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L'hydroformylation, c'est-a-dire l'addition de monoxyde de
carbone et d'hydrogéne sur les alcénes est une des voies majeures
d'obtention des aldéhydes. C'est aujourd'hui le plus important
procédé industriel utilisant la catalyse homogéne par les complexes

des métaux de transition.

Les aldéhydes sont des intermédiaires de synthése importants,
utilisés comme matiéres premiéres de départ pour la production
d'alcools, d'acides carboxyliques, d'amines, d'aminoacides. La
production mondiale est estimée a environ 4 millions de tonnes par

an.

ml

A ce titre, on comprend que l'hydroformylation continue

attirer l'attention d'un nombre considérable de chercheurs.

Par ailleurs et bien que la catalyse homogéne se soit
développée depuis la seconde guerre mondiale, ses applications en
synthése asymétrique sont assez récentes. La premiére syntheése
industrielle a été réalisée en 1974 par la firme Monsanto. Dans
cette synthése une oléfine prochirale est hydrogénée en présence
d'un complexe rhodié coordihé par une phosphine chirale pour donner
la L-DOPA, médicament actif dans le traitement de la maladie de

Parkinson, avec un rendement optique supérieur a 90 % :



OH

HO, OH

HO CO_H

COOH "[Rh , L* 1 , H2 * 2
>

H/ ‘NHCOCH 8

3
L-DOPA (& i

Les résultats obtenus en hydroformylation asymétrique sont
restés longtemps trés faibles, ce qui a freiné leur éventuel
développement industriel. Dans le domaine de 1l'hydroformylation,
les premiers résultats positifs ont été publiés en 1971 par Pino
et Coll, avec un catalyseur au rhodium modifié par des phosphines
optiquement actives (DIOP). Depuis les recherches se sont orientées
vers la synthéée de nouveaux ligands induisant un meilleur
rendement optique. On se heurte souvent dans ce domaine a la

difficulté d'obtention de coordinats optigquement actifs peu onéreux.

Récemment des catalyseurs a base de platine ont permis
d'exalter le rendement optique. Des rendements supérieurs a 70 %
ont été obtenus dans l'hydroformylation asymétrique du styréne,

catalysée par le systéme (-) DBP -~ DIOP - PtCl,.

Des excés enantiomériques élevés ont été également obtenus
dans notre laboratoire avec des catalyseurs au platine modifiés par
les AMPP*, nouveau type de ligands développé en collaboration avec

le laboratoire des Organo-phosphorés de Marseille .



Ce choix était motivé par les excellents résultats obtenus
avec certains chelates bidentés et, par la facilité d'obtention de
ces dérivés a partir d'acides aminés naturels. Pour notre part,
nous nous sommes intéressés aux catalyses sur complexes rhodiés.
Dans l'étude qui va suivre nous nous sommes attachés i mettre en
évidence 1l'intérét des AMPP” dans 1'hydroformylation asymétrique du

styréne, en présence de catalyseurs rhodiés.

Les complexes obtenus par voie chimique et électrochimique
seront testés en vue d'optimiser la réaction d'hydroformylation
asymétrique du styréne et de mieux comprendre cette chimie de

coordination.







Une série de nouveaux ligands chiraux ont été préparés
a partir d'aminoacides naturels en un minimum d'étapes.Ces Aminophosphine-
phosphinites’mixtes se sont révélés de bons agents inducteurs d'asymétrie
dans la réaction d'hydroformylation asymétrique du styréne catalysée par

des complexes rhodiés:

N [Rh,L;]

+CO/H . - CHO =
2 BU
MM@

Des résultats particuliérement encourageants pour ce type de

catalyse ont été obtenus avec la L-EPHOS et la ValNOP (e.e.=31%).

*
Les complexes générés par voie chimique ( Rh4(CO)12 + L, )
*
ou électrochimique ( RhClCOL2 + 2e- / CH3CN ) conduisent a un précurseur
de type hydrure particuliérement énantiosélectif.

L'analyse des spectres de RMN 31P et lH du composé coordiné

par la L-EPHOS, a permis de proposer une structure bipyramidale a base

triangulaire & groupement P-N axial , trans par rapport a l'hydrogéne

H
: co
P»—liah“"‘p ( P NP = L-EPHOS )
K, | o
NP
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1- GENERALITES

L'hydroformylation ou synthése oxo a été découverte en
Allemagne en 1938 par Otto Roelen (1). Le cobalt a été longtemps
le seul métal utilisé pour catalyser cette réaction. La découverte
en 1966 par Wilkinson (2) de composés du rhodium solubles, actifs
dans cette synthése a été le point de départ d'une chimie de

coordination trés développée par la suite.

Sur le plan industriel ces études ont abouti a 1l'exploita-
tion d'un nouveau procédé a base de rhodium qui a permis de
travailler dans des conditions douces de température et de pression
et d'obtenir une meilleure sélectivité en aldéhyde linéaire (3)

(tableau 1).

Il est intéressant de rappeler le mécanisme de l'hydroformy-
lation dans le cas de la catalyse au rhodium afin de mieux cerner

les différentes espéces présentes en solution. Le cycle catalytique

proposé par Wilkinson et récemment revu et corrigé par Mauser et coll. (4)

(Fig. 1) fait intervenir un précurseur répondant a la formule

RhH(CO) 5Ly (L = phosphine). Cette espéce participe a différents équilibres

en solution (5,6) :



-L -L
RhHCOLy X > RhHCOL, J > RhHCOL
4
co
RhH(CO) 5L, dug
A
lent Hjy CcO
'
[Rh(uCO)COL,1,  dimére jaune.

Sous vide le dimére

jaune se transforme en dimére rouge :

[Rh(U.CO)COLz]z

\

[RhCOSL, 15, dimére rouge

v

CO (S = solvant)

Une solution de RhHCO(P@3); dans le benzéne sous une atmosphére de

CO/Hy (1

25° C (6)

RhH(CO)Z(PQ:;)z

RhHCO( PQ3 ) 2

Rh(CO) ;5 (P@3)

1) contient les proportions approximatives suivantes a

1l
w
w
oe

Parmi ces espéces, seul RhH(CO);(P@3), se coordine a 1l'oléfine.




Vitesse d'oxonation, proportion de linéaire, taux de
1'hydrogénation des oléfines, taux d'hydrogénation des aldéhydes
dépendent de la nature de la phosphine qui agit par des facteurs
stériques et électroniques (basicité du phosphore, balance entre

le pouvoir donneur et accepteur du phosphore) (7).

On constate qu'une augmentation de la basicité, ou une

diminution de 1l'encombrement stérique de la phosphine favorisent

-~ une diminution de la vitesse d'oxonation

- une légére augmentation du taux d'hydrogénation des

alcénes

- une augmentation du taux d'hydrogénation des aldéhydes

- une augmentation de la linéarité

Ceci s'explique par le renforcement du caractére hydruro du

complexe précurseur, par la phosphine.

§ &
H-Rh - L » R-CHp-CH,-Rh-L
' 1
R-CH = CH2 Aldéhyde linéaire




TABLEAU 1

PRINCTPAUX PROCEDES D 'HYDROFORMYLATION DU PROPENE

METAL RHODIUM COBALT
Procédé Classique Modifié Classique Modifié (£’; 
I I1 IITY v 2
n

Catalyseur HRh(CO), | HRh(CO )(PPh3)B HCo(CO), |HCo(CO),PBuz
Température(” C )} 100-140 60-120 110-180 160-200
Pression ( bars )j 200-300 1-50 200-300 50-100
Concentration du -4 -2 -2 -1 -1
métal/alcene 10 a 10 10 a 1o 10 a1l 0,6
Produits de
réaction aldéhydes aldéhydes aldéhydes| alcools
Sélectivité faible élevée faible élevée
Pourcentages
linéaire/ramifiéef50/50 92/8 80/20 88/12
Sensibilite élevée élevée faible faible
aux poisons
Procédé I : RUHRCHEMIE

" II : UNION CARBIDE/DEVY POWERGAS/JOHNSON MATTHEY
" IITI : BASF - RUHRCHEMIE
" IV : SHELL
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Fig.l : Mécanisme de l'hydroformylation

Cycle catalytique principal




2 - HYDROFORMYLATION ASYMETRIQUE

2.1/ Introduction

La synthése asymétrique consistant a créer une molécule
optiquement active a partir d'un précurseur dépourvu de chiralité
présente de nombreux intéréts : citons entre autres la préparation
de matieére prémiére chirale sans perte de matiére et l'avantage

d'éviter la laborieuse opération du dédoublement des racémiques.

Au sein des méthodes existantes, c'est la catalyse qui
promet les résultats les plus fructueux. En effet, les rendements
optiques sont souvents intéressants, mais surtout elle ne nécessite
gqu'une faible proportion de catalyseur par rapport au substrat

(1/100 a 1/1000).

I1 existe une demande de plus en plus pressante d'obtenir
des substances chirales, parmi les molécules présentant une
activité biologique, dans la mesure ou le plus souvent un séul
énantiomére est actif, mais aﬁssi que l'autre peut étre toxique.
Les aldéhydes optiquement actifs sont ainsi potentiellement des
intermédiaires réactionnels importants ouvrant la voie vers la

synthése de produits pharmaceutiques (8) :

10




CHO CH,NR,; R

‘ : HNR] R
—_ — =
CO/H2 H,

(propriétés hypotensives)
ou d'Aaminoacides (L-lysine, Thréonine, L-Triptophane...) composés

a usage médical, ou compléments nutritionnels...(9).

2.2 - Résultats antérieurs

2.2.1 - catalyseurs au cobalt et au rhodium en hydroformylation

asymétrique

Les premiers résultats positifs furent enregistrés par Pino
et Coll (10) qgui utilisérent un dérivé du cobalt modifié par un
ligand chiral et obtinrent un rendement optique de 1,9 % dans
l'hydroformylation asymétrique du styréne ; ce rendement fut par la
suite considérablement augmenté (plus de 15 %) par utilisation
d'orthoformiate 4'éthyle, de maniére a produire le diéthylacétal et
éviter la racémisation induite par les propriétés acides du cobalt

(11)

L'hydroformylation asymétrique catalysée par des complexes
rhodiés chélatés par des phosphines chirales a été largement

étudiée par le groupe de Pino.

11




La catalyse par RhHCO(P@3)3 + 4 DIOP permet d'atteindre des
rendements voisins de 22 % dans l'hydroformylation asymétrique du

méme substrat (11).

Un dérivé de la DIOP, la dibenzophényle'DIOP, donne un

catalyseur relativement plus énantiosélectif que la DIOP (28 % e.e) (12,13

L'effet des différentes variables de la réaction n'a pas été
étudié systématiquement. Il apparait cependant, qu'en présence du
systéme RhHCO(P@3)3/(-) DIOP, le rendement optique est plus élevé a
faible pression de CO et H, et basse température.

(Tableau 2) (11).

12
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Tableau 2 : Influence de la pression et la température avec le

systéme RhHCO(P@3)3 + 4(-) DIOP

Oléfine T° C Pp(a) e.e.%

(atm)

Buténe - 1 100 80 3,8
Buténe - 1 25 1 18,8
Buténe - 2 cis 95 84 8,1
Buténe - 2 cis 20 1 2,7
Octéne - 1 95 84 2,5
Octéne - 1 25 1 10,5

(a) Pco = Py,

Un grand nombre de substrats, et de ligands chiraux ont été
testés. Le tableau 3 donne un apercgu des meilleurs rendements
optiques obtenus pour différentes oléfines (13).

Les ligands chiraux utilisés dans l'hydroformylation asymé-
trique du styréne permettent d'atteindre des rendements optiquesk

souvent compris entre 20 et 30 % (tableau 4) (13).
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2.2.2 Catalyseur & base de platine

Plus récemment, l'activité des catalyseurs du type
PtL,Cl,;/SnCly a été mise en évidence, et a permis d'obtenir dans

certains cas des résultats trés intéressants (tableau 5) (13,14).

Une comparaison entre les systémes Rh/(S,S) CHIRAPHOS et
Rh/(-) DIOP d'une part, Pt/(S,S) CHIRAPHOS et Pt/(-) DIOP 4d'autre
part a été réalisée par Pino et Coll. (14), afin de déterminer 1le
role de la taille et de la mobilité conformationnelle du cycle

formé par la complexation de la diphosphine sur le métal.

Des études effectuées par Pittman et Coll. (15) sur l'hydro-
formylation du styréne en présence de systémes Platine/DIPHOL ont
abouti a des rendements optiques trés élevés, de l'ordre de 80 %

(16) et qui restent les meilleurs résultats obtenus a ce jour.
Ces bons résultats ont été confirmés au laboratoire grace

a un systéme Platine/ligand AMPP” (17) généré par voie électro-

chimique (enrichissement énantiomérique 62 %)
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-TABLEAU  3:MEILLEURS RENDEMENTS OPTIQUES OBTENUS DANS L'HYDROFORMYLATION ASYMETRIQUE CATALYSEE PAR LE RHODIUM

. Conditions opératoires (a) (b)
01éfine précurseur - Ligand P > Durde(n) TTG Rdt e.e { conf Réf
catalytique t(°c) H co Ald
(afn) | (atm)

Buténe-1 [Rh(CO)ZCU2 (-)Diop DBP(d) 80 50 50 10 67 nr 20,4 (S) 26
Penténe-1 RhHCO(P¢3)3 (s)Diop(e) 25 0,5 0,5 100 nd 53 19,7  (R) 27
Octéne-1 RRHCO(PG. ) , (-)nxop(e) 25 0,5 0,5 120 nd 35 16,5 (R) 27
Diméthyl-(2,3)-buténe-1 [Rh(NBD)C]]'2 (-)chiraphos(d) 100 40 40 168 nd 43 21,8 (R) 18

1 Vinylacétate [Rh(CO)2012]2 (-)DIOP(d) 70 50 50 42 nr 13 23 (S) 8
Buténe-2 cis RRHCO(PP,) , (—)Diop(e) 25 0,33 0,33 ] 720 nd 1,7 |27 (s) 27
Buténe-2 t [Rh(NBD)C1]2 (-)Chiraphos 100 40 40 97 nd 40 18,5 (S) 18
Styréne [Rh(1,5HD)CT], (+)BzMephp &) 9% | 70 70 8 nr 26,7 |28,3 (S) 22
Al1ylBenzene RRHCO(PP,) , (-)Diop(e) y 60 0,5 0,5 | 193 68 65 15,5 (R) 29
Phényl-2propene-1 [Rh(NBD)cn2 (-)chiraphos ) 100 40 40 70 30 30 21,4 (R) 18
Norbornéne (Rn(NBD)CTI,, (-)chiraphos'? 100 | 40 40 2 100 100 {16,4(15,25,4R) 18
Isopréne RhHCO(P¢3)3 (-)Diop(d) 95 45 45 160 52 25 32,3 (9) 30
nr : non rapporté nd : non déterminé

(a)TTG = moles oléfine ayant réagies 3 (b) Rdt = Moles aldéhyde 3 (¢} enrichissement énantiomérique (d) Rh/ligand = 1/2 3

(moles oléfine ) t=o (Moles oléfine) t=o

{e) Rh/Ligand = 1/4
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Fig.2 : Ligands utilisés en hydroformylation asymétrique
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2.3 MECANISME

Le mécanisme de l'hydroformylation asymétrique a été large-
ment étudié par le groupe de P. Pino ( 11,13) ; le cycle catalyti-
que généralement admis est représenté fig.2. La difficulté dans

ce type d'étude est de préciser l'origine de 1l'induction asymétrique

Des résultats de l'hydroformylation asymétrique d'isoméres du
buténe (32), les auteurs concluent que 1l'induction asymétrique dans
le cas de rhodium / DIOP prend place dans l'étape de formation du
complexe T (II) ou du complexe alkylrhodium (VI) étape peu ou non

réversible. L'insertion du CO (VII) est supposée beaucoup plus rapide

que la formation du complexe alkylrhodium et sa décomposition

par la réaction inverse.

