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Summary

Asymmetric hydrogenation of dehydroaminoacids catalyzed by [Rh—L%] moieties
(L% = aminophosphine phosphinite) is performed with a good activity and allows
optical yields of 90% in the case of acetamidoacrylic acid with the [Rh(COD)-
(PPh,0)CHCH,CH(COR)N(PPh,)CH,]* ClO, ™ system (R = O(CH,),0C,Hj).

The product configuration and the enantioselectivity has been correlated to both
the acyclic or cyclic structure of the ligand and the nature of the alkyl or aryl
substituent in the chelating phosphine.

Résumé

L’hydrogénation asymétrique de déhydroaminoacides catalysée par les entités
“Rh-L% (L% = aminophosphine phosphinite) est réalisée avec une bonne activité et
permet d’atteindre d’excellents rendements optiques (ee = 90%) avec le couple
[Rh(COD)(PPh,0)CHCH ,CH(COR)N(PPh,)CH,]* ClO, /acide acétamidoacry-
lique (R = O(CH,),0C,H;).

Une corrélation entre la configuration obtenue, le degré d’énantiosélectivité et la
nature des radicaux substituant le carbone asymétrique ainsi que la structure
cyclique ou acyclique du ligand a pu étre mise en évidence.

Introduction
L’hydrogénation asymétrique des déhydroaminoacides catalysée par les espéces
rhodiées RhL%,Cl a connu un énorme développement depuis les travaux de Knowles

[1] et Horner [2]. Parallélement aux études spectroscopiques (RMN, RX...) [3-6]
portant sur l'origine du transfert de chiralité, celles relatives aux paramétres

* A qui toute correspondance doit étre adressée.
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expérimentaux ont permis de constater des comportements souvent trés différents
selon les modifications structurales apportées au ligand L* ou L% de base.

De I'ensemble des travaux, il ressort que les meilleurs systémes sont généralement
des chélates qui forment avec le métal un ensemble cyclique rigide 4 5 ou 7 chainons
[7]. Pour notre part, nous avons étudié les facteurs structuraux intervenant lors de
I'utilisation de coordinats aminophosphine-phosphinites, AMPP* dans cette réac-
tion catalytique modéle.

Synthéses des coordinats chiraux

Un grand nombre d’a aminoalcools ou acides naturels sont des précurseurs
potentiels de ligands bidentés. Deux séries de ligands [8] ont pu étre synthétisées, a
$avoir:

OPPh,
£: _2PPhCL o
PPh,
Zha
s v

les hgands bidentés acycliques (1-7) qui différent uniquement au niveau du sub-
stituant porté par le centre chiral ou qui possédent 2 carbones asymétriques pour les
deux couples ’EPHOS (8-11): o

CHa~_ _OpPn,

“cH,0PPh, &R
(2)| (2)l
“CH 2)CH
/ "N NPPh, %/"\Wmm
R‘l
R? CH3
( R'= CH3,R CHs3 ; (S)AlaNOP, (8, (1R,25)L(+) EPHOS
R =CH3 , R%=CHs ; (S)AlaNOP. 9 , (15,2R)D(-) EPHOS
= CH(CH3), ,R%= CHs ; (S)ValNOP. 10 , (1R ,2R)¥(-) EPHOS
=CH(CH3)C2H5,R2=CH3;(S,S)HeuNOP. 11 ,(15,25)¥(+) EPHOS )

CHCHz(CH3)2 R?= CH3; (S) LeuNOP
R Ph, R%= CH3 (R)Gly NOP.
R'= CH,Ph ,R%= CHj ;(S)PheNOP )

NOWUAWN =

les ligands bidentés cycliques portant un ou deux centres de chiralité, fonctionnalisés
ou non, synthétisés & partir de la proline ou de ’hydroxyproline.

[ X7
CH,OPR;

T
PR> Phy
(12 : R=CgHs; ProNOP. (14 : R=0CyHsg; E~ProNOP
13 : R=CgH11; Cy-ProNOP )} 15 : R=0O(CH,),0C>Hs; E,E -ProNOP

16 : R=NH (n.Bu) ; Bu~-ProNOP )
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Résultats et discussion

Ces nouveaux coordinats AMPP* ont été utilisés comme agents inducteurs
d’asymétrie dans les espéces générées a partir de [Rh(COD)L3]* C1O,” [9] ou de
“[Rh(C,H,),Cl], + L% ” [10] catalytiquement actives en réduction asymétriques des

déhydroaminoacides.

COOH COOCH

R
\c:c/ [RhL*,.Cl]
/ N Ha2(1atm), 20°C

H NHCOCH3, NHCOCH,

*
—> RCH,—CH

Ligands de la série acyclique

Dans cette série, il a été possible d’étudier I'influence de facteurs structuraux
intervenant lors du transfert de chiralité en modifiant progressivement le squelette
de base au niveau d’un seul substituant porté par le carbone asymétrique.

