Ph 

0 
AH '+ 

"CH, 

Ruidemait = 58% 
O a = lO%(R) 



5.1 - Hydrogénation catalytique des sels d'immonium 
Les travaux sur l'hydrogénation asymürique catalytique des imines ont été initiées au laboratoire 

par un contrat MIR (Ministère de l'Industrie et de la Recherche), obtenu en commun avec la Société 
Nationale des Poudres et Explosifs. 
Le but recherché était la production d'aminoacides aromatiques optiquement actifs par une méthode 

originale et rapide visant à éviter une classique résolution de mélange racémique, et devant s'effectuer en 
trois étapes : 

1) Obtention de sels d'immonium de &+ers aryiglyoxylates en une étape de synthèse rapide, par 
173,174) . 

condensation d'un dérivé aromatique sur un cyanoformiate d'alkyle 

Acide xD + N&<O2R - 
X h 2 0  X c02R 

2) Réduction asymétrique (catalytique) en amines optiquement actives : 

3) Hydrolyse en phénylglycines fonctiomalisées : 

L'avantage économique de cette séquence, outre sa simplicité, réside dans l'utilisation de précurseurs bon 
marché tels que les dérivés aromatiques, et les cyanoformiates d'alkyle récemment commercialisés 175) et 

produits par la SNPE. 
Les MmonimJ-IIJ dérivés du résorcinol, du diméthoq-1'3-benzène, et de l'anisole ont été employés : 

I II [II 

Nous étions particulièrement concernés par l'étape de réduction asymétrique, et avons tout d'abord 
entrepris l'étude de celle-ci en mettant en oeuvre les catalyseurs «Rh(AMPP*)». 

Les complexes ioniques utilisés dans la réaction d'hydrogénation asymétrique des oléfines se sont 
avérés, après de nombreux essais y compris dans des conditions sévères de pression d'hydrogène et de 
température, totalement inefficaces : ce résultat est attribué à l'impossibilité pour le substrat cationique à 

se coordiner sur le centre métallique chargé positivement, du fait de l7antagonisme é1ectrostaique 
apparaissant lors du rapprochement de ces deux espèces. 



L'hydrogénation catalysée par des complexes covalents a donc été envisagée. 
Une activité catalytique modérée a pu être obtenue dans des conditions «sévères* (WC;H2:70bar) et 
avec un rapport catalytique faible (iimmonium/Rh=50). 
Le substrat 1 est hydrogéné à un taux de conversion d'environ 50% lorsque le catalyseur est généré in 

si& à partir du complexe de Cramer (@h(C2H4)~I2) et du coordinat (a-IleNOP 8. 
Une acétylation ultérieure permet de séparer le produit sous forme organosoluble avec un rendement 

global de 45% pour les deux étapes : 

1 En RMN du H, l'analyse du spectre obtenu pour ce dernier produit en présence d'E~(tfc)~ a indiqué 
l'équivalence quantitative des signaux dus aux deux énantiomères, ce qui correspond à une sélectivité lors 
de l'étape d'hydrogénation d'au maximum quelques pour cent. 
Dans les mêmes conditions (l'éthanol seul étant utilisé comme solvant), une AMPP plus basique telie 
que la (s)-'Pr-P~ONOP 28, ou le coordinat (S,S)-DIOP conduisent à des conversions similaires et une 
sélectivité tout aussi faible. 
Dans le cas de la DIOP, le contrôle par spectroscopie IR de l'avancement de la réaction a indiqué que 
d e - c i  s'arrête à un taux de conversion de 50% après environ 24 heures. 
Un catalyseur iridié, «IrClDIOP», ne permet pas non plus d'améliorer les résultats précédents (47% de 
rendement global). 
Il est ciau que la coordination du substrat sur le métal est un phénomène fortement défavorisé dans le 
cas des complexes précédents étant donné que l'atome d'azote d'une fonction immonium ne possède pas 
de doublet non liant, et que l'orbitale moléculaire .ir du groupe C=N intervenant dans la formation de la 
liaison métal-immonium présente un caractère basique réduit par la charge cationique portée par l'azote. 
Les performances modérées obtenues s'expliquent donc soit par la coordination défavorisée du substrat, 
soit par la désactivation du catalyseur après cette étape de coordination. 
La très faible activité catalytique observée est indicative de l'énergie d'activation élevée de la 
transformation catalytique, et justifie l'absence d'induction asymétrique. 

En dépit de ces performances médiwes, nos résultats constituent la première étude concluante 
concernant Phydrogt5nation catalysée en phase homogène d'une fonction immonium. 

5.2 - Hydrogénation catalytique des imines 
A partir des sels d'iimmonium précédents, l'obtention d ' i i e s  non ioniques a été envisagée. 
La mkthode la plus simple consiste en l'addition d'une base organique telle que la triéthylamine 

dans la solution catalytique, afin de relarguer r i e  libre par une réaction d'échange. 
Ce procédé s'est avéré inefficace car les Mines ainsi obtenues sont instables, tout au moins au contact 
de l'air, et aucune réaction de réduction catalytique en phase homogène n'a permis l'obtention d'une 
amine. 

D'autre part, les Mmoniums précédents se sont révélés être d'iiressantsprécurseus d'imines 



organosolubles. 
Par exemple, la réaction d'échange effectuk en présence d'un dérivé aminé, (et éventuellement d'une 

base organique additionnelie), s'effectue rapidement et quantitativement : 

NH2+ 
N-R 
u 9 

II Base 
Arc-C02CH2CH3 + H2NR * Ar-CCO2CH2CH, + BH+ + MI3 , 

Solvant I 

Les imines cristallisées E-E ont été obtenues, le composé se décomposant à Pair lorsqu'il est sec : 
: Ir 

Les tentatives de réduction de ces substrats en présence de catalyseurs rhodiés ont été jusqu'à présent 
dépourvues de succès, même lors de l'utilisation de coordinats alkyl-AMPP, (Chapitre 4). 

5.3 - Conclusion 
Notre étude a démontré que les catalyseurs «Rh(AMPP*)» performants pour les réactions 

d'hydrogénation asymétrique de cétones et d'oléçies, sont inefficaces dans le cas des hiines. 

Pour activer cette réaction, trois orientations sont envisageables : 
- la modification des propriétés électroniques des substrats par introduction de substituants 

particuliers du groupe C=N, 
- la modification des propriétés électroniques des iigands phosphorés, qui  s'effectue aisément 

dans le cas des AMPP, 
- l'utilisation de catalyseurs non rhodiés, notamment ceux dont le métal est à bas degré 

d'oxydation. 



. 1. - .. 

CHAPITRE IV 

HYDROGENATION ASYMETRIQUE DES CETONES 



l GENERALITES 

Les méthodes de la synthèse asymétrique ont trouvé un champ d'applications très large dans la 

production d'alcools optiquement actifs. La réduction des cétones prochirales représente le procédé le 

plus couramment utilisé dans ce but. L'utilisation d'hydrures métalliques, d'organoboranes, de réducteurs 

organiques, et les réductions catalytiques effectuées par les métaux en phases hétérogène ou homogène, 

sont autant de possibilités permettant de réaliser cette transformation. Les résultats rapportés ci-après 

correspondent aux sélectivités maximales décriteb- pour chaque type de réaction. 

1.1 - Réductions par les hydrures métalliques *. 
Une combinaison stoechiométrique d'un hydrure métallique chiral et d'une cétone prochirale 

conduit à un alcoolate qui est ensuite hydrolysé. 

Par utilisation de composés organoaluminiques, des sélectivités très élevées peuvent être atteintes 14) 

comme le démontre la réduction de la butanophénone par le b i i  - . 

O 
I 

CH~(CHZ)~-C-P~ + 3.3 
THF HC1 

.___) _ - - - - cH3(cH2)2 
Conversion = 7 

-100'C - 3h eC =loO%(S) 
-78'C - 16b 

Lif 

Les organoboranes ne sont pas des composés métalliques au sens propre du terme, mais ont un 
comportement similaire aux hydrures d'aIuminium et de magnésium. Le (R,R)-2,5-diéthylborolane 

ln) . conduit à des alcools optiquement purs dans plusieurs cas . 

+ -20°C R'OH , -, - - _ - -  
H3C 

H3C R 

1.2 - Les réducteurs organiques 
Des modèles synthétiques du NADH ont été développés.178) Ceux-ci permettent d'effectuer la 

réduction biomimétique de substrats insaturés avec des sélectivités élevées. 

Dans l'exemple suivant, le transfert de chiralité quasi-quantitatif est obtenu aux dépends d'une synthèse 
179) . auto-immolative . 

2 - - -  Conversion = 100% 1 

1.3 - Catalyses d'hydrogénation hétérogène 
La première approche consiste à effectuer une différentiation diastéréofaciale par réduction d'un 

substrat chiral. L'hydrogénation de pyruvamides par le palladium sur charbon est ainsi effectuée avec une 
180) . diastéréosélectivité énantiotopique (de) atteignant %% . 



Le nickel de Raney modifié par l'acide tartrique-(i?,R) et un sel inorganique réduit 
181) asymétriquement une famille de 8-cétoesters : 

O TA-NaBr-MRNi , 
Il H,(100-lmami) m 2 a 2 R 2  Chversion = 75-97% 

R ' C C H ~ C O ~ R ~  . \\ ,,,(\ 
Solvant HO te = 86-88% pour 7c- 

RI a ~2 = groupes alkyles 85-100°C - 5h H 

'8 

Remarque : Parmi les procédés précedents, seule la catalyse par le nickel de Raney implique 
l'utilisation de l'agent inducteur d'asymétrie en quantité non stoechiométrique. 
En contre partie, la réduction des dérivés carbonylés s'effectue dans des conditions sévères de pression 

et de température avec un rapport catalytique faible (substra~acide tartrique:N1=3-7/0,5/1). 

1.4 - Catalyses de réduction en phase homogène 
L'utilisation des complexes des métaux de transition offre plusieurs aiternatives permettant 

d'effectuer la réduction des cétones prochirales. 
La réaction d'hydrosilylation décrite dans le chapitre précédent utilise un hydrosilane comme 

agent réducteur. 
Lorsque cet agent réducteur est un alcool la réaction de transfert d'hydrogène attenante ne 

conduit généralement pas à des énantiosélectivités élevées. Il a été récemment décrit l'obtention d'eeS 
atteignant 75 % avec le complexe *R~(AMSO)~ '~ )  : 

La réaction d'hydrogénation représente la voie la plus intéressante : l'utilisation de l'hydrogène 
moléculaire comme réducteur est économique comparativement au prix de revient des hydrosilanes ; des 
activités élevées sont réalisées dans des conditions douces, à l'inverse de la réaction de transfert 
d'hydrogène. 

Les catalyseurs démontrant une énantiosélectivité appréciable sont invariablement préparés à partir de 
phosphines chirales.13) 
La seule exception à cette règle implique l'utilisation de composés de coordination du cobalt, grâce 

183) . auquels le benzil a été réduit avec une sélectivité atteignant 79% . 



Parmi les divers complexes métal-n(phosphine), les composés rhodiés se sont avérés les plus performants, r 
tant au niveau de l'activité que de la sélectivité. Les résultats correspondants sont repris dans l'étude 

bibliographique cidessous. 

II RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES 

2.1 - Catalyse par les complexes à base de rhodium 
L'obtention de résultats prometteurs réalisés dans les réactions d'hydrogénation asymétrique des 

oléfines prochiraIes vers la fin des années 1960, a justifié le développement de recherches similaires 

appliquées à d'autres substrats. 

La première réduction catalytique de cétones fut effectuée par Schrock et Osborn en 1970. 184) * 
l'aide d'un cataiyseur rhodié ionique coordiné par des phosphines basiques (PPh2Me,PPhMe2,PMeJ) du 
type ( R h H 2 ( ~ ) 2 ~ ~ + ,  diverses dtones ont été réduites dans des conditions douces (latm Hz, 2S°C) en 
présence de traces d'un solvant protique : 

Cette étude a mis en évidence l'inactivité des complexes covalents de nature similaire et des complexes 

ioniques coordinés par PPh3. Un cyde catalytique a été proposé (Schéma l), faisant intervenir une 
coordination a de la cétone, et une catalyse acido-basique de l'élimination réductrice du produit. 

Celle-ci est effectuée par l'entité protique, nécessaire à l'activation de la réaction. 



SCHEMA 1 : Catalyse par Rh-monophosphines 

Fujitsu a démontré que l'étape lente de cette réaction correspond à la coordination de La cétone sur le 
catalyseur. 185) 

Ultérieurement au report initial décrit ci-dessus, les réactions de réduction de cétones ont été 
effectuées à l'aide de phosphines mono ou bidentées. Le mécanisme n'est pas le même dans les deux 
cas puisque Oji ia  a démontré l'absence d'incrément cinétique par addition de 1% d'eau dans la solution 
catalytique, lors de l'utilisation de ligands diphosphines. 

186,187) 

Des schémas catalytiques relatifs aux complexes neutres et ioniques ont été propos6s187) qui tiennent 
compte de la cis-chélatation opérée par ces coordinats. Les intermédiaires réactionnels obtenus à partir 
de l'entité covalente présentent un positionnement apical du ligand chlore : 



SCHEMA 2 : Catalyse par Rh-diphosphine 

- -- 

2 Catalyseur covalent 

Catalyseur ionique = 

H2 

S I 1 """y' H 

ou v 

S S s 

Les cycles catalytiques précédents sont peu détaillés. En fait, la plupart des recherches ont été basées 

sur la caractérisation des propriétés chirotopiques des catalyseurs et des iigands. 
Les résultats théoriques sont presque tous issus de conclusions expérimentales. Ceci peut être interprété 

par les sélectivités généralement moins élevées que celles réalisées lors de l'hydrogénation des oléfines 
prochirales, et la nécessité de durcir les conditions de réaction, afin d'atteindre des activités élevées. 

Une étude de ces réactions peut être effectuée en commentant les résultats de la littérature. 

Hydrogénations sous pression atmosphérique 

Les résultats consignés dans le Tableau 1 montrent que les efforts développés pour réaliser la 

réduction asymétrique des cétones sous pression atmosphérique d'hydroghne, se sont avérés peu 

concluants, tant au niveau de l'activité que de la sélectivité des catalyseurs rhodiés. 



TABLEAU 1 
Hydrogénation de Pa&tophénone par des catalyseurs rhodiés à pH2 = latm 

Entrée Liganda P:Rh Solvant/ mol/mol/b ee% 

(additifs) Temp. temps (anfa) 

2 BzMeOH = 116 12û/6h 
30°C 

3 MeOH 50°C (76%/2h)' 

3 MeOH 50°C (13%/18h)' 

3 MeOH 50°C (39%/100h)~ 

2 BzMeOH = 1/6 20/173h 

30°C 

2 MeOH 50°C d 

+ N 
a) Les sigles et se df&rent B des complexes ioniques et neutres respectivement. b) Moles de substrat transfonnk par mole 

de catalyseur et par le temps. c) Rapport catalytique substratrhodium non rapporté. d) Conversion non rapportbe. e)  
1 2  

FEA=Ph PCH C(0)NH8CHR R . 
2 2 

Réductions sous pression d'hydrog5ne 
Des résultats plus intéressants ont été obtenus lors d'expérimentations sous pression 

d'hydrogène. Le Tableau 2 rassemble les meiüewes sélectivités réalisées en fonction du substrat et du 
ligand (?':Rh=;?), et ceci dans des conditions très variables. 



TABLEAU 2 
Hydrogénations de cétones par des catalyseurs rhodiés sous pression 

Entrée Liganda Substrat Solvant mol/m01/~ ee% 
pH2 

(additifs) Temp. temps (a*-) 

MeOH, 

2%H20 

MeOH 

MeOH 

EtOH, 
0,1%H20 

MeOH 

-- 

+ a) RRh-2 ; les sigies et se <firent il des cornpi- ioniques et neutres rcqmtkrnent. b) Moles de substrat 



par mole de catalpur et par k temps. 

Les ligands considérés dans le Tableau 2 sont représentés ci-dessous : 

Dans les commentaires qui suivent, le rappel des entrées des Tableaux 1 et 2 se fait entre 
crochets : [no]. 

Influence des param&tres chimiques 

- La phosphine chirale - 
Par analogie avec la réaction de réduction catalytique des oléfines (Chapitre 1), les complexes 

rhodiés coordinés par des diphosphines conduisent aux sélectivités les plus élevées. 11 est à noter que les 

ligands AMPP font déjà partie des structures permettant d'atteindre des taux de transformation 

catalytique élevés dans des conditions modérées [21]. 

- Le complexe rhodié - 
Des différences de comportement ont été remarquées entre des entités rhodiés ioniques ou 

covalentes. Ces derni&res sont généralement plus ~ é l e c t i v e ~ ~ ~ " ~ ~ ~ ~ )  mais par contre moins 
187,193rn) 

actives. (Ces phénomènes peuvent être relevés par comparaison des entrées [1/2], et [7/9]). 
Une inversion de la configuration du produit de réaction a été remarquée lors de la réduction 

de plusieurs cétones par des cataiyseurs dérivés de la DIOP et de la BPPM,'~' ainsi que l'indique 
l'exemple suivant : 

OH 

Une inversion similaire et une énantioséleCtivit6 supérieure en faveur du complexe neutre ont également 

6té observées par Marko, lors de k rédudon de la beqlimine de l'acétophénone P ~ M ~ C = N ( ~ - $ P ~ . ' ~ )  



Ces effets ont été reliés à la structure des cétones et imines simples qui opèrent une monocoordination 

laissant une vacance libre dans les intermédiaires réactionnels du cycle catalytique. Le site de 

coordination résiduel est occupé par le solvant dans un complexe ionique, et par l'halogène dans une 

entité covalente. 

L'activité plus élevée des complexes cationiques a été interprétée par ~ani:'~) par la 
+ N 

coordination plus favorable d'une cétone sur un centre Rh par rapport à Rh . 

- Le solvant de réaction - 
Le solvant utilisé peut avoir une influerice notable sur le cours de la réaction . Une amélioration 

l 

l 

de la sélectivité et de l'activité est corrélée à l'utilisation de solvants peu polaires, lors de l'hydrogénation I 
187,199,201) ~ 

de cétones par des complexes neutres et ioniques de la DIOP et de la BPPM. 1 
18-71 Une inversion remarquable de la configuration a notamment été observée par Ojima: I 

..., OH 

MeOH (conversion = 19.2%) 
* ~o ee = 15,7%(S) 

(BMPP)Rh+ 

\ 
H,(5Oatm), 30°C. 48h 

u , , t u *  H 

THF (conversion = 86,996) 

Benzène (conversion = 99,5%) 

so ce= 894R)  

ce = 53,574R) 

Des variations ont d'autre part été enregistrées dans une série homologue (MeOH, EtOH, 
i 193) 
PrOH) par Scorrano. 

Ces différentes observations mettent en évidence l'influence du solvant, probablement par 

coordination, durant l'étape sélective du cycle catalytique. 

- Influence d'additifs - 

Il a déjà été rappelé l'influence d'un ajout d'eau aux solutions catalytiques lors de la réduction 

des cétones. 

L'addition de Et N a permis d'accroître l'activité et de modifier la sélectivité des catalyseurs 
3 

«Rh-phosphinesm. 

Le complexe de Wilkinson est inutilisable pour la réduction des cétones, même dans des conditions 

relativement sévères de pression et de température (H :70bar ;50"~) .~~~)  Par contre, en présence de Et N, 
2 709,210) 3 

même PPh conduit à des catalyseurs rhodiés actifs dans ces conditions.- 
3 

La dualité des effets apparaissant lors de l'utilisation de phosphines chirales aussi bien mono que 

bidentées, a été mise en évidence par Marko. 209) 

Une influence très nette du rapport molaire Et N:Rh sur le rendement optique et la configuration du 
3 

produit a été relevée lors de la réduction de PhCOCH (H :70bar;50°C) par un système [Rh(NBD)C1I2 + 
3 2 

4 (-)-DIOP. 

Les mesures effectuées après 6 heures de réaction sont consignées dans le Tableau 3. 



TABLEAU 3 

Influence du rapport Et N:Rh sur l'activité et la s6lectivité de uR~(DIOP)~» 
3 

E t p h  Conversion (%) 

Comme on peut le constater, tandis que la sélectivité atteint un maximum pour un rapport N:Rh 

compris entre O> et 1, la conversion ne cesse d'augmenter avec l'accroissement de ce rapport. 
Une optimisation des conditions réactionnelles a permis d'effectuer des hydrogénations très 

71,199) 
sélectives de cétones simples en présence de Et3N ajoutée [14,16,17,24]. 