Puisque les deux énantioméres ont la méme stabilité thermody-

namique, la synthése asymétrique doit étre cinétiguement contrdlée.

Le facteur contrdlant l'excés énantiomérique doit é&tre la
différence d'énergie libre des états de transition des deux diasté-

réoisoméres conduisant a4 1l'un ou l'autre des énantioméres.

Pino et Coll. (13) ont proposé un modéle permettant de
prévoir la confirguration de l'aldéhyde et s'appuyant sur les hypo-

théses suivantes :
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- le complexe Métal-alkyl posséde l'énergie libre la plus

élevée

- l'atome métallique complexé par le substrat dans 1'état de

transition est un centre chiral.

- la liaison double du substrat, dans 1l'état de transition
est approximativement coplanaire a la liaison Métal-Hydro-

géne.

Les prédictions appliquées aux oléfines mono et disubstituées
en - 1,1 et - 2,2 sont en accord avec les résultats expérimentaux
dans 80 % des cas, exception faite des substrats contenant un noyau

aromatigue conjugué avec la liaison double (60 % d'erreur).
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Fig.3 : Hydroformylation asymétrique:cycle catalytique
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PROTOCOLE EXPERIMENTAL




1 - RAMPE ET REACTEURS

1.1 RAMPE

Toutes les manipulations sont effectuées sous atmosphére
inerte grace a une rampe composée d'une ligne de vide et d'une

-

ligne a Azote. (Fig.4)

Une technique analogue est utilisée pour les manipulations

nécessitant la présence de CO + H, (électrolyses sous CO + Hy).

1.2 REACTEURS

Les tests catalytiques sont effectués dans un autoclave en
acier inoxydable, de type "batch", d'une capacité de 250 cm3, recou-
vert intérieurement de téflon, pouvant supporter une pression maxi
de 50 Bars, muni d'une soupape de sécurité, d'un mamométre, d'une
prise de température, d'un orifice permettant la charge des produits,
d'une vanne pour l'introduction des gaz, d'une prise d'échantillon

pour liquides.
Une double enveloppe permet le chauffage par fluide caloporteur

L'agitation est assurée par l'intermédiaire d'un barreau

aimanté (Fig.5)
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Fig. 5: Autoclave sous pression
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2 - SOLVANTS ET REACTIFS

2.1 - SOLVANTS ET SUBSTRATS

Les solvants apolaires (benzéne, alcanes) et les oléfines sont
distillés sous Azote, sur hydrure de calcium aprés passage sur alumine

de Woelm et conservés en tubes de Schlenk.

Le carbonate de propyléne est distillé sur tamis moléculaire

3 i, en présence de KMnO, et conservé sous azote.
L'acétonitrile est distillé sur pentoxyde de phosphore.

2.2 - LIGANDS

Les diphosphines (DIOP et CHIRAPHOS) ont été fournies par
Strems chemicals. Les aminophosphine-phosphinites mixtes ont été

synthétisées au laboratoire selon le mode opératoire décrit ci-aprés.

2.3 LIGANDS AMPP™

Ce nouveau type de ligands, a été synthétisé dans le benzéne
anhydre, a basse température (5° C), par action de la chlorodiphényl-
phosphine sur des aminoalcools optiquement actifs, en présence d'un
excés de triéthylamine.

On obtient ainsi des aminophosphine-phosphinites mixtes chiraux

(AMPP*) avec une assez bonne pureté (90-95 %).

25




OH
OPQS2

2 P¢2Cl

* > * + 2 NET,,HCL
NET,,C H,
NH NP¢2

Certaines impuretés provenant de réactions paralleles ou
produits d'oxydation ont pu étre éliminées par recristallisation dans
le benzéne et par chromotographie sur gel de silice en éluant avec un

mélange acétate d'éthyl/diéthylamine (98/2).

2.3.1 - EPHOS,Y EPHOS

Les ligands ont été synthétisés avec des éphédrines purifiées |
par précipitation du chlorhydrate correspondant, dans l1l'éther anhydre

et séchées sous vide.
A partir de dérivés érythro on obtient la L (+) Ephos (1R,2S)
et la D (-) Ephos (1S,2R), l'autre couple conduisant aux ¥ (+) Ephos

(1s,2s) et Y(-) Ephos (1R,2R).

H H

H
0 ) B 1} %]
o) 0 ¥ o 0
\\P¢2 N g ‘\\P¢2 i \\P¢2 ~\\P¢2
Pg Pg P@ Pg
2 72 2 2
H3C‘dﬂ N//‘ H3C"/r\\ H,C N’// Hyc? { N
H H T H ' H \
CH3 CH, CH, CH,
D(- )EPHOS L{+)EPHOS ¥ (-)EPHOS ¥Y(+)EPHOS
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Ces ligands sont trés sensibles a l'oxydation.

(présence de traces de sous produits tels que ¢2P—P(O)-P¢2,

§ : P@, = -23,2 ppm, § : -P(0)- = 35,5, lJp_p= 227 Hz ; et
Z,P(0)-P(0)Py, S = 22,5 ppm, identifiés par RMN du 3lp ) et doivent

étre conservés sous azote, a - 30° C.

Les caractéristiques RMN (1H,13C,319) sont représentées ci-

dessous.
1
RMN ~H N
P\ N AR
(30
S(ppm)TMS D, L-EPHOS Y-EPHOS | Multiplicité
(a)
¢\ /O P¢2(a)
H (b) 6 (a) 7.4 7.8 m, 25 H
5 (b) 4,8 4,95 m, 1H
,//CH(C) g (c) 4,0
C r 4,0 m, 1 H
(e)m,C N ye pg (a)
2 s (d) 2,2 2,3 d, 1H
CHy (d) 5 (e) 1,3 1,15 | 4, 3 ®
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13

RMN ~C
(=) et (+) -EPHOS (-) ¥ et (+) ¥ - EPHOS
(a) 129 - 134 (m, ) 129 - 130 (m)
(b) 86,9 (d.d ) 86,8 (d.d.)
2Jcp = 18,4 chp = 18
3Jcp = 10,5 3Jcp = 10,5
(c) 65,8 (d.d.) 66,2 (4.d.)
2 2
Jecp = 37,9 Jep = 37,0
3 3
Jep = 7,2 Jcp = 7,8
(d) 31,8 (d) 31,0 (d)
2 2
Jep = 10,0 Jep = 10,0
(e) 17,1 (d) 16,6
2 2
Jcp = 4,6 Jep = 4,5
rRMNSLp
(-) et (+) -EPHOS (-) ¥ et (+) ¥ -EPHOS
§ (P-0 ) 11,1 110,5
8§ (P-N) 63,8 63,7
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2.3.2 - PRONOP

La S(-) proline naturelle est réduite par 1l'hydrure de lithium

aluminium en S(+) prolinol.

La phosphinilation de l'aminocalcool conduit a la S(+) PRONOP

N CH.OH CH OP¢2

N
P¢2
S (+)PROLINOL S (+) PRONOP
RMNT H
(d) § (ppm/TMS) multiplicité
~H(e) § (a) 7,1-8 m, 20H
(e) <_>\ § () 3,34 | m, 2
N CH, (b) § (e) 2,7 m, 1H
| | § (d) 1,5-2,1] m, 4&H
Ph,P OPPh, 5 (e) 3,05 q, 2H
(a)
13
RMN C°
§ (ppm/TMS) Multiplicité ; J (Hz)
8 (a) 128-133 (m)
§ (b) 73,1 d.d.)2%3 7 17,2
3. : 5,7
3J
§ (c) 63,8 (d.d.)"J : 19,3
3J : 8,1
S (d) 25,5 (s)
29,6 (d.) “J : 5,6
§ (e) 47,2 @ %3:09

D0




2.3.3 - AUTRES COORDINATS AMPP* MIXTES

Outre la synthése des EPHOS et ProNOP, toute une série d'AMPP

ont été obtenus a partir des aminocacides naturels correspondants.
Ceux-ci représentent en effet une source abondante et bon
marché, de composés optiguement actifs.

Les aminoacides ont été réduits par LiAlH,4, aprés formyla-

tion de la fonction amine de l'acide aminé.

COO0OH COOH CHZOH
HCOOH LiAlH
— —-———A——> . N
CHBCOOH ‘ THF -
NH NHCHO NHCH,

I1 a été montré que les réducteurs du type hydrure conservaient
intégralement 1l'asymétrie (37) et que les meilleurs rendements étaient
obtenus a partir des dérivés formylés des esters méthyliques des

acides aminés. (38)

On obtient ainsi, aprés phosphinilation de l'aminocalcool, les

coordinats bidentates et tridentates représentés dans les tableaux. 6
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2.3.4 - LIGANDS DERIVES DE LA L.HYDROXYPROLINE

Les ligands dérivant de 1l'hydroxyproline ont été préparés de la

méme fagon par phosphinylation de l'aminocacide, aprés estérification

ou amidation de la fonction carboxylique.

HO *
EtOH

* HC1

Co H

H

(25,4R)HYDROXYPROLINE

(2R, 4R)E~PRONOP

H
2¢P o, X
P@_C1
. ? i Z:—tBE‘\v
CONHBu j CONBu
P¢2
{2R,4R) BUProNOP
ruy_>lp
coordinat 5(PO) S8{(P-N)
E.PRONOP 108,8 46,63
Bu-PRONOP 109,1 49,6
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TABLEAU 6

: Ligands aminophosphine-phosphinites mixtes

RMN 3lP
RMN 31P(a)
AMINO-ACIDE LIGANDS s 8
P—-0O P—N
PEEZ
Ephédrine
EPHOS I 111,1 63,8
NP¢2
(Ss)Proline | (S)ProNOP <;;>——\ 113,5 45,6
| g,
P¢2
OPQi2
(S)Alanine (S)A1aNOP //I:j 113,2 58,1
ueg,
|
OP¢2
(S)Valine (S)ValNOP \,)i 114,3 62
NP@
I 2
(S,S) P¢2
Isoleucine (S,8)IleNOP 112,02 59,5
NP,@2
|
.sz
(R)@#-Glycine | (R)PhéglyNOP 114,9 59,3
‘ )
i
OP%
(s)@-Alanine| (S)PhéNOP 114,2 60
NP%
g |
OP¢2
(2S,3R) (2R, 3R) 114
Thréonine, ThréoNOOP NP, 64,6
4
OPg ' 111,5
2
{a) RMN 3lP tirés dans CDC1
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2.3.5 - COORDINATS AMINOPHOSPHINITES "AMP"

Ce nouveau type de coordinats, baptisé "AMP" a été synthétisé

par action de la diméthylamino diphénylphosphine sur un aminoalcool.

La diméthylamino diphénylphosphine est préparée par action de
P@,Cl sur la diméthylamine.

Ether anhydre

PO,Cl + NH(CH3), > O0,PN(CH3), + HpN(CH3),Cl
-10° C
OH org,
* . . -
+ L @PN(CH,),

NH ?H

‘LH3 CH3

EPHEDRINE EPHOS-NH

Cette fagon de procéder permet de conserver la fonction amine
primaire. On obtient ainsi les EPHOS - NH,‘f— EPHOS - NH a partir

des éphédrines correspondantes.

33




RMN 'h C,D_, 6(ppm/TMS)

—_===== 6 6’
§ (ppm/TMS) multiplicité
§ (a) 7,27 m, 151
& (b) 4,9 d, 1H
§ (c) 2,82 m, IH
§ (d) 2,23 s, 3H
§ (e) 0,98 d, 3H
§ (£) 1,59 s, 1H
13 .
RMN “C €D, 8(ppm/TMS)
8 (ppm/TMS) J (Hz)
(a) 127-132  (m)
(b) 84,08 (d) 2J : 19,5
© 60,73  (d) 3 : 6,15
(d) 33,68 (s)
(e) 15,2 (s)
SP(O)=ll3,5 ppm
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2.4 - LES COMPLEXES RHODIES

Deux méthodes ont été employées pour la préparation des

complexes rhodiés :

- préparation du catalyseur 3 partir de RhyCl5(CO) 4, isolation

par cristallisation, et séchage sous vide.

- génération du catalyseur "in situ" par addition du ligand

(phosphine) & un précurseur rhodié.

2.4.1 -_A PARTIR de Rh5Cl,(CO)4

Des composés covalents sont obtenus par déplacement du monoxyde

de carbone par une phosphine. (59)

N, \R
Rh h + 2 Ly*
/// \\\\\01

> 2RhC1COLy* + 2CO
(Lo* : disphosphine chirale)

Les complexes sont caractérisés par rRMN31lp. 11s peuvent étre
sous forme monomére ou dimeére.(40,41)
- La structure dimére trans est obtenue avec de nombreuses diphosphines
parmi lesquelles ont peut ci;er la diphénylphosphinométhane, la

diphénylphosphinopropane, la diphénylphosphinobutane, la DIOP...
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P P
Cco Cl
./ Rh /R h
Cl CO
P P

Le spectre RMN31P du complexe RhC1CO(DIOP) est composé d'un doublet

(8 =11,2 ppm '1JRh-P =124Hz ) correspondant a deux atomes

de phosphore équivalents.

- La structure monomére cis, beaucoup plus contrainte stériquement a été

observée pour la diphénylphosphincéthane et la plupart des ligands AMPP*

P\\\Rh///Cl
P/// \\\CO

En RMN31p chaque atome de phosphore apparait sous forme d'un guadruplet
par couplage avec le rhodium et 1l'autre atome de phosphore situé dans un
environnement différent .

Le complexe cordiné par la L-EPHOS présente quatre quadruplets

correspondants aux deux isomeres :
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OP Cl NP Cl
\\Fh et \\\RH///
NP/// \\\CO /// \\\CO
I 11

PO NP = L- EPHOS
Les valeurs des déplacements chimiques (tableau 7) ont été attribuées
en tenant compte du fait que les phosphores les plus déblindés sont trans
par rapport a CO (40), et que les constantes de couplages Rh-P variant peu

en fonction de la nature de la phosphine sont représentatives de 1la

position trans/Cl ou trans/CO du phosphore

Tableau 7:RMN31p du complexe RhC1lCO(L-EPHOS)

Phosphore P-N (I) P-0 (I) P-N(II) P-0(1I1)
S (a) ,

PPM 90,1 128,7 99,7 111,6
lign-p (Hz) 140,8 181,2 180,2 145,7
23p_p (Hz) 33,5 33,5 33,5 33,5

(a) En ppm a champ faible par rapport a H,PO,
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2.4.2 - GENERATION DU CATALYSEUR "IN SITU"

Le catalyseur est généré in situ par action d'une diphosphine
sur le précurseur rhodié : complexe de Cramer (Rh,Cl,(Ethyléne)y) ou

cluster Rh4(CO)12

_ Complexe de Cramer

Il est préparé par action de 1l'éthyléne sur RhCl;,3H,0 en

solution éthanolique. (60)

RhCl3,3H20 + 4C2H4 + 2 EtOH > Rh(C2H4)2C12 + CH4CHO + 2HC1

- Rhg(CO)JZ

Il est préparé par action du monoxyde de carbone sur le dimere
RhyCl5(CO) 4 en présence de bicarbonate de sodium, dans l'hexane

anhydre. (61)
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3 - TESTS CATALYTIQUES

3.1 MISE EN OEUVRE

Le catalyseur préalablement synthétisé a partir de Rh;Cl;(CO)y4
ou généré in situ par action d'une diphosphine chirale sur un précur-
seur rhodié (Rhg4(CO)q1, ou complexe de Cramer) est mis en solution, sous

azote, dans un tube de Schlenk.