On constate qu’avec les chélates porteurs de groupes aryle ou alkyle possédant un
centre (S) au niveau du carbone C(2) * (AlaNOP 1 et 2, VaINOP 3, LeuNOP 4,
IleuNOP 5, PheNOP 7), 1a configuration du produit saturé obtenu (R) est inverse
de celle du carbone de I’agent inducteur de chiralité.

Dans le cas des coordinats & radicaux alkyle les ee obtenus sont liés i la longueur
de chaine et 4 'encombrement stérique introduit par les substituants. Ils decroissent
dans 'ordre CH, > (CH,),CH > (S)-C;H;CH,CH > (CH,),CHCH,.

Les groupes isopropyle, isobutyle et néobutyle peuvent se présenter sous diffé-
rentes formes rotameéres sur le cycle a sept chainons du complexe et la rigidité du
systéme inducteur d’asymétrie s’en trouve ainsi affectée.

TABLEAU 1

HYDROGENATION ASYMETRIQUE DE DEHYDROAMINOACIDES CATALYSEE PAR DES
SYSTEMES [Rh-L%]; (L% = AMPP acycliques.)

Conditions: [Rh(AMPP*)COD]* CIO,~ 1073 M, [Substrat] 0.2 M; solvant: 50 ml (EtOH), PH,) 1
atm, T 20°C, durée: ¢ < 30 min.

Ligands ee (%) ¢ Configuration
R=H R=Ph produit
(S)AlaNOP (1) 80 75 R
(S)A1aNOP (2) 75 70 R
(S)VaINOP (3) 52 R
(S)IleuNOP (4) 48 R
(S)LeuNOP (5) 37 R
(R)GILyNOP (6) 8 R
(R)PheNOP (7) 51 R
(—)EPHOS (8) 13 s
L(+)EPHOS (9) 47 22 R

“ Les ee sont calculés A partir des [«]Z des produits purs N-acétyl—(.S')-ala.nine{at],2)0 =66.5 (c 2, H,0);
N-acétyl-(S)-phénylalanine [a]® +46° (c 1, EtOH) [11].

* C(1) et C(2) correspondent respectivement aux carbones portant la fonction phosphinite et
aminophosphinite.
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Les AlaNOP 1 et 2 qui possédent un radical méthyle symétrique conduisent ause
meilleures énantiosélectivités.

Cet effet est nettement plus marqué avec les “aryles” en raison des intéractions
probables des groupements aromatiques (Ph de la GIyNOP et PhCH, de la
PheNOP) avec les noyaux phényles portés par 'atome de phosphore qui entrainent
une variation plus marquée de I’énantiosélectivité [12].

Les résultats obtenus avec les isoméres a et b de la GlyNOP [13] confirment
I'influence négative des noyaux aryles sur le squelette du coordinat que ce soit au
niveau du carbone C(1) ou C(2) lors de la synthése asymétrique de la N-acétyl
alanine (a, ee 24% (R); b, ee 56% (R)).

P
(]:HzoPth CH;—NPPh >
c: c
PN NG
i Neen; H/ OPPh,
Ph l Ph
CHs

(a) (b)

Dans le cas des EPHOS dérivés des deux couples d’éphédrines qui possédent 2
C* sur leur squelette, la configuration induite pour les deux couples permet de
déduire qu’elle correspond i linverse de celle du carbone C(2) * du ligand. Les
faibles enantiosélectivités obtenues sont a relier aux interactions défavorables des
substituants, déja observées avec les ligands issus d’a-aminoacides.

Il est & remarquer que dans la série des chélates des aminoacides la substitution
de 'atome d’azote par un groupe * éthyle et non méthyle permet d’atteindre des ee

Z—2

P N—— P

N N
/ /

o——FP o—— P

Rh Rh

SCHEMA 1

* Avec le coordinat Butaphos (R! = C,Hs; R? = C,H;) récemment synthétisé par Cesarotti et coll. [14]
les produits de configuration (.S) sont obtenus ( N-acétyl-S-Alanine ee 55%; N-acétyl-S-phénylalanine
ee 24%).
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comparables et conduit aux produits de méme configuration (AlaNOP 1 et 2).

Cette constatation n’est cependant pas générale puisque dans le cas des di-
aminodiphosphines [15-17] et des coordinats dérivés de 'hydroxyproline tels que la
PPM et le BPPM [18] des inversions de configuration du produit de réduction ont
été observées selon le substituant de I’atome d’azote du squelette. Ce phénoméne est
lié a la disposition préférentielle axiale ou équatoriale de ce radical R entrainant un
arrangement spatial différent des groupe PPh, responsables d’une inversion possi-
ble de I'induction asymétrique * (Schema 1).

Ligands de la série cyclique
Les résultats relatifs & ces coordinats chiraux cycliques sont consignés dans le
tableau 2.