L'introduction d'une base dans le milieu réactionnel est inhérente aux substrats de la famille des 

a-aminocétones qui sont réduits en alcools de puretés optiques atteignant 95% [12]. 197) 

Dans ce cas, un effet synergétique sur la sélectivité du catalyseur a été suggéré provenir de la double 

coordination du substrat par ses atomes d'azote et d'oxygène, conduisant à des complexes intermédiaires 

de structure plus rigide. 
Ces résultats ont été interprétés par la formation d'espèces catalytiques différentes en présence 

ou en l'absence de Et3N. Notamment, une entité Rh(1) monohydrido est formée à partir d'un précurseur 
192,195) 

covalent par éhimation de HC1. 

A H 2 W n C 1  + B . K- HRhPn + HB+ + Cl- 

L'espèce «HRhP » coordinée par trois phosphines (P:Rh=3) est supposée être la véritable entité 
192) " 

catalytique. 

L'énantiosélectivité différente des formes hydrido Rh(1) et Rh(III) a été interprétée par de 

profonds changements mécanistiques provenant essentiellement d'un mode de coordination variable de la 

cétone. 

- La cétone prochirale - 
En ce qui concerne le mode de coordination de la cétone sur le catalyseur rhodié, il faut tout 

d'abord noter que la forme énol du substrat n'intervient pas. 
En effet, Schrock et Osborn ont démontré que la réduction de l'acétone par le deutérium catalysée par 

[ R h H 2 ( ~ ) 2 ~ ~ t  conduit à l'isopropanol marqué au niveau du carbone-a, aucune incorporation 

n'apparaissant sur le carb0ne-/3.~") Ceci a été confirmé par la réduetion dans des conditions simidaires 

de la tétraméthylcyclobutane-1,3-dione, qui ne possède pas de forme énolique. 

De même, lorsque le catalyseur est formé à partir d'une diphosphine, le substrat 

dihydro-4,4diméthyl-~3-furanedione dépourvu de forme énolique est aisément réduit [13,19,22,23]. 

Les representations mécanistiques des Schémas 1 et 2 considèrent communément une 
coordination a de la cétone par un doublet libre de i'oxygène du carbonyle. 

Ce mode d'association est évidemment le plus répandu en chimie organométallique et de coordiition, 



bien que l'existence d'une coordination q 2  stable par l'orbitale moléculaire n du groupe carbonyle 

apparaît lorsque la cétone possède un substituant fortement électronégatif, et simultanément, le centre 
211) . métallique est électroniquement riche . 

Un concept simidaire (HSAB) a été 'ütiiisé par Marko pour interpréter les variations de 

sélectivités observées en présence ou en l'absence de Et?N, ajoutée aux solutions catalytiques. 192) 

Notamment, Rh(II1) est considéré comme un acide de Lewis diu et doit coordiner la d tone par l'atome .. ~ 
d'oxygène. Après le premier transfert d'hydrogène, un complexe a avec une liaison O-Rh est formé: 

Par contre, une entité de type hydrido Rh(I), (générée en présence de base), et se comportant comme 

un acide de Lewis mou, aura tendance à coordiier la cétone comme une oléfine, en tant que ligand K. 
Dans ce cas, un complexe a avec une liaison C-Rh est formé après transfert de l'hydrure: 

Outre ces considérations, Ojima a remarqué que les composés carbonylés sont beaucoup plus 

faiblement coordinants que les substrats oléfiniques bidentés. 187) 

En effet, la formation de l'adduit [(BPPM)R~(cH,coco~-~P~)]+c~o~~ n'a pas pu être détectée dans le 
31 

specÿe de RMN du P du mélange de [(BPPM)Rh(CD30D) 1 ~ ~ 1 0 ~ -  et pyruvate de n-propyle en large 

excès dans CD30D. 

Par contre, Padduit correspondant [(BPPM)Rh{CH2=C(C02H)(NHAc)}]+~1~44 se forme rapidement. 

Par une étude comparative de la réaction d'hydrogénation catalysée par [ R ~ ( N B D ) ( P E ~ ~ ) ~ ] +  
CIO4-, Fujitsu a démontré la réactivité supérieure des oléfines par rapport aux ~6tones . '~~)  En contre 

partie, une activation de la réaction 'de réduction de diverses méthylcétones peut être linéairement reliée 

à l'électronégativité (a*) croissante du second substituant de la cétone (Schéma 3). 



SCHEMA 3 : Réactivité de méthyl cétones. 

L'appauvrissement électronique induit par les substituants attracteurs augmentant la polarisation du 

groupe carbonylé, il a été suggéré une amélioration du pouvoir coordiiant de la cétone et une 

susceptibiité plus élevée par rapport à l'attaque de l'hydrure sur l'atome de carbone du carbonyle. 

On peut effectivement remarquer que les esters pyruviques ont été réduits sous pression modérée d'H 
186,203) 2 

en l'absence d'activation thermique [18,21]. 

2.2 - Amélioration des systèmes catalytiques précédents, 
utilisation de diphoçphines alkylées chirales 

Les systèmes catalytiques précédents; s'ils permettent parfois la synthèse d'alcools de puretés 

optiques intéressantes, ne conduisent pas à des taux de transformation catalytique élevés, même dans des 
conditions expérimentales relativement sévères de pression et de température. 

Activité des catalyseurs rhodiés formés à partir de phosphines 

basiques 

Le travail initial de Schrock et ~ s b o r n ~ ~ ~ )  démontrait déjà la nécessité d'utiliser des 

monophosphines présentant une basicité accrue par rapport à PPh telles que PPh2Me, PPhMe2 OU 
3:. 

PM$, lors de la réduction de cétones par des systèmes [RhH2(P)2SJ - H P .  

Ce résultat fut appüqd par solodarEm) qui atteignit des nombres de rotation proches de LMO, lors de 

l'hydrogénation sous pression de divers dérivés carbonylés activée thermiquement, par u t*h t ion  des 

ligands PPhEt2, PBu3 et CAMP [2O,26]. 
Fujitsu a remarqué, quant-à-lui, lors de la rédudion de cétones simples (Me2C0, MeCOPh, 

MeCOCH2Ph) dans le diglyme aqueux et dans des conditions douces, par des catalyseurs rhodiés 

ioniques, une activité décroissante dans le sens (PEt3l2> (PMe3)3> > (PPhJ2 - Ph2P(CHJ2PPh2 = 0. 

209,210) 
La même comparaison peut être effectuée entre le système RhC1(PPh3)3-Et3N de Marko 

(formellement Quivalent à R ~ H ( P P ~ J ~ ) ' ~ ~ )  actif dans des conditions sévvères en milieu anhydre 
212) 

(H2:70bar;500C), et  les catalyseurs employés par Tani, R ~ H C P ~ P ) ,  et [RhH(PQ3)J2pN2 (équivalent à 

RhH(PCy3)J, réduisant diverses cétones dam des conditions douces (H2:latm;200C). 
La réalisation la plus remarquable concerne les systèmes d'hydrogénation classiques 



[R~(P)~(NBD)]+C~O~-, lorsqu'ils sont utilisés en milieu anhydre, sur la base des rksultats de  an?^) 
(Tableau 4). 

Les ligands ( P ~ ) ~ P ( c H ~ ) ~ P ( P ~ ~ )  conduisent B une activité particuli8rement élevée. La différence observée 

par rapport à Ph2P(CH2)4PPh2 démontre Piportance des effets électroniques au niveau du phosphore. 1 
L'ineffiacit6 du catalyseur formé B partir de la monophosphine 'Pr3p caractérise Pinnuence favorable de ~ 

1 
la nature cis-chélatante du coordinat phosphoré. l 

TABLEAU 4 

Rédudion de dérivés carbonyltis par des catal&urs [ ~ h ( ~ - ~ ) ( d i 8 n e ) ] + ~ 1 0 ~ -  a 

1 
Ligand P-P Substrat Produit 1'12 (mn) i 

= 1 

a) MeOH abs, 25°C latmH . b) S/Rh = 2ûû. c) S/Rh = 120. 
2 

L'activation de la réaction d'hydrogénation des cétones par des catalyseurs rhodiés dans des 
conditions douces, repose donc sur l'utilisation de diphosphines cis-chélatantes peraikylées au niveau des 

atomes de phosphore. 

La synthèse de coordinats chiraux de ce type a été envisagée, dans le but d'effectuer des réductions 

énantiosélectives de cétones. 

Synthèses de disphosphines chirales peraikylées 

La première approche envisagée a consisté en une adaptation de la méthode généralement 

utilisée pour la synthèse des disphosphines classiques à partir d'un ditosylate et d'un diphénylphosphidure 
a l a h  (Chapitre 1) : 



Lorsque les substituants du phosphore sont des groupes alkyles, la condensation à partir d'un ditosylate 
est totalement inopérante. Le recours à des halogénures a été envisagé, et conduit à des rendements 

chimiques satisfaisants uniquement dans le cas des dérivés fluorés. 
213,214,215) 

Tani a synthétisé diverses alkyl-DIOP par cette méthode 

171) 216) 
Une méthode plus générale a été développée parallèlement par Yamamoto et Tani 

permettant de transformer les «phényl»diphosphines classiques (disponibles dans le commerce), en leurs 

analogues «cyclohexyl». L'hydrogénation des noyaux phényles substituant les atomes de phosphore ne 
peut être effectuée directement et nécessite l'oxydation des phosphines en leurs oxydes. 

La synthèse comprend globalement trois étapes puisqu'une réduction ultérieure est nécessaire afin de 

générer la bis-(dicyclohexy1)-diphosphine : 

Ce schéma synthétique ne permet pas l'obtention de coordinats dont les groupes alkyles substituant le 
phosphore diffèrent du radical cyclohexyle. 

Les ligands Cy-DIOP?) C~-CHLRAPHOS,~~') et les diphosphines dérivées de l'hydroxyproline 
216,217) 

ont 

été synthétisés par cette méthode : 
216) 

a:X = NHPh 
b:X = NHCy216) 

t216) 
c:X = NHBu 

w2 

COX m2 

L'obtention de ces coordinats est avant tout fastidieuse (Schéma 4), et peut en limiter leurs applications 
pratiques en synthèse asymétrique. 



216.217) . SCHEMA 4 : Synthèse des coordinats dérivés de l'hydroxyproline 

T&l~,,,,* 

4 - ol 5 d'2pa d 6 2 p  __+ 7 

1 O T s  1 PPh, 1 
COOBut COOBut COOBut O nPhz 

217,218,219,220) 
Très récemment, des diphosphines mixtes ont été préparées par Achiwa à partir de 

l'hydroxyproline. L'utilisation intensive de groupes protecteurs rend les synthèses délicates et fastidieuses 

(13 à 15 étapes) : 
R = ~ é s y i ( ~ s )  : MSCPM~~') 13 étapes 

BcpM217,218,219) 
R=COOBU~ : 15 étapes 

Q2P R = CONHPh : P C C P ~ ' ~ ' ~ ~ ~ )  15 étapes 

%pph2 

R = COCH3 : ACPM~'~) 15 étapes 

R=COOCH3 : M c P d l 9 )  15 étapes 

R=CONHCH : M C C P M U O )  15 étapes 

R R=CONHBut3 : BCCPP) 15 étapes 

R=COOP~ : PCPM~~') 15 étapes 

R = C O B ~  : P V C P ~ ~ O )  15 étapes 

BCPP~" 14 étapes 

Ces différents ligands ont été utilisés dans les réactions de réduction catalytiques asymétriques 

de cétones prochirales. 

Applications à la synthèse asymétrique 

Les meilleures performances réalisées à raide des complexes rhodiés des ligands précédents sont 



consignées dans le tableau 5 : 

TABLEAU 5 
Hydrogénations asymétriques catalytiques de cétones prochirales 

Entrée ~ i ~ a n d ~  Substrat Solvant mol/mol/ ee% b 

Temp. temps (conf.) 

THF 100 
4% 

THF 10000 
4% 

THF IO00 
48h 

lbar 
25°C 

lbar 
35°C 

lbar 

20°C 

THF 10oC 
25mn 

lbar 
35°C 

lbar 
25°C 

a)  Les complexes sont préparés à partir de OJ [Rh(diène)Ci] + 1  diphosphine. b) Moles de substrat transformees par mole de 
2 

catalyseur et par le temps. c) S/Rh=200 ; valeur correspondant au temps de demi-réaction. d) La rotation maximale 
213) 

rapportée pour I e ( S ) + P h C H ( O H ) C O  [a b26= +79,9"(c 1,mCHCi ) est sous-évaluée. Nous awnr obtenu +82,T et 
S 3 

corrig6 les ee de la tittbrature. 

Bien qu'inférieures à celles réalisées lors de la réduction d'oléfines prochiraies, des sélectivités 
intéressantes ont néanmoins été obtenues. 





SCHEMA 5 : Cycle catalytique de l'hydrogénation de PhCOCONHBz, 
P-P = Cy-DIOP ou (P~)~P(cH,)~(P~),  

En résumé, l'obtention de catalyseurs actifs dans la réaction d'hydrogénation asymétrique de 

cétones a nécessité la synthèse de diphosphines peraikylées. Si les sélectivités atteintes sont parfois 

élevées, la synthèse des ligands s'avère cependant fastidieuse. 

Le mécanisme réactionnel reste assez peu détaillé, alors qu'aucune information n'est connue sur le mode 

de transfert d'asymétrie. 

III CATALYSE PAR LES COMPLEXES <<Rh(alkyl-AMPP*)» 

Nous avons déjà décrit (Chapitre II) la synthèse et l'utilisation en catalyse asymétrique des 

ligands mixtes aminophosphine-phosphinites. 

La synthèse des dérivés P-alkylés correspondant est très aisément effecîuée en une étape, et conduit à 

des coordinats analogues aux diphosphines précitées. Effectivement, une étude préliminaire a conduit à 

l'obtention de résultats compétitifs [341.'~~) 
Une étude systématique a été entreprise dans le but de déterminer les conditions de réaction optimales. 

Sur la base de celles-ci, les différents ligands -1-AMPP ont ensuite été testés, et diverses cétones ont 

été réduites. 

Hormis l'intérêt pratique des résultats obtenus, la comparaison de ceux-ci a permis l'élaboration 

d'hypothèses mécanistiques, confortées par diverses études physicochimiques (notamment de RMN du 
31 

P), et un cycle catalytique a été proposé. 

Une proposition sur l'origine de la sélectivité est également avancée. 

Remarque : Les entrées des tableaux de résultats de ce paragraphe sont repris dans le texte 
entre accolades : {entrée) 

3.1 - Choix des substrats 
Les complexes rhodiés des alkyl-AMPP s'avèrent peu performants lors de l'hydrogénation de 



i'acétophénone PhCOCH2. Nous avons donc été amené à les tester sur des dérivés carbonyiés activés, 

tels que des a -&O-ester: ou -amides. 

La première partie de notre étude a portée principalement sur la réduction de l'amide 
benzyiique de l'acide bellzoylformique PhCOCONHCH2Ph, et de la dihydro-4,6dirnéthyl-~-furanedione 

CH C(CH&COCOO. 
7 
Le premier de ces substrats conduit par réduction et après hydrolyse à i'acide mandéiique, composé 

chiral naturel très répandu : 

Quaot à la &tolactone, l'étape de réduction conduit à la pantoyl lactone, FH2C(CH3)-CH(0H)COq. 
L 

L'isomère D-(-) est un important intermédiaire chiral intervenant dans la biosynthèse du Coenzyme A à 

partir de la valine (Schéma 6)?') 
L'intérêt de notre étude se justifie dans ce cas par l'inexistence d'une voie de synth8se asymétrique 
biomirnétique autre que l'hydrogénation catalytique permettant d'obtenir la pantoyl lactone. 
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SCHEMA 6 : Importance biologique de la D-(-)-pantoyl lactone 

)HL2 ) - c ~ % H  H ~ H 0 + H & ~ ~ 2 ~  \ O a : Transaminase 

4420, 

Hz0 

b : Cttopantoaldolasc 
c : Réductase 

d eiH H2NCH2CH2C02H 
d : Pantothénasc synthttasc 

O 

D-(-)-Pantoyl lactone Acide Di+)-panto&knique 

h 2  Gxnzyme A 

Dans le cadre de l'étude comparative, nous nous sommes intéressés aux dérivés de l'acide 

benzoylformique, de structure voisine de l'amide benzylique précédente : 

Une modification au niveau de la fonction acide carboxylique conduit à différents esters et amides 
également précurseurs de l'acide mandélique : 

La substitution du noyau phényle permet l'obtention de composés intéressants : l'amide benzylique de 

l'acide p-hydroxybenzoyIformique est un précurseur potentiel de l'acide parahydroxymandélique, tandis que 

la réduction du diméthoxy-2,4benzoyIformiate d'éthyle conduit après hydrolyse à un nouveau composé : 
l'acide dihydrov-2,4mandélique. 

X = NHBz; R1= ~ 3 =  OH; RZ= R4= H 
X = OEt ; R1= RL WH3; R3= R4= OH 

R1 

L'isatine est un analogue cyclique de la benzoylformamide, dont le produit de réduction est le 

dioxindole, qui n'a jamais été décrit sous forme optiquement active : 



D'autres cétones activées dont le carbone du carbonyle n'est pas directement relié au groupe 

activant, mais en est séparé par un carbone méthyiénique, ont également été considérées. 

Le chloro-4acétoacétate d'éthyle a été transformé en Lcamitine par une synthèse faisant intervenir une 

etape de réduction microbiologique.m) Le rôle important de ce métabolite dans l'organisme humain est 

inhibé par la présence de l'iiomère D. 

. 
Le chlorhydrate de quinuclidinone est hydrogéné en sel de quinuclidinol, dont un dérivé benzylique 

présente une activité anti-cholinergique, supérieure dans le cas de l'énantiomère R. 223) 

Divers autres substrats, tels que l'acide benzoylformique (PhCOC02), l'acide 

indole-3-glyoxylique, le cyanure de bemyle (PhCOCN), et les diéthylamino-acétone et -4-butanone 

(Et2N-(CH2)n-COCH, ; n=1,2), n'ont pas pu être réduits. 

3.2 - Optimisation des conditions opératoires 
Influence du catalyseur 

Le premier impératif consiste à déterminer les capacités relatives des complexes ioriique et 

covalents. Dans ce but, la réduction de la N-benzylbenzoylfomamide, catalysée par des entités 
«Rh-{(S)-Cy-ProNOP)», a été effectuée dans le toluène et l'éthanol (Tableau 6). 



TABLEAU 6 
Hydrogénation de PhCOCONHCH2Ph catalysée par des entités ~R~{(S)-C~-P~ONOP)~: 

Entrée Précurseur cataiytique Solvant NRO conversion eeo/oe 

(mn-'1 % (conf-) 

EtOH 1,9 4h 100" 5,5(R) 

'S. E ~ O H  5,5 28mn IOO" 64,8(s) 

Tol. O, 14 \ 22" \ ., 
Tol. \ \ lmd 3 7 3 N  

3jours 

Tol. 5,5 19-24mn 100' 74 + 2(S) 

Tol. 5 5  18mn 100" 69,O(s) 

T O ~ .  2,4 4Omn 100" 652(s) 

-3 -1 
a) Conditions : 1atm.H . 20°C ; substrat:Rh=2ûû ; [Rh] =2.10 mol.1 b) Substrat:Rh=45. c) Sur la base du nombre. de moles 

2 ' 1 
d'H consommk. d) Vérifie par RMN H. e) A partir de [a] 26=82,20(c 1.09;CHCI ) pour L'6nantiomère S de 

2 D 3 
PhCH(0H)CONHCH Ph. 

2 

Le précurseur ionique conduit à une espèce catalytique très peu sélective. Son activité est 

modérée dans i'éthanol et insignifiante dans le toluène (où elle est soluble dans les conditions de 
réaction). 

Comparativement, le complexe covalent chloré présente une sélectivité élevée et une activité nettement 
supérieure. 

L'excès énantiomérique du produit obtenu à l'aide d'une entité neutre décroit dans l'ordre Cl> Br> 1, 
tandis que la cinétique de réaction n'est modifiée que pour le dérivé iodé. 

Ces observations indiquent la supériorité des complexes covalents comme cela a été relevé dans la 

littérature (paragraphe 2), et justifie l'utilisation systématique de l'entité covalente générée à partir de 

[Rh(COD)C1I2 et d'un ligand aikyl-AMPP. 