L'oléfine est ajoutée, et le mélange transféré sous azote dans
un autoclave en acier inoxydable préalablement dégazé. L'autoclave
est alors fermé et chargé avec un mélange CO + H, & la pression

désirée.
Le bain thermostaté et l'agitation sont mis en route. Des

prises d'échantillons, analysés par CPV permettent de suivre 1'évolu-

tion de la réaction.

3.2 ANALYSE DES PRODUITS DE LA REACTION

En fin de réaction, le réacteur est refroidi, dépréssurisé et
son contenu analysé par CPV, puis distillé sous vide. On récupeéere
1'aldéhyde dont on mesure le pouvoir rotatoire (Aldehyde pur ou en

solution benzénique).
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Le pouvoir rotatoire [=¢ ]p permet de calculer la pureté optique
(P.0O) ou excés énantiomérique (e.e.) et de déterminer la proportion de

chague isomére.

S - r [°<]D
PO = x 100 = - x 100
s +r [ =X o
ou
c>(lu
[=]p =

c(g/cM3) x L (dm) |
[X]p est le pouvoir rotatoire de 1l'isomére d ou 1 pur.
Cette relation supposant la linéarité du [ ]p en fonction de la

concentration en aldéhyde branché, n'est pas vérifié en milieu benzé-

nique (solution non idéale) et doit é&tre remplacée pér la relation :
[=1p

[=X15C

C . .
ou [ =< ]o est la valeur corrigée du [ °<]O, déterminée par la courbe

[ °<]8 = f£(C) décrite par Pittman et coll. (tableau 8) (16)
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TABLEAU 8 : Variation du Ba(]D en fonction de la concentration en
aldéhyde, en milieu benzénique (aldéhyde de pureté optique égale a

68 %).

Cg/cm3 [ =< Ip25°C [ =< 1p20°C
pur 161,8 166,6
46,43 177,9 182,2
18,57 190,5 195,4
9,29 196,06 201,9
7,43 202,7 207,9
3,72 205,8 211,3
1,49 209,1 214,7

3.3 INTERPRETATION DES RESULTATS

La réaction d'hydroformylation du styréne conduit principale-

ment a un mélange d'aldéhydes linéaire (n) et branché (b).

CHO *
CO,H HO

+

L' analyse des chromatogrammes permet de connaitre :
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- Le taux de transformation globale, TTG, ou degré d'avancement

de la réaction.

C'est le rapport entre le nombre de moles de substrat consommé

et le nombre de moles de substrat initial.

(moles substrat)i_o- (moles substrat)

TTG = x 100

(moles substrat) i—g

- La sélectivité en aldéhyde défini par le rapport entre le

nombre de moles d'aldéhyde formé et le nombre de moles de substrat

consommé.

(moles aldéhyde)

Sald = X 100

{moles substrat)—g- (moles substrat)

- Le rapport n/b

Il est défini comme le rapport entre le nombre de moles
d'aldéhyde linéaire et le nombre de moles d'aldéhyde branché et

représente la distribution en aldéhydes.
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HYDROFORMYLATION ASYMETRIQUE DU STYRENE

SYSTEMES GENERES PAR VOIE CHIMIQUE




On connait la différence de réactivité existant entre les
complexes rhodiés du type RhC1lCOL; et RhHCOL3. Les études menées par
Wilkinson et coll. ont montré la trés nette amélioration de 1l'activité

des espéces hydrido par rapport a leurs homologues chlorés.

On verra que le rendement optique dépend aussi trés fortement
du précurseur catalytique utilisé. Il apparait que le précurseur le
plus actif en hydroformylation est du type RhH(CO),L; ou L représente une
phosphine. C'est donc sous cette "forme hydrido" que l'on a cherché a
synthétiser les complexes. Malheureusement, ce compleke point de
départ du cycle catalytique, n'existe qu'en solution par le jeu des

équilibres, dans certaines conditions de température et de pression.
Plusieurs voies d'accés ont été envisagées :

i- Synthése de complexes du type RhClCOLz*, puis réac-

tion avec CO+H, selon : ( 4,5 )

CO,Hy

RhC1COL,* ~ —————> RhH(CO),Ly"

Cette voie a le désavantage de demander des conditions relati-
vement dures de température, et de pression, afin de rompre la liaison

Rh-Cl.
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ii - Systéme complexe de Kramer + L2*° (13)

Dans cette catalyse "in situ" on retrouve la liaison Rh-Cl

iii - Syntheése de RhHCO(L*)3, (L* ligand monodentate) puis

déplacement de la phosphine sous atmosphére de CO+H; :

Co

RhHCOL; ¥ ————— RhH(CO),L,* + L*

Des complexes de ce type ont été isolés pour certaines phosphi-

nes (RhHCO(P@3)3). Leur existence est trés douteuse pour 4'autres
phosphines, notamment les diphosphines qui font l'objet de ce travail,
(diphosphine = Lz* et non L3*) et de toutes fagons leur synthése est

trés délicate.

iv - Un autre chemin utilise la méthode de P. Pino consistant

en 1l'échange de ligands sur le complexe hydrido RhHCO(P@3)3 : (29)
RhHCO(P@3)3 + diphosphine —————> ("RhH (diphosphine)" + Pb3)
Cette méthode est intéressante, mais elle ne permet pas d'éli-

miner 1'influence perturbatrice de P23 qui reste dans le milieu

réactionnel.
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v - Catalyse "in situ" en présence de Rhy{(CO)qo+ Lz*.
Le choix d'un tel cluster nous a paru intéressant dans la mesure
ou les espéces catalytiques formées pourraient bien étre des composés
du type RhH(CO)y (L2*)y, dérivés particuliérement actifs en hydrofor-

mylation.

On sait en effet que dans les clusters moléculaires, ce sont
les orbitales moléculaires a caractére métal-métal qui ont le plus
haut niveau d‘'énergie, et donc les plus aptes a étre rompues par

une addition oxydante (hydrogéne) (33).

Dans l'étude qui va suivre, nous nous sommes attachés a mettre
en évidence la différence de comportement qui existe sur le plan de
1'énantiosélectivité, entre d'une part les complexes du type "Rh-Cl"
(RhC1CO L2* et Cramer + Lz*) et d'autre part les complexes du type
"Rh-H" (Systémes générés "in situ" : RhHCO(P@3)3 +Lo* et Rhy(CO)q>
+Lo* )

L'induction asymétrique dépendant pour une large part des
conditions expérimentales, le systéme le plus performant sera optimisé
en fonction des différentes variables de la réaction : pression,

température, rapport Lz*/Rh,...

Une étude spectroscopique permettra d'approcher la structure

des complexes utilisés.
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1.CATALYSE PAR LES COMPLEXES DU TYPE RhClCOLQ*

Le catalyseur préalablement synthétisé suivant la méthode
décrite en annexe est mis en solution dans le benzéne, dans un tube
de Schlenk, sous azote. L'oléfine est ajoutée et le mélange est
transféré sous azote dans l'autoclave, puis mis sous pression de
CO/Hy (1:1) et thermostaté a la température désirée.

Certains essais sont effectués en présence d'un excés de diphosphine.

Les résultats sont rassemblés dans le tableau 9

TABLEAU 9 : Hydroformylation du styréne en présence de RhClCO(diphosphine)

Ne° L2* Lz*/Rh TTG % n/b e.e % (conf) Durée (h)

1 (-) DIOP 1 88,8 7,1/92,9 8 (R) 160
2 (-) DIOP 2 17,3 34,7/65,3 15,8 (R) 234

3 L (+) EPHOS 1 23 4,8/95,2 2,4 (R) 94

4 L (+) EPHOS 2 51,8 3,9/96,1 1,3  (R) 119

5 proNop(1l) 1 18 5,7/94,3 0,2 (R) 80

Conditions expérimentales :

CO+Hy(1:1) = 12b ; T = 40°C ; [Rh] = 2,86 1073M ; O1/Rh = 400
(1) solvant CP-Bz (80:20) ; T = 20°C ; [Rh] = 1,881073M
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L'analyse des résultats permet de constater que l'activité des
systémes chelatés par les AMPP* est faible comparativement au cataly-
seur modifié par la DIOP, qui nous a servi de référence tout au long

de cette étude.

Les mauvaises performances réalisées tant au point de vue
cinétique, que de l'enrichissement énantiomérique peuvent s'expliquer
par la difficulté d'obtention de dérivés hydrido, actifs en hydrofor-

mylation, par la rupture de la liaison Rh-Cl.

Le catalyseur Rh-DIOP permet d'obtenir de meilleurs résultats
en asymétrie, probablement par suite de la plus forte basicité du
ligand, et donc du renforcement de la liaison Rh-P ; ces résultats
suggérent un équilibre entre différentes espéces actives, affecté par
le rapport phosphine/Rhodium et la pression partielle de monoxyde de
carbone : (21)

CO
H(co)th/ =~ " H(CO)5Rh - P P
e

PP

équilibre déplacé vers la gauche par addition de phosphine et donnant

l'espéce la plus active du point de vue de l'énantiosélectivité, ainsi

qu'en témoignent les résultats obtenus avec la DIOP :

Augmentation du rendement optique, du taux de linéarité, et

diminution de la vitesse d'hydroformylation en présence d'un excés de

DIOP (essai N°2).
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2.CATALYSE "IN SITU" : SYSTEME CRAMER + n DIPHOSPHINE

Le précurseur et la phosphine sont mis en solution benzénique
sous azote dans un tube de Schlenk, puis transférés dans l'autoclave

aprées addition de 1'oléfine.

Les résultats sont rassemblés dans le tableau 10

Tableau 10 : Hydroformylation du styréne en présence de :
[RhC1(CyHy) 512 + n diphosphines
N° Ly* L,"/Rh TIG $  n/b e.e ¥  Durée(h)
l- BﬁPHOS 4 77,9 8,6/91,4 0,84(R) 141
2  ProNOP 3 52,8 3,4/96,6 0,56(R) 100
3 ProNOP 4 77,3 11,4/88,6 12,2(R) 111
4 Chiraphos(1) 4 80 6 /94 24,2(R) 3

Conditions opératoires

CO+H,(1:1) = 12b ; T = 40°C ; [Rh] = 2,86 1073M ; O1/Rh = 400
(1) P. Pino : [Rh(NBD)Cll, ; CO+H,(1l:1) = 80b : T = 100°C ;
[(Rh] = 4 10~ 3M (8)

On attendait peu d'amélioration de cette méthode qui se raméne

au cas précédemment étudié :

[RhC1(CoHy)oly + 2P P——» 2RhCICO(P P) + 4CyH,
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On remargquera cependant les résultats anormalement élevés,

obtenus avec la ProNOP (essai N°3).

Les bonnes performances réalisées avec la chiraphos confirment
1'intérét qu'il v a d'utiliser des ligands formant un cycle a 5
chainons avec le rhodium. En hydrogénation, la haute
énantiosélectivité obtenue avec ce ligand a été attribuée par Fryzuk
et Bosnich (34) a la formation de ce cycle a 5 chainons qui adopte

une configuration chirale de forme & :

@]
(:;:?EH\\::;ﬁc~
@f'%%©

Fig. 6. -~ conformation & de la chiraphos - (S,S) dans un complexe du

rhodium.

Knowles et coll. (35) pensent que dans ce type de complexes,
l'énantiosélectivité est l'effet de l'orientation de groupes phényles
des phosphines, cette orientation spécifique étant induite par 1la

configuration du cycle a 5 chainons.

3 SYSTEME CATALYTIQUE RhHCO(PZ3)3_+ n DIPHOSPHINES

3.1 - Comparaison L~EPHOS -~DIOP

Le précurseur et la diphosphine sont mis en solution benzénique

dans un tube de Schlenk sous azote. Aprés 30 mn de réaction l'oléfine
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est ajoutée et le mélange transféré dans 1l'autoclave sous azote.

Les résultats rassemblés dans le tableau 11, établissent
clairement que par rapport aux cas précédents le ligand AMPP* EPHOS a
une fonction énantiosélective bien supérieure et comparable & celle

de la DIOP

Tableau 11 : Hydroformylation du styréne en présence de

RhHCO(P@3)3 + n diphosphines.

——
AN
Ry,

WHLLE

Diphosphine TTG % n/b e.e % Durée (h)
(-) DIOP 44 31,5/68,5 18,2 (R) 48
L (+) EPHOS 89,9 11/89 18,8 (R) 90

Conditions opératoires :

CO+Hp =12b ; T = 40°C ; [Rh] = 2,86 1073M ; 01/Rh = 400 ; L,*/Rh=4

3.2-Discussion

Ces résultats montrent qu'il y a eu échange de ligands dans les
deux cas. L'étude RMN31lp dqu systéme RhHCO(P@3)3 + DIOP, réalisée par

Hugues et Young (36) en apporte la confirmation.
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Ces auteurs ont en effet montré qu'en présence de DIOP, les
solutions de RhHCO(P@3)3, conduisaient a l'obtention d'au moins

trois espéces chélatéespar la DIOP.

H H H H
P P B, P
N Rh— P74 Rh— B P — Rh/ \Rh fp
P/ P — N P P/
co co co co
3 | 4 5
P P = DIOP

Les proportions relatives de 3, 4 et 5 sont fonction du rapport

DIOP/Rh :

L'espéce 3 est majoritaire lorsque ce rapport est égal a 1 ; pour

des rapports supérieurs, ce sont les formes 4 et 5 qui prédominent.

Nous avons donc réalisé la méme étude avec la L-EPHOS. Le spectre
RMN31p correspondant a RhHCO(P@3)3 + 2 EEPHOS, enregistré sous atmosphéere

de CO + Ho montre principalement :
- un singulet a =-5,44 ppm correspondant a Pg3 libre.

- deux singulets a 64,12 et 111,82ppm correspondant a la L-EPHOS

libre.
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- deux doublets de multiplets centrés & 92,93ppm et 113,24ppm

et attribués au dimére :

- Deux quadruplets centrés a 127,73ppm (constantes de couplages :
1JRhP= 158 Hz, 2JP-P= 22Hz) et a 106,37ppm (constantes de couplage :
lJRh—P= 108Hz, 2JP—P= 21Hz) montrant un atome de rhodium coordiné par
deux atomes de phosphore hon équivalents et correspondant vraisembla-

blement a HRh(CO),(L-EPHOS) .

En effet ce composé est en équilibre avec le dimére ; or Wilkinson
et coll. ont montré l'existence de cet égquilibre pour les complexes

coordinés par PEj.

[Rh(M CO)(CO)Ly]y = > 2 RhH(CO)5L,

Co

dimére hydrure

De plus des dérivés du type hydrure existent pour les complexes
Rh-DIOP. Il est donc logique de penser & une structure du type
RhH(CO),(L-Ephos). Ceci sera confirmé lors de 1l'étude des clusters.

On remarquera l'absence de signaux correspondants a un atome

de rhodium coordiné par trois atomes de phosphore :
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Il n'existe pas de composés du type 4 ou 5 en quantités signifi-
catives_pour la L-EPHOS, probablement par suite de la plus faible
basicité de celle-ci, le CO déplagant facilement ce ligand moins

coordinant.

Vitesse d'oxonation et rendements optiques confirment ainsi
1'intérét d'obtenir les composés rhodiés sous la forme trés énantiosé-
lective mise en évidence. On remarquera d'autre part l'excellente sélec-

tivité en aldéhyde branché obtenue avec la L-EPHOS, voisine de 90 %.

4. SYSTEME CATALYTIQUE Rhy(CO)q,+ DIPHOSPHINE

L'utilisation de complexes du type "Rh-H" générés "in situ" par
addition de diphosphine chirale a RhHCO(PZ3)3 a permis d'accroitre treés

sensiblement le rendement optique.

Cependant, on peut penser que l'influence de PJj3, qui reste dans
le milieu réactionnel n'est pas négligeable. D'ou 1l'idée d'utiliser les

clusters.