TABLEAU 2

HYDROGENATION ASYMETRIQUE DE DEHYDROAMINOACIDES CATALYSEE PAR DES
SYSTEMES [Rh-L3 L% = AMPP* cyclique)

(Conditions: Cf Conditions Tableau 1)

Ligands ee (%) Configuration
R=H R = Fh produit
(S)ProNOP (12) 74 86.5 s
(S)CyProNOP (13) 73 243 s
(1R,25)E-ProNOP (14) 84 R
(1R,2S)E-E-ProNOP (15) 924 R
(1R,25)Bu-ProNOP (16) 77 R

“ Génération in situ & partir de [Rh(C,H,),Cl],: S/Rh = 50.

Avec le coordinat ProNOP (12), a squelette hydrocarboné cyclique, ’énantiomére
majoritairement obtenu lors de la réduction des acides acétamidoacrylique et
cinnamique posséde la configuration du carbone C(2).

Qe
51/"7’6

(1:R = OEt :; [ Rh-E -ProNOP] (4 :[Rnh-ProNOP])
2:R =(CH ) OEt ;[Rh-E-E-ProNOP]
3:R = NH-n-Bu ; [Rh-Bu-ProNOP])

SCHEMA 2

N
N

-]
:'

n

* Dans le cas de diaminodiphosphines dérivés de la S-ornithine une telle inversion liée A la nature des
substituants n’est pas observée. La présence d’un atome d’azote & la jonction des cycles sur le complexe
peut en étre la cause [19].
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Avec les ligands dérivés de ’hydroxyproline 14, 15 et 16, la configuration obtenue
est identique 4 celle du carbone C(1); le second carbone asymétrique du cycle
portant la fonction carbéthoxy ou amide est vraisemblablement trop éloigné du
centre métallique pour avoir une influence sur l'induction. On peut constater un
comportement similaire avec 'TlleuNOP portant une chaine latérale (S)-néobutyle
qui conduit au méme énantiomére avec une énantiosélectivité voisine de celle
obtenue avec son isomére (.5)-LeuNOP.

Les ee élevés obtenus avec ces ligands sont diis & la présence d’un cycle a S
chainons sur leur squelette hydrocarboné; le systéme bicyclique formé avec le métal
conférant a 'ensemble une grande rigidité conformationelle (Schéma 2).

Aklylphosphines dérivés de la proline

Avec les dialkyls AMPP* tel que la Cy-ProNOP 13, nous constatons que les ee
sont comparables & ceux obtenus avec les diaryls AMPP*. Ce comportement
particulier est li¢ 4 1a nature de ce nouveau type de ligands. Leurs performances sur
le plan cinétique sont vraisemblablement dues & un compromis entre d’une part la
faible basicité et le pouvoir 7-accepteur notable des phosphites et d’autre part la

basicité accrue des aminophosphines favorables & ’activation de I’hydrogéne [20].

Ligands et mécanisme de linduction

Dans le cas des systémes catalytiques oG un ligand bidenté forme un cycle a 5
chainons, un mécanisme de transfert de l'information chirale par le relais de
Parrangement spatial face-profil des noyaux Ph sur le cycle ligand-rhodium a été
proposé (Schéma 3) [21-23], les conformations privilégiés A ou &8, imposées a la
structure cyclique par les intéractions stériques des groupes alkyles, aryles ou
fonctionnalisés, la nature des substituants des hétéroatomes dans les cas des
aminophosphines ainsi que la structure cyclique ou non du coordinat, conduisent
respectivement au produit de configuration (S) ou (R).

Dans notre cas, il ne semble pas que la nature des substituants de I'atome de
phosphore soit déterminante pour la configuration et I'intensité de I’énantiosélecti-
vité puisque les résultats obtenus sont similaires aussi bien avec la ProNOP 12
qu'avec la Cy-ProNOP 13. D’une maniére générale, I'induction asymétrique résulte
donc directement des intéractions stériques lors de lapproche du substrat de la
sphére de coordination du métal.

(A (6)

SCHEMA 3
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Conclusion

Les coordinats mixtes aminophosphine phosphinites, AMPP*, issus d’a amino-
alcools ou acides naturels se sont avérés €tre de bons agents d’induction d’asymétrie
lors des réductions des déhydroaminoacides catalysées par les espéces rhodiées
“Rh-AMPP*”, Ils permettent d’obtenir 'un ou l'autre des énantioméres selon le
couple “substrat-[Rh-AMPP™*] envisagé.

Leur étude systématique a permis de dégager un corrélation entre leur
stéréosélectivité et leur structure (cyclique ou acyclique) ainsi qu’une influence
notable de la nature de substituants (alkyle, aryle ou fonctionnel). Les interactions
stériques et (ou) électroniques affectent de maniére importante la voie stéréo-
chimique du cycle catalytique. L’extension de ce type de travail & d’autres réactions
asymétriques catalysées en phase homogéne est envisagée dans le but de mieux
appréhender le mécanisme de I'induction asymétrique.
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