Influence du solvant 

Les résultats précédents dénotent déjà l'importance du solvant . Une étude complète visant à 

déterminer son influence a été effectuée. Le coordinat employé est toujours la (S)-Cy-ProNOP 26. 



TABLEAU 7 

Hydrogénation dans différents solvants catalysée par le complexe (0,5[Rh(COD)C1]2+1(S)-Cy-ProNOP 
26) généré in situa 

NRO 
d 

Entrée Substrat Solvant ee% 
S : R ~  (mn-'1 (mn) (CO*-) 

ToL 

200 '- 

Bz 
200 
THF 

200 
Tol. 

200 
b 

Tol. 

200 
Tol. 

Ether 

200 
Ether 

THF 

200 
THF 

400 

EtOH 

200 

EtOH 

400 

E~OH' 

-1 
a) Conditions : 1atm.H - W C  ; 30cc de sohant ; [Substrat]=4mol.l ; la conversion est toujours quantitative (sur la base du 

2 ' 
nombre de moles d'H consomm6). b) 15cc de toluéne. c) 60bar H - 3jours. d) Se d6terminent a partir des rotations maximales 

25 2 ' 
des 6nantiom&res purs : [alD =-Xt,P(c 2,wH O) pour I r  (R)$H2~CHj)2CH(OH)CO0, < [al:= +82f(c 1PP,MCi3) 

2 
pour le (S>PhCH(OH)CONHCH Ph. 

2 

L'activité catalytique décroit suivant l'ordre CH2C12> To1.-EtOH-Bz> THF> Ether, qui 

correspond à une augmentation du pouvoir coordinat du solvant (si l'on considère une 
monocoordination). 

La vitesse de réduction très lente enregistrée dans l'éther pourtant moins coordinat que le THF, est à 

reliée A l'insolubilité quasi-totale de PhCOCONHCH2Ph dans PMber, alors que ce substrat est 



totalement soluble dans le THF. 
L'amplitude des variations opérées par le solvant sur la sélectivité du catalyseur restent 

modérées, l'excès énantiomérique du produit décroissant suivant la séquence Et20 > Tol. - Bz > THF > 
CH Cl > EtOH. Dans ce cas, il n'est pas possible de relier ces variations à une propriété particulière du 

2 2 
solvant. 

Nous avions émis l'hypothèse que la sélectivité du catalyseur peut être influencée défavorablement par 

l'intervention du produit de réaction dans la sphère de coordination du métal, par le biais d'une 

compétition avec le substrat ou la phosphine chirale. 107) 

En effet, des tests préliminaires ont montré conservation de l'ee lors de l'augmentation du rapport 

substrat:Rh dans le benzène, milieu dans lequel le produit de réduction PhCH(OH)CONHCH2Ph 

précipite rapidement après sa formation, alors qu'une forte chute était enregistrée dans l'éthanol entre , 
les rapports 200 et 400, solvant conduisant à une phase homogène tout au long de la réaction. 

. 
L'observation d'une sélectivité supérieure réalisée dans un milieu homogène lorsque le solvant est le THF 

(55,561, par rapport à un milieu hétérogène en présence de CH2C12 {52), contredit l'affirmation 

précédente. 
La répétition des hydrogénations menées dans l'éthanol à l'aide d'un catalyseur plus actif (le ligand ayant 

été purifié par élution sur colonne) démontre que la sélectivité se maintient au moins jusqu'à un rapport 

catalytique de 400 {40,57), la forte chute enregistrée au-delà, lorsqu'une activation par l'application d'ure 

forte pression d'H est nécessaire, peut être reIiée à la possible apparition d'une seconde espèce active 
2 

et non sélective dans ce solvant. 

Afin de c o n f i e r  définitivement l'absence d'une influence du produit de réduction, celui-ci a été 

introduit dans le milieu réactionnel : 

TABLEAU 8 

Hydrogénation de PhCOCONHCH2Ph dans l'éthanol catalysée par le complexe 

(0,5[Rh(CODjCl],+ l(S)-Cy-ProNOP 2 6 )  généré in sini 
a 

Entrée Produit ajouté P:Rh-S:Rh m0 b 
ee% 

(mn-l) (conf.) 

- --- -- 

-1 
a) Conditions : 1atm.H . 20°C ; 30cc de solvant ; [Substrat]=4mol.l ; la conversion est toujours quantitative (sur la base du 

2 ' 26 
nombre de moles d'H consommé) . b) A partir de [a] = +82,2"(c 1,09;CHCI ) pour l'énantiomère S pur du produit 

2 D 2 6  3 
PhCH(0H)CONHCI-i Ph. c) Déterminé à partir de la valeur [ a ]  du produit de réduction, comgé de la valeur de la rotation 

2 26 D 2 6  26 
de l'énantiomère pur ajouté, par la formule :[a] =lOOx(2/c)xcl 

D  lu -[a,]~ . 

L'ajout d'un énantiomère ou de l'autre ne modifie pas la sélectivité du catalyseur (aux erreurs 

expérimentales près). 

Parmi les différents solvants testés, un rapport avantageux entre la sélectivité et l'activité du 

catalyseur est observé dans le toluène, qui a été retenu pour les études ultérieures. De plus, l'excès 

énantiomérique n'est pas influencé par la concentration des réactifs {43,49). 

Influence de la température 

L'étude de ce paramètre a été effectuée à l'aide des ligands (S)-Cy-ProNOP 26 et 



TABLEAU 9 

Infiuence de la température lors de la réduction des cétones catalysée par le complexe 
a 

(O,5[Rh(COD)C1l2 + 1P*-P) généré in situ . 
-- 

d 
Entrée Substrat Ligand Temp. NRO ee% 

6. 

CC> (mi1] (~0nf-1 

62 45 11,7 l lmn 70,9(s) 

-1 
a) Conditions : 1atm.H ' [Substrat]=4 mol.1 (solvant=toluène) ; substrat:Rh=200 ; les conversions sont quantitatives (sur La 

2 '  
base du nombre de moles d'H- consommt), sauf pour (69). b) Substrat:Rh=400. c) Vérifit par CPG. d) Se dtterminent à partir 

2 
. . 

des rotations maximales des Cnantiom&s purs :[a] 26=+82,20(c 1,û9$HCI ) pour ie (S>PhCH(OH)CONHCHfh ; 
25 D 224) 2.5 

[ a l D  =-50,7"(c 2,OS;H O) pour le (R)-ptc(CH3)ZCH(OH)COq ; [a ID = + 174,2"(c 0 3 8 ; ~ ~ ~  ) pour le ,a,\ 3 

L'effet le plus évident de l'augmentation de la température est une activation de la réaction. 

Une désactivation du catalyseur intervient à basse température (T< O°C), mais également aux 
températures élevées (T-WC) probablement par dégradation du catalyseur. Une limite pratique de 
température de 85-WC a également été observée par Solodar lors de la réduction de cétones par des 
complexes «Rh-monophosphines». 202) 



L'interêt majeur d'une activation thermique est de réduire le temps total de réaction, car si la vitesse 

initiale de réduction est augmentée, l'effet est beaucoup plus net sur le fléchissement cinétique en 

fonction de l'avancement de la réaction, comme cela est indiqué par les courbes V(H2)=f(t), 

correspondant à l'hydrogénation du substrat dihydr0-4,4-diméthyl-2,3-furanedione catalysée par le complexe 

covalent de la (S)-Cy-ProNOP 26 {46,66,67). 

SCHEMA 7 : Influence de la température sur la cinétique de réaction. 

L'influence des variations thermiques n'est que peu marquée sur l'énantiosélectivité. Il est à 

remarquer l'inversion de configuration du produit issu de la réduction du benzoylformiate de méthyle, 

lors de l'augmentation de la température de 20 à 70°C. 

Une activation thermique produit respectivement une diminution ou une amélioration de la sélectivité 

lors de la réduction des substrats PhCOCONHCH2Ph et FH_C(CH)_COCOQ 

Pour ce dernier, la baisse enregistrée à 90°C démontre que le catalyseur devient alors moins sélectif, 
simultanément à la désactivation de la réaction. 

Si l'on considère une limite efficiente de l'ordre de 80°C, l'activation thermique de la réduction des 
cétones permet d'envisager l'accès à des taux de conversion élevés, tout en conservant une 

énantiosélectivité proche de sa valeur à température ambiante. 

Influence de la pression d'hydrog6ne 

Cette étude a été effectuée à l'aide du ligand (5')-Cy-ProNOP 26 : 



TABLEAU 10 

Variation de la pression d'hydrogène lors de la réduction des cétones catalysée par le complexe 

(O,5[Rh(COD)C1l2 + l(S)-Cy-ProNOP 2 6 )  généré in sihi 
a 

Entrée Substrat 
d 

PH2@=) Durée de la ~onv.%' ee% 
réaction (confa) 

-1 
a) Conditions : 1atin.H - 20°C ; [Substrat]=4md.l (solvant=toluéne) ; substratRh=200. b) SubstratRh=lûûû. c) Vtrifi6 par 

2 ' 7 C  - 
CPG. d) Se déterminent à partir -des  rotations maximales des tnantiomtres purs : [alD =-SO,T(c 2,05;H O) pour le 

224 25 225) 
2 

(R)-FH2C(~3)2CH(OH)CO0, ; [alD = +174,Z0(c 0,58;CHU ) pour le (S)-PhCH(0H)CO CH 
3 2 3' 

La pression d'hydrogène n'ayant strictement aucune infiuence sur l'énantiosélectivité de la 
réaction, la variation de ce paramètre est préférentielle à l'élévation de la température, afin d'activer les 

réactions de réduction des dtones. 

On observe en effet une diminution remarquable des durées de réaction, et la conservation de l'activité 

catalytique aux rapports catalytiques élevés. 

3.3 - Performances des coordinats alkyl-AMPP 
Plusieurs paramètres structuraux des aikyl-AMPP ont été étudiés, concernant les performances 

des catalyseurs rhodiés correspondant, lors de la réduction de la N-benzylbenzoylfomamide et de la 
dihydro-4,4-diméthyl-2,3-furanedione. 

Influence des groupes alkyl 

Le principe synthétique permettant d'obtenir les aminophosphine-phosphinites nous a conduit à la 

préparation de diverses alkyl-ProNOP 26-29 : 

R = Cyclohexyle (S)-Cy-ProNOP 26 
R = Cyclopentyle (S)-Cp-ProNOP 27 
R = isopropyle ( s ) -~P~-P~~NoP 28 
R= Méthyle (S)-Me-ProNOP 29 

Ces ligands ont été testés en catalyse asymétrique dans le cadre d'une étude comparative. 



TABLEAU 11 

Hydrogénation de cétones catalysée par les complexes (O J[Rh(COD)C1I2+ l(S)-alkyl-ProNOP) générés in 

situa 

Entrée Substrat Ligand 

-- - -- -- 

-1 
a) Conditions : 1 atm.H - 20°C ; [Substrat]=rlrnol.l (sotvant=toluène) ; substrat:Rh=200 ; les conversions sont quantitatives 

2 '  1 
(sur la base du nombre de moles d'H consommt). b) 2ûbarH /15h ; la conversion quantitative est vérifiée par RMN H. c) Se 

2 2 
déterminent & partir des rotations maximales des 6nantiomi?res pus : PIDM=+82,20(c 1,WCHCi ) pour le 

25 3 
(S)-PhCH(0H)CONHCH Ph ; [alD =-50,7"(c 2,OS;H O) pour le (R 

2 2 
w 2 q ~ 3 ) 2 ~ ~ ( ~ ~ ~ ç o 9 2 ~ )  

Les résultats du Tableau 11 montrent que le catalyseur formé à partir de la (S)-Me-ProNOP 
est le moins performant. Ceci est à relier à la basicité insiiffisante du ligand pour activer la réaction à 

pression atmosphérique d'hydrogène, et à la taille réduite des groupes méthyles qui n'infiuence pas d'une 
manière hautement sélective le cours stérique de la réaction. 

Les autres structures pour lesquelles les groupes alkyles sont reliés aux atomes de phosphore par u n  
i 

carbone secondaire (c.-à-d. Pr, Cp, Cy) présentent une basicité accrue, et permettent d'effectuer la 

réduction des cétones activées dans des conditions très douces, ainsi que l'obtention d'alcools chiraux de 

puretés optiques élevées. Il n'est toutefois pas possible de relier la sélectivité ou l'activité des catalyseurs 

à l'encombrement stérique des groupes aikyles. 

Les meilleurs résultats sont obtenus avec des radicaux cyclopentyies comme subtituants des atomes de 

phosphore. 

il est d'ailleurs surprenant de constater qu'entre les ligands Cy- et Cp-ProNOP, la vitesse de rotation 

initiale puisse être multipliée par 4 (~~_=-0 ,85kca l .mo~ dans le cas de PhCOCONHCH_Ph), et l'excès 
énantiomérique de l'alcool produit augrnaenté de près de M%, (dans le cas de ,CH~C(CHJ~COCO~, 

A A G#- 0,56kcal.mol -'). 

La réduction de ciifferentes cétones a été systématiquement étudiée à l'aide du ligand 

(S)-Cy-ProNOP 26, puisque celui-ci a initiallement été développé à partir de la chlorophosphine 

commerciale ClPCy2. A juste titre, ces résultats ont donc été complétés par l'emploi comparatif de 

l'analogue (S)-Cp-ProNOP 27. 

Innuence des fonctionnalités aminophosphine et phosphinite 

Auparavant, nous nous sommes attachés à déterminer le rôle respectif des deux groupes 



fonctionnels P-O et P-N des ligands alkyl-AMPP, par comparaison avec une diphosphinite issue de l'acide 

lactique et nommée Cy-lactOOP, une diaminophosphine analogue à la Cy-ProNOP appelée 

Cy-MProNNF', et entre deux isomères de position, les Cy-iso et Cy-AiaNOP issues respectivement de 
l'acide lactique et de l'alanine : 

i 
1 Le ligand (S)-Cy-MProNNP 39 n'a pour le moment été obtenu que sous forme racémique, car une , ~ 

première tentative de réduction de la (S)-5-oxopyrrolidie-Z(N-méthylcarboxamide) en 

(S)-2-méthylaminométhylpyrrolidine a fourni celle-ci, (et le ligand qui en est issu), sous forme 
* l  ~ 

pratiquement inactive optiquement : I ~ 

TABLEAU 12 

Influence du ligand lors de l'hydrogénation des cétones catalysée par le complexe 
a (O,5[Rh(COD)C1I2 + 1P*-P) généré in situ . 

NRO 
b 

Entrée Ligand Substrat tY2 ee% 

(rnn-') (mn) (CO*.) 

I -1 
a) Conditions : 1atm.H- ; W C  ; (Substrat]=4mol.l (advant=tolu&nc) ; substnt:Rh=2ûû ; les mnvcnions mot quantitatives (sur 1 



la base du nombre de moles d'Ha consommk). b) Se dkterminent B partir des rotations maximales des tnantiom&ns purs : 
L 26 25 

[alD = + 82,2O(c 1,09;CHCi ) pour le (S)-PhCH(OH)CONHCH2Ph ; [a ID = -SO,T(c 2,05;H O) pour le 
$24) 

2 
( R ) - ~ q c H ~ ) ~ c H ( o H ) C O q  

Ii .Y L 

Par rapport aux ligands alkyl-AMPP 26 et 30, un coordinat diaminophosphine permet 
d'obtenir une activité catalytique plus élevée, alors qu'une diphosphinite conduit à des catalyseurs très 

faiblement actifs. 
Ceci démontre le rôle prépondérant de la fonction aminophosphine sur l'activation de la réaction. 
Celle-ci est également indispensable à l'obtentim d'une sélectivité élevée, puisque la réduction catalytique 
effectuée en présence de la diphosphinite (S)-Cy-LactOOP 32, fournit un alcool quasiment racémique. 
Il n'est pas du tout certain, par contre, que le ligand Cy-MProNNP sous forme optiquement pur 
permettrait d'atteindre une énantiosélectivité supérieure à celle réalisée à l'aide de la (S)-Cy-ProNOP 
26, puisque ce coordinat (ainsi que les autres alkyl-AMPP en général), du fait de sa nature 
ambionctionnelle, provoque certainement une orientation électronique des différentes étapes élémentaires 
du cycle catalytique. 
De plus, les sélectivités obtenues à l'aide des aryl-AMPP classiques lors de l'hydrogénation asymétrique 
des oléfmes prochirales (Chapitres 1 et II), sont souvent supérieures à celles réalisées par les complexes 
des diaminophosphines chirales décrites dans la littérature. 
Il faut remarquer que les diverses ProNOP sont synthétisées en deux étapes à partir de l'aminoacide 
précurseur, (praline), alors que l'obtention des ProNNP nécessite cinq étapes successives au départ de 
l'acide glutamique. 

De fréquentes inversions de configuration de l'énantiomère majoritaire du produit de réduction 
sont observées en fonction du type de ligand employé, de la structure de la cétone, ou même au sein de 
la famille des -1-AMPP, ce dernier point étant crucial pour le choix de l'énantiomère de l'alcool 

formé. 

Choix de la configuration du produit 
D'un point de vue pratique, une réaction asymétrique aussi performante soit-elle, ne présente un 

intérêt que si elle conduit au produit de configuration désirée. 
Nous avons indiqué plus haut que seul l'énantiomère (R)-ou D-(-)- de la pantoyl lactone est utilisé lors 
de la biosynthèse du Coenzyme A. C'est effectivement cet isomère que nous obtenons à l'aide des 
-1-AMPP synthétisées de manière classique au départ des (S)-aminoacides naturels, tels que la 
Lproline ou la L-alanine. 
Il est préférable de choisir le premier de ces précurseurs qui est d'une part meilleur marché, et comme 
nous venons de la rappeler, fournit les (S)--1-AMPP, après seulement deux transformations, alors que 
la synthèse de la (S)-Cy-AlaNOP nécessite quatre étapes (ce qui est déjà peu courant pour une 
diphosphine chirale, a fortori substituée par des groupes alkyles au niveau des atomes de phosphore). 
Evidemment, l'obtention de la configuration intéressante du produit est soumise pour chaque coordinat 
chiral à une probabilité de 50%, et il est nécessaire, afin de prévoir la production de chacun des deux 
énantiomères, de disposer de structures variées, comme cela a déjà été réalisé lors de l'hydrogénation 
des oléfmes prochirales par les complexes ioniques des ligands AMPP (Chapitre II). 
Dans ce but, nous avons utilisé les coordinats D-Cy-Noréphos et (S)-Cy-isoAlaNOP : 



les résultats obtenus avec ces coordinats figurent dans le tableau suivant : 

TABLEAU 13 

Choix de la configuration du produit lors de l'hydrogénation de cétones catalysée par le complexe 
(0,5[Rh(COD)Cl]2+ P-P) généré in situa. 

Entrée ligand Substrat NRO tYz 
b 

ee% 

- (-) (conf.1 

-1 
a) Conditions : 1atm.H . W C  ; [Substrat]=4mol.l (sohant= toluène) ; substrat:Rh=200 ; les conversions sont quantitatives (sur 

2 ' 
la base du nombre de moles d'H consommk). b) Se déterminent à partir des rotations maximales des énantiomères purs : 

2 
[ ~ z ] , ~ = + 8 2 p ( c  1,wCHCi ) pour le (SI-PhCHC0H)CONHCHpb ; [alD==-50,7"(c 2M;H O) pour le 

3224) 2 
( R ) ~ 2 c ( C H ~ ) 2 c H ( o H ) C o q  

Le coordinat D-Cy-Noréphédrine 34, obtenu en une seule étape de synthèse à partir de la 
(iS,2R)-(+)-éphédrine commerciale, conduit à un catalyseur «RhC%*» dont l'activité est décevante et 
l'énantiosélectivité modérée. 

Une approche différente, consistant à utiliser un précurseur qui ne soit ni un acide aminé, ni un 
aminoalcool, afin d'effectuer la synthèse de ligands AMPP, nous a permis d'obtenir l'effet escompté sur 
la configuration des produits d'hydrogénation de cétones prochirales. 
En l'occurence, le (S)-lactate de méthyle, très bon marché, conduit en trois étapes de synthèse simples à 
la (S)-CY-~SOAWOP 31 : 

comme son nom l'indique, ce ligand est l'isomère de position de la (9-Cy-AlaNOP 30, et présente 
Poriginalité d'être chiral au niveau du carbone du carbiiol. 
Les résultats précédents montrent que nous disposons de structures aUry1-AMPP permettant de choisi la 
configuration du produit, tout en conservant une activité catalytique élevée et des ees de 75 à 80%. 