En effet 1'étude menée par W. Abboud en hydrogénation a montré
que les produits d'addition de la DIOP sur Rh4(CO) 5 €taient, de la

forme dimére précédemment rencontrée.

Rh4(CO)12 + 4 P P— Rh—— —Rh

P P = DIOP




Ces compasés, en présence de CO + Hy, ont toutes les chances de

fournir les hydrures recherchés

Hp
[Rh(g cO) (cO)(F B)I, = > HRh(CO)5(F P) 7

Cco

4.1 INFLUENCE DU RAPPORT DIPHOSPHINE/Rh

Le précurseur et la diphosphine sont mis en solution benzéniqde
dans un tube de Schlenk, sous azote. Aprés 30 mn de réaction, l'oléfine

est ajoutée, et le mélange transféré dans 1l'autoclave sous azote.

Dans tous les cas, la solution brun-noir au début de 1l'addition,
évolue vers des teintes rouge-orange puis jaune en présence de CO/H,.

La solution reste homogéne (pas de rhodium métallique).
Les résultats sont consignés dans le tableau 12.

Sur la Figure 4, on peut voir que l'optimum est atteint pour
un rapport Lz*/Rh voisin de 1,5. L'effet d'un excés de phosphine est
plus ou moins marqué suivant la nature de la phosphine. Les différences
peuvent s'expliquer par la plus ou moins grande facilité de

coordination de la phosphine sur le métal.

La vitesse est fortement ralentie pour des rapports Lz*/Rh
supérieur a 2, ce qui indique une compétition pour la coordination

entre la diphosphine et le substrat.

Les excés énantiomériques obtenus constituent une indication de

la formation d'espéces actives trés énantiosélectives.
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Tableau 12 - Hydroformylation du styréne en présence de

Rhy(CO)q5 + n diphosphines.

N° Diphosphine Lz*/Rh TTG % n/b e.e % (conf) Durée (h)
*
Lo lg
1 L(+) EPHOS 1 86,9 13,8/86,2 23,9 (R) 60
2 L(+) EPHOS 1,5 85,6 12,3/87,7 30,3 (R) 96
3 L(+) EPHOS 2 63,7 11,8/88,2 26,3 (R) 88
4 (-) DIopP 1 63,8 38,1/61,9 17,8 (R) 96
5 (-) DIOP 1,5 79,1 29,4/70,1 17,9 (R) 91
6 (-) DIOP 2 58,5 30,5/69,5 17,4 (R) 120
1 ProNOP 1 68,4 7,8/92,2 10,6 (R) 49
8 ProNOP 1,5 98,1 9,4/90,6 14,9 (R) 47
9 ProNOP 2 69,7 8,9/91,1 15 (R) 145

Conditions opératoires
2,86 1073M ; 61/Rh = 400

CO + Hp(1:1) = 19b : T = 40°C : [Rh] =
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© L—EPHOS

- + (-)DIOP

. —+ ProNOP
lo 4/”’

. *
1 1,5 2 L2/Rh

Fig 7 : Variation du e.e en fonction du rapport Lz*/Rh

4.2 ETUDE COMPARATIVE DES AMPP¥*

Les AMPP* sont testées grdce au systéme Rhy(CO)qo+ Lz*, avec un
rapport Lz*/Rh = 1,5 correspondant aux conditions optimums, dégagées

de 1'étude précédente.

Ces résultats sont rassemblés dans le tableau 13.

La recherche de nouveaux ligands actifs en hydroformylation
asymétrique est encore bien souvent empirique. Si le mécanisme de
1'induction asymétrique est maintenant mieux connu, il est bien
difficile de prédire l'influence de la structure de la phosphine
chirale sur l'énantiosélectivité ; quelques constantes se dégagent
cependant des différentes études réalisées sur le sujet. on connait
l'effet positif des diphosphines formant un cycle &8 5 ou 7 chainons

avec le rhodium. Les ligands AMPP* gque nous avons testés appartiennent
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toutes a ce type. On comparera leurs performances avec les ligands plus

classiques : DIOP et CHIRAPHOS.

On peut classer les AMPP* en plusieurs catégories : (43g)

- ligands bidentates linéaires possédant un centre d'asymétrie :

OP@,y
1=
R N-Pﬂ 2
CH 3
- ligands dérivés de la proline : %
)
T org,, . ",'-3).
S
sz :
- ligands possédant deux centresd'asymétrie : ) OP¢2
*
*
NPg,
- lig ands dérivés de 1l'hydroxyproline : ¢2PO .
*
1;] CO 2 R
P¢2

Pour comprendre l1l'influence des différentes phosphines il faut

tenir compte des effets stériques et électroniques, effets qui rentrent

souvent en compétition.
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Tableau 13 :

*
Rha(CO)12 + n L

Hydroformylation asymétrique du styréne

en présence de

LIGAND TTG % n/b e.e. % (conf) Durée(h
. H
(S,S)Chiraphos e pohg 78,4 2,2/97,8 44,5
25,3 (R)
Me i pph,
H 98,5 2,2/97,8 72,5
(S)AlaNOP opg, 40,5 7,5/92,5 96,75 |
’/I:j 6,8 (R)
?P 87,3 6,4/93,6 140,5
(S)ValNOP org, 81,7 5,9/94,1 30,6 (R) 165, 5
'
&
NP¢2
|
(S)IleNOP g 91,7 8,0/92,0 7,85(R) 47,5
2
[
(S)PheNOP OPg, 50,0 8,3/91,7 94,5
K[ Lo @
NP
¢ | 71,7 7,3/92,7 145,5
(R)PheglyNOP PG, 37,3 6,5/93,5 75
3,84(S)
@
Fﬁz 97 5,2/94,8 260
L(+)EPHOS @ org, 50,8 13,9/86,1 50,5
R—0—— 3
30,3 (R)
S—
‘P¢2 85,6 12,3/87,7 96
@ OP¢2
Y(+)EPHOS S—— 21,2 12,3/87,7 6,7 (S) 70
S—— 2
P¢2
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(a) P/Rh=1,5
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LIGAND TTG n/b e.e. % (conf) Durée(l
(S)ProNOP 98,1 9,4/90,6 14,8 (R) 47
G
@y
2
P,
(R,R) (-)DIOP ¢ 77,5 35,5/65,5 17,7 (R) 93
. ><<° L NpPPh,
0~ F’F’h2
H
Y(+)EPHOS-NH(8) @ oPg,, 50,6 6,2/93,8 3,4 (S) 50
S___—a
S—
H
t
D-EPHOS-NH (@) 93,4 7,5/92,5 8,66(S) 21
(25,4RJE-ProNOP  grow_, 78,0 12,0/88,0 0,21(R) 23
N C02Et
P¢2
(25,4R )Bu-ProNOP oo, 54,4 18,2/81,8 1,31(R) 72
| ¥,
(2R,3R )ThréoNOOP opPg,, 20 17,5/82,5 92
0,33(R)
NP@
l 2 38,2 16,2/83,8 114
OPg,
Conditions expérimentales:
CO+H,(1:1)=12b; T=40°C; (Rh)=2,86 1077m; 01/Rh=400; P/Rh=3;




OP@,
L'étude-de la sé&rie. est tout-a-fait
R NPﬁz

CH3

.significative : lorsqu'on substitue un groupe Méthyle par un Isopropyle
1l'excés énantiomérique passe de 6,8 % & 30,6 %. Dans l'état actuel de
nos connaissances, il est bien difficile d'avoir une certitude en la
matieére ; cependant on peut avancer 1l'hypothése qu'un plus gros
substituant donne un systéme plus rigide en blogquant le groupe méthyle

porté par l'azote.

Dans cette hypothése, les mauvaises performances enregistrées
Et
avec 1'I1eNOP (R = CH~) peuvent s'expliquer par l'affaiblissement
Me
de la liaison Rh-P, du a l'effet stérique du groupement R. L'augmenta-
tion de l'activité chimigque de ce sytéme peut paraitre surprenante, une
augmentation de l1l'encombrement stérique génant l1l'approche du substrat
et se traduisant généralement par une baisse de l'activité. Nous
pensons qu'elle confirme le faible pouvoir coordinant de cette phos-
phine trop encombrée stérigquement, et son déplacement aisé par le

monoxyde de carbone ; d'ou la chute de l'énantiosélectivité et

1'augmentation de 1l'activité chimique observées.

Dans cette série, la substitution d'un radical alkyle par un
radical aryle entraine une forte diminution de 1'énantiosélectivité }
Ceci peut étre attribué aux interactions existant entre le noyau
aromatique du radical R, et les noyaux Phényles portés par l'ato-

me de phosphore, responsables de 1l'induction asymétrique.
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On retrouve le méme effet en hydrogénation asymétrique, ol l'on
observe une chute trés nette de l'énantiosélectivité, lorsque le noyau

phényle est directement porté par le carbone asymétrique(62).

4.2.2 PRONOP

On espérait de bonnes performances de ce ligand qui forme avec

le rhodium un systéme bicyclique rigide qui bloque la conformation du

complexe.

0 \ / ele) ‘UB;llEln

Rh

/\c1

De tous les systémes étudiés, la ProNOP posséde l'activité chi-

mique la plus élevée. Cependant l'énantiosélectivité reste trés modeste

(moins de 15 %)

On peut donc penser que cela traduit le faible pouvoir coordi-

nant de cette phosphine, trop encombrée stériguement.
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4.2.3 AMPP* possédant deux centres chiraux

Dans ce groupe on trouve la L-EPHOS qui représente le ligand
ayant donné les meilleurs résultats en hydroformylation asymétrique

(3 égalité avec le ValNOP).

Nous sommes ici en présence de ligands, d'un type tout-a-fait
nouveau et possédant des propriétés trés intéressantes, parmi
lesquelles on peut citer leur accés facile, leur colit modeste, et leurs

performances élevées sur le plan de l'induction asymétrique.

La L-EPHOS ayant donné de trés bons résultats, il nous a semblé
intéressant de tester ses isoméres optiques D(-)Ephos, ﬂ/(+) Ephos et

\Y(-) Ephos.

Si la D(-) Ephos donne 1l'énantiomére de configuration S avec des
rendements comparables a la L-EPHOS, le comportement de la \Y(+) Ephos
est tout-a-fait différent : résultats trés inférieurs tant sur le plan
du rendement optique que sur le plan activité. On peut penser gue dans
le cas de la L-EPHOS les deux centres asymétriques agissent en synergie
(configuration 1R,2S) alors que dans le cas de 1la ﬂ’(+) leur action se
contrarie (configuration 1S,2S).

On remarquera gque dans la série des bidentates linéaires possé-
dant un centre d'asymétrie (AlaNOP, ValNOP...), les ligands de con-

figuration (S) fournissent 1l'aldéhyde de configuration (R).
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Dans le but d'évaluer séparément l'effet de chague carbone
asymétriqué, nous avons testé la D(-) EPHOS-NH (configuration 1S,2R)
et la ﬂ/(+) EPHOS-NH (configuration 1S,2S). Il est logique de penser
que c'est le carbone asymétrique situé le plus prés de l'atome de

phosphore coordiné au Rhodium qui va induire 1l'asymétrie. -

On aurait donc :
D(-) EPHOS NH (1S,2R) ——————> Aldéhyde (S)
Y(+) EPHOS NH (1S,28) —————> Aldéhyde (S)

c'est ce que confirment les essais catalytiques.

Les mauvaises performances enregistrées avec la \Y(+) Ephos sont
confirmées avec la Y(+) EPHOS-NH : nette diminution du rendement
optique et de la vitesse lorsque 1l'on passe de la D(-) EPHOS-NH a la

Yy (+) EPHOS-NH.

Il est donc raisonnable de penser, que le deuxiéme carbone

asymétrique géne l'action du premier dans le cas de la *l(+) EPHOS.

Les bons résultats enregistrés par la L-EPHOS, possédant deux
carbones asymétriques, nous ont amené a examiner le comportement
d'autres ligands AMPP* possédant deux centres chiraux (E.ProNOP et
Bu-ProNOP). Les résultats dans cette série sont malheureusement
décevants, probablement par suite des propriétés coordinantes ou de
l'effet stérique du groupe COR porté par 1l'un des carbones asymétriques.
Les ligands tridentates (ThréoNOOP) ne donnent pas non plus les

résultats escomptés.
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4.3 - INFLUENCE DU RAPPORT OLEFINE/RHODIUM

La catalyse au rhodium est trés sensible aux poisons. Dans le but
de déceler 1l'influence d'éventuelles impuretés présentes dans le milieu,
nous avons réalisé la réaction d'hydroformylation avec différents

rapports oléfine/rhodium. (tableau 14).

Tableau 14 : Hydroformylation du styréne avec le systéme :

Rhy(CO)q15 + L-EPHOS pour différentes valeurs de Ol/Rh.

Ol/Rh TTG % n/b e.e % Durée (h)
400 50,7 13,9/86,1 30,3 50
200 ‘70 11,8/88,2 30,7 477
100 88 10,7/89,3 30,5 49

CO + Hp(1l:1) = 12b ; T = 40°C ; (01) = 1,14M ; L, /Rh = 1,5

On constate une influence positive sur l'activité chimique du
systéme, une légére augmentation de la sélectivité en aldéhyde branché,
1'énantiosélectivité restant cependant remarquablement constante, ce qui
montre la bonne stabilité des complexes formés et constitue un avantage

intéressant pour ce type de catalyse. (Fig.8)
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4.4 -INFLUENCE DU TTG

Dans le but d'évaluer la stabilité du catalyseur et les
possibilités de racémisation des aldéhydes formés,nous avons étudié
1'évolution de 1l'éxcés énantiomérique en fonction du taux de conversion.
(Tableau 15,Fig.9)

Le profil de la réaction correspond a celui que l'on rencontre
généralement en catalyse homogéne:aprés une période d'induction
inférieure 3 une heure correspondant a la production des éspéces actives,

la réaction s'accélére pour atteindre un maximum vers 40 heures

On constate que le e.e. est remarquablement constant au cours
du temps,ce qui permet d'affirmer :
-que les espéces sont stables
-qu'il n'y a pas ou peu de racémisation de
1'énantiomére formé(la racémisation observée dans le cas du cobalt était

induite par les propriétés acides au sens de Lewis de celui ci)

TABLEAU 15 : Hydroformylation du styréne avec :

Influence du TTG

RhyCOq,+ 6 L-EPHOS.

TTG % n/b e.e % Durée (h)
18,6 11,3/88,7 30,4 20
50,8 13,8/86,2 30,3 50
85,6 12,3/87,7 30,4 96

Conditions expérimentales:

CO + Hy(l:1) = 12b

’

T

40°C

’

[Rh] = 2,86 1lo™3M ; 01/Rh = 400
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Fig. 9 :Profil de la réaction d'hydroformylation asymétrique

du styrene catalysée par Rh4(CO)12 + 6 L-EPHOS
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4.5 - INFLUENCE DE

LA PRESSION

L'hydroformylation

Rhg(CO)1,+6 L-EPHOS a été

asymétrique du styréne catalysée par

conduite sous différentes pressions de CO + Hj

Les résultats de 1l'étude sont consignés dans le tableau 16.

TABLEAU 16 - Hydroformylation du styréne avec le systéme

Rh4(CO)12 + 6 L~-EPHOS.

Influence de la pression.

% J "
)

N° Peog PHy; Hy/CO PCO+Hy; TTG % n/b e.e % Durée (h)
1 6 4 0,66 10 28 12,3/87,7 15,4 72
2 6 6 1 12 50,8 13,8/86,2 30,3 50
3 6 9 1,5 15 47 13,1/86,9 30,5 48
4 6 12 2 18 42,4 11,1/88,9 28,2 72
5 6 18 3 24 62,4 11,2/88,8 21,1 72
6 12 12 1 24 45,3 8,4/91,6 16,9. 138
7 24 24 1 48 8,8 5,3/94,7 16,2 48

Conditions expérimentales

T = 40°C ; [Rh] = 2,86 1073 M ; Ol/Rh = 400 ; L,*/Rh = 1,5
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On constate une baisse de l'activité chimique et de 1l'énantio-
sélectivité avec l'augmentation de la pression. Les meilleurs rendements

sont obtenus pour des rapports H,/CO voisins de 1:1.

