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summary 

Phosphinous esters of cinchonine are prepared stereoselectively from dichloro- 
phenylphosphine by a one-pot method through condensation with: (1) lithium 
cinchoninate, (2) various organometallics. These esters obtained as compleses 
principally with cuprous cyanide can be converted directly into chiral phos- 
phine complexes. An example of diastereomeric purification is recorded. When 
cinchonidine is employed, in the first stage, instead of cinchonine, opposite 
configuration at phosphorus is observed. 

Dans une note rkkente [l] nous avons relate une methode de synthke 
“dire&e” d’oxydes de phosphine diaryles chiraux (III), en deux &apes, 5 partir 
de la dichlorophenylphosphine. L’utilisation de cette voie a la synthese de 
phosphines optiquement pures se heurte toutefois 2 quelques difficult& r&ul- 
tant de la teneur plutSt moyenne en ester diary16 majoritaire, de configuration 
(R) sur le phosphore, dans le melange obtenu au second stade de la reaction. 
Nous avons dej5 constatk [l] que l’induction (Id = (A - B)/(A + B) en %, A: 
ester majoritaire, B: ester minoritaire) dependait, pour M = CuCN, Li, du 
groupe R. Pour R = o-tolyle le complexe cuivreux correspondant (II) a pu &tre 
purifig par utihsation d’un melange complique de solvants, mais le rendement 
de cette purification reste inferieur & 30%. 

De ce fait, une etude dktaillbe du second stade de la reaction par rapport 
aux facteurs tels que le m&S [Ml, ligands complementaires L, halogenure pr&- 
sent, temperature, etc. s’avere indispensable: 

C6H5PC12 w C,H,P(Cl)OCin _“,kyd+ C6H, $(R)OCin R’LI C,H,6(R)(Rf) 

(11) 
(W 

(CinOH = cinchonine) 
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TABLEAU 1 

No. R M” Conf. b Id (%) c Rdt. (5) 

1 C,H,CHZ CuCN.MgCl (3) 33 70 d 
2 C,H,C=C CuCN.Li - 0 30 d 
3 C, H,C=C Cue - 30 61 d 

4 CH,OCH&=C Cue - 31 60 d 
5 CH,-o-C,H, CuI,MgBr (R) 67 
6 CH,-o-C,H, C”CNS.nIgBr W) 40 

65 ; 

72 

7 CH,-o-C,H, AgCN.MgBr <R) 45 70 d 
8 CH,-o-C,H, C”CN.Li (RI 70 

9 CH,-o-f&H, CuCN.MgBr (RI 95 
20 ; 

27 

10 CH,-o-C, H; CuCN.MgBr (R) so g,h 

11 CH,-o-C,H, CuCN.MgBr <R) 95 46 f.b 
12 CH,-o-C,H, CuCN.MgBr (RI 95 32 f.s.i 

13 CH,-o-C, H, CuCN.MgBr wj 75 63 d*g 
la CH,-o-C,H, MgBr I_2 <RI 78 37 f 

’ Le dimethylsulfure a cte utilisc dans les 13 premiers exemples. Sa pr&ence facilite la formation du 

“cuprate” et stabike ce dernier. ce cmi est narticulierement important pour R = benzyle. A cet effet. le 
se1 cuivreux est d’abord trait6 pax un exces de dimethylsulfure: 2.5 ml pour 5 mmoL Le complexe 
form8 est alors trait& en milieu THF/ether par son equivalent d’organome%allique B -lO’C, .% -5O’C nour 
R = benzyle. La suspension obtenue est introduite dans le chloroester I refroidi. Les cuivreux acdtyle- 
niques sont introduits B l’etat de poudre et condenses I temperature ambiante. Les esters complex& au 
cyanure cuivrmx prkipitent B l’hydrolyse. Les autrea complexes sont isol& par extraction. 

’ Configuration sur le phosphore darts II. ’ L’induction est estimee aptis oxydation B l’eau oxygenee de 
l’ester II brut par RMN au niveau d’un proton quinoleique [2]_ La precision de ces estimations reste 
dorm quelque peu limit@e. L’fntigration du signal correspondant au methyle du tolyle est tout-a-fait 
aleatoire du fait de la presence des signaux dus a” groupe cinchonine. Le meme inconvenient persiste 
encore pour le methylkre benzylique. doublet deplace & champs faibles pcur Pester majoritabe. Les 
signaux du groupe CH_OCH,CmC sont, par contre, intigrables (voir aussi d). d Le rendement total 