3.4 - Application a l'hydrogénation de divers substrats 
Ayant défini les conditions opératoires de la réaction d'hydrogénation asymétrique des cétones, 

et caractérisé les performances des catalyseurs «RhCl(a&yl-AMPP)» sur un nombre limité de substrats, il 



nous reste à étendre cette étude à d'autres dérivés carbonylés. 

Hydrogénation d'esters benzoylformiques 
Etant donné les bons résultats acquis lors de la réduction de la N-benzyibenzoylformamide, nous 

avons voulu vérifier si des sélectivités similaires pouvaient être atteintes à partir des esters issus du 
même précurseur. 

TABLEAU 14 

Hydrogénation d'esters benz~yiformiques catalysée par le complexe (0,5[Rh(COD)C1]2+lP*-P) généré 
a in siîu . 

Entrée Substrat Ligand 
pH2 

~ ~ ~ ( m n - ' )  Conversion ee%' 

tVz (conf.) 

88 ? (5')-Cy-ProNOP 26 lbar 0,3 \ 
PhCCO2-CH,CH, 

89 (S)-Cp-ProNOP 27 lbar 1,7 75"/obsC -=(SI 

(5')-Cy-ProNOP 26 lbar 0,7 
-4h 

1 0 0 % ~ ~  

-1 
a) Conditions : MPC ; [Substrat]=4molJ (sohant=tolu&ne) ; substrat:Rh=UX). b) Conversions détermintes sur la base du 

1 
nombre de moles d'H commmt. c) Confvmk par CPG. d) CodmC par RMN H. e) Se dtterminent A partir des rotations 

2 25 
maximales des knantiom&res purs : [alD = + l74,T(c 0B;CHCL ) pour le (S)-PhCH(0H)CO CH [a = + 126,20(c 

226) 203 2 3 
2,012;CHQ ) pour le (S)-PhCH(0H)CO CH CH ; [alD = +57,Y(c 1;CHU ) pour le (S)-PhCH(0H)CO CH Ph. f) 

3 19 3 2 2 
Dktermid par RMN P de l'ester MTPAb' &A= acide a -mtthorpa ~~uommCthyi)phknyia&tique). 

Les performances obtenues sont décevantes, notamment en ce qui concerne la sélectivité, l'excès 
énantiomérique n'atteignant pas 40% dans le meilleur des cas ((5')-Cp-ProNOP ; ester benzylique). 
C'est également ce couple qui conduit à la meilleure activité observée (&=4,5), qui est pourtant cinq 
fois plus faible que celle réalisée lors de la réduction de l'amide benzylique analogue 
PhCOCONHCH2Ph, par le même complexe Q<R~C~{(S)-C~-P~ONOP)X, (~~O=23,6) ,  {64}. 

L'utilisation des esters de l'acide bemoylformique comme précurseurs de l'acide mandélique se révèle 
être une voie peu prometteuse. Toutefois, il est intéressant de noter l'influence des effets stériques sur la 
sélectivité. 

Une inversion de la configuration de l'énantiomère majoritaire du mandélate de méthyle se 
produit lors de la réduction du précurseur insaturé par les ligands (5')-Cy- ou -Cp-ProNOP 26 et 27. 
Le sens et l'amplitude de la sélectivité évoluent en fonction du substituant du radical alkyle de Pester 
suivant l'ordre -CH(CHJ2(R) > -CH3 c -CH2CH3 c -CH2Ph(S). 
On peut en conclure qu'un encombrement stérique élevé (radicaux cyclohexyles sur les phosphores ; 
substitution du carbone-a de Pester:-CH(CH3)2), favorise l'obtention de l'énantiomère R, alors qu'une 



répartition différente des contraintes stériques (groupes cyclopentyles ; substitution au niveau du 
carbone-B de l'ester:-CH2Ph), détermine la formation de l'alcool de configuration S. 

Hydrogénation d'amides benzoyiformiques 

Afin de discerner l'origine de la sélectivité élevée de la réaction d'hydrogénation de la 
N-benzylbemyiformamide, par comparaison avec l'ester benzylique PhCOCO CH2Ph (ee - 74% contre 

2 
16,8% dans le cas du ligand (S)-Cy-ProNOP 26, {43,90}), nous avons testé plusieurs amides 
be~lzoylformiques différemment substituées au niveau de l'azote : 

TABLEAU 1s 

Hydrogénation d'amides bemyiformiques catalysée par le complexe (O,5[Rh(COD)C1I2+ l(S)-Cy-ProNOP 
26) généré in situa. 

Entrée Substrat 

PhCCONH ,,,, 
L-(s) "'/CH, 

R 
PhCCONH, 

-1 
a) Conditions : 20°C ; [Substrat]=4mol.l (sohant=toluène) ; substrat:Rh=200 ; la conversion est quantitative (déterminée sur la 

1 
base du nombre de moles d'H consommé), confirmé par RMN H. b) 20bar H @as de réaction à PH =latin), 12h ; fin de 

2 2 2 26 
f ic t ion c o n f i é e  par CPG. c) Se déterminent à partir des rotations maximales des énantiomères purs :[a] = +&2,2"(c 

20 D 
1,os;CHCI ) pour le (S)-PhCH(OH)CONHCH2Ph ; [a lD = +73,2"(c 1;CHC13) pour le (S)-PhCH(OH)CONHCH2C(CH3)3 ; 

3 19 
glDm=-9~,Y(c 1,83&H O) p u r  le (S)-PbCH(OH)CONH2. 228) d) Déterminé par RMN F de l'ester trifluoroacétique ; 

2 
configuration déterminée par le signe de la rotation de l'acide mandélique obtenu après hydrolyse acide (HU 37%, 11O0C, lh). e) 

a =O,OW(C I;CHU~). 
lu 

Dans le cas des amides primaires, l'iiuence du substituant de l'azote a un effet peu marqué 
sur la sélectivité de la réaction, qui se maintient à un niveau élevé même dans le cas de la 
bemylformamide qui ne possède pas de substituant alkyle, (ou aralkyle), sur l'azote. 
L'encombrement stérique situé au niveau du carbone-/3 infiue modérément sur l'excès énantiomérique 
(-CH2-Ph < -CH2-C(CHJ>3). 
De même, la substitution du carbone relié à l'azote, par un groupe méthyle supplémentaire ne modifie 
pas la sélectivité (-CH2Ph=-(S)-CH(CH3)Ph<-(R)-CH(CH3)Ph), une double induction très modérée 



apparaissant uniquement dans le cas du précurseur de configuration R. 
Ces observations caractérisent une différence de comportement des a-cétoamides par rapport 

aux a-cétoesters précédents pour lesquels des effets stériques important sont observés. 
Quant aux différences d'activités catalytiques observées relatives à ces deux familles de substrats, elles 
peuvent se justifier par la basicité supérieure des amides. 

Le cas du substrat PhCOCON(CH2CH3)2 est très démonstratif : il met en évidence l'infiuence 
néfaste de l'encombrement stérique au voisinage de l ' w t e  sur la cinetique de réaction, puisqu'aucune 
activité n'est observée à pression atmosphérique d'hydrogène ; l'absence absolue de sélectivité ne peut 
être reliée qu'à la structure secondaire de l'amide, La présence du groupe N-H serait donc le facteur clé 
qui permet d'exacerber l'énantiosélectivité du catalyseur. 

Les réactions précédentes présentent un intérêt pratique non négligeable, car nous avons vérifié 
que la N-benzyhandélamide obtenue avec une pureté optique d'environ 75-80% cristallise ou s'enrichit 
spontanément sous forme optiquement pure à partir de solutions organiques. Il a été mis au point une 
méthode d'hydrolyse exceptionneilement douce dans le cas des amides, puisque la substance précédente 
portée à reflux en présence d'acide bromhydrique A IO%, permet l'obtention de l'acide mandélique avec 
un taux de racémisation très faible : 

\ COOH 
po > 94% sur le produit brut 

Hydrogénation d'autres dérivés de l'acide benzoylformique 

Des céto-esters et -amides simidaires à l'acide benzoylformique, mais substitués au niveau du 
noyau aromatique ont été considérés. Les résultats obtenus sont comparés à ceux issus de composés 
structuralement proches déjà considérés : 



TABLEAU 16 
Hydrogénation d'arylglyoxylamides et esters catalysée par le complexe (0,S[Rh(COD)C1]2+1P*-P) 

généré in situ. Comparaison aux résultats préçédentsa. 

Entrée Substrat Ligand 
PH2 

NRO (mn-') Conversion ee% 
Temp. - tM (mn) temp (conf-) 

88 d m l c H a C H 9  (S)-Cy-ProNOP 26 latm 0 3  75%f7h - 1(s) 
20°C \ l5h 

89 (S)-Cp-ProNOP 27 &7 75%f*h - a ( S )  
I 

latm 
20°C 90 i5h 1 

(9-Cy-ProNOP 26 
, 

latm 159 1 0 0 % ~ ~  53W , 
70°C 8 lh  

76 - (9-CpProNOP 27 latm 4'2 100%~~~  75,6(R) 
20°C 19 lh 

-1 
a) Conditions : [Substrat] =4moL1 (solvant = toluène) ; substratRh= 2ûû. b) Solvant = Bz-MeOi-k2/1. c) Solvant = EtOH. d) 

Substrat:Rh=100 ; pas de réduction sous 1atm.H e) Pas de réduction B 20°C f )  La conversion est dkterminée sur la base du 
2' 1 

nombre de moles d'H consommt. g) Confirmt par RMN H. h) Confirmt par CPG. i) Se d6tedne partir de la rotation 
2 

maximale de 1'6nantiomère pur obtenu par crktaühtion dpétée du produit de réduction : pour le 

~OH-C~H~-CH(OH)CONHCH~~ [a +sF(~ %CHPH) ; P m  * c H (-O-CH(OH)CONH-1, [a ],.,Y +42m 
6 4 

I;EtOH). j) Détermin6 par RMN 1 9 ~  de 19estei M T P P  (iWTA=acide O-mUho~~niflumm6thyi)phtnyiadtique). 

La réduction de la N-benzyibemyiformamide dans l'éthanol, et de son analogue 
parahydroxysubstitué (4-HOC6H4COCONHCH2Ph) dans un mélange be&ne-méthanol, a m h e  une 
sélectivité très similaire. 
Dans ce second cas, la configuration S du produit (+)4HOC6H4CH(OH)CONHCH2Ph est supposée 



229) 
puisque les acides (+)-mandélique et (+)-parahydroxymandélique, ainsi que les différentes amides 
mandéliques dextrogyres sont tous de configuration S. 

L'absence d'effets électroniques ou stériques caractérisent l'éloignement du groupe. -OH supplémentaire 
de la sphère de coordination du métal, et le rôle prédominant de la fonction amide sur la sélectivité. 

Par contre dans le cas du diméthoxy-~4-be1l~0yiformiate d'éthyle, la substitution en ortho par un 
groupe -OCH3 permet l'accès à des excès énantiomériques élevés. 

Le produit de réduction lévogyre 2,4-(CHp)2C6H4CH(OH)C02CH2CH3 est supposé posséder la 
configuration R puisque la corrélation (R)=(-)  où (S)=(+)  observée pour tous les esters et amides 
mandéliques est également valable lorsque'. le noyau phényle est substitué par différentes 
fon~tionnaiités.~~~) 
Comparativement, l'analogue non substitué PhCOC02CH2CH3 fournit l'autre énantiomère avec une 
sélectivité très modérée. La fonction éther aromatique située en ortho à probablement une forte tendance 
a stabiier l'espèce active par coordination puisqu'aucune activité catalytique n'est observée à pression 
atmosphérique d'hydrogène. 

Avec Pisatine {C6H4-O-(COCONH)}, la réduction de la &one en alcool a pour conséquence de 
briser l'aromaticité du petit cycle, ce qui permet d'interpréter la nécessité d'une activation thermique de 
la réaction et la cinétique très lente 0b~ervée dans ces conditions, comparativement au substrat 
dihydro-4,4-diméthyl- Wfuranedione. 
La simifitude des ees obtenus pour les deux substrats est à rattacher à leur structure cyclique, qui 
permet d'autre part de maintenir un niveau de sélectivité élevée lors de l'application d'une température 
généralement défavorable en synthèse asymétrique. L'influence des substituants de ces composés 
a-dicarbonylés ne peut être définie puisqu'il n'a pas été possible de déterminer la configuration du 

dioxindole dextrogyre {( + )-C6H4-O-(CH(0H)CONH)). 
En effet, celui-ci se racémise dans des conditions d'acylation, ainsi que porté à reflux au sein de 
l'éthanol. Lors de la réduction catalytique, un sous produit est formé à un taux de 10 à 15%, qui a été 
caractérisé comme étant l'isatyde provenant de la condensation entre une molécule d'isatine et une de 
dioxindole : 

Hydrogénation de diverses cétones 
Finalement, quelques cétones non substituées en a par un autre groupe carbonylé ont 

également été hydrogénées par le complexe covalent de la (S)-Cy-ProNOP : 



TABLEAU 17 
Hydrogénation de diverses &tones catalysée par le complexe (0,5~(COD)C1]2+l(S)-Q-ProNOP 26) 
généré in situa. 

Entrée Substrat Solvant Conversion ee%e 
PH2 
Temp. Temps (conf-) 

103 1 MeOH 40bar 92%b 
PhCCH, . e- 30°C 20h 

Toluène 40bar 7 0 % ~  
W C  1% 

EtOH 

latm 
20°C -3h 

latm 
20°C 48h 

-1 
a) Conditions : substrat:Rh=2ûû ; [Substrat]=4mol.l . b) La conversion est déterminée $ partir du nombre de moles d'H 

2 
co~l~~mmé. c) Confirmé par CPG. d) Confié par R1MN 'H. e) Se déterminent A partir des rotations maximales d i  

230) 23 énantiom&res purs : [alD== + 5 2 ( e  2,qCH C4 ) pour le (R)-PhCH(OH)CH3 ; CID =-21,3O(c 5P;MC1 ) calcul6 b 
2 2 3 

partir de la valeur obtenue p u r  le (S)-Clai CH(0H)CH CO CH CH de po=S5% [~Y],,~=+45,6O(c ):lMHCI) pour le .,-.-,\ 2 2 2 2 3 

Lorsque le substrat est dépourvu d'un substituant électroattracteur tel que dans le cas de 
l'acétophénone (PhCOCH3), l'activité catalytique est très faible. 

La présence d'un groupe électroattradeur agissant au travers d'un carbone méthylénique permet 
d'effectuer la réduction dans des conditions douces. 
La fonction ammonium du chlorhydrate de quinuclidinone permet i'obtention d'une conversion 
quantitative dans l'éthanol à pression atmosphérique d'hydrogène, alors que le chloro-4-acétoacétate 
d'éthyle n'est réduit quantitativement que sous pression. 
L'influence du groupe activant peut évidemment être attri'buée à un effet inductif électroattracteur, mais 
également à l'existence d'un huilibre cétoénolique qui favoriserait l'hydrogénation d'une double liaison 
«C= Cm. 

Quoi qu'il en soit, la sélectivité très réduite obtenue pour les cétones précédentes ne fait pas de 
ces substrats des précurseurs intéressant d'alcools chiraux optiquement purs. 

3.5 - Précurseurs catalytiques et espèces actives 
Les complexes utilisés comme précuseurs catalytiques sont obtenus sous formes covalentes et 

ioniques (Tableau 4). Les méthodes de synthèse employées sont décrites. 

Synthèse des précurseurs catalytiques 
La synthèse des complexes ioniques des AMPP classiques, utilisés lors de l'hydrogénation 

asymétrique des oléfines prochirales, s'effectue au départ du dimère ~ ( c o D ) c ~ ] ~ ~  d'une quantité 



stoechiomehique par rapport au rhodium de Ligand AMPP et de perchlorate d'argent.') Cette synthèse 
réalisée à l'aide du composé (9-Cy-ProNOP 26 conduit à la précipitation de rhodium métallique dans 

le milieu réactionnel : 

![Rh(COD)C1I2 + (S)-Cy-ProNOP26 + A g a 0 4  EtOH , j 
4 

( (S)-Cy-ProNOP ) (COD)]+ CIO4- dégradation 1 l 

7 ' i  
L'obtention d'une espèce ionique stable a donc été effectuée en deux étapes par la méthode de Schrock 

231) . et Osborn . 
w 

+[R~(COD)C~]~  + COD + NaBF4 EtOH , [Rh(COD)d+BFi + NaCl 

jph(COD),]+ BF4- + (S)-Cy-ProNOP 26 6 [Rh ( (S)Cy-ProNOP ) (COD)]+ BF,-' 

+ COD 

Le catalyseur covalent chloré est habitueliement généré in situ au départ du dimère 
[R~(COD)CI]~;~) et d'un coordinat alkyl-AMPP lors d'une réaction catalytique : 

+ w(COD)Cl],  + -1-AMPP Solvant + Catalyseur "in situ" 

Les analogues bromés et iodés sont obtenus dans le cas de la (S)-Cy-ProNOP 26 à partir de l'espèce 
ionique précédente, et d'une quantité stoechiométrique d'halogénure de lithium : 

[-- ( (S)-Cy-ProNOP ) (COD)]+ BF4- + LiX t Catalyseur "in situ" + LiBFi  

Des entités identiques, (comme nous dons  le constater), sont formées lorsque le précurseur rhodié est 
le dimère [Rh(C3HS?p]2, x = c ~ , B ~ , I . ~  Dans ce cas, il est nécessaire de chauffer de manière A induire 
l'élimination d'hexadiène-1,5 qui régénère l'état d'oxydation +I  du métai, afin d'obtenir la formation du 
complexe covalent : 

) JPh(C3H5)2C1]2 + (S)-Cy-ProNOP 26 EtOH Catalyseur "in situ" + C6Hio 
60°C 

Les complexes rhodiés covalents 

- Caractéristiques fondamentales - 
Les complexes covalents uRhCl(alky1-AMPP)» générés in silu ou isolés présentent des 

caractéristiques physiques et un comportement catalytique identique, et conduisent aux mêmes résultats 
analytiques. 
Leur nature covalente, (non ou faiblement dissociés), peut être déduite de leurs solubilités : dans le cas 
de la (S)-Cy-ProNOP 26, le catalyseur attenant est soluble dans le penttane, le benzène , le toluène, le 
chlorure de méthylène, le tétrahydrofurane et l'éther, mais très peu soluble dans l'éthanol, (solvant utilisé 
pour la purification), et insoluble dans l'eau. 



L'abaenœ d'offie a ~ ~ d î n 6 e  au métal a été établie par plusiem méthdes daris b cas de 
~UIC~{(S)-C~-P~ONOP}* : 

1) une analyse en CPG de a complexe hl6 l partir du précurseur CRh(COD)CI4 n'a pas 
permisdedtteatrledEtne; 

2) le comportement catalytique d a  edük ghtrCes Ut siru est le meme quel que soit le 

prçauSwr (IRh(COD)a12 OU jRh(C3H5)aa1~ ; 
3) le spectre Q RMN du k du - p h  iadt comme ea 11, que dcrt pis 

modifie apds hydrogénation dans C f i  alors qu'Pa réduction ahdytique mise en oeuvre dans k 
toluène transforme btcment le CXlD en cyciooauie ; 

51 1 
4) une identitC des spedrcs & RMN du P( H} est &&ment obsede queile que soit 

l'origine de l'cntit6 covahte, qui nt sont modifmCs ni par hydrogénation, (même B M"C), ou par analyse 

dans un m6langc C7D8S33D=1/1. La m&nt s8ailitiade des spedrcs de RMN et Ir m k  h s c & b i & C  iî 

l'hydrog6natim ou l'addition de COD est obtenue entre les cmnplexe8 bromés et iodés ghercs in situ, 
soit B partir de prdcumurs aüyliques, soit par addition de LX sur le complexe ioniqile, 



31 1 SCHEMA 8 : Spectres de RMN du P{ H) des complexes «RhX{(S)-Cy-ProNOP)» dans 
le toluène-d8 à 3M°K 

(1) X=Cl 

(II) X=Br 

(III) X=I l l 

Le phénomène dynamique observé va être consid6ré plus loin. L'existence de couplages &J(P,P) 
démontre la nature chélatante de la (S)-Cy-ProNOP 26. 
Ce comportement, similaire à celui des AMPP classiques mordinées sur un centre rhodié ionique,"') est 
vrai pour toutes les akyl-AMPP considérées dans ce travail (Tableau 18). 