Pour comprendre l'effet des pressions partielles de monoxyde de
carbone et d'hydrogéne, il faut considérer les différentes étapes de
formation du précurseur catalytique, et les divers équilibres mis en jeu

au cours du cycle catalytique :

Une augmentation de la pression de CO favorise :

- La formation de dimere,

Co

2HRh(CO)Ly™ = > [Rh( & CO)(CO)L," 15

Hy

INACTIF

- La décoordination de l'espéce chirale qui induit une baisse du

rendement optique par production de racémique :

(Rt A

N
/

—~
OC—-Rh —_— Rh—-—P P

P oC

Cco CO
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- La coordination d‘'une deuxiéme molécule de CO sur le complexe

Rhodium-Alkyle :

R

R Co

o¢ p c p
\Rh/ ) ° oc-———rlzh/ )
>

oc p l DN

Co

INACTTF

73




4.6 INFLUENCE DE LA TEMPERATURE

La réaction d'hydroformylation catalysée par Rh4tdh2 + 6 L-EPHOS
a été réalisée a différentes températures. Les résultats de cette étude

sont consignés dans le tableau 17

TABLEAU 17 : Hydroformylation du styréne avec le systéme

Rhy(CO)15 + 6 L-EPHOS

Effet de la température

Ne° Température (°C) TTG % n/b e.e % Durée (h)
1 25°C 51,3 9,3/9%0,7 30,4 313
2 40°C 67,4 12,7/87,3 30,3 73
3 60°C 68,5 13,1/86,9 24,4 27
4 80°C 99,7 15,2/84,8 24,6 24

Conditions expérimentales :

CO+H5(1:1) = 12b ; [Rh] = 2,86 10°3M ; Ol/Rh = 400 ; L2*/Rh =1,5
Une augmentation de la température a pour effet : une améliora-
tion sur le plan de l'activité chimiqgue et une baisse de 1l'exceés

énantiomérique.

L'abaissement de la température avait été envisagé comme moyen

permettant de réduire la mobilité conformationnelle du cycle formé par
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la coordination de la diphosphine sur le Métal, et

1'énantiosélectivité. I1 semble que 1l'optimum soit

par la diphosphine et le Métal.

d'hydroformylation du styréne catalysée par RhAth2+6L—EPHOS a été
réalisée dans divers solvants. Les résultats correspondants sont consi-

gnés dans le tableau 18.

TABLEAU 18 : Hydroformylation du styréne avec

L'effet de 1l'augmentation de la température

- la décomposition partielle du catalyseur.

- 1l'augmentation de la mobilité conformationnelle du cycle formé

- la racémisation partielle de 1l'aldéhyde formé.

4.7 EFFET DE SOLVANT

Afin de mesurer l'effet de la polarité du milieu,

Rh4C012 + 6 L-EPHOS

Effet de solvant.

donc d'accroitre

atteint dés 40°cC.

peut s'expliquer par

la réaction

Ne Solvant TTG % n/b e.e % Durée (h)
1 Benzéne 86,5 12,3/87,7 30,3 (R) 96
2 MeOH 99,2 6,1/93,9 0,11 (R) 91
3 Bz-CP(50/50) 72,3 9,8/90,2 28 (R) 68
4 Bz-MeCN(50/50) <1% - - 100
5 Styréne pur(l) 14,2 12,6/87,4 29,7 (R) 42
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Conditions expérimentales :

CO+H,(1:1) = 12b ; T = 40°C : (Rh) = 2,86 1073M ; Ol/Rh = 400 ;
L,*/Rh = 1,5
(1) O1/Rh = 2950

Le solvant a une influence prépondérante sur la cinétique de la
réaction, et l'énantiosélectivité ; les solvants polaires ou coordinants

ayant un effet défavorable.
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5. ETUDE SPECTROSCOPIQUE DES SYSTEMES CLUSTERS + AMPPX

Les bonnes performances obtenues avec les systémes générés
in situ & partir du cluster Rhy(CO);, nous ont amené a poursuivre

1'étude comparative DIOP-EPHOS entamée avec le systéme RhHCO(P@Z3) 3 + Lz*.

Les composés générés ont-ils la méme structure ? Pour y répondre,
nous avons étudié les systémes Rh4(CO)12 + Lz*, par RMN31P, RMN! H et
I.R. sous atmosphére de CO + Hy dans des conditions représentatives de 1la

réaction d'hydroformylation.

5.1. Etude des précurseurs catalvtiques " Rh,(CO)15 + diphosphine"

Des composés similaires ont été étudiés par James et coll. (70)

et W. Abboud (33).

W. Abboud obtient des diméres du Rhodium par action de la

(=) DIOP sur un cluster rhodié : Rhy(CO)qo[(-) DIOP].

Par comparaison avec des composés du type [Rh(CO) (PP) ], (/uc0)2

mis en évidence par James et coll, il leur attribue la structure :
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isomére trans isomére cis

Les valeurs des déplacements chimiques et constantes de couplage
sont reportés dans le tableau 19

L'étude RMN 31p et IR confirme gue les produits d'addition de la

DIOP ou de la L-EPHOS sur le clﬁster thbohz sont de la forme dimeére
mentionnée par James et Coll.:

- frégquence de vibration I.R. située a 1740 cml-
correspondant a un groupe carbonyle ponté

- spectre RMN31lp correspondant a 2 atomes de phosphore

coordinés sur le méme atome de Rhodium

La mauvaise résolution des spectres RMN 31lp correspondant a

la L-EPHOS peut étre attribuée a la labilité des groupes carbonyles.
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Tableau 19:Caractéristiques RMN 3lp ot IR du systeéme

Complexe 31p (a) 1JRh-P CO (solvant I.R.) Ré&f.
(ppm) (Hz) (cm-1)
[Rh(CO) (DIOP)]5(uCO), 3,7 (b) 160 1960 James(29)
1740  (KBr)
Rh,(CO) o+ 4(-)DIOP 3,9 (b) 159,6 1980 (CH,Cl,) Ce travail
1740
BUY
Rh,(CO),+4L-EPHOS 93  (c) 115 2010 'E
113 (c) 245 1760 (CH,Cl,) "

(a) solvant : toluene Dg
(b) doublet de multiplet

(c) doublet de multiplet mal résolu
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5-2- Etude du mélange aprés traitement sous CO + H»

Le mélange cluster + diphosphine précédemment étudié est mis sous

atmosphére de CO+H., pendant 2 heures,i température ambiante, puis transféré

2

sous CO+H2 dans les tubes de RMN 3lP pour analyse.

Les données spectroscopigues sont reportées dans le tableau 20

Tableau 20:Caractéristiques RMN 3lp et IR des systémes Rhy(CO)q1o + 4L2*

aprés traitement sous CO + Hj.

Ly* - 3lp (a) 1 2 (b)

(ppm) JRh-P Jp-p co

(Hz) (Hz) (cm™1)
(-)DIOP 3,9 (doublet) 160 1985
' 16,7 (doublet) 122,6 1740

multiplet situé entre 20 et 30 ppm

LEPHOS 93,0 115 2000 "p-N"
113,2 245 1950 "p-O" §
106,4 (quadruplet) 106,7 21,3 1720 "p-N" |
127,7 (gquadruplet) 158,9 21,4 "p-O"

a) solvant toluéne Dg

b) solvant CH2C12
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On constate que dans les deux cas, il y a eu attaque du dimére
par l'hydrogéne, et ceci dans des conditions trés douces : Pression de
CO+H,, inférieure a 1lb, température ambiante.
La DIOP conduit aux hydrures mis en évidence par Young (multiplet

situé entre 20 et 30 ppm) :

U

N
Rh—P P

Cco CoO Cco

et selon toute vraisemblance & un hydrure coordiné par deux atomes de
phosphore équivalents (doublet centré a 16,7 ppm):‘

H

\Rh
o

P

co

Cco

Le spectre I.R. présente les mémes caractéristiques générales

qu'en l'absence de CO + Hj.

Le cas de la L-EPHOS est un peu plus complexe. Le spectre RMN 31p
montre deux nouveaux quadruplets centrés a 106,4 ppm et 127,7 ppm,
attribuables 3 deux atomes de phosphore non équivalents, coordinés sur

le méme étome de Rhodium. (P 86)
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On peut raisonnablement penser & Une structure du type

RhH(CO) , (1-EPHOS)

En effet, ce type de réaction est connu depuis longtemps pour
des complexes rhodiés coordinés par la Triphénylphosphine (6)
Ha
[Rh(ﬂ-CO)(CO)(P¢3)2]2—~———¥—+—2RhH(CO)2(Pz3)2

dimére hydrure

Afin de confirmer la présence de cet hydrure, le méme spectre
RMNS31p a été enregistré proton non découplé. Un nouveau couplage
phosphore-hydrogéne, de environ 110Hz apparait a 106,4ppm.(P 87)

Le signal situé & 127,7 ppm, correspondant a "P-O" demeure
inchangé. Cependant la mauvaise définition du spectre autorise un
couplage P-H inférieur & 10Hz, qui est de l'ordre de grandeur des
Constantes de couplage 2JP—H habituellement rencontrées avec les
hydrures rhodiés, lorsque le phosphore est en position cis par

rapport a l'hydrogéne. (4¢)

Nous n'avons pas trouvé dans la littérature de valeurs
correspondant & un couplage phosphore-hydrogéne, en position trans.
Cependant ces valeurs sont connues pour des complexes du

platine(71a) :
[PtH(PEt3)31C16, | 23 (p-y)cis = -17,5 Hz

2J(P—H) trans = + 158,5

ou des complexes de 1'Iridium : (71b)
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IrH(CO) (triphos) 2JP_Hcis = 14 Hz

2

JP_Htrans = 88 Hz ( & 173 K)

Tout ceci nous améne a proposer la structure suivante :

NP

~
(PN OP = LEPHOS)

Récemment ,une RMN lH a pu étre réalisée,mettant en évidence

l'hydrure de maniére indiscutable. (P 88)
Le signal correspondant apparait sous la forme d'un octuplet centré
a -8,6 ppm, caractéristique d'un proton couplé a un atome de

Rhodium et a deux atomes de phosphore non équivaIénts, comme le

montre le schéma suivant :

ppm

Les valeurs des constantes de couplage correspondent a celles que

1'on trouve dans la littérature et sont en bon accord avec les valeurs

ocbtenues par RMN 31p,
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TableaugjiConstantes de couplage 2JP—H obtenues par RMN 31p et lH

ZJP—H cis 2JP—H trans
(Hz) (Hz)
RMN 3lp <10 112
RMN 1H 9,9 115,9

La structure proposée semble donc tout a fait justifiée. On pouvait

logiquement s'attendre a la présence de l'autre isomére :

H
CcO
NP———Rh/// les spectres RMN31p proton non découplé et RMN1H
CO
oP

en démentent l'existence. Le groupe "PN" préfére la position trans par

rapport a l'hydrogéne. Cette position est d'ailleurs rarement reportée

dans la littérature.

Cette structure unique peut expliguer au moins partiellement les
bons résultats obtenus avec la L-EPHOS.
Nous sommes ici en possession d'une méthode permettant d'obtenir

des dérivés hydrido trés actifs.
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FEMES  CHIMIQUES

On connaissait déja la nette amélioration sur le plan de l'activité,
apportée par les dérivés du rhodium du type hydrure par rapport a leurs

analogues chlorés.

L'étude menée confirme les mauvaises performances des systémes
"Rh-Cl". Les composés les plus actifs du point de vue de 1l'énantiosélec-

tivité sont générés par le systéme Rhy(CO)q, + diphosphine.

Ces composés sont identiques A& ceux générés par le systéme

RhHCO(P@3)3 + diphosphine, ainsi que 1l'a montré 1l'étude spectroscopique.

On se reportera au tableau 22 ou ont été consignés les

données spectroscopiques correspondant ala L-EPHOS (P91)

Puisque les deux systémes mentionnés (RhHCO(Pg@g3)3 + L2* et
Rhy(CO) 1o + Lz*)donnent naissance a des espéces identiques, leurs

performances doivent étre comparables. Ceci est vérifié pour la

DIOP.
.}(}
UE
Précurseur Lz*/Rh TTG % n/b e.e % Durée(h)
RhHCO(P@4)3+ DIOP 4 44 31,5/68,5 18,2 48
Rh4CO; o+ DIOP 1,5 79,1 29,4/70,6 17,9 91

Cinétique, taux de linéaire, enrichissement énantiomérique, sont

tres volsins. 89




Paxr cantre les résultats sont trés différents pour la L-EPHOS :

Précurseur L2*/Rh TTG % n/b e.e % Durée (h)
RhHCO(P¢3)3+ L-EPHOS 4 89,9 11/89 18,8 90
RhCO4 o+ L-EPHOS 1,5 85,6 12,3/87,7 30,3 96

Bien que vitesse d'oxonation et taux de linéaire soient
comparables,on observe une nette amélioration du e.e.pour le

systéme Rhycd;, + L-EPHOS.
Nous pensons que cela traduit 1'influence perturbatrice de Pgj,

influence se faisant peu sentir dans le cas d'un ligand plus coordinant

(DIOP).
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Tableau 22: Comparaison des systémes Rhy(CO);, + LEPHOS et

RhHCO(P@3) + L-EPHOS

Précurseur (a) P(0) P(N) 1JRh—P(O) 1JRh—P(N) 2JP_P Structure
Rh4(CO)q,+ L-EPHOS 113,2 93,0 245 115 nd Dimére (b |

127,7 106,4 158,9 106,7 21,3 Hydrurel(c

RhHCO(P@3)3+ L-EPHOS  113,2 92,9 245 115 nd Dimére (b

Hydrure(c

127,7 106,4 158 i08 21

(a) solvant toluéne Dg sous atmosphére de CO + Hj
(b) structure dimére : ﬁ
oP .///p PO
AN ~._
Rh———Rh
// \\\\C,// \\\

CO ¢ cO

(c) hydrure : RhH(CO),(LEPHOS)
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6 CONCLUSION

La réaction d'hydroformylation asymetrique a été menée en présence
de catalyseurs Rhodiés chélatés par des ligands d'un type tout a fait

nouveau, les aminophosphine phosphinites mixtes.

Des espéces rhodiées du type hydrure ont pu étre synthétisées

mettant en relief leur rdle fondamental dans 1'induction asymétrique.

L'étude des paramétres réactionnels pour le systéme Rhy(CO)q5+ Lop™

a montré que l'énantiosélectivité était favorisée par :

- une faible température de travail
- une faible pression en CO + Hy
- un rapport CO/Hy; voisin de 1l'unité

- des rapports Diphosphine chirale/Rhodium voisins de 1,5

La difficulté de synthése des clusters, et leur prix élevé nous
ont amené a envisager une autre voie pour la production d'espéces énantio-
sélectives. Puisque c'est la liaison Rhodium-chlore qui empéche d'obtenir
de bons résultats avec RhClCOLz*, nous étudierons la possibilité de réduire
celle-ci dans des conditions douces par électrochimie. Ce sera 1l'objet de

notre prochain chapitre.
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SYSTEMES GENERES PAR VOIE ELECTROCHIMIQUE




1. INTRODUCTION

L'utilisation ues méthodes de 1'électrochimie dans 1'étude des
complexes organométalliques a connu ces derniéres années un développement

considérable.

Le transfert d'électrons par voie électronique a en effet de

- nombreux avantages sur les agents rédox classiques :

- contrdle du potentiel rédox et par conségquent meilleure sélec-
tivité.