(-4 + B) est estimt a&s oxydation des phasphines III B l’eau oxygen&e. La me~re du pouvok ratatoire 
des osydes de phosphine permet de confiimer l’estimation des inductions precedentes. pour R = 

benzyle et o-tolyle [3 
?. 

e Ester isole en tant que complexe avec l’iodure cuivreux, par suite d’un 
ichange d’halog&re. Rendement en ester (R) purifie sous forme de complexe Bseimol&rulaire avec du 
cyanure cuivreux. A cet effet 5 mm01 de complere sent nortees B l’bbullition dans 5 ml de dimethyl- 

sulfoxyde et 5 ml de N-mithylmorpholine: H froid Y sont aioutes cons&utivement. sous agitation, 5 ml 

de dimethylsulfure, de benzene. d’acitone et de pentane. A l’exception de l’exemple 13 les cristaus sont 
s&~at& a” dim&hylsulfure. g 2.5 equivalents de pyridine sont ajoutis au chloroester I. ’ Rendement 
faible. Iodure de lithium prkent. dds le debut, dans le milieu riactionneL i Cbloroester refroidi I 0°C 
durant la condensation. ’ Cinchonidinate de lithium utili& au ler stade. Iz Cyanure cuivreux ajouti 
aprf!s condensation magnisienne. 

Les premiers rhultats concernant des esters II sont group& dans le Tableau 1. 
On peut constater que l’induction dspend largement du groupe R et peu 

mSme devenir nulle. L’exemple No. 2 n’est toutefois pas trEts significatif du 
fait que l’itat du complexe cuivreux impose une introduction inverGe des r& 
actifs. Les cuprates magnkiens s’avkent beaucoup plus sklectifs que les dB 
rives lithiens correspondants (ex_ 8 et 9) qui sont infkieurs aux magnkiens 
simples (ex. 14). Enfin le cyanure cuivreux apparait comme I’agent com- 
plexant le plus intkessant. 

Le cas de l’ortho tolyle a &6 examin avec un soin particulier puisqu’il est, 
en quelque sorte, le groupe modGle en sQie aromatique (Id et rendement 
moyens [I]). Les rendements (voir note f du Tableau 1) en ester purifi6 sont 
largement infkieurs aux rendements totaux (A+B); les impure& forn-kes em- 
pkhent la cristallisation de l’ester majoritaire (ex. 10). La comparaison des 
exemples 9 et 10 permet de supposer que ces impuret& rkultent d’une Sduc- 
tion du d&iv6 I par le &actif h caractke radicalaire avec formation de la 
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liaison P-P. Dans le cas d’un echange chlore-iode dans I cette reduction 
serait favorisee. D’autre part, l’utilisation du magnesien (ex. 14), nettement 
moins radicalaire, conduit a un rendement total proche de 90%. 

I1 est a remarquer que l’emploi de la cinchonidine h la place de la 
cinchonine conduit 5 la formation de l’ester majoritaire de configuration (S) 
sur le phosphore (ex. 13). 

L’exemple 14 est de toute evidence le plus inGressant tant du point de vue 
de la conversion que de celui du rendement, de la purification et de sa facilite. 
11 est done justifie d’approfondir l’esamen de la condensation magnesienne 
pour R = o-tolyle (Tableau 2). 

TABLEAU 2 

SYNTHESE MAGNESIENNE DES ESTERS II<R) 

No. f cc, Solvant Id (76) Rdt. (%I c 

:; 
-76 Ether/THF 75 33d 

-76 THF 76 40 
3” -76 THF 78 57 
4= -115 EtherlTHF 72 31 d 

,““b 
-115 THF 80 58 
-115 THF 80 65’ 

. ..~.- -~-----~--.._-__-~-_c_ __.___~. 

n Deux equivalents de pw-idine aioutes au niveau du cbloroester. b Deux equivalents de pyridine 
tiout& apres la condensation magnisienne. ’ Rendement en complexe de Fester majoritaire II purifie 
(voir e). d PreciPitation importante au niveau du chloroester. Des quantites notables (environ 10%) de 
phenyl di-o-tolyl phosphine ant it8 trouvees dans II brut. e Le mode operatoire est le suivantr 
(1) PreParation: Le cinchoninate de lithium (5 X 10-a mol) prepare selon 1 dans 10 ml de THF est 

c=mM. en 10 rnbmtes. dans une solution toluenioue normale de dicNorophosphine (5 X 10e3 mol) re 
froidie <acetone/carboglace). On lake Ia temperature remonter a 0°C. On refroidit par un bain ethanol/ 

azote Iiquide et on ajoute en un quart d’heure 5 X 10 m-3 mol de magnisien de bromo-1 toluene &there 