TABLEAU 18 
31 1 

Paramètres de RMN du P{ H) pour les alkyl-AMPP, (et la ProNOP), et leurs complexes rhodiés 
covalents x R h C 9  dans le tolu&ne-d8 a 3060e. 

a) D6placements chimiques 6 en ppm ; constantes de couplage J en Hz A I2Hz près b) Pour les ligands indexés #, les 

paramètres correspondants au complexe sont ceux de l'espèce majoritaire. c) SWC 

D'après les conclusions précédentes, les complexes analysés sont formulés par xRhCl(AMPP)», la 

diphosphine s'associant sous forme chélatée. Cette entité est nécessairement stabilisée par coordination 
d'autres iigands. 

L'attribution du signal le plus déblinde à la fonction phosphinite sur la base de Pélectronégativité 

respective des atomes O et N, est c o ~ é e  par la comparaison des spectres des complexes de la 
(S)-Cy-LactOOP 32, de la (9-Cy-isoAlaNOP 31, et des (S)-Cy-ProNOP 26 et Cy-MProNNP 39. 



31 1 
SCHEMA 9 : Attribution des signaux Po et PN en RMN du P{ H) de 

complexes rRhQ(Cy-AMPP)» dans le toluène-d8 à 306°K 

Poo 150 1 0 0  SO A t60 150 100 50 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ~ ~  i ~ ~ ' ~ " " " l " ' l l l  

. . -  - -  

La comparaison des paramètres du Tableau 18 montre que les complexes précédents sont 
structuralement très similaires, une différence sufiEisamment sensible n'étant enregistrée que dans le cas 

des coordinats ProNOP 14 et Me-ProNOP 29, attriiuable à leur basicité modérée, ou dans le second 
cas, à la taille réduite des substituants du phosphore. 
Des conclusions plus précises seraient trop aléatoires. 

- Nature du précuseur catalytique - 
L e  rhodium (I) est un métal d8 diamagnétique déterminant une structure pyramidale à base 

carrée (hybridation ds;) ou plus généralement carré-plan (dsp3. 
2 Cette dernière peut être soutenue par la comparaison des constantes J(P,P) obtenues (à + 2Hz près) 

31 1 par d y s e  en RMN du P{ H), (Schéma 8), pour les espèces «RhX(ProNOP)» : X=C1(3l,5Hz) ; 
X= Br(î3,6Hz) ; et X=I(9,8Hz). 

La variation enregistrée est attriiuable à un effet trans élevé de l'halogène (I> Br> Cl). 
31 1 Les complexes précédents caractérisés par leur spectre de RMN du P{ H), (Tableau 18), sont 

soit les espèces catalytiquement actives s t a b i i  par coordination d'un ligand S, [R~I(P*-P)CI(S)~], 
soit un préuuseur qui génère le catalyseur vrai dans des conditions catalytiques. 
Cette seconde hypothèse est la plus probable à travers les observations suivantes. 
Une stabiiation de l'espèce active, qui est par débiiion instable, doit être effectuée même par un 
ligand peu coordinant. Il est donc remarquable de constater l'absence de modification du spectre de 
RMN du 3%'{1~) du complexe «RhCi{Cy-ProNOP)r, ainsi que de sa couleur, dans les conditions 
suivantes, (à 3WK dans le toluèned8, sauf indication) : 



(1) en présence d'un volume égal de cyclooctadiène-l,5 par rapport au solvant ; 

(2) en présence de cinq équivalents du substrat PhCOCONHCH2Ph ou CHzC(CH3)2COCO0 à 

306" et 343°K ; 
(3) sous Hz à 306" et 343°K ; 
(4) en présence de cinq équivalents du substrat PhCOCONHCH2Ph sous hydrogène, ce qui 

conduit à la précipitation du produit de réduction ; 

(5) par addition de cinq équivalents supplémentaires du substrat dans l'échantillon précédent, 

(soit après catalyse), sous azote. 

Ce comportement ne dépend pas de la natnre de la phosphine, puisque le spectre du complexe 

eRhCl(ProNOP)» n'est pas non plus modifié par H2 ou l'addition de cinq équivalents de 

PhCOCONHCH2Ph à 306°K. 
Des constations s i m i e s  ont été faites par ~ a i r d ~ ~ )  dans le cas du ligand DIOP : lors de la 

. 
réaction avec [Rh(COD)C1l2, l'addition de O,5 mol de DIOP/mol de rhodium conduit à l'obtention d'un 

doublet à 6 34,1(J= 194Hz) attribué à la structure 2 ; lorsque 0,8-0,911101 de DIOP/mol de rhodium sont 

ajoutées, un signal similaire 6 3l,8(J = 191Hz) attribué à est observé. 

Les mêmes espèces sont observées avec le ligand bii(diphény1phosphUio)-1,2-propane ou dppp. 

Cette étude concerne les catalyseurs du type Jo utilisés dans la réaction d'hydrogénation des oléfines, 

pour laquelle l'espèce active est supposée être de la forme «RhCl(P-P)», mais aucun adduit n'a pu 
31 

être détecté par RMN du P entre et H2 ou l'acide Z(a)-acétamidocinnamique. 

. - 
III 

L'absence de réactivité est difficilement compréhensible puisque la stabilisation de l'entité active 
par coordination du solvant sous une forme telle que IV, est improbable étant donné que le COD 

pourtant fortement chélatant, n'est pas associé au métal. 

De même, l'insolubilité dans l'éthanol des complexes que nous avons isolé à l'état solide, et leur stabilité 

sous cette forme, sont en contradiction avec une nature réactive. 

A partir de la formulation uRhCl(P-P)» et sur la base des conclusions précédentes, la 

structure ah type II peut être attribuée au prkcurseur catalyîique. 
Une structure simiilaire a par ailleurs été récemment caractérisée cristailographiquement par Chan et 

COU," la diphosphine étant daos ce eas Cy2PCH2CHPCy2. 

- Nature de l'espèce active - 
A 7 K ,  dans les conditions de la réaction (631, (Tableau 9), lors de l'addition du substrat 

FH2C(CH_)_COCOO, sur la solution catalytique jaune-orange clair du complexe 
[RhCl{(S)-Cy-ProNOP}I2, une couleur rouge est obtenue qui se maintient sous hydrogène et ne s'attenue 

qu'en fin de réaction. 
Puisqu'à température inférieure (43,621 seule la coloration orange initiale est observée, et que la 

coordination du substrat est défavorisée à température élevée, il est probable que la formation de 
l'espèce catalytiquement active 2 s'effectue par dissociation du précurseur : 



La modification de couleur est associée à l'augmentation du nombre de coordination du métal, (à degré 

d'oxydation inchangé), provenant de la chélatation du substrat (VI). 
31 1 

Des analyses en RMN du P{ H}, dans le toluène-d nous ont indiqué que l'espèce active n'apparait 
8 

pas à 70°C en l'absence de substrat,(~~<10-3. 

De même , nous avons VU que cinq équivalents de FH_C(CH )_COCOO, n'apportent aucune modification 
a 3 a 

à 70°C, (couleur ou signal RMN). . 
Par contre, avec un rapport substrat/Rh-60, (80mg de [RhCl{(S)-Q-ProNOP}12 + lgr de substrat dans 

2cc de toluène-dg), des signaux supplémentaires mal résolus du fait de la concentration du milieu, 

apparaissent à 70°C à un taux d'environ 20%. 

L'addition de cyanure de benzoyle, (PhCOC=N), à une solution toldnique du complexe 

[RhCl{(S)-Cy-ProNOP}] , (rapport catalytique=200), provoque le virage de la couleur orange clair au 
2 

marron foncé, mais aucune activité catalytique n'est obtenue. 

Le même comportement est réalisé avec un rapport PhCOCmN/Rh=5 dans le toluène-$ : de façon 

surprenante, le spectre de RMN du "P{'H} de la solution marron foncée sous azote est le même que 

celui du précurseur catalytique ; mais après hydrogénation, bien que la couleur de la solution soit 

inchangée, le signal initial est presque totalement transformé en un spectre très confus ne présentant 

aucun signal résolu à 306°K 
L'espèce active est probablement piègée sous une forme oxydée non réactive. 

D'après la description de ces comportements, il est évident que l'entité active est générée par 

dissociation, et que les intermédiaires réactionnels, (visueilement observables dans certains cas), sont 

présents à un taux trop faible pour être spectroscopiquemcnt détectables. 

Chan et coll. ont également considérés la dissociation d'une espèce telle que IJ contenant la diphosphiie 
Cy2PCH2CH2PCy2, lors de la réaction de cyclisation d'acides allcynoïques. 234) 

Ce comportement disociatif est une interprétation possible de la différence d'activité observée lors de 
l'hydrogénation des oléfines entre des catalyseurs ioniques et : dans ce second cas, seule 

une fraction du rhodium total est effectivement impliquée à un instant donné dans un cycle catalytique. 

Nous avons relié les vitesses de rotation (NR) au rapport substrat/rhodium total, qui ne correspond pas 

à l'activité intrinsèque effective du catalyseur vrai. 

- Origine du phénomène dynamique - 
Les spectres des complexes [RhX{(S)-Cy-ProN0P))z présentés dans le Schéma 8, X=Cl,Br,I, 

indiquent l'existence d'un phénomène dynamique. 

Une étude en fonction de la température a été effectuée dans le cas du dérivé chloré : 



31 1 SCHEMA 10 : Spectre de RMN du P{ H) du complexe [RhCI{(S)-Cy-ProNOP)], 
en fonction de la température. 

La séparation des signaux du PN à basse température dkmontre que le recouvrement aux environs de la 
température de coalescence Te est accidentel 
Les deux espécea présentes en dessous de Tc coexcistent dans les proportions approximatives t l=n ,%,  
soit le rapport des populations d'énergies basse et haute, à partir duquel la différence d'énergie libre 
conformationnelle peut être déterminée : 



Les deux conformères étant d'énergie très proche, on peut déterminer avec une bonne approximation une 
valeur moyenne de l'énergie d'activation du phénomène dynamique, par utilisation de la formule 

simplifiée dans le cas des populations égales : 

La durée de vie moyenne des deux conformères peut être estimée de la même manière : . 6.  

Ces résultats numériques écartent l'hypothèse d'une inversion d'un groupe cyclohexanique du coordinat, 
soit entre une forme chaise et une forme bateau, soit entre deux formes chaises possédant 
respectivement l'atome de phosphore positionné d e m e n t  ou en 6quatorialement. 

En effet, dans les deux cas, le AE mesuré devrait être de l'ordre de plusieurs kcaLmofl. 
Les valeurs AE et AG' précédentes doivent être corrélées à un mouvement global du métaIlcycle. 

L'observation de signaux mieux résolus pour les complexes bromés et iodés (Schéma 8), est 
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attribuable à l'augmentation des longueurs de liaison P-Rh (1> Br> Cl ; J(P,P) diminue), du fait de 

l'effet trans accru de i'halogène. 
Le réarrangement étant ainsi facilité, la température de coalescence s'abaisse. 

Bien que nous ne pouvons prouver l'hypothèse prudente, ce serait à notre connaissance la 
premiére fois qu'une équilibration en&e deux conjôrmères du métallocycle formé par cischélataîion d'une 
diphosphine sur un complexe de la nature prtcédente, ait été mise en évidence. 
Ce phénomène trouve certainement son origine dans i'encombrement stérique élevé des groupes 
cycloheqles du coordinat, qui peut être rapproché des vitesses de réaction modérées rhiisées à partir du 
complexe covalent attenant, par comparaison avec les analogues i ~ r -  et ~ p -  28 et 27. 
Pour ceux-ci et le ligand ProNOP 14, les complexes neutres sont caractérisés par un seul signal résolu 

31 1 en RMN du P( H) à 306°K : si un phénomène dynamique de nature simiilaire existait, il serait observé 
étant donné que le AG' de celui-ci ne peut être sensiblement iduencé par la nature des substituants 
des atomes de phosphore. 

Les complexes rhodiés cationiques 
La détermination de la nature des entités intervenant est beaucoup plus aisée dans le cas de 

complexes cationiques qui sont très bien connus. 
31 1 

Les spectres de RMN du P{ H) enregistrés dans le méthanol-d sont rapportés ci-après dans le cas du 
4 

ligand (S)-Cy-ProNOP 26. 



SCHEMA 11 : Spectres de RMN du "~1%) des complexes NR~*{(s)-c~-P~ONOP)~ 
dans le méthanol-$ à 306°K 

Les structures  ph(^-P)(coD)]+ et [R~(P-P)(M~oH)J+ sont attribut% sans a m b ' i t é  sur la base 

de l'effet tram élevé du COD par rapport au méthanol 

Le complexe méthanolique est obtenu par hydrogénation de l'espèce oléfinique, la réaction inverse 

s'effectue par addition de COD dans la solution méthanolique. 

Un phénomène remarquable a toutefois été noté : lors d'une tentative de régénération du 
complexe méthanolique, par agitation dans le p e n t u .  en présence de COD, d'une suspension du mélange 

des deux espéces préckdentes, nous avons obtenu après filtration et séchage, puis analyse rapide, le spectre 

ci-dessous : 



SCHEMA 12 : Speehe de RMN du 31~{1~)  du complexe ~R~'{(S)-C~-P~~NOP)* 
dans le méthanol-d4 à 306°K 

Les signaux correspondant aux deux espèces coordinées par le méthanol et le COD subsistent, mais une 
forme supplémentaire nettement observée avec ce &rn& disparait lors d'un nouvel enregistrement du spectre 
une semaine plus tard. 
L'interprétation que nous proposons est la suivante : un équilibre conformationnel identique à celui 
décrit pour le complexe covalent intervient sous certaines conditions, (état solide ou solution, solvant, 
etc...). La nature cationique du complexe détermine une forte coordination du ligand, et donc une 
augmentation du AG' du fait de la diminution de la souplesse mnformationnelle par rapport au cas 
précédent. 
Une irréversibilité du phénomène, toutefois plus lent, apparaît en solution méthanofique. 

3.6 - Construction du cycle catalytique 
L'élaboration du cycle catalytique s'effectue en considérant séparément les di£€érentes étapes 

élémentaires. 
Nous nous sommes attachés plus particulièrement aux systèmes conduisant aux sélectivités les plus 
élevées. 

Etape de coordination du substrat 
A i'aide des mêmes arguments que ceux mentionnés dans la iittérahue, nous considérons une 

2 
coordination a et non rl du groupe carbonyle, paragraphe II.1). 
L'observation d'une activité catalytique élevée dans le cas de la dihY&0-4,-éthyi-&3-furan&one plaide 
en faveur de ce postulat puisque les deux faces du carbonyle prochiral sont également encombrées 
vis-à-vis d'une coordination A : 

Dès lors, la force de coordinance plus faible d'une cétone par rapport à une oléfine (Paragraphe II.1) 



est caractéristique de la rétrodonation très faible intervenant lors de la formation d'une liaison a entre 
l'oxygène d'un groupe carbonyle et le rhodium, mise en évidence par ~rown86) dans le cas des 

complexes tels que : 

Une cétone non fonctionnalisée est a fortiori monocoordinante, tandis qu'un dérivé a-dicarbonylé 
est potentiellement chélatant. . 
Des adduits du type [ R ~ ( ( s ) - c ~ - P ~ o N o P ) ( P ~ c o c o ~ P ~ ] +  ont pu être observés par RMN du 
31 1 P{ H) dam le methanol-dl : le précurseur [Rh(COD)(P-P)]BF4 est hydrogént5 dans le solvant 
d'analyse, puis la solution est dégazée, et trois équivalents du substrat additionnés sous azote à -50°C ; 
l'échantillon est ensuite analysé en élévation de température : 



SCHEMA U : Spectre de RMN du 3 1 ~ { 1 ~ }  d'un mélange 
[Rh<b(~-~){(s)-Cy-~ro~o~}]+ + 3PhCOCONHCHfh en fonction de la température 

dans le mkthanol-d4. 

Température ambiante 

En plus du complexe méthanolique, deux signaux sont observks, ((6 p0185,5 ; 6 pN108,8 ; 2 ~ < p , p ) = 4 ~  ; 

Les valeurs numériques des paramètres étant très proches de celles de l'espèce solvatée, dans laquelle le 
méthanol est a-coordiné, une nouvelle argumentation en faveur de ce mode d'association du substrat 
cétonique nous est fournie. 
A 243OK, aucune association n'apparaît, mais à 253°K le précurseur méthanolique et les deux adduits 
sont présents en proportions équivalentes. La proportion de ces derniers croit avec la température 
(273OK), mais à 306°K des signaux très larges et ininterprétables, caractéristiques d'un Quilibre 
dynamique rapide, sont observés. 
Un nouveau refroissement à 243°K permet l'élimination du signal du complexe méthanolique, la constante 
d'association du substrat devant être relativement élevée. 

Une analyse similake s été effectuée par ~ani,~'') qui décrit la disparition du s*&al du 
complexe p l h ( C y - ~ ~ o ~ ) ( M e o ~ ) ~ ' ,  (64474 ; J =204,W) à +10C dans le méthanol en présence 

(P" de cinq équivalents du substrat PhCOCONHCH2 h, et L'apparition d'un nouveau signai sous forme de 
deux doublets dédoublés à 643,87 (Jmp)=193Hz ; 

Jv~p) 
=58Hz) et 6 4880 (Jwp)=210Hz ; 



J(p,p) = 58Hz). 

Dans cette étude, le déplacement du signal IR d'klongation du groupe carbonyle de 16W à 1590cm-' par 

coordination sur le métal, a été assigné à la structure : 

pHCH2Ph x,,:~; ;L4,s,%\\\\ \\\ 

Cy2 
Ph 

Nous pouvons effectivement penser que dans le cas des a-cétoesters et amides, la fonctionnalité 
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supplémentaire est coordinée par l'hétéroatome hydridé sp , étant donné qu'un renforcement de la 

basicité de cet atome par délocalisation électronique intervient : 

Dès lors, les deux signaux observés sont attribuables aux deux isomères de position formant avec le 

rhodium des systèmes quasi-plans du fait de la double coordiination a : 

O-P-  ,\\\\\\\Ph 

7 
N - P -  O N - P --- O 

Ph NHCH2Ph 

Concernant les entités covalentes, aucun adduit n'a pu être caractérisé spectroscopiquement, 

comme nous l'avons déjà indiqué, la coordiination de la cétone étant logiquement défavorisée sur un 

centre métallique plus basique . 
Une structure pyramidale à base carrée VI doit cependant être formée en présence d'une cétone 

N a  
chélatante, bien qu'il est probable que cette entité ne soit pas réactive vis-à-vis de l'hydrogène. 

Nous alions voir dans le paragraphe suivant que le schéma catalytique emprunte la voie cétonique. Il est 

nécessaire d'admettre la forme plan carré VI comme espèce réactive : 
N b  



L'effet défavorable de la force coordinante du solvant sur la cinétique des réductions catalytiques 
(Tableau 8), ne peut intervenir que par une comp6tition avec le substrat, les intermédiaires ultérieurs du 
cycle catalytique étant coordinativement saturés 'f . 

O 

L'kjluence favorable & la basicitk a'es aikyl-MPP sur la vitesse de rkaction n'intervient pas au 

nivemr de la coordination du subsîrat, puisque ceile-ci est au contraire défavorisée par une basicité accrue 
du centre métallique. 

Etape d'addition oxydante de l'hydrogène 
La capacité d'un centre métallique à induire la fission de l'hydrogène moléculaire pour former 

des liaisons métal-hydrogène dépends de nombreux facteurs, dont certains ont été débattus par Halpern 
. et ~ ~ n h o l m , ~ ~ ~ )  puis par W-on . 

8 Lorsqu'un complexe d est oxydé par H2 pour donner une espèce d6 : H2+ML4*H2h4L4, il doit 
apparaitre que 2E 

M-H' E ~ - ~  +P, où EMH est l'énergie de formation de la liaison métal-hydrogène, 

EH-H 
est la force de liaison de l'hydrogène moléculaire et P est l'énergie promotionnelle du métal dans 

le complexe. 
Si la réaction est réversible, alors 2EM-* doit être à peu près égal à EsH+P. 