- absence de réactions parasites.

- connaissance et maitrise du degré d'oxydation du métal.

- isolement plus facile des espéces électroréduites, non
souillées par un agent chimique.

- recyclage et régénération possible des catalyseurs dans les

processus industriels.

L'utilisation de 1'électrochimie pour engendrer des espéces

catalytiquement actives en chimie organique s'avére trés prometteuse.
On peut citer quelques exemples :

- oligomérisation du butadiéne par des composés du Ni® ou du Fe©,
générés par voie électrochimique (63,64,65).

- Métathése des oléfines a l'aide de composés du tungsténe i bas
degré d'oxydation (66).

- dimérisation des oléfines en présence de dérivés du nickel (67).
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L'étude des complexes du rhodium générés par voie chimique a
mis en évidence les bonnes performances réalisées par des composés a

bas degré d'oxydation.

Dans ce chapitre, nous ous proposons, d'étudier la génération de

ce type de complexe par voie électrochimique.

2. BIBLIOGRAPHIE

Plusieurs travaux ont été réalisés concernant 1l'électrochimie
du rhodium en milieu organique ; cependant aucun d'entre eux a notre

connaissance, ne signale d'applications en hydroformylation.

Les premiers composés du Rh ont été synthétisés par Olson et

Keim (68) par réduction du RhC1l(P@3)3 dans l'acétonitrile.

P¢3
2RhyCl(Pg3)3 + e~ > 2Rhg(P@3)y ——> Rh{P@y) 4~Rh(P&3) 4

CH3CN/toluéne

Pilloni et coll. (69) ont étudié la réduction de RhC1lCO(P@#3)j

dans l'acétonitrile et proposent le mécanisme suivant :

2e”

RhC1CO(P@3), + P@P3 ——> [RhCO(P@3)3]1" + C1™ (E1/2 = - 1,755 V)

Lent

[RhCO(PQ3)3]- + RhClCO(PQ3)2 + POy > 2RhCO(PQ3)3«——a-[RhCO(PQ3)3]2
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2e”

[RhCO(P@3)3]1, —> 2[RhCO(P@3)3]1”  (E1/2 = - 2,05V)

Suivant le potentiel de réduction choisi, les auteurs obtiennent

le dimére (électrolyse a - 1,8v) ou l'anion RhCO(PR3) 3 (électrolyse

-~

a - 2,3v), espéce qui en présence de CO donne l'espéce de Collman

Rh(CO)z(PQ:;)z—, iscstére de Fe(CO)4=.

Les mémes auteurs ont généré électrochiquement un hydrure de
rhodium (72) :

S-H

Rh(dpe),Cl + 2e”—=Rh(dpe) 5~ > RhH(dpe) 5

(S—H solvant donneur de proton)
Eisenberg et coll. générent par électrolyse 1l'espece Rho(dpe)z,

étudient son action dans la réduction d'halogénure de cyclohexyle (73) et

proposent le mécanisme :

e— S—H
[Rh(diphos) 3]+ ——— [Rh(diphos);]° ———> RhH(diphos),
+ Cc1”
. Cl

Suivi de: - O +
2 O | '
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Plus récemment, ces auteurs (74) aprés étude de la réduction

chimique de 1l'espé&ce Rh(dppe)t ont confirmé le schéma suivant :

e- THF e-
Rh(dppe) 2+————>Rh(dppe) 202 Rh(dppe) 2"' + Rh(dppe) 2~ —Rh(dppe) 5~

A ¢—CH3

Y /

[Rh(dppe),]5 Rh(dppe),* + RhH(dppe), + S~ RhH(dppe)y + S~

L'anion Rh(dppe),~ réagit avec les donneurs de protons tels que MeOH
et MeCN pour former l'hydrure ﬁhH(dppe)z tandis que 1'espéce Rh(dppe),°
est inerte vis a vis de ces mémes réactifs.
En présence de CO, 1l'hydrure forme le dimére (70)
CcO

2RhH(dppe)2‘—————>(Rh(uco)(CO)(dppe)]2 + 2dppe + Hj

Ces résultats vont dans le méme sens que ceux obtenu par Pilloni et
coll. en 1982 dans la réduction électrochimique de RhCO(P@3)3% (75)

e- e-

RhCO(PQ’3)3+——>Rh(CO)(P®’3)3 < > [RhCO(P@3) 31"
+ DME | - P&,

1/2 [Rh(CO) (P@3),(DME) ],
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L'étude pelarographique dans le dimétoxyéthane (DME) montre

deux vagues de réduction réversibles a 1 e- (potentiel de demi vague

-1,31V et -1,56V)

L'espéce RhCO(P@3)~ réagit avec l'acétonitrile pour donner

l'hydrure RhHCO(P@;3)3.

L'espéce [RhCO(PZ3), DME], réagit avec l'hydrogéne et le CO pour

donner RhHCO(P@3)3 et [Rh(CO),(P23)31;.

En résumé on constate que l'électroréduction des complexes rhodiés,

conduit, aprés réaction avec CO+H,, au dimére ou a l'hydrure.

3.PROTOCOLE EXPERIMENTAL

3.1 SOLVANTS

Le carbonate de propyléne est distillé sous vide sur tamis
moléculaires 3 A en présence de permanganate de potassium, apreés

dépéroxydation sur alumine de Woelm et conservé sous azote.

L'acétonitrile est dépéroxydé sur alumine de Woelm, puis

distillé sur pentoxyde de phosphore et conservé sous azote.

3.2 SELS DE FOND

Aprés recristallisation dans 1'éthanol anhydre, ils sont séchés

sous vide.
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3.3 APPAREILLAGE

Les voltampérométries cycliques et les réductions de complexes
organométalliques sont effectuées dans une cellule en verre non com-

partimentée, munie d'une double enveloppe.

3.3.1. Voltampérométrie cyclique

L'étude voltampérométique a été réalisée a 1l'aide :
- d'un potentiostat tacussel PR-100-LX muni d'un générateur de
signaux triangulaires.

- d'une table tragante Tacussel Ariés 20000

Le montage utilisé est du type a trois électrodes :

électrode de travail : fil de platine

électrode de référence : Ag/AgCl/Cl~

électrode auxilliaire : panier de platine

3.3.2 Coulométrie a potentiel imposé

L'appareillage se compose :

- d'un potentiostat Tacussel PR 100-LX
- d'un millivolmétre Tacussel Aries 20000
- d'un intégrateur IG6N

- d'un enregistreur Tacussel Tilog 101
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Le montage est du type a trois électrodes (Fig.10)

- électrode de travail : panier de platine, maintenu a un potentiel
imposé par rapport & l'électrode de référence.

- Electrode de référence : Ag/AgCl/Cl~

- Electrode auxilliaire : plaque de métal (Fe,Sn,Al) cylindrique

jouant le rdle d'anode soluble.

5. ETUDE VOLTAMPEROMETRIQUE

Pilloni et coll. (75) ont étudié la réduction électrochimique
de RhCO(PQ’3)3+ dans un solvant peu coordinant le dimétoxyethane (DME).
La voltampérométrie cyclique laisse apparaitre deux vagues de réduction

a le-, réversibles, situées a -1,31V et -1,56V par rapport a Ag/AgCl,

(  Ep=E4z-E =65mv).

Aprés réaction avec le mélange CO + Hj;, la solution contient un
mélange de dimére [Rh(Co)z(P¢3)2]2 et d'hydrure RhHCO(P@3)3.
Pour notre part, nous avons étudié le comportement électrochimique de
nos précurseurs catalytiques RhClCOL2* . Les voltampérogrammes de
.
RhCiCO(L-EPHOS),réalisés sous atmosphére de CO + H,, ont fait apparaitre

une vague de réduction a - 1,14V (milieux Bz-CP et Bz-MeCN) et une

vague d'oxydation a + 0,62V (Bz-MeCN) ou 0,7v (Bz-CP).

On peut donc supposer dqu'une réaction chimique rapide suit la

réduction, le composé obtenu étant alors oxydable a 0,7V.
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Voltampérométrie cyclique de RhC1CO(L-EPHOS)

en milieu MeCN-Bz (50-50)
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Sel de fond:NBu4ClO4
3

(Rh)=1,66 10 M

0,05l

CO+H2(l:l)=lb
T=40°C

Vitesse de balayage 800mv/s




Voltampérométrie cyclique de RhC1CO(L-EPHOS) en milieu CP-Bz(80:20)

aprés réduction 2e /Rh

103

Sel de fond:NBu4ClO4 0,05M

(Rh)=1,66 10 M

CO+H2(l:l)=lb
T=40°C

Vitesse de balayage 800mV/s




Aprés réduction électraochimique exhaustive a - 1V, (2F/Rh),
la vague a - 1,14V disparait prouvant que la réduction a bien

eu lieu.

Nous proposons le mécanisme suivant :
e-,CO e

RhC1CO(L-EPHOS) L™ Rh°(CO) 5 (LEPHOS) =—=[Rh(CO) pLEPHOS] "~

rapide S-H
Hj
[Rh(CO) yLEPHOS ]y Z———> HRh(CO) ,EPHOS

Co

Deux voies sont ici envisageables : échange d'un électron pour

obtenir un dérivé du Rh°® ou échange de 2 e- donnant un dérivé du Rh~I.

Les méthodes d'analyse utilisées ne permettent pas de trancher entre|
ces deux situations. Cependant quel que soit le schéma envisagé, les
composés obtenus aprés électroréduction (2F/Rh) sont les mémes : dimére

[Rh(CO),L5*], et hydrure HRh(CO), L,*.
L'étude spectroscopique en apporte la confirmation. Les wvaleurs

des placements chimiques du 3lp des complexes sont consignés dans

le tableau 23
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TABLEAU 23:RMN 31lp du complexe RhC1lCO(L-EPHOS) aprés électrolyse (a)

Précurseur P(0) P(N) 1Jrh-p(0) 1JRh-P(N) 2JP_P Structure
(ppm) (ppm) (Hz) (Hz) (Hz)
RhC1CO(L-EPHOS) 126,64 105,04 155 105 20 Hydrure
+2 e- /CP 113,2 92,6 240 110 Dimére
RhC1lCO(L-EPHOS) 126,93 105,6 157,6 104,4 21,7 Hydrure

+ 2 e- /MeCN :

(a) RMN 31p réalisée dans le solvant d'électrolyse,en présence de CO+Hj

Solvant deutéré:Toluéne Dg

5. ELECTROREDUCTION DANS LE CARBONATE DE PROPYLENE

5.1. CONDITIONS EXPERIMENTALES

Les réductions sont réalisées dans un mélange Carbonate de propyléne-
Benzéne (50:50) dans une cellule en verre non compartimentée sous une

-~

atmosphére de CO + Hy (1:1), a 40°C et sans sel de fond.

Le montage utilisé est du type 3 électrodes. Différents métaux

jouant le rdle d'anode soluble ont été testés : Fe, Al, Sn.
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La masse de complexe utilisée correspond a 0,1 mM de Rhodium.
Le potentiel de réduction a été choisi aprés contrdle de la vague de
réduction précédemment mise en évidence, par balayage manuel rapide,
et fixé a -1vV/aAg (des réductions effectuées a un potentiel plus
cathodique donnent de moins bons résultats, probablement par suite
d'une réduction partielle du solvant). La réduction s'accompagne d'un
changement de coloration de la solution qui initialement jaune vire

au jaune-brun.

Lorsque le nombre d'électrons désirés est atteint, (2F/Rh)
l'oléfine est ajoutée, et le mélange transféré en autoclave sous azote,

Puis pressurisé avec un mélange CO+H, et thermostaté a 40°C.

5.2. RESULTATS EXPERIMENTAUX

Les résultats de l'étude du comportement de quelgues complexes
rhodiés réduits dans le mélange CP-CgHg sont reportés dans le tableau.24
ol nous avons comparé les valeurs des excés énantiomériques obtenus sur

catalyseu;s RhClCOL; électroréduits ou non.

Il apparait que les diphosphines testées ont un comportement

sensiblement différent, sur le plan de l'énantiosélectivité :
- nette amélioration pour la L-Ephos (essai N°1)

- légére amélioration pour la PRONOP (essai N°10)

- aucun changement pour la (-) DIOP (essail N°1ll)
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Tableau 24 : Hydroformylation asymetrique du styréne avec des entités générées par voie

(IBIJ)
Ule

électrochimique dans CP/C6H6.

Electrolyse Test catalytique . |
N° Précurseur n e-(a) Anode Lyo*/Rh TTG 7 n/b ee 7 (ee);J) Durée i
(conf) (h) §
1 Ruc1co(L-EPHOS)(P) 2e-  Fe 1 30.4  7,8/92,2 19,4 (R) 2,4 27
2 RhC1CO(L-EPHOS)(Pscsf) 2e-  Fe 1 73,2  8,5/91,5 19 (R) 18
3 RhC1CO(L-EPHOS)(d) 2e-  Te 1,5 68,5 10,1/89,9 18,3 (R) 118
4 RhC1CO(L-EPHOS)(d) 2e-  Sn 1 12,3 22,0/78,0 17,7 (R) 137
5 RhC1co(L-EPHOS){(d) 2e-  Sn 2 19,6 15,0/85,0 16,5 (R) 137
6 RhClco(L-EPHOS)(d) 2e- Al 1 35,2 8,7/91,3 11,7 (R) 120
7 RhClco(L-EpHOS)(d) 2e- Al 2 47 10,6/89,4 19,8 (R) 118
8 RhC1CO(L-EPHOS) le- Fe 1 35,8  5,0/95,0 10,4 (R) 52
9 RhC1CO(L-EPHOS) 0 - 1 23 9,3/90,7 1,0 (R) 94
+FeCl, (>8)
10 RhC1CO(PronNoP)(i) 2e-  Fe 1 48 7,4/92,6 4,5 (R) 0,2 80
11 Rhcico(-)pIop(h) 2e-  Te 1 73,6 15,3/84,7 6,8 (R) 8 72

Conditions expérimentales :

- Electrolyse : Solvant CP-Bz (50/50);T=40°C;CO + H2(1:1) = 1b
[Rh]l=1,66 10 3M;Potentielimposé: -1V/lg ;AV<1OV
Durée d'electrolyse : 4 h

- Hydroformylation : CO+H 9(1:1)=12b;T=40°C;01/Rh=400
(a) nombre d'électrons par atome de rhodium;(b) CP-Bz=80:20;(c) [Rh]=4 1073M
(d) [Rh]=2 1073M ; (e) [Rh]=2,94 1073M ; (f) O1/Rh=200 ; (g) Benzéne ;

(h) Electrolyse sour 50b CO+Hp (1:1) ; (i) T=20°C ; (J) ee précurseur non

électroréduit.
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En fin d'électrolyse, on note la présence d'insoluble dans le
milieu, probablement du a la précipitation du fer (par ailleurs, 1l'aspect
classique des courbes I=f(t), I tendant vers O vers la fin de l'électro-
lyse, montre que le fer n'est pas réduit a la cathode, et donc qu'il

n'est pas ou peu soluble dans le milieu).

Différents paramétres ont été testés en vue d'optimiser la

production électrochimique d'espéces énantiosélectives :

- nombre d'électrons échangés : Les meilleurs résultats sont

obtenus pour un nombre d'électrons par atome de Rhodium voisin de 2,

ce qui correspond a une durée d'électrolyse d'environ 4 heures.