<l ‘VI. On Iaisz Ia temperature remonter lentement a -60aC. On ajoute 0.45 g de cyanure cuivreux suivi 

par I ml de pyridine. Avec un rechauffement progressif Ie milieu reactionnel se clarifie et devient lim- 

pide vers O°C On ajoute alors 10 ml de benzene et 10 ml d’acide acdtique 0.2 ;V_ I1 se forme un preci- 

Piti grisZtre abondant. On ajoute 10 ml de pentane et essore le prccipite apris 12 h d’agitation supple- 
mentaire. On Ie Iave deux fois B l’acetone 2 50%. dew fois a Facetone puis au pen&me. Poids en pro- 

duit set sensiblement quantitatif. 

(2) Purification: Le produit prdcedent est rem-is par 5 ml de hr methy morphohne et 5 ml de dimethyl 
sulfoxyde a 1’0buRition. -4ptis tifroidisszment on ajoute. sous agitation. 2.5 ml de dimdthyl sulfurs suivi 
Par 10 ml de benzene. 10 ml d’acctone. et 10 ml de pentane. Le prbcipim obtenu, apres essorage et 

lavage au benzene i 10% de NMXI. benzene. acetone et pentane, avec un rendement global de 65% 
semble pur chimiquement et st.&Eochirniquement selon l’examen en RMN. apr& d6complesation et 

oxydation. Une purification &on 2 est toutefois conseilke. 

La reaction des magnesiens avec le chloroester I, porteur de deux fonctions 
reactives, doit etre men&e dans des conditions particulieres: temperature basse, 
introduction tres progressive du magnesien, concentration du chloroester. Une 
precipitation de celui-ci se traduit par une bake notable du rendement (es. 1 
et 4) et provoque une certaine baisse de la st&eoselectivit& I1 est difficile de 
pr&iser le role exact de la pyridine; son importance est illustree par compa- 
raison des exemples 2 et 3 du Tableau 2 avec les exemples 9 et 11 du 
Tableau 1. Dans le Tableau 2. l’exemple 5, compare au 6, n’est pas significatif 
du fait d’une precipitation au niveau du chloroester I. Remarquons que le ren- 
dement total en ester majoritaire A de configuration (R) a pu Ztre estime 5 81% 
(exemple 6) et A + I3 h 9055. 

La transformation st&&osp&ifique d’un ester phosphineux en phosphine cor- 
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respondante par du methyl lithium a et& deerite 141. Nous l’avons appliquke 
aux esters II d&&ant de la cinchonine. Les conversions en phospbines chirales 
III sent sensiblement qu~titatives [2,3] _ 

Nous avons egalement signal6 [2] la snbsti~tion dire&e au niveau d’un 
ester complex& Les inconvknients rencontrks lors de l’isolement du produit 
peuvent &tre evil& par adjonction de la pyridine (2.5 equivalents) B la place du 
dimgthylsulfure: 

* 
~~~~(R)POC~,~CN CH,Li 

PY 
+ C~H~(~)~CH~,CuC~ 

(II’) (III) 

Les complexes obterms sont stables h Pair. l’oxydation & l’iode du com- 
plexe III conduit a des rotations specifiques particulikement elevees Es] dans 
Ies oxydes correspondants. Les complexes II’ bruts se pr&ent egalement & la 
substitution mais les produits, impurs, obtenus sent alors t&s insolubles et dif- 
ficiles h purifier. Leur oxydation a l’iode est diffkife et peu s&e. 

Du point de vue preparatif on peut degager raisonnablement deux variantes 
d’acces h des phosphines chirales diarylees III (R = aryle): (1) Phospbines de 
haute purete optique par condensation cupro-magn&ienne (selon le Tableau I 
ex.. 11). (2) Phosphines optiq~ement pm-es par condensation magmkienne 
(selon Tableau 2 ex_ 6). 

La mise en oeuvre est rapide mais des inconv&ients subsistent: rendements 
relativement faibles pour la premiere voie, etude souvent compliquee de la puri- 
fication du complexe II’, pour chaque groupe R, dans ie seconde voie. 

Ce genre de travail est actuellement en cows. L’extension de la rkthode & 
d’autres org~om~~raux (colonnes IV et V) est ~g~ement abordee; les pre- 
miers r&.&As concernant l’arsenic(IIf) seront publies pro~h~eme~t_ 
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