Selon Willllnson, l'iiteraction primaire de l'hydrogène moléculaire en solution avec une espèce métallique 
doit impliquer l'iitervention d'une orb i ie  pleine du métal vers une orbitale vide (antiliante) de 
l'hydrogène. 
Selon Halpern, ies 61ectrons liant de H2 peuvent attaquer une orbitale vacante du métal. 
Le premier de ces deux concepts est le plus probable, particulièrement parce que les activateus de 

l'hydrogène moléculaire sont généralement des systèmes électroniquement riches. 
Une remarque importante est que la séparation de charges induite dans la liaison H-H par un tel 
déplacement électronique va conduire , dans la proximit6 de l'atome métallique, à un affaiilissement et à 
un ailongement de la liaison, puis à la formation synchrone de deux liaisons M-H. Celles-ci seront cis, 
tout au moins initialement. 

Dans la r6action d'hydrogénation des déhydroaminoacides, (Chapitre 1), l'étape d'addition 
oxydante de l'hydrogène intervient après la coordination du substrat sur une entité ionique. 
il a pourtant été d6montré par ~ r o w n ~ )  qu'une espèce telle que : 



pour laquelle P-P=Ph2PCH2CH2PPh2, réagit rapidement et réversiblement avec l'hydrogène 

moléculaire, probablement pour donner un cation solvaté tel que : s 
I 

mais puisque celui-ci n'est pas détectable, il a été conclu que la constante d'équilibre de la réaction doit 

être très faible. 

Par utilisation de disphosphines :présentant une basicité accrue, (Cy-DIOP ou 

('P~)~PcH~cH~P('P~)J, Tani a pu isoler des entités [Rh(P-P)H 1' ne contenant pas de solvant 
208) 

2 
coordiié, mais stabilisées dans des structures polymériques. . . 
Ces adduits diiydrido ne conduisent qu'à une activité très faible, comparativement au complexe solvaté 

[R~(P-P)(M~oH)J', lors de la réduction du substrat PhCOCONHCH2Ph. 
5 L'utilisation de la diphosphine rac-Fe(q -C H PPB:) a par la suite permis la caractérisation de la 

236) . 5 4 2 
forme . 

H 

Nous avons observé qu'une entité générée in si& à partir du dimère [ I ~ ( c o D ) c ~ ] ~ ~ ~ )  et du 

coordinat (S)-Cy-ProNOP 26 en solution dans le méthanol-d réagit rapidement avec l'hydrogène 
4 

moléculaire (latm ; 25°C ; 5mn) pour donner un complexe dihydrido, probablement Ir(P-P)H2Cl : 

6 - ~ ~ , I ( ~ , ~ J ( P , H )  = 16,6Hr) et 6 -25,9(t:~(~,~) = 19Hz). 

Ce complexe s'avère très peu actif lors de la réduction catalytique de PhCOCONHCH Ph à 50°C dans le 
2 

toluène. 

Le comportement précédent contraste avec l'absence de réactivité détectable du complexe 

[R~C~{(S)-C~-P~ONOP}]~ vis-à-vis de H2, ce qui est interprétable comme dans le cas des complexes 

MCl(CO)(PPh3)2 ou M=Rh ou Ir, par la densité d'électrons d non liants plus élevée et l'énergie 

promotio~eile P plus faible pour les atomes volumineux de la troisième série de transition, mais 
également par la stabilité accrue des liaisons Ir-H par rapport à Rh-H. 

Dans le cas des précurseurs [Rh(P-P)(S) ]+, l'isolation d'adduits diiydridorhodium nécessite 
2 

l'utilisation de diphosphines fortement basiques, l'accroissement de la densité électronique du métal par 

ces ligands ayant pour conséquence de diminuer l'énergie promotionnelle du métal et, partant , 
d'améliorer la réactivité des complexes correspondants vis-à-vis de l'hydrogène moléculaire. 

Cette activation de H2 peut intervenir en tant qu'étape initiale ou après coordination du substrat : nous 

n'avons pas d'argument permettant de trancher bien qu'il faille remarquer qu'aucun adduit n'a été 

détecté entre un complexe du type [RhCl{aikyl-AMPP}]2 et H2 ; nous considérerons donc, sur la base 

des conclusions de ~ani,~' ' )  que l'étape i d a l e  du cycle catalytique consiste en l'étape de coordination de 

la cétone. 

Nous allons voir que l'étape lente du cycle catalytique est déterminée par l'insertion de la 
cétone dans une liaison Rh-H. 

Cette remarque constitue la différence essentielle entre les réactions d'hydrogénation catalytique des 
cétones et des oléfines. 

Dans le chapitre 1, il a déjà été indiqué que l'étape d'addition oxydante de H2 sur une expèce 
[R~(&-~~~~~~~~~~~){R~HC=C(CO~R~(NHCOR'>}] est irréversible, parce que l'étape ultérieure 
d'insertion migratrice de l'oléfine est rapide et elle même irréversible. 



La formation de l'adduit [R~@IPAMP){PI~HC=C(CO~M~)(NHAC)}H~]+ à partir du complexe précédent 
est une réaction endothermique et donc potentieilement réversible, l'état de transition étant 
énergétiquement proche de cet adduit dihydrido, (voir le diagramme du Chapitre 1). 
Cette conclusion nous indique que des espèaes plus basiques telles que !IIb doivent fixer de maniere 
réversible l'hydrogène moléculaire pour conduire à WJ : 

Nous avons observé une amélioration des cinétiques de réaction par augmentation de la pression 

d'hydrogène (Tableau 10) : ce résultat est à rattacher au déplacement de l'équili'bre précédent vers la 
droite, et à l'accumulation de rhodium catalytiquement actif par répercussion de proche en proche sur 
l'équilibre de dissociation du procatalyseur : 

Substrat 
(RhCl(PnP)], - "RhCi(PnP)" - RhC1(hP)(Subsbat )  

II v VI 

Au niveau stéréochimique, la formation de deux liaisons Rh-H par réaction entre et H2 
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conduit à un complexe d (octaédrique). 
L'absence de labilisation de la liaison Rh-halogène dans est caractérisée par l'infiuence de ce 

coordinat sur la sélectivité. 
Considérant un positionnement apical de l'halogène, il existe formellement huit isomères géométriques de 
WAI du fait de la disyxnétrie des ligands alkyl-AMPP et de la coordination de la cétone par l'un ou 

1 2 
l'autre des doublets non liant de l'atome d'oxygène, les substituants R et R étant orientés d'un côté OU 

1 
de l'autre du plan P - R ~ - P ~  : 

H 

Etape d'insertion migratrice de la cétone 
Une activité catalytique élevée est obtenue par introduction de groupes électroattracteurs en tant 

que substituants de la cétone utilisée comme substrat. 
L'influence favorable de cette substitution peut être comprise par des considérations sur les énergies de 
liaisonsm : dans le cas d'une liaison C=C, la contribution de l'orbitale a à l'énergie totale de liaison 
est de lûûkcal/mol, et celle de l'orbitale x de 45kcal/mol ; en ce qui concerne un groupe carbonyle, la 
liaison C=O est très forte comparativement au cas précédent (179kcal/mol), et même plus forte que 
deux liaisons a(C-O) d'une valeur de 85kcal/moL 
L'hydrogénation de ces deux types de substrats correspond B la rupture d'une liaison x d'énergie de 



liaison environ deux fois plus élevée dans le cas d'une cétone, par rapport à un composé oléfinique. 

(Cette remarque détermine l'origine de l'inefficacité des catalyseurs rhodiés coordinés par des 

diphosphines classiques lors des réactions de réduction de cétones). 

Il est clair que des substituants attracteurs introduits sur un groupe carbonyle ont pour effet, soit de 

polariser celui-ci, soit d'abaisser le niveau énergétique de l'orbitale moléculaire K, facilitant dès lors 

l'étape de transfert du premier atome d'hydrogène en tant qu'hydrure vers le carbone du carbonyle 

porteur d'une charge partielle positive. 

Nous avons déjà indiqué que l?ujitsulS) a relié l'influence des substituants éiectroattracteurs de la cétone 

à la susceptibilité accrue du groupe carbonyle par rapport à l'attaque d'un hydrure de rhodium vers le 

carbone du carbonyle (Paragraphe 11.1). 

Bien que facilitée par l'activation de la cétone, l'insdon migratrice & la première liaison Rh-H . 
n'en reste pas moins l'étape lente du cycle cataS,tique : la couleur rouge foncé de la solution catalytique 

. 
formée entre le complexe covalent de la (S)-Cy-ProNOP 26 et le substrat FH_C(CH-)-COCOO, à 

L 

7WC, et persistant sous H2, indique que l'étape lente se situe après la formation d'un adduit entre le 

substrat et le catalyseur ; Piatine 

possède une structure tout à fait similaire aux diverses benzoylformamides (PhCOCONHR) qui sont 

aisément réduites dans des conditions douces (Tableau 15), alors qu'aucune activité catalytique n'est 

observée dans ce cas à température ambiante - une activation thermique de la réaction à 70°C permet 

néammoins d'effectuer la réduction de cette cétone avec une vitesse de réaction faible (Tableau 16), - ce 

phénomène est interprété par l'aromaticité de ce composé, qui introduit un terme énergétique 

supplémentaire dans le processus de transfert de l'hydrure vers l'atome de carbone de la cétone 

aromatique. 

Comme conséquence de l'énergie de liaison élevée de l'orbitale moléculaire a des cétones, la 
rupture de celle-ci caractérise également l'irréversibilité de l'étape d'insertion migrabice : ce qui est vrai 

dans le cas des substrats oléfiniques (Chapitre 1), l'est a fortiori dans le cas des dérivés carbonylés du 

fait de la différence énergétique citée plus haut. 

D'une manière générale, c'est au niveau & cette étape, c'est-à-dire l'insertion du groupe C=O 

dans la liaison Rh-H pour former une espèce monohydrido-aikoxo-rhodium, que la basicité du ligand 

phosphoré joue un rôle primordial sur l'activm-on de la réaction. 
Plus précisément, il est possible d'affirmer que l'hydrure réactif est celui qui est en position tram par 

rapport à une phosphine, pour les raisons suivantes : dans le complexe dihydridoiridium 

IrH2Cl(PEt2Ph)p Chatt a indiqué que l'hydrogène tram au phosphore est réactif vis-&vis d'acides 

minéraux dilués, alors que l'hydrogène tram au chlore ne l'est pasm) ; de même, dans le cas du 
31 1 

complexe rhodié RhH?l[P(p-tol)J3, Tollman a démontré par une étude en RMN du P{ H) en 

fonction de la température, que la phosphine tram à un hydrogène est labile. 2) 

L'observation de la stéréochimie précédente nous permet de schématiser l'étape concernée, pour 
6 

laquelle une espèce d est obtenue. 
Le radical alkoxo- y est hypothétiquement bicoordiné dans une structure octaèdrique 5 : 



Etape d'élimination réductrice du produit 

Nous ne possédons aucune information;sur l'étape terminale de cycle catalytique constituée par 

l'élimination réductrice du produit de réduction. 

On peut toutefois admettre l'irréversibilité de cette étape étant donné que l'utilisation de l'éthanol 

comme solvant dans le cas d'un catalyseur covalent ne modifie pas l'activité catalytique réalisée dans des * *  

solvants -aprotiques (Tableau 7). 

L'espèce active est restituée après l'éloignement de l'alcool formé de la sphère de coordination du 

catalyseur : 

3.7 - L e  cycle catalytique 
Par l'association des étapes élémentaires décrites ci-dessus, un cycle catalytique complet peut être 

construit dans le cas de la réduction d'a-cétoesters et -amides par les complexes rhodiés covalents des 

coordinats alkyl-AMPP. 

Nous n'affamons pas que ce schéma correspond formellement à la réalité, étant donné que nous nous 

appuyons sur des observations expérimentales, la fugacité de l'espèce active et la trop faible concentration 

des intermédiaires réactionnels proposés n'ayant pas permis leur observation directe. 



SCHEMA 14 : Hydrogénation d'a-céto-esters et -amides par les complexes 
rhodiés covalents des coordinats akyl-AMPP (=P-P). 

3.8 - Mécanisme sélectif 
Le mécanisme de transfert d'asymétrie avec les catalyseurs rhodiés chiraux doit être différent 

entre les réactions d'hydrogénation de déhydroaminoacides ou des dérivés a-dicarbonylés. 

Cette remarque est déduite des différences essentielles relevées par comparaison des mécanismes 
catalytiques correspondants, notamment au niveau du mode de coordination du substrat (a pour une 

2 cétone et rl pour une oléfine), ainsi que l'inéquivalence de l'étape cinétique - dans les deux cas, celle-ci 
correspond à la première étape irréversible du cycle catalytique, qui est décalée de la formation de 
Padduit dihydrido à partir d'un complexe K-oléfinique d'un déhydroaminoaude (Chapitre 1), à l'insertion 

migratrice du groupe C=O dans la liaison Rh-H lors de la réduction de cétones. 
La sélectivité n'est pas infiuencée sensiblement par le remplacement des groupes phényles du 

iigand (9-ProNOP 14 par les radicaux cyclohexyles du coordinat (S)-Cy-ProNOP 26, les résultats 

suivant étant obtenus dans des conditions similaires : 
- le substrat CH2C(CH&COCO0, est réduit par des entités covalentes en alcools-R de puretés 

optiques respectivement égales A 45110) et 47% (Tableau 7), I 

- l'hydrogénation de l'acide a -acétamidoanylique {H2C = C(CO2H)(NHAc)} par des complexes 
l 

ioniques conduit aux dhivés de l'alanine avec des ee respectif% de 74 et 73% {conf~)"~), ~ 
- par contre, une clifference très nette est observée dans le cas de l'acide 

(Z)a-acétamidocinnamique {PhHC=C(CO2H.)(NH.Ac)) qui est hydrogéné en phénylalanines d'ee 
respectifs û6,5 et 243% {conf~}"'), la présence d'un substituant phényle supplémentaire sur ce dernier 

I 

substrat par rapport au précédent est une interprétation de ce résultat, du fait de l'intensification des 
contraintes stériques apparaissant dans le cas des substituants cydohexyles volumineux des atomes de 

i 



phosphore du coordinat. 
Bien que de forme et de taille différentes, les radicaux alkyles ou phényles substituant les deux 

phosphores dans les ligands AMPP, induisent des interactions similaires. 

Etant donné que l'étape d'insertion de la cétone dans la liaison Rh-H est la première étape 

irréversible, celle-ci est également l'étape énantiodéterminante du cycle catalytique. 

En effet, ni la température de réaction, ni la pression d'hydrogène appliquée n'ont d'iiuence sur la 

sélectivité de la réaciion de réduction de ÇH2C(CH3)2COCOq par le complexe covalent de la 

(S)-Cy-ProNOP 26 (tableaux 9 et 10)' ce qui est relatif respectivement à l'absence d'influence de 

l'équilibre de coordination initial du substrat, e i ; ~  la formation de Padduit dihydrido d'une maniere 

non déterminante. 

L'intermédiaire F I  peut présenter de nombreux isomères géométriques dont on réduira le 

nombre par des considérations simples : 

1) lors de l'addition cis d'H sur l'entité (P-P) R~CI@=O) VI, nous avons mnsidOé le 
2 

déplacement du ligand chloro- vers une position apicale. Ceci a déjà été (Schéma 2). 
Si la cétone était disposée sur un site apical, une étape d'isomérisation serait nécessaire afin d'éliminer le 

produit de réaction, ce qui constitue un obstacle à la réalisation d'une activité catalytique élevée ; 

2) l'addition cis d'Hz sur une face ou l'autre de l'intermédiaire & n'a pas d'iiuence puisque 

nous avons postulé une équilibration rapide avant l'étape lente d'insertion migratrice de la cétone dans la 

liaison Rh-H ; 

3) la cétone est coordinée en position tram par rapport à la fonction phosphinite, puisque ce 

site est plus acide que celui trans à l'aminophosphine, et parce que l'on supposera, du-fait de la très 
faible activité catalytique réalisée avec la diphosphinite (S)-Cy-LactOOP 32 et celle plus élevée obtenue 

avec la Cy-MProNNP 39 par rapport à la (S)-Cy-ProNOP 26 (Tablcau 12)' que la vitesse d'insertion 

de l'hydrure tram à la fonction aminophosphine est très élevée par rapport à celle d'un hydrure trans à 

une fonction phosphinite. 

A partir de ces considération, l'intermédiaire VIA1 a donc pour géométrie : 

Par les concepts préddents, nous rejoignons exactement les conclusions de ~chiwa,~" qui a étudié la 
réaction d'hydrogénation du substrat FH2C(CH3)2COCO0, à l'aide de complexes covalents rhodiés 

synthétisés à partir de [Rh(COD)C1]2 et des ligands : 

pour lesquels les deux atomes de phosphore peuvent être substitués par des radicaux différents (Cy ou 

Ph). 
Les résultats expérimentaux ont montré qu'un groupe phosphhilé du coordinat contrôle sélectivement 

l'induction asymétrique, et que l'autre accélere la vitesse de réaction. 
Ii nous reste à étabiir par quel mécanisme s'effectue le transfert d'asymétrie, étant donné que la 

cétone prochirale peut se coordiier selon quatre géométries différentes : 



Lors du transfert de l'hydrure vers le carbone du carbonyle, conduisant à la formation d'une liaison 

covalente Rh-O, un état de transition à quatre centres présentant un recouvrement orbitalaire maximal 

est réalisé lorsque les orbitales p des atomes'.de carbone et d'oxyg2ne, et l'orbitale moléculaire Rh-H 
sont paraii2les (a), étant donné tue, du fait de l'hybridation de l'atome d'oxygène de la &one, 

l'autre possb'ité est un arrangement perpendiculaire @) : 

D'autre part, l'observation de la structure VI21 selon l'axe H-Rh-P à l'aide de modèles moléculaires 

Dreiding, nous permet de déterminer l'encombrement stérique au voisinage du site de coordination de Ia 

cétone et de représenter celui-ci à l'aide d'octans, il est toutefois nécessaire de considérer plusieurs 

conformations du cycle de chélatation du coordinat, par analogie avec celles décrites dans le Chapitre 2 

- pour la forme bateau-croisée (observée par analyse RX), une. nette akrentiation de l'espace 
apparaît au niveau du site de coordination de la cétone, dans la mesure ou celle-ci est cis au phosphore 

iie à l'azote comme nous venons de le proposer : 

R 2 octans en arri&rc du plan 

I 

2 octans en avant du plan 

- cette différentiation est encore plus nette dans le cas d'une conformation chaise, par la 
disposition symktrique des deux types d'octans : 

R 



- la même constatation peut être faite pour une forme bateau, bien que l'existence de celle-ci 

soit de probabilité plus faible : 

Considérant la monocoordination du substrat, la sélectivité élevée obtenue dans certains cas peut 
s'interpréter comme suit : 

Nous postulons dans ce cas l'existence d'une liaison hydrogène entre le proton porté par l'atome d'azote 
de la fonction amide et le chlore lié au rhodium, (dans ce cas seul deux isomères géométriques de 

coordination existent, qui sont représentés dans le schéma 15). 
Cette hypothèse est reliée aux observations suivantes : 

- aucune sélectivité n'est obtenue avec le substrat PhCOCONEt2 ne portant pas d'H au niveau 
de l'azote (Tableau 15) ; 

- la sélectivité est faible dans le cas des esters analogues PhCOCO R pour la même raison 
2 

(Tableau 14) ; la sélectivité dimiiue lorsque le chlore substitué au rhodium est remplacé par un brome, 
puis un iode (Tableau 6), ce qui correspond à la diminution de la polarité de la liaison Rh-X (Cl> Br> 

1) et A i'affaiilissement simultané de laJiaison hydrogène dans le même sens ; 

- la sélectivité est quasiment n&e lorsqu'un catalyseur ionique est utilisé. 
Nous pouvons observer que le substituant R de l'amide est orienté dans une région non 

encombrée de l'espace, relativement à la très faible influence de ce groupe sur la pureté énantiomérique 
des diverses mandélamides (Tableau 15). 

Pour ce substrat, il est nécessaire d'écarter les isomères géométriques présentant le groupe C(CHJ2 en 

direction du catalyseur, du fait de la gêne stérique intense ainsi développée : 

Ce même groupe est responsable, au travers de la rigidité conformationneiie du substrat, des interactions 

stériques qui se développent dans l'un des deux isomères représentés dans le Schéma 15. 



SCHEMA 15 : Mécanisme sélectif dans la réaction d'hydrogénation catalytique 

asymétrique des cétones. 