- nature de la phase gaz : Il n'y a pas d'électroréduction sous

atmosphére d'azote ou d'hydrogéne. Les résultats de 1l'électrolyse

conduite sous CO pur sont inférieurs a ceux obtenis sous CO+H2

-~ réduction du ligand : Dans les conditions douces employées, nous

n'avons pas enregistré de réduction significative du solvant seul ou du

mélange solvant:+ diphosphine

- nature de l'anode soluble : Plusieurs métaux constituant

1l'anode ont été testés Fe,Al,Sn, l'anode pouvant agir sur différents
parametres :

- sur les conditions d'électrolyse par sa plus ou moins grande
facilité d'oxydation & 1l'anode et de réduction & la cathode (potentiel

d'oxydo-réduction, solubilité dans le milieu).
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- influence directe sur la réaction d'hydroformylation en tant gque
cocatalyseur, ou par ses propriétés acides au sens de Lewis, pouvant
induire une racémisation des aldéhydes formés (Al). De cette étude,

il ressort que le fer est le mieux adapté ; la vitesse d'oxonation
est notablement ralentie en presence d'aluminum ou 4'étain, sans

amélioration de 1l'énantiosélectivité.

- Influence d'un cocatalyseur : afin d'évaluer l'influence du

Fer sur la réaction d'hydroformylation, le précurseur non électrolysé
a été testé en présence de FeCljy. Aucune amélioration n'a été détectée
(essali 9). On peut donc éliminer l'hypothése d'une action du fer dans

la réaction d'hydroformylation.

5.3 Discussion des résultats :

Tout ceci confirme que le seul phénoméne responsable de 1l'améliora-
tion de l1l'énantiosélectivité est la réduction du rhodium en Rh® ou Rh'l,
et sa réaction ultérieure avec l'hydrogéne ou le solvant, en présence

de CO.
Par ailleurs, 1l'étude RMN 3lp ( $4) a montré que les seules espéces

présentes en solution, aprés électroréduction étaient pour la L-EPHOS

le dimére:
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et 1'hydrure RhH(CO),(LEPHOS), espéces précédemment rencontrées avec le

systéme chimique Rh,4(CO)q5 + L-EPHOS.

Cependant, malgré cette similitude avec les systémes chimiques,

les résultats obtenus par électrochimie sont trés inférieurs.

Différentes réactions électrochimiques ont été envisagée pour

expliquer ce comportement :

- a l'anode :
* oxydation du métal constituant 1'anode

* réoxydation du complexe rhodié généré a la cathode

- a la Cathode :
* réduction du Rhodium en Rh® ou Rh~1
* réduction des ions métalliques générés a 1'anode

* réduction du Carbonate de propyléne :
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en milieu faiblement hydraté- (H,0<5 10'3M) celui-cl se décompose : (56)

0

\

o)

= 0 + 2T —> C032™  + =

Le comportement de la DIOP peut sembler contradictoire ; Cependant
1l'électrolyse est trés lente, et la solution trés résistante ( AV>50V).
Dans l'espoir de stabiliser les complexes formés, la réduction a été
effectuée sous une pression de CO + Hy égale a 50 b. Aucune amélioration

n'a été détectée (essai 11).

Nous pensons que cela traduit une dégradation du carbonate de
propyléne en CO32’, qui limite les performances du catalyseur coordonné

par la DIOP.

L'effet d'un excés de phosphine qui s‘'était révélé positif dans

le cas des clusters, a été étudié. On observe ici, une nette diminution

de 1l'activité chimique, sans amélioration de 1l'énantiosélectivité.(Essai 3)

113




6. ELECTROREDUCTION DANS L'ACETONITRILE

L'acétonitrile est un bon solvant électrochimique.
Cependant,les composés réduits dans ce milieu n'activent pas la
réaction d'hydroformylation,dans les conditions douces que nous
avons choisies (40 °C,12b),probablement par suite des propriétés
complexantes de l'acétonitrile qui géne l'approche des réactifs pres
du site de coordination.

Pour tourner cette difficulté,deux méthodes étaient

envisageables,aprés réduction électrochimique:

1)Précipitation du complexe par addition d'un

tiers solvant et récupération apreés filtration et séchage sous vide.

2)Evaporation sous vide du solvant & température

ambiante et séchage sous vide.
C'est cette deuxiéme méthode que nous avons choisie,pour
des raisons de facilité de mise en oeuvre,et pour minimiser les

possibilités de dégradation du catalyseur.

6.1-CONDITIONS EXPERIMENTALES

Les réductions sont effectuées dans un mélange benzéne-
acétonitrile(80-20) selon le protocole précédemment décrit pour le
carbonate de propyléne: cellule en verre non compartimentée,
température 40°c,mélange CU+H2(l:l)=lb,absence de sel de fond, anode
soluble en fer.Le potentiel de réduction a été fixé & -1,2 V apres

controle par balayage manuel rapide.
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La masse de catalyseur compatible avec la solubilité dans
le milieu a été fixée a 1 mM Rh/60 cm’ de solution.

Au cours de la réduction,la solution vire du jaune au brun
clair.lLorsque le nombre d'électrons désirés est atteint,le solvant
est €évaporé sous vide et le catalyseur conservé sous C0+H2.
Le complexe généré par électrosynthise sera testé en

hydroformylation selon le protocole habituel.

L'étude électrochimique dans le CP a montré une différence
de comportement entre la L-EPHOS et la (-) DIOP.Nous avons attribué
cet effet au solvant.Afin de confirmer cette hypothgse,l'étude

comparative EPHOS-DIOP a été poursuivie dans l'acétonitrile.

6.2-RESULTATS EXPERIMENTAUX

Les complexes électrosynthétisés sont testés en présence
ou non d'exceés de diphosphine.les résultats de cette étude sont

consignés dans le tableau 25.

Les meilleurs résultats ont été obtenus pour un nombre
d'électrons par atome de Rhodium égal ou supérieur a 2.
Les complexes réduits sous atmospheére de CO pur donnent des

résultats inférieurs. (Essai 6)

On remarque un dépot de fer important sur la cathode en fin
d'électrolyse et 1'aspect des courbes I=f(t) en fin d'électrolyse
(I#0) montre qu'un composé se réduit parallélement au complexe

rhodié(Il s'agit vraisemblablement du fer).




lLes réactions suivantes sont envisageables:

-Anode:
Fe > Fe3+ +3e- (ou Fe2+ )
-Cathode:
Rh* e- > Rh® ou Rh™1
o
Fe>* — Fe

puis réaction des composés rhodiés avec l'hydrogéne ou le solvant
donneur de protons permettant d'obtenir l'hydrure ainsi que 1l'a

confirmé 1'étude spectroscopique.(S§4)

Tableau 25: Hydroformylation asymétrique du styréne par des complexes

générés par voie électochimique en milieu C6H6/MeCN 4ﬁ§E}g
N° Précurseur Lz*/Rh Pcosnz  TIG 7% n/b e.e. % (conf) Durée(h)
1 RhC1CO{L-EPHOS) 1 12 76,2 9,5/90,5 16,3 (R) 72
2  RhC1CO(L-EPHOS) 2 12 62,9 9,9/90,1 30,9 (R) 111
K) RhC1CO(L-EPHOS) 3 12 65,7 11,1/88,9 30,6 (R) 97
4  RhC1CO(L-EPHOS) 4 12 76,3 8,7/91,3 23 (R) 122
5 RhC1CO(L-EPHOS) 2 45 15,5 7,3/92,7 16,1 (R) 116
6 Rhclco(L-EpHos)(1) 2 12 92,5  11,0/89,0 26,6 (R) 112
7 RhC1CO(-)DIOP) 1 12 82,6 18,9/81,1 12,2 (R) 115
8 RhC1CO(-)DIOP) 2 12 73,3 36,6/63,9 18,3 (R) 138

Conditions opératoires:

-Electrosynthése: CO+H2(1:1)=1b; T=40°C; Electrolyse: -1,2V/Ag
Durée d'électrolyse: 1 heure; 2 e-/Rh;4V=5V
sauf (1):CO pur=lb

-Test catalytique: CO+Hy(1:1); T=40°C; [Rh]=2,86 1073M;01/Rh=400

O Varansmt s Daowmaina




6.3-DISCUSSION DES RESULTATS

Les hydrures obtenus par électrolyse sont des composés
réputés instables qui n'existent généralement qu'en solution,dans
certaines conditions de température et de pression.L'obligation de
récupérer le catalyseur socus forme solide,afin d'éliminer le solvant
pouvait entrainer une dégradation du catalyseur.C'est ce que nous

avons vérifié par étude RMN 31

P du complexe obtenu aprés évaporation
du solvant et séchage sous vide.les spectres obtenus sont trés
semblables & ceux des composés non électrolysés.(Tableau 26, P119) et

montrent qu'il y a eu effectivement changement de structure lors du

séchage sous vide.

Un phénoméne analoque avait déja été signalé par

Wilkinson(6) pour des composés rhodiés chélatés par la

triphénylphosphine:
-CO
(Rh( co)co(prgy), > (Rh(S)(CO)(PE3),),
sous vide
dimeére jaune dimére rouge

ou par James et Coll. pour des complexes rhodiés coordinés par les
diphosphines. ( (RhQ”CO)(CD)(Diphosphine))2 )

L'étude des complexes générés par voie chimique ayant
montré l'importance du rapport Lz*/Rh,les complexes
électrosynthétisés ont été testés en présence d'un excés de ligand
chiral.

L'étude est représentée Fig.l1ll
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Fig.112 Variation du e.e. en fonction du rapport Lz*/Rh

On retrouve les meilleurs résultats enregistrés avec le
systéme Rh4(00)12 +Diphosphine,pour un rapport Lz*/Rh voisin de 2 et

ceci pour les deux ligands concernés.

On peut donc supposer que le changement de structure
induit par le séchage sous vide du complexe électroréduit est
réversible et qu'en présence d'un exceés de diphosphine on régénére
les hydrures précédemment mis en évidence: vitesse d'oxonation, taux
de linéaire,énantiosélectivité sont tout & fait comparables aux
syétémes chimiques.D'autre part,l'effet d'une augmentation de
pression est identique & celui des syst&émes chimiques.(Essai 5)

*
L'étude électrochimique.confirme les bonnes performances des AMPP
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Tableau 26: RMN -1

P des complexes électroréduits aprés séchage sous

vide
1 2
Précurseur Sppm JRh-P JP—P
BU
(Hz) (Hz) LiLLe
RhC1CO(DIOP) 11,2 124 doublet
RhC1CO(DIOP)+2e- 11,2 124 doublet
RhC1CO(L-EPHODS) 90,1 140,8 33,5 quadruplet ("P-N")
132 181,2 33,5 quadruplet ("P-0")
101,5 180,2 33,5 quadruplet ("P-N")
112,5 145,7 33,5 quadruplet ("P-0")
RhC1CO(L-EPHOS )+2e- 90,4 139,8 33,5 quadruplet ("P-N")
132,3 179,2 33,5 quadruplet ("P-0")
101,6 181,1 33,5 quadruplet ("P-N")
112,6 147,7 33,5 quadruplet ("P-0")

Solvant:Toluéne DS

119




7-CONCLYUSION

Des espéces rhodiées trés énantiosélectives ont pu étre
générées par voie électrochimiques.les premiers résultats positifs
obtenus dans le carbonate de propyléne ont été nettement améliorés
dans l'acétonitrile:un exceés énantiomérique tr&s remarquable pour ce
type de catalyse,voisin de 31% a été enregistré avec un complexe

rhodié coordiné par la L-EPHOS.

L'étude précédente a montré 1l'importance du choix
judicieux des conditions d'électrolyse:solvant,température,présence
de CO+H2,nature de 1l'anode,potentiel d'électrolyse,nombre

d'électrons échangés...

Si les composés générés par électrolyse semblent
identiques & ceux obtenus par voie chimique,leur récupération en vue
de la catalyse est parfois délicate et suceptible d'améliorations.
L'étude menée dans 1'acétonitrile ayant montré 1'évolution des
produits au cours du séchage,une étude complémentaire pourrait é&tre
tentée utilisant des conditions plus douces pour la récupération des
catalyseurs électrolysés. (Précipitation,filtration et séchage a

pression atmosphérique sous courant de C0+H2)

Le méme phénoméne ayant été enregistré avec le platine
(16) il serait intéressant,dans ce domaine de tirer tout

l'enseignement de 1'étude des complexes rhodiés,objet de ce travail.

Les complexes platinés semblent en effet beaucoup plus
prometteurs que les complexes rhodiés et la connaissance de la chimie
du platine en catalyse d'hydroformylation est encore trés en retard

sur la chimie du rhodium.
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CONCLUSION GENERALE




L'objectif de ce travail a été d'explorer les propriétés
catalytiques d'entitées rhodiées chélatées par une série de
nouveaux ligands chiraux: les Aminophosphinephosphinites mixtes ou
AMPR* .

Ces nouveaux ligands ont été facilement préparés en une

a quattre étapes maximum, a partir d'aminoacides naturels.

Dans la premiére partie de ce travail,nous nous sommes
attachés a obtenir par voie chimique des précurseurs rhodiés actifs

dans la réaction d'hydroformylation asymétrique du styréne.

Des dérivés de type hydrure ont ainsi pu étre synthétisés;

ils se sont révélés beaucoup plus énantiosélectifs que les
complexes classiques RhCLCOL,*: des excés énantiomériques voisins
de 31%, se situant parmi les meilleurs résultats obtenus pour ce
type de catalyse, ont été obtenus grdce a des complexes rhodiés
générés in situ par action de la L-EPHOS et de la ValNOP sur un
cluster, Rhy(CO)q5

Une étude spectroscopique a permis de mettre en évidence
la structure de ces entitées rhodiées particuliérement actives.Les
produits d'addition des diphosphines sur Rh4(CO);, en présence de
CO+Hp, conduisent aux diméres [Rh(uCO) (CO)Ly*], et aux hydrures

rhodiés.
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Dans le cas de la L-EPHOS, une structure tout a fait

originale a pu étre attribuée a 1l'hydrure: H Cco

|
OP——llah\
\NP co .
Structure bipyramidale a base triangulaire,

comportant un groupe P-N en position trans par rapport a

1'hydrogéne,l'autre phosphore étant en position équatoriale.

Dans la deuxiéme partie, une approche électrochimique a
été envisagée, afin de réduire dans des conditions douces 1la
liaison Rh-Cl, des complexes classiques RhClCOL,*

La réduction de RhC1lCO(L-EPHOS) en milieu
Benzéne-Acétonitrile, a conduit a l'hydrure mis en évidence lors de
l1'étude des clusters et a permis d'atteindre un excés

énantiomérique de 31 % .




PARTIE EXPERIMENTALE




1. SOLVANTS et REACTIFS

1.1 SOLVANTS

Les solvants dépéroxydés par percolation sur alumine de Woelm
superactivée neutre ou basique, puis distillés a reflux total pendant
plusieurs heures, sous azote, et en présence du désséchant approprié :
Hydrure de calcium pour les solvants apolaires (benzéne, hexane...)
pentoxyde de phosphore pour le dichlorométhane et l'acétonitrile,

Ethoxyde de magnésium pour 1l'alcool éthylique.
Le carbonate de propyléne est distillé sous vide sur tamis
moléculaire 3 A, en présence de KMnO, et récupéré en tube de Schlenk,

sous azote aprés élimination des tétes de distillation.

1.2 SUBSTRATS

Le styréne est dépéroxydé par passage sur alumine de Woelm puis
distillé sous vide en présence d'hydrure de calcium et d'hydroguinone,

puis conservé sous azote a - 30°C.

1.3 LES GAZ

L'hydrogéne C, l'azote U, le monoxyde de carbone et les
mélanges CO + Hy (1:1) proviennent de l'air liquide. Les gaz sont

utilisés aprés passage sur tamis moléculaire
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1.4 LIGANDS

La DIOP et la CHIRAPHOS ont été fournies par STREMS CHEMICAL.
Les AMPP* ont été synthétisées au laboratoire selon une procédure mise

au point par A. KARIM (62)

1.5 COMPLEXES

La plupart des sels et complexes du rhodium ont été fournis par

la Société Johnson Mattey.