X 

H3c, 
C < PU) 

Considérant l'obtention de l'énantiomère majoritaire à partir de l'isomère géométrique favorisé (contrôle 

thermodynamique de la sélectivité), ce modèle démontre très clairement que cet isomère n'est pas le 
même pour chacun des substrats envisagés, interprétant par là le résultat expérimental surprenant de la 

configuration différente obtenue, S ou R pour les mandélamides PhCH(OH)CONHR, et R ou S pour 
,CH2C(CH3)_CH(OH)COq, puisque l'addition de l'hydrure s'effectue sur une face différente du carbonyle 

L 

prochirai. 
La modification de sélectivité peu sensible observée pour PhCOCONHCHzPh lors d'une él6vation de 

température provient de la mobilité conformationnelie engendrée dans ce substrat par rotation autour des 
liaisons a, contrairement à ce que l'on observe dans le cas de la dihydro-4,4-diméthyl-v-furanedione qui 

est rigide et ne donne lieu à aucune variation de sélectivité (Tableau 9). 

Pour tous les autres substrats non considérés dans le modèle précédent, mais conduisant à des 

sélectivités faibles, tels que les esters benzoylformiques (Tableau 14), ou les composés décrits dans le 
Tableau 17, la faible énantiosélectivité doit provenir d'une différentiation uniquement stérique et très 

modérée entre les deux substituants du carbonyle stéréogénique, plusieurs formes coordinées pouvant dès 
lors être réactives. 

IV CONCLUSION 
I 

I 

Les résultats expérimentaux que nous avons obtenus lors de l'hydrogénation de cétones 
prochirales par les systèmes catalytiques «rhodium-~ophosphinephosphinite>b, s'avèrent 

exceptionnels dans certains cas, notamment en ce qui concerne l'activité et i'énantiosélectivité (ee=80%) 
1 

de ces réactions. 

Les études poursuivies au laboratoire montrent que des rapports catalytiques au moins aussi 



4 élevés que 10 conduisent quantitativement aux produits de réaction sans modification de 
Pénantioséledivité, ainsi qu'à l'obtention d'ees d'environ 90%. 

Nos systèmes catalytiques rejoignent donc les systèmes les plus performants présentés dans le permier 
chapitre, et atteignent les performances requises par une application industrielle. 

Nous avons remarqué que, contrairement à ce qui aurait pu être supposé a prion, les substrats 
du type a-cétoesters et -amides réduits avec une sélectivité élevée, se comportent essentiellement en tant 

que ligands monodentates, des interactions très spécifiques étant responsables de celle-ci. 
Des travaux en cours visent à optimiir ces interactions, par modification sélective des substituants des 
atomes de phosphore des coordinats AMPP, ~ ' & ~ u ~ a n t  sur l'aisance avec laquelle ces structures peuvent 
être modifiées. 
Nous pensons, par cette approche, atteindra dans un proche avenir des puretés énantiomériques 

*. 
supérieures ou égales à 95%, et activer des substrats jusqu'à présent peu réactifs, tels les i m i i  et 
certaines cétones. 



CONCLUSION GENERALE 



C O N C L U S I O N  G E N E R A L E  

L'étude rapportée dans ce mémoire a concerné les réactions d'hydrosiiylation d'imines 

prochirales et d'hydrogénation asymétrique de doubles liaisons hétéroatomiques. 

Des catalyseurs rhodiés solubles coordinés par les ligands aminophosphinephosphinites, AMPP, ont été 

utilisés à cet effet. 

La synthèse de ces coordinats, ahment accessibles à partir des a-aminoalcools et 

a-aminoacides naturels, a été décrite, ainsi que les nombreuses stnictures qui ont été préparées jusqu'à 

présent. . 
Les dérivés biionctionnels à squelette hydrocarboné acyclique, ou comportant un cycle pyrroliduie, ont été 

particulièrement étudiés : 

Les résultats très modestes réalisés lors de l'hydrogénation des sels d'immonium et des imiies 

ont été attribués à la structure des catalyseurs, plutôt qu'à la nature des chélates. 

Il a été suggéré plusieurs possib'ités afui d'activer cette réaction. 

Des imines de puretés optiques modérées (ee< 29,4%) ont été obtenues par hydrosilylation 

catalytique d'imines par des complexes covalents. 

Des modifications surprenantes de l'énantiosélectivité en fonction de la structure du chélate ont permis 
l'élaboration d'un modèle de transfert de chiralité. 

Il a été démontré que la réaction d'hydrogénation des cétones peut être effectuée dans des 

conditions douces lorsque les AMPP sont substituées par des groupes alkyles au niveau des atomes de 

phosphore, (Ft = akyle). 

Les meilleures performances ont été réalisées à i'aide de complexes covalents chlorés en solvant peu 
polaire. 

Diverses amides mandéliques et la pantoyl lactone ont put être obtenues avec des ee atteignant 80%, et 

ceci pour les deux énantiomères, dans le cas des Cp-AMPP, (R=cyclopentyle) : 

L'augmentation simultanée de la pression et de la température a été suggérée pour atteindre des taux de 

transformation catalytiques élevés. 
4 

Ceci a été confirmé par les études poursuivies au laboratoire puisqu'un rapport catalytique de 10 a 

conduit quantitativement à la pantoyliactone sans mod-itication de l'énantiosélectivité. 
31 

A partir d'observations expérimentales, et d'études physicochimiques, notamment de RMN du P, un 
cycle catalytique complet a été proposé. 
Un modèle de transfert de chiralité a également été élaboré. 

Les résultats précédenl viennent s'ajouter à ceux déjà obtenus dans d'autres transformations 



catalytiques asymétriques, et démontrent que les AMPP sont d'une efficacité souvent comparable, et 

parfois supérieure à d e  des autres diphosphines dont la synthèse plus complexe en limite Papplication. 

De plus, la variété de structures des aminophosphinephosphinites permet l'obtention de l'un ou l'aube 

des énantiomères avec une sélectivité similaire. 

Un nouveau concept a d'autre part été développé, concernant l'existence d'un comportement 

dynamique des ligands AMPP coordinés sur le rhodium, et qui peut être résumé à partir de la 
configuration des produits, en fonction du type de réaction, du substrat, et du ligand : 

-- 

Configuration ~ydro~énation . Hydrosilylation 

des produits 

\ déhydroaminoacide cétone cétone imine . . 

Si la structure du m6tallocycle était rigide, des corrélations homogènes entre les configurations 

obtenues devraient apparaître, ce qui n'est pas le cas. 

Nous avons montré que la ProNOP 14, n'obeït pas à la relation établie par Knowles, entre la 

conformation la plus stable du Ligand chélaté sur le rhodium, et la configuration prédominante des 

produits de l'hydrogénation des déhydroaminoacides. 

En ce qui concerne la réaction d'hydrosilylation des imiies, des variations de l'énantiosélectivité 

obtenue à l'aide des AMPP acycliques bidentées, ont justifié la considération de géométries ne 

correspondant pas à la conformation privilégiée. 

Enfin, lors de l'étude de la réaction d'hydrogénation des cétones, les deux conformères de 
31 l'espèce «RhCi((S)-Cy-ProNOP)» ont été observés en solution par RMN du P. 

Ces rksultats pourraient être étayés par des études structurales détaillées des complexes 

catalytiques. 



PARTIE EXPERIMENTALE 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

1 - Analyses 

Les points de fusion ont été déterminés à l'aide d'un banc Kofler. 

Les spectres de RMN du proton ont 6th obtenus à l'aide d'appareils Brüker WPaO ou WP-88. 
31 

Ce dernier type de spectromètre a été exclusivement utilisé pour l'analyse des noyaux P et "F. 
Les analyses IR ont été effectuées à l'aide d'un appareil Perkin-Elmer 683-PE 3500. 
Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés à l'aide d'un polarimètre Perkin-Elmer 141. 

Les analyses chromatographiques en phase vapeur ont été effectuées par utilisation d'un 

chromatographe Delsi série 30 couplé à un intégrateur calculateur Intelsmat ICR-1B ou Delsi Enica 21, 

et d'une colonne SE 30 en verre, ou WCOT en silice fondue (Chrompack). 

2 - Gaz 

L'azote U et l'hydrogène C (Alphagaz, La Carboxyque Française) alimentent les installations 
O 

expérimentales après passage sur tamis moléculaite 3 A. 

3 - Solvants 

Le méthanol et l'éthanol anhydres sont obtenus par distillation magnésienne sous courant d'azote 

et conservés en tubes de Schlenk. 
Le chlorure de méthylène est distillé sur hydrure de calcium sous atmosphère d'azote. 

Après un préséchage adéquat, et une dépéroxydation dans le cas des éthers par passage sur alumine 
basique, le benzène, le toluène, le pentane, le THF et l'éther sont distillés sur le céthyle de 

l'acétophénone, formé en présence de sodium ou d'un alliage de sodium et de potassium, (liquide à 

température ambiante), en fonction de la température d'ébullition du solvant. 

La triéthylarnine est conservée sur des pastilles de potasse, puis distillée sous azote à partir d'une 
solution à 2% d'isocyanate de phényle. 

4 - Synthèses organiques 

4.1 - SUBSTRATS 
Les substrats non décrits ci-dessous sont d'origine commerciale. 

Les procédures décrites ont été employées pour la synthèse des composés 

P ~ C H ~ C ( =  N C H ~ P ~ ) ? ~ '  Arc(= MI~+)co~E~x-, 173,174) P ~ C O C O N H C Y P ~ ~ )  et 
~ H ~ C ~ C H ~ ~ ~ C O C O  Q ~ )  

Le cyanofonniate d'éthyle utilisé lors de la synthèse des sels d'immonium 173,174) 
a été fourni par la 

SNPE. 



(1)  Benzoylhydrmne du diméthoxy-2,4benzoyrfomiate d'éthyle : à un mélange de 7,9613 (29mmol) 

du chlorure de l'immonium du diméthoq-2,4benzoylformiate d'éthyle et de 4,358 (32mmol) de 

benzoylhydrazine, 50cc d'éthanol absolu sont ajoutés. 

Le mélange hétérogène orange ainsi formé se transforme spontanément en une solution jaune pâle 

contenant un précipité blanc. 

De la pyridiie (6x111) est introduite dans le mélange, qui est maintenu sous agitation durant la nuit. 

L'éthanol est ensuite chassé, puis le produit est extrait par l'éther (2 x 150ml) d'une solution aqueuse 

d'acide citrique à 10% (25ml). 

La phase organique est séchée (MgS04), filtrée, puis évaporée. Le résidu est cristallisé dans l'éther 

conduisant à l'obtention d'un solide blanc (8,378 ; 863%) : IR (pastille de KBr) : v = 3365, 3305, , 
1710, 1615, 1580 et 1420 ; RMN du 'H(cDC~,, HMDSO) : 6 = 1,21 et 529 (dt, CH, ; J=7,2Hz) 

; 3,71 et 3,74 (ds, CH3) ; 3,78 et 3,81 (ds, C H 3  ; 4,26 (q, CH2 ; J=7,2Hz) ; 6,4-8,3ppm (m, Harom). 

(2) Oxime du diméthoxy-2,4benwyrfonniate d'éthyle : 7,7g (0,llmol) du chlorhydrate de 

I'hydroxylamine sont opposés à 8,278 (32mmol) du sel d'immonium utilisé en ( I ) ,  dans 55ml d'éthanol 

absolu. 

Une solution jaune-orangée précipitant une poudre blanche est obtenue. Ce mélange étant agité, 8ml 

(0,lmol) de pyridine sont introduits lentement à l'aide d'une seringue. 

Après l'addition de la moitié de cette quantité, une solution incolore présentant un précipité abondant 

est obtenue. En fin d'addition, l'agitation est maintenue, puis le traitement du mélange réactionnel est 
réalisé comme en (1). 

Un produit brut sous forme de solide blanc est quantitativement obtenu (8g), et est recristaliiié dans 
l'éther (4,83g ; 64%) : IR (pastille de KSr) : v = 3240, 1731, 1639, 16W, 1536 et 1427 cm-' ; RMN du 
1 
H (CDC13, HMDSO) : 6 = /14 et l,27 (dt, CH3 ; J=7,2Hz) ; 3,71 (s, CH3) ; 3,76 (s, CH3) ; 3,42 et 

430 (dq, CH2 ; J=7,2Hz) ; 6,3-7,5ppm (m, Harom). 

Les différentes benzoylformamides ont été préparées par une légère modification de la méthode 

décrite,2m) [(3)-(7)] : 

(3) BenwyIfonnamide : dans une solution éthanolique (15ml) de 3,5gr (2,13mmol) de 

benzoylformiate de méthyle, on fait passer lentement un courant d'ammoniac. Après une demi heure, une 

poudre blanche précipite. 501x11 de pentane sont ajoutés, puis le produit est isolé par filtration et rincé au 

pentane. 

Une amide pure est obtenue par cristallisation dans un mélange éthanol-éther de pétrole (Eb=40-60°C). 

(2,37g ; 74,6%). 

(4) N,N-diéthyl-benzoyrfomamide : dans %ml d'éthanol, 6,878 (41,8mmol) de benzoylformiate de 

méthyle sont opposés à 5g (68,4mmol) de diéthylamine. 

L'agitation est maintenue durant une nuit, puis le solvant est chassé, et l'huile résiduelle distillée. Un 

liquide légèrement coloré en jaune est obtenu (6,12g ; 71,6%) : Eb = 95"C/2mm ; IR (fh liquide) : 
v = 3055, 2973, 2920, 1727, 1675, 1450 et 1190 cm-'. 

(5) N-néopentyl-benzoyljomamide : 10,36gr (63,lmmol) de benzoylformiate de méthyle et 5,8p 

(66mmol) de néopentylamine sont opposés dans 30ml d'éthanol. 
Après évaporation du solvant, l'huiIe résiduelle est dissoute dans l'éther, et le produit de réaction 
cristallise à froid. La cristallisation est prolongée par addition d'hexane. 

L'amide est isolée par filtration sous forme d'un solide blanc. Le fütrat est évaporé, et une nouvelle 



cristallisation est effectuée dans un mélange éther-hexane. 

Une fraction supplémentaire (0,6g) est obtenue qui est ajoutée à la précédente (11,2g ; 81,6%) : IR 

(pastille de KBr) : v = 3281, 2955, 2858, 1683, 1662, 1639, 1592 et 1207 cm-' ; RMN du 'H (C6D6, 

HMDSO) : 6 = 0,57 (s, C(CH3),) ; 5,67 (d, CH2 ; J=6,8Hz) ; 6,97 (m, Harom) ; 8,Sppm (m, NH). 

(6) N-[(S)-a-méthylbenzyl]-benwyrfomamide : dans l5ml d'éthanol absolu sont opposés 9,778 

(59,5mmol) de benzoylformiate de méthyle et 10,65g (87,9mmol) de (S)-(-)-a-phénéthylamine. 

Après une nuit d'agitation, le produit est précipité par addition d'hexane et isolé par filtration. 

Une recristallisation est effectuée à partir d'uns-mélange chloroforme-hexane, permettant i'isolation d'un 

soiide blanc. Par ce mode opératoire, nous obtenons un rendement similaire (9,75g ; 65% - litt.%') 67%) 

et des résultats analytiques identiques à ceux décrits par l'utilisation d'une méthode de synthèse plus . 
25 

fastidieusex1) : F = 110-lll°C, (litt. 111-112'C) ; [a], =-103' (c 1 ; EtOH), (litt. -106'). 

(7) N-[(R)-a-méthyIbemyl]-benwyrfomamide : le mode opératoire est identique à celui décrit en 

(4, 5,80g (35,3mmol) d'ester et 5,06g (41,7mmol) de (R)-(+)-a-phénéthylamine ont été employés. 
25 

Le rendement est similaire (5,938 ; 66%) : F = 112°C ; [a], = +104,5' (c 1 ; EtOH). 

(8) Benwyrfomtiate d'éthyle : 14,16g (94,3mmol) d'acide benzoylformique, 220mg d'acide 

tosylique, et un excès d'éthanol absolu (15ml, 256mmol) sont réunis en présence de 210ml de benzène 

dans un ballon de 0,51 équipé d'un séparateur de Dean-Stark. 

Le mélange est porté à reflux 10h, puis extrait successivement avec une solution aqueuse de bicarbonate 

de sodium à 10% (lOOml), puis avec lOOml d'eau. 

La phase organique est séchée (MgSO ) puis évaporée. Le résidu huileux est distillé sur carbonate de 
4 

potassium. Un liquide légèrement coloré en jaune est isolé (l5,46g ; 92%) : Eb = 75-76'C/0,5mm ; IR 

(fh liquide) : v = 2975, 1727, 1678, 1590, 1442 et 1197 cm-'. 

(9) Benwylfomiate d'isopropyle : un mode opératoire identique à (8) est appliqué par utilisation 

de 6,12g (40,7mmol) d'a-cétoacide, de 4g (67mmol) d'isopropanol, et de 65mg de catalyseur acide dans 

le benzène. 

Une huile légèrement jaune est obtenue par distillation (4g ; 51,1%) : Eb = 90"C/0,7mm ; IR (füm 
liquide) : v = 2973, 1721, 1678, 1590, 1442 et 1S03 cm-'. 

(10) Benwyrfomiate de benzyle : le mode opératoire est identique à (8), 10,04g (66,9mmol) 

d'acide benzoylformique, 6,9g (63,8 mmol) d'alcool benzylique et 180mg de catalyseur acide sont réunis 

dans 150ml de benzène. 

Par distillation du produit, une huile légèrement jaune est isolée (10,61g ; 69,2% par rapport à l'alcool) 

: Eb = 154'C/lmm ; RMN du (C6D6, HMDSO) : 6 = 5 (s, CH2) ; 7,l (rn, Harom) ; 7,9ppm (m, 

Harom). 

( I l )  Dimdthoxy-24-benwyifomiate d'éthyle : celui-ci est quantitativement obtenu par hydrolyse à 

température ambiante du chlorure de i'immonium du diméthoxy-2,4-benzoylformiate d'éthyle en présence 

d'eau, suivie d'une extraction par le chloroforme, d'un séchage de la phase organique (MgSO ), puis 
4 

d'une évaporation du solvant laissant une huile résiduelle orange. 

Par dismation de 8,38g de ce produit brut, on isole une huile légèrement jaune (7g ; 83,5%) qui 

cristallise à froid : Eb = 160°C/0,1mm ; IR (pastille de KBr) : v = 2960, 2825, 1720, 1643, 1587, 1450. 
1 

1208, il55 et 1117 cm" ; RMN du H (CDCI,) : 6 = 5 2  (t, CH, ; J=7,2Hz) ; 3,72 (s, CH,) ; 3,76 

(s,CH,) ;4,29 (q, CH2 ; J =7,2Hz) ; 6,s (m, 2Harom) ; 7,9ppm (d, lHarom ; J=9Hz). 



4.2 - PRODUITS CHIRAUX 

Certains composés obtenus par les réactions de réduction décrites précédemment ont été 

synthétisés sous forme optiquement pue,  dans le but de déterminer les puretés optiques amenées par 

ces réactions. 

(13) (S)-(+)-N-benzyl~nandélamide : le mode opératoire décrit en (8) est tout d'abord appliqué 

pour la réaction entre 1i,98g (78,gmmol) d'acide L-(+)-(S)-mandélique et de 7g (94,5mmol) de butanol, 

en présence de 103mg d'acide tosylique dans 150ml de benzène. 

En fin de traitement, l'évaporation du solvant laisse quantitativement une huile incolore correspondant à 

l'ester butylique, soluble dans l'hexane. Ce liquide n'est pas purifié mais directement opposé à 10,lg 

(9,5mmol) de benzylamine en l'absence de solvant. 

Ce mélange est agité plusieurs heures, puis on lui ajoute du chloroforme et précipite le produit par de 

l'hexane à froid. Le solide blanc isolé par fiitration est recristalliié à partir d'un mélange 
26 

cyclohexane-chloroforme (9,748 ; 51%) : [alD = +82,2' ( c 1,09 ; CHC13) ; IR (pastille de KBr) : u = 
1 

3390, 3175, 1635, 1440 et 1060 cm-' ; RMN du H (CD3COCD3, EtOH) : 6 = 4,5 (d, CH, ; J=7Hz) ; - 
5,2 (s, CH) ; 7,35 (s, Harom) ; 7,6 (m, Harom) ; 8ppm (sl, NH). 

(14) (R)-(-)-N-benzylntandélat?~ide : la méthode décrite en (13) est appliquée. 10,27g (67,5mmol) 

d'acide D-(-)-(R)-mandélique, 6g (80mmol) de butanol, 109mg de catalyseur acide, et 8,7g (Slnimol) de 

benzylamine ont été utilisé. 
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Le rendement est similaire (8,lg ; 33,6mmol) : [ab =-80.9' (C 1.09 ; CHC13) ; IR et RMN du 'H 

identiques à précédemment. 

(15) (S)-(+)-N-néoperttylma~tdélatnide : un mode opératoire identique à (8) est appliqué pour la 

synthèse de l'intermédiaire obtenu à partir de 8,428 (55,3mmol) d'acide L-(+)-(S)-mandélique, de 6g 

(0,lmol) de propanol, et de 121mg d'acide tosylique. 

Après un reflux de deux heures et traitement classique, une huile incolore est obtenue, à laquelle on 

additionne lOml de néopentylamine et 50ml de méthanol anhydre. 

Ce mélange est porté à reflux 3 heures, puis le solvant est éliminé, et l'huile résiduelle est distillée. 

L'ester mandélique résiduel est éliminé entre 85 et 150°C sous vide, puis l'amide est recueillie sous 

forme d'une huile jaune très visqueuse, qui dépose des cristaux à partir d'une solution froide dans 

l'hexane. 

Les cristaux isolés par fdtration ont tendance à fondre, mais le produit est finalement obtenu sous forme 
20 

solide par séchage prolongé sous vide (5,6g ; 45,8%) : [alD =73,z0 (c 1, CHC13) ; IR ( pastille de 

KBr) : v = 3395, 3320, 2955, 1652 1447 et 1060 cm-'. 

(16) (S)-(+)-mandélate & benzyle : le mode opératoire est identique à (8), à partir de 11,GSg 

(76,8mmol) d'acide L-(+)-(S)-mandélique, de log (92,5mmol) d'alcool benzylique, et de lMmg d'acide 

tosylique. 

Le produit de réaction étant peu soluble dans le benzène, i'acétate d'éthyle est choisi comme solvant 

d'extraction. 

Une cristallisation est effectuée dans un mélange acétate d'éthyle-hexane à froid. L'ester est fdtré, rincé 9 
20 l'hexane, puis avec un peu d'éther froid, et séché (14,8g ; 793%) : [a],, = +57,5' (c 1,03 ; CHCl? ; IR 

(pastille de KBr) : u = 3430, 1716, 1437, 1172 et 1059 cm-'. 



4.3 - PRECURSEURS DE COORDINATS PHOSPHORES 

Les amino-alcools utilisés pour la synthèse des coordinats AMPP sont soit d'origine 
110,113) commerciale, soit préparés par les méthodes décrites. 

Les autres composés sont décrits ci-après. 

(17) (S)-1-N-méthylamino-2-propanol (N-méthyl-isopropanolamine) : 

- dans un ballon de 250cc muni d'une agitation magnétique, et isolé de l'air ambiant par 
l'intermédiaire d'un bulleur, on introduit 4ûg (0,&mol) de (S)-(-)-lactate de méthyle. Par l'intermédiaire 

d'un tube plongeur, on fait buller lentement de la méthylamine gazeuse au sein de l'ester précédent. 

Le mélange ainsi formé s'échauffe tout d'abord, puis revient lentement à température ambiante. On 

évapore la solution résiduelle pour éliminer l'amine en excès et le méthanol formé. Le résidu liquide est 
distillé et l'on obtient la (S)-N-méthyllactamide sous forme d'une huile incolore (36,78g ; 92,8%) : Eb = 

93'C/0,5mm ; IR (film liquide) : v = 3320, 2%5, 1640, 1441 et 1005 cm-' ; RMN du 'H (CDC13, 

HMDSO) : 6 = 1,34 (d, CH3 ; J=6,8Hz) ; 576 (d, CH3 ; J=4,95Hz) ; 3,88 (s, OH) ; 4,15 (q, CH ; 
J=6,8Hz) ; 6,86ppm (s, NH). 

- dans un ballon de 0,51 muni d'une agitation magnétique, d'un réfrigérant à eau, et placé sous 

courant d'azote, on introduit 13g (0,35mol) d'hydrure double de lithium et d'aluminium ainsi que 200ml 
de THF anhydre. 

Ce mélange étant refroidi et agité, on lui ajoute.goutte à goutte une solution de 15,458 (149,8mmol) de 

(S)-N-méthyllactamide dans 801111 de THF. L'ensemble est porté à reflux du THF durant 2 heures, puis 

neutralisé à froid et successivement par l3ml d'eau, l3ml de NaOH 4N, puis 39cc d'eau. 

Un nouveau reflux est effectué durant 20 minutes, puis le mélange chaud est filtré et le résidu rincé 

plusieurs fois avec du THF bouillant. 

Après évaporation du solvant, l'huile incolore résiduelle conduit par distillation au 

(S)-1-N-méthylamino-2-propanol sous forme d'un solide blanc (6,69g ; 50,1%) : Eb = 34"C/1,5mm ; 

RMN du 'H (C6D6, HMDSO) : 6 = 1,O (d, CH3 ; J=6,2Hz) ; 2,05 (s, CH3) ; 517 (d, CH2 ; 

J=6,4Hz) ; 2,7 (s, NH + OH) ; 3,65ppm (sx, CH ; J=6,23 et 6,42Hz). 

(18) rac. et (S)-( + )-2-méthylantinométhyl'olidine : - l'intermédiaire (S)-5-oxopyrrolidine-2-(N-méthylcarboxamide) a été synthétisé par la méthode 
112) 112) 

décrite, au départ de l'acide L-(+)-(S)-glutamique : [a1,,'~=-23,8~ (c 1 ; H20), (litt. +10,1°) ; F = 

153-15S'C, (litt.l12) 150-152°C). 

- 5,948 (41,8mmol) de la diamide précédente en suspension dans 50ml de THE anhydre sont 
transférés sur une suspension de 4g (106mmol) d'hydrure double de lithium et d'aluminium dans 50ml de 
THF, de manière à porter le mélange à reflux du THF. 
Ce reflux est maintenu par chauffage et le mélange agité magnétiquement durant six heures, puis un 

traitement est effectué comme en (17). 

Par distillation on isole ]ii2~amine sous forme d'une huile incolore g g  it 622%d : Eb = PO-WC/5mm . 
20= +0,408O (pur), (iitt. +3"(c 1 ; CH2C12)) ; les analyses 1 MN du H sont simifaires à 

[al  112) 
rap@rtées. 

- la réduction précédente a été de nouveau effectuée à partir de 6,856g (48,24mmol) de 
diamide, ce qui a permis l'isolation de la (S)-(+)-2-méthylaminométhylpyrrolidine avec un excellent 

20 rendement (5,23g ; 95%) : [a] = +61,2" (c 1,02 ; CHC13). 
D 

Remarque : Schmidt et Scholm décrivent l'utilisation de l'acide glutamique L pour la synthèse du 
prolinol et de la 2-méthylaminométhylpyrrolidine de configuration R. 112) 

Une confusion est intervenue à ce niveau puisque le précurseur L est de configuration S, et que les 



produits dextrogyres S ont été obtenus. 

De plus, le signe (-1 a du être omis dans l'expression du pouvoir rotatoire de la 

(S)-5-oxopyrrolidine-2-(N-méthylcarboxamide). 

4.4 - COORDINATS PHOSPHORES 

Les ligands aminophosphinephosphinites substitués par des noyaux phényles au niveau des 
113,114,llS) 

atomes de phosphore ont été synthétisés par les méthodes décrites. 

La chiorodicyclopen~lphosphine a été préparée Par une légère modification de la méthode décrite. 242) 

Les diverses alkyl-AMPP ont été synthétisées par la procédure générale décrite ci-après, excepté la 
103,104,105) 

Me-ProNOP 29 obtenue par la méthode habituelle mais traitée comme en (19). 

(19) (S)+I-aminophosphinephosphinifes ef (S)-dkyI-phosphinites : une solution de 22mmol de 

chiorodialkylphosphine dans 50ml de Et3N anhydre est transférée sous azote sur lOmmol du composé 

difonctionnel (amino-alcool diamine, ou diol). 

Le mélange est agité magnétiquement et porté à reflux de la triéthylamine pour une durée pouvant 

varier de 2 à 30 heures. 

On évapore ensuite le solvant de manière à obtenir un résidu pâteux, auquel on ajoute 50ml d'éther 

anhydre. Ce mélange est fdtré et élué par 2 x 50ml d'éther sur une courte colonne (10cm) d'alumine 

basique activée de grade 1 (anhydre), conservée à +80°C avant emploi. 
L'évaporation du filtrat fournit soit un solide, soit une huile très dense, généralement incolore, et 

pouvant être utilisée directement pour la synthèse de catalyseurs in situ. 

Dans certains cas, la réactivité insuffisante de la fonction aminée conduit à une phosphinite, produit de 
monoréaction. 

31 
Ces composés ont été caractérisés par analyse en RMN du P (toluène-d - H PO4 externe) : 

8' 3 

5 - Synthèse des  catalyseurs 

Les complexes rhodiés [ R ~ ( C ~ H ~ ) & ~ ] ~ ; ~ )  [R~(coD)cI]~>) [R~(NBD)C~]~?) [Rh(COD),] +al) 

et [ ~ h ( a l l ~ l ) ~ ~ ] ~ ~ ~ )  et iridie [1r(COD)C1l2 ont été préparés selon les méthodes décrites. 
- 

A partir des AMPP* (substituées par des noyaux phényles), les complexes cationiques 
[~h(dioléfine)(~~~~*)]+Cl~~~ ont été synthétisés par la méthode classique.') 



(20) T&mfhiorafe  ah cydoodadikne-(c).-hN0P)-daodium, [BI(COD)(C-)"~NOP)]+ B F ~ -  : 
597,2mg (/2lmmol) du coordinat (S)-Cy-ProNOP 26 en solution dans 5ml de CH Cl sont transférés 

2 2+ - 
sous azote sur une solution rouge foncé de &mg (l,2ûmmol) du complexe (Rh(COD)I2 BF4 dans lml 

de CH2C12. 
Instantanément, la couleur de la solution formée par mélange vire au rouge plus clair. 
L'agitation est maintenue une demi heure, puis le solvant est évaporé. Par séchage prolongé sous vide, 

et grattage du résidu, on obtient un solide poudreux, qui est ensuite rincé au pentane (15ml). 
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Le complexe cationique est isolé quantitativement aprés séchage : RMN du P (CD30D, H3P04 
2 

externe) : 6 = 87 et 151,3ppm ; J(P,P)-l5,gI-k ; 'J(P , Rh)-164- ; 'J(P~, Rh) - 160Hz. 
O 

(21) Dimère (a( (~ProN0P)ihIoro-rho&um, [RhU(c)-LPtÛNOP)j2 : . - synthèse A partir de [EUI(COD)CI]~ : 624mg (l,?Mmmol) du coordinat (S)-Cy-ProNOP 26 en 

solution dans 5ml de THF sont transférés sur un mélange hétérogène de 308mg (0,625mmol) de 

@h(COD)Cll2 dans lml de THF. 
Une solution limpide rouge est obtenue qui est agitée durant 15 minutes, puis évaporée. Le complexe 

est réduit en poudre, puis 15ml d'éthanol anhydre sont ajout&. Ce mélange est chauffé de manière à 

atteindre le reflux de l'éthanol, et filtré aussitôt. 
Par séchage du résidu, le complexe covalent est obtenu quantitativement sous forme de solide orange : 

2 1 
RMN du 3 1 ~  (toluène-dg ; H3P04 externe ; %OC) : 6 = 105,7 et 18ûppm ; J(P,P)-31,5Hz ; J(Pd 

2 Rh) - 224,5Hz ; J(PN, Rh) - 216,6Hz - obtention de microcristaux : le précurseur utilisé est Le [Rh(allyl)2Cl]2. Mis en présence du 
ligand (S)-Cy-ProNOP 26 dans divers solvants organiques, aucune réaction n'est observée et il est 

nécessaire d'activer thermiquement la formation du complexe. 
Lorsque le solvant est l'éthanol, dans lequel [Rh(Cy-Pr~NoP)cl]~ est quasiment insoluble, le produit 

dépose sous forme de microcristaux dès que le mélange du précurseur dylique et du ligand est porté à 

60°C. 

(22) Génération in situ & caialyseurs covalents : 1 équivalent de complexe [Rh(di~léfine)Cl]~ et 

2,2 équivalents d'un coordinat AMPP sont mélangés dans un solvant organique, la solution résultante est 

agitée magnétiquement durant 15 minutes puis utilisée pour une réaction catalytique ou une analyse 
spectroscopique (Tableau 18 du Chapitre 4). 

(23) Dimère du (Cy-ProN0P)-bromo-rhodium, [ R ~ B ~ ( C ~ - P ~ O N O P ) ] ~  : - 1 équivalent de [R~(COD)(Q-P~ONOP)]+ et /1 équivalent de bromure de lithium sont réunis 

en solution éthanolique. Ce mélange est agité durant 15 minutes, puis le solvant est évaporé, et remplacé 
par du toluène anhydre. 

Le précipité blanc est élimi~lé par filtration, et la solution limpide obtenue directement utilisée pour une 
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réaction catalytique ou une analyse spectroscopique : RMN du P (toluène-$ ; H3POz externe) : 6 = 
2 1 1 

100,4 et 178ppm ; J(P,P)-23,6Hz ; J(Po, Rh)-22Hz ; J(PN, Rh)-22ûHz - les mêmes résultats analytiques et exp6rimentaux sont obtenus lorsque ce complexe est préparé 

au départ du dimère w(ailyl)2Br]2 et du coordinat (S)-Cy-ProNOP 26 dans les proportions 1/2,2. 

(24) Dimère du (Q-ProN0P)-iodo-rhodium, [Rhl(cy-l'r~NOP)]~ : ce composé est préparé 
indifféremment par l'une des deux méthodes décrites en (23), à l'aide d'iodure de lithium dans le 

premier cas, ou du dim&re m(allyi) I] dans le semnd : RMN du 3 1 ~  (toluène-d8 ; H3P04 externe) : 
2 2 2 1  6 = 1ûû et 179,6ppm ; J(PP)-9,8Hz ; I V ,  I<h) -pO,5Hz ; 'J(P~, Rh) - 2 4 î H z .  



6 - Déroulement d'une réduction catalytique 

(25) Réaction d'hydrosiiylation de la N-benzylimine de I'acétophénone : dans un réacteur à fond 

plat connecté à une ligne vide-azote, sont introduit 2,091g (10mmol) de substrat, qui est ensuite dégazé 

et placé sous azote. 

La solution catalytique préparée comme en (22) à partir du complexe de Cramer et d'un coordinat 

AMPP ou du ligand DIOP dans 15ml de toluène anhydre (0,2mmol de rhodium ; substrat : Rh = 50) 

est ensuite transférée sur le substrat. 2ml de diphénylsiiane sont enfîn ajoutés à la solution à l'aide d'une 

seringue (- 10,9mmol). 

Le réacteur est isolé et la solution agitée vigoureusement à raide d'un barreau magnétique plat durant . 
15 heures. 

Le mélange est alors neutralisé pax l'addition de 7x111 d'Ha à 10% (19mmol) et suffisamment d'acétone 

pour former une solution homogène. Après 1 heure d'agitation, l'acétone est évaporée, 75ml d'une 

solution d'HCL à 5% sont ajoutés, et les produits organiques sont éliminés par extraction à l'éther (2 x 

50ml). 

La phase aqueuse est rendue basique par addition d'une solution de soude concentrée, et de nouveau 

épuisée à l'éther (2 x 100mi). 

La phase organique est séchée (MgS04), puis évaporée. L'huile résiduelle est distillée sous vide, la 

N-benzyl-a-phénéthylamine étant isolée lorsque la température du bain d'huile atteint 160°C, après 

élimination de la benzylamine résiduelle. 

La pureté optique de l'amine est déterminée à partir de la rotation maximale rapportée pour l'isomère 

R énantiomériquement : [alD"= +56,Z0 (c 1,071 ; EtOH). 

(26) Réaction d'hydrogknation sous pression mosphé-e : une cellule d'hydrogénation se 
compose d'un erlen, muni d'un col fermé par un raccord de type equiekfit*, et reliée à l'aide d'un 

robinet à trois voies à une ligne vide-azote ou à une burette à gaz remplie d'hydrogène. 
Le substrat est introduit pur ou en solution dans la cellule, et convenablement dégazé et placé sous 

atmosphère d'azote avant i'introduction de la solution de catalyseur. 

Une fois ce mélange effectué, la solution réactionnelle est à nouveau purgée et placée sous hydrogène. 

La réaction est déclenchée par mise en route de l'agitation magnétique à la température désirée. 
L'avancement de la réaction peut être suivi par la quantité d'hydrogène consommé dans la burette. 

(27) Réaction d'hydrogénation sous pression : la procédure est identique à celle employée en 

(26), mais le réacteur utilisé est un autoclave en acier inoxydable garni intérieurement d'une cartouche en 
1 

téflon. 
l 

L'avancement de la réaction peut être suivi soit par la variation de pression indiquée par le manomètre 

dont est équipé l'autoclave, soit par le prélèvement périodique d'échantillons couplé à une analyse 

chromatographique ou spectroscopique. 

7 - Traitement des produits d'hydrogénation ~ 
(28) Réahctrctron du chlonue de Z'immonium du résonyl-4-giyoxylate d'éthyle : la solution catalytique 

est évaporée, et le résidu est repris dans l'eau. Le catalyseur est éliminé par filtration, puis l'eau est 
chassée par évaporation. Le résidu solide jaune est additionné d'acétate d'éthyle. La poudre ocre obtenue 

par filtration est purifiée par acétylation selon l'exemple suivant : 0,527g (2,Eimmol théorique) du 1 
I 



chiorhydrate du résorcyl4giycinate d'éthyle en solution dans 25ml de CHC13 sont soumis à l'action de I 

l'anhydride acétique (0,8ml) en présence de Et3N (1,5ml). i 

Après 24 heures d'agitation, le mélange est extrait à l'eau (2 x 201111) et traité par un mélange de 

charbon actif et de MgS04 durant 15 heures. , 

Après fdtration sur célite, évaporation et séchage, le dérivé triacétylé est obtenu sous forme d'une huile 
1 jaune pâle (0,6g ; 83,5%), que l'on soumet à une analyse de RMN du H dans le CDCi en présence 

3 
d'un équivalent massique d'Eu(tfc) 

3' 

i 
Les alcools chiraux obtenus lors de l'hydrogénation de cétones sont purifiés par des méthodes I 

S. 

plus simples après évaporation du solvant. - Tous les hydroxy-esters, ainsi que l'a-phényléthanol, et les mandélamides dérivées de la 

diéthylamine, de la néopentylamine et de l'ammoniac, ont été purifiés par distillation sous vide à l'aide 

1 
I 

d'une courte colonne. 

- La N-benzyimandélamide est lavée par une quantité minimale d'éther. 

- Les N-a-méthylbenzyl-mandélamides sont directement acylées par l'anhydre trifluoroacétique. 
* *  1 

- La N-benzyl-hydroxy-4mandélamide, le chlorhydrate de quinuclidinol, et le dioxindole sont 

dissous dans l'eau, le catalyseur étant éliminé par filtration. 

Pour le dernier de ces composés, un résidu violet est isolé dont le spectre de masse correspond à celui 

d'un mélange équimolaire d'isatine et de dioxindole : sur la base des informations de la littérature, ce 

composé correspond à l'isatyde. 344,245) 

I 
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nÔphosphinephophinites R2PN(R1 )CH(R~)CH(R~ )0PR2 
art de produits naturels ch%raux. ont déj& - 
r divekses réactions énafiticsé~ectives en 

isation' de complexes rhodiés , modif i6s 
'hydrosilykation des imines avec des excès 

f 

cétones activées (ee, = 80 %) a aussi étB 
s i  conditions' douces (H1 : l a b  ; 20°C) par l'emploi de 

au niveau des atomes de phosphore (R = aXkyle), 
er l'accès aux alcools . correspondants dans des 

des applications industrielles ment.ielles 
000) ; une étude dcanistique de cette rgaction a abwti 
'un cycle catalytique d4taill6. ,' 

Par comparaison avec les résultats antérieurs obtenus lors de 
l'hydrogénation aswtrique des oldfines, un p r o b l h  conformationnel a 

1 étd soulevd, sxqgrant l'existence d'une flexibilité du cycle de 
1 

r chdlation des coordinats précédents, et pouvant intervenîr .dtürant l'étape 
sglective des transformations catalytiques envisagées. 

CorrBlativement, des mod&les stéréochimiques d'induction asym6trique 
1 

ont ét6 avancds. 

Catalyse hamogbne . 
Hydrosilylation 
C)ciFtone . ., 

h * 

Synthbse asynrhitrique 
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