1.6 SELS DE_FOND

t

Les sels d'ammonium quaternaire utilisés comme sels de fond
(NBuyClOy) ou dans la préparation de 1'électrode de référence

(NBuyCl) ont été fournis par la société Fluka.

Ils sont séchés sous vide avant utilisation et conservés au

dessicateur.
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2. SYNTHESE DES COORDINATS

2.1 SYNTHESE DES LIGANDS AMPP*

2.1.1-EPHOS

L' éphédrine est préalablement purifié par précipitation du
chlorhydrate obtenu par action du HC1 gaz dans l'éther anhydre, puis

séchage sous vide.

Dans un ballon de 250€C, on ajoute 75 mmoles de triéthylamine
a une solution de chlorhydrate d'éphédrine (0,025 mole) dans le benzéne
(50°C). L'ensemble est agité énergiquement, et maintenu & 5°C sous azote.
On ajoute lentement, goutte a goutte, le chlorure de diphénylphosphine
(52,5 mmoles), dilué dans un volume égal de benzéne. L'addition terminée,
l'agitation est maintenue pendant 12 H & 20°C, le chlorydrate formé est
ensuite filtré, et le solvant chassé. Le produit obtenu est repris avec
du benzéne, puis laissé 12 H au réfrigérateur. La solution est filtrée,
et le produit cristallisé é€liminé (sous produit de la réaction :
O,P- NCH3-PO, caractérisé par rRMN31p). Le solvant évaporé, le ligand
est mis en solution dans un mélange acétate d'éthyl-diéthylamine
(98/2) et élué sur gel de silice afin d'éliminer l'excés de
chlorodiphénylphosphine et les oxydes de phosphine formés.

Rendement 70 %.

2.1.2 Synthése des AMPP* dérivés des amino-acides
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a)Estérification

a 0,5 mmole d'amino-acide dissout dans 350 cm3 de méthanol anhydre, on
additionne 6,5 cm3 de chlorure de thionyle, le mélange réactionnel étant
maintenu & une température comprise entre 0°C et 5°C. |

On laisse ensuite sous agitation a 20°C pendant deux heures, puis on
porte a reflux pendant 90 minutes. Le solvant est chassé a 1l'évaporateur
rotatif et le produit de réaction recristallisé dans 1l'acétate d4d'éthyle.

Rendement 70 - 95 %.

b) Formylation

a 0,5 mole des chlorydratés des esters méthyliques précédemment préparés
en suspension dans 200 ml de chloroforme, on ajoute 10 g (0,1 mole) de
triéthylamine en solution dans un volume égal du méme solvant. La
température étant maintenue entre 0°C et 10°C, on ajoute simultanément
0,1 mole d'anhydride mixte formique acétique et 10 g (0,1 mole) de
triéthylamine. Le mélange est laissé pendant trois heures sous agitation

a température ambiante.

La phase organique est lavée avec deux fois 100ml d'eau, puis séchée sur
sulfate de magnésium. Aprés évaporation du solvant, on récupére le pro-
duit sous forme d'un liquide ou d'un solide qui sera recristallisé dans
un mélange acétate d'éthyle-chloroforme (1/1). '

Rendement : 60 - 98 %.
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c¢) Réduction

A une suspension de 8 g (0,215 moles) de LiAlH4 dans 100 cm3 de THF
anhydre, on ajoute 0,1 mole des dérivés formylés précédemment préparés.
La solution est portée a reflux pendant trois heures, puis laissée sous

agitation pendant douze heures a température ambiante.

On hydrolyse ensuite avec une solution de potasse a 30 %, tout en
refroidissant. Le précipité est filtré et lavé, avec un mélange éther
éthylique - THF (1/1). La phase organique est séchée sur sulfate de
magnésium. Aprés évaporation du solvant, 1l'aminocalcool est distillé
sous pression réduite.

Rendement : 50 - 75 %.

d)Synthése des AMPP* par phosphynilation

Les coordinats ont été synthétisés a partir des aminoalcools précédem-

ment préparés selon un procédé analogue & la synthése des EPHOS.

2.1.3 Coordinats dérivés de la L-Hyvdroxyproline

E-ProNOP : La synthése est réalisée en deux étapes : estérifica-

tion et phosphinilation.
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Hydroxylproline éthyl ester : Dans un réacteur, on introduit
30g (0,23 mole) d'hydroxyproline et 180ml d'éthanol. On fait buller
l'acide chlorhydrique anhydre jusqu'a saturation. Le mélange est ensuite
porté a reflux pendant deux heures. On refroidit a 0°C, le précipité
obtenu est filtré, lavé a l'éther et séché sous vide.
Rendement : 94 %

La E-ProNOP est préparée a partir du chlodrydrate de la carbé-
toxyhydroxyproline précédemment synthétisée selon le protocole décrit
pour les EPHOS.

Rendement : 80 %

- BU-PRONOP : la synthése est réalisée a partir du chlorydrate
de la carbétoxyhydroxyproline, en deux étapes : amidation et phosphyni-

lation.

Hydroxyproline butylamide : le chlorhydrate de la carbétoxydroxy-
proline (0,05 mole) est mis en suspension dans 50 ml d'éthanol. On
ajoute 7,5cm3 de triéthylamine (0,055 mole) puis 5,5 cm3 de butylanine
(0,055 mole). Le mélange est porté a reflux pendant six heures, leq
solvant est ensuite évaporé et le produit repris dans 250 ml de cﬁloro—

forme.
La phase organique est lavée avec deux fois 50ml d'eau et séchée

sur sulfate de magnésium. Le solvant est évaporé, et l'amide

recristallisée dans un mélange CHClj - Hexane.
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La BU-ProNOP est préparée a partir de 1l'amide précédemment
synthétisée selon le protocole habituel.

Rendement : 80 %.

2.2 SYNTHESE DES LIGANDS AMP

2.2.1 Synthése de la diméthylamino diphénylphosphine

A une solution de 0,44 moles de P@,Cl dissout dans 150 ml d'éther
anhydre, on ajoute lentement, sous azote, une solution de 3,9 moles de
diméthylamine dans 400 cm3 d'éther. La température est maintenue a 5°C
pendant l'addition. L'agitation est ensuite maintenue pendant 12 heures,
a température ambiante. La solution est filtrée, et le chlorhydrate lavé

a l'éther. Les solutions éthérées sont réunies et le solvant éliminé

sous vide. Rendement : 95 %

2.2.2 Condensation de 1'aminophosphine

Les aminophosphinites sont préparées par action, dans le benzéne,

de POoN(CH3), sur un aminoalcool, en quantité stoechiométrique.

3. SYNTHESE DES COMPLEXES

3.1 SYNTHESE DES COMPLEXES RhC1COL-"




A une solution de RhZClz(CO)4 (1 mmole) dans 10 cm3 de benzéne,
on ajoute lentement sous azote une diphosphine (2 mmoles) dissoute dans
5 cm3 de benzéne. On laisse réagir une heure a température ambiante.

Puis on évaporé la moitié du solvant.

Le complexe est précipité par addition de méthanol et de n-hexane,

filtré et lavé au n-hexane, puis séché sous vide.

Les complexes sont conservés en tube de Schlenk sous azote.

Rendement : 60 a 80 %.

3.2 RhHCO(P¢3)3

A une solution de 0,5 mmole de RhC1CO(Pg3)o et de 1,25 mmole de
P@4 dans 10 cm3 d'éthanol absolu, on ajoute une solution de 5 mmoles de
NaBH, dissout dans 10 cm3 d'éthanol absolu. On laisse réagir 24 heures
a température ambiante, puis une heure a 40°C.

Le précipité obtenu est filtré, lavé a 1'éthanol, puis a 1l'eau,
a l'éthanol, et enfin au n-hexane et séché sous vide.

Rendement : 95 %

3.3 COMPLEXE DE CRAMER

Dans un ballon de 250 ml, on introduit sous azote 2 g de
RhCly, 3H50, 90ml d'éthanol. Aprés homogénéisation, on fait buller de
1'éthyléne dans la solution pendant une nuit, par 1l'intermédiaire d‘'un

capillaire.
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Les cristaux rouges formés sont récupérés par filtration et

séchés sous vide.

Le complexe de Cramer, [Rh(C;H4)2Cl],, est conservé sous azote.

Rendement : 71 %

3.4 SYNTHESE DE Rh;(CO)qo

Dans un ballon tricol de 250 cm3, on introduit sous azote 350 mg
(0,899 mmole) de Rh3C1l5(CO)y, 1 g de NaHCO3 (11,9 mmoles) séché a 100°C,
150 ml de n-hexane anhydre. Le mélange réactionnel est mis sous pression
de monoxyde de carbone (1 a 2 bars). On laisse 1l'agitation pendant
deux heures a température ambiante, puis on ajoute 0,01 ml d'eau. La
solution
vire au rouge foncé. On laisse 1 heure 30 sous pression de CO, puis on
filtre et on évapore la moitié du solvant. On récupére le produit par

précipitation a -70°cC.

Aprés recristallisation dans le n pentane & - 70°C, on obtient

0,2g de Rhy(CO)15 (rendement 60 %).

4 TESTS CATALYTIQUES

130




4.1 MISE EN OEUVRE D'UNE REACTION D'HYDROFORMYLATION

L'hydroformylation du styréne est conduite dans un autoclave en
acier inoxydable de 250 cm3 pouvant supporter une pression maximum de
50 bars. Le catalyseur (0,05 mmole) est dissout dans 15 cm3 de benzéne,
sous azote. L'oléfine est ajoutée (2,3 cc) et le mélange transféré dans
1'autoclave préalablement dégazé. Le réacteur est alors chargé avec

un mélange CO+Hy (1l:1) sous 12 bars et l'autoclave est thermostaté i

40°C‘

L'agitation est déclenchée, et les prises d'échantillons

analysées par CPV (Girdel 3000, colonne capillaire en silice).

La réaction terminée, le réacteur est refroidi, dépressurisé, et

les aldéhydes distillés sous vide.
Le pouvoir rotatoire est mesuré au polarimétre Perkin-Elmer 141.

4.2 VOLTAMPEROMETRIE CYCLIQUE

La voltampérometrie cyclique est conduite dans la cellule en
verre déja décrite, sous CO+H,(1l:1). Le montage est du type a trois

électrodes :
- électrode de travail : £il de platine

- électrode auxilliaire : panier de platine

- électrode de référence : Ag/AgCl/NBuyCl

131




Dans la cellule en verre on introduit 0,1 mmole de catalyseur

Rhodiég, 29 de NBuyCloy et le mélange de solvants (60 cm3).

Aprés homogénéisation de la solution, les électrodes sont mises

en place et les voltampérogrammes enregistrés.

4.3 REDUCTION ELECTROCHIMIQUE

Dans un tube de Schlenk, on introduit sous azote le catalyseur
Rhodié et le mélange de solvants. Aprés dissolution, la solution est

transférée dans la cellule en verre, préalablement mise sous atmosphére

de CO+H, (1:1).
Le montage utilisé est du type a 3 électrodes :

- électrode de travail : panier de platine

- électrode auxilliaire : cylindre métallique (Fe,Al,Sn)

- électrode de référence : Ag/AgCl/NBuyCl

La solution est thermostatée a 40°C et, électrolysée au potentiel

déterminé par 1l'étude voltampérométrique.

Lorsque la quantité d'électricité correspondant a 2e-/Rh, est

atteinte, la coulométrie est stoppée.

Le mélange sera transféré dans l'autoclave pour hydroformylation,

ou traité de maniére a récupéré le complexe Rhodié.
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5. ANALYSES

5.1 RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE

Les études spectroscopiques de RMN13C, 31P, 14 des complexes
rhodiés, et des ligands AMPP* ont été réalisés sur un appareil type

Brucker WP80 ou Brucker WP400.

5.2 INFRA-ROUGE

Les spectres I.R. ont été tirés sur un appareil PERKIN-Elmer

683-P.E.3500-Data Station.

5.3 ANALYSES CHROMATOGRAPHIQUES

Les produits de réaction sont analysés par chromatographie en
phase vapeur sur un appareil Girdel 3000 équipé d'un détecteur a

isonisation de flamme.

Les Chromatogrammes sont exploités par un intégrateur intersmat
type ICR-IB dans les conditions suivantes:

- pas de 10°C/mn

- température injecteur et détecteur : 250°C

- gaz vecteur : Azote. (pression d'entrée : 0,5 bar)

- diviseur de fuite : 100

- étalon interne : benzéne
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5.4 POUVOIR ROTATOIRE

Le pouvoir rotatoire des échantillons de phényl-2-propanal est
mesuré soit directement aprés distillation sur un produit pur, soit en
solution dans le benzéne, sur un polarimétre Perkin-Elmer 141 dans une
cuve de 10 cm de longeur, thermostatée a 25°C, et traversée par un rayon

lumineux de longueur d'onde A= 589,998mn (raie D du sodium).
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ANNEXES




CARACTERISTIQUES RMN lH ET 13C DES LIGANDS

ISSUS DE LA L-HYDROXYPROLINE

ppm / J (Hz)

0,9 (9, 2H) ; 3,92 (t, 3H) ; 4,48 (m, 2)

E-ProNOP
2,14 (m, 2) ; 2,5 (m, 2) ; 7,1-7,5 (m, 20H)

.

0,77 (t, 3#) ; 1,1 (m, 4H) ; 2,3 (m, 2H)
3,2 (m, 2H) ; 4,3 (q, J = 6) ; 5,8 (m, 1H) ;
7,1-7,6 (m, 20H)

Bu-ProNOP

RMN 1 3C

S(ppm) ; J(Hz)

E-ProNOP 64,4 (d, 2Jcp = 30,5) ; 79,7 (m) ; 39,3 (m)
14,3 (8) ; 60,1 (s) ; 174,8 (8) 127,8 ;
132,9 (m)

20,2 (8) ; 32 (3) ; 39,2 (8) ; 39,9 (w) ;
Bu-ProNOP 55,3 (m) ; 66,6 (d, 2Jep = 31,7) ;

79,8 (d, %Jcp = 19,5) ; 128,5-138,4 (m);
173 (s) '




POUVOIRS ROTATOIRES SPECIFIQUES

DES AMINOPHOSPHINE-PHOSPHINITES MIXTES

LIGAND ¢ g/100cm (1,
AlaNOP 1 + 25,7
ValNOP 2 + 2,4
IleNOP 2 + 13
PhéNOP 1 + 1,1
PhéglyNOP 2 + 1,4
ProNOP 1 + 22,6
L(+)EPHOS 3 + 56,8
Y (+) EPHOS 3 + 15,8
E-ProNOP 1 - 96
Bu-ProNOP 1 - 170
ThréoNOOP 1 + 138

Les mesures ont été éffectuées dans le benzéne.

[«{] mesurés a 20

D

°C.




*
CARACTERISTIQUES RMN 31P DES COMPLEXES RhClCOL2

. 1 2
Ligand Sppm JRh—P JP—P
L-EPHOS 128,7 181,2 33,5 P(O)
90,1 140,8 33,5 P(N)
111,6 145,7 33,5 P(0O)
99,7 180,2 33,5 P(N)
D-EPHOS 128,9 181,2 33,5 P(O)
90,3 139,8 33,5 P(N)
110,8 145,7 33,5 P(0O)
99,8 181,2 33,5 P(N)
D-EPHOS~NH 141,4 189,0 P(0O)
ProNOP 132,2 181,1 39,4 P(O)
73,8 137,8 39,4 P(N)
115,5 144,7 39,4 P(O)
83,1 175,2 39,4 P(N)
PhéNOP 128,5 181,1 35,5 P(0O)
87,4 139,9 35,5 P(N)
111,4 146,7 35,5 P(0O)
97,9 175,2 35,5 P(N)
ValNOP 113,7 148,7 36 P(0O)
101,9 180 36 P(N)
(-)DIOP 11,2 124
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