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Summary 

Various chiral diphosphines related to diop, isopropylidene-2,3-dihydroxy- 
l&bis(diphenylphosphino)butane, have been prepared. Substitution of a methyl 
group at the meta position of each aromatic ring increases optical yields, which 
can reach 90% (asymmetric synthesis of a 3-(3,Pdihydroxyphenyl)alanine 
derivative). Excellent results from asymmetric catalysis have also been obtained 
using structural analogues of diop in which the acetonide ring is placed by a 
carbon ring. 

Diverses diphosphines chirales dkiv6es de la diop, isopropylidke dihydroxy- 
2,3 bis(diphknylphosphino)-1,4 butane, ont dt.6 p&par&es. La substitution de 
chaque noyau aromatique par un mkthyle en position m&ca accroit les rende- 
ments optiques qu.i Feuvent stteindre 90% (synthke asym&rique d’un d&iv6 
de la (dihydrouy-3,4 pheny!)-3 alanine). D’excellents r&ultats en catalyse asy- 
m&rique sont Ggalement obtenus avec des analogues structuraux de la diop 
oti le cycle acktonide est remplak par un cycle carbon& 

Dans un article prk5dent [ l] nous avons dkrit la pr6paration de la diop, 
isopropylidke dihydroxy-2,3 bis(diph&nylphosphino)-1,4 butane, (I) et 
l’utilisation du catalyseur RhCl-diop en synthke asymetrique. Des rendements 

* Pour la park I voir Sf. 1. et pour la partie II voir tif. 2b. 
** ECWiQe de recherche associie au CNRS no. 070396-02. 
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optiques de 80% sont atteints dans l’hydrogkation de prkn-seurs d’acides 
amirk d i’aide du complexe g&&r& in situ de mgme qu’en utilisant un complexe 
cationique is016 B~-~~o~-B(C,H,)~,CH,OH (voir partie expkimentale). 

Depuis cette diphosphine a 6th largement utilisee dans d’autres types de 
catalyse asymitrique, par exemple darts l’hydrosilylation des c&ones [ 2] et des 
imines [3], l’hydroformylation [4] et l’hydrocarhoxylation [ 51 des ol&fines, le 
couplage de magnkiens avec les halog&mres i.nsatur& [6a, b]. L’alkylation 
asym&rique d’olSines engagges dans des complexes x-allyliques-du palladium 
a &G r&alisGe g&e a la prkence de diop [6c]. En vue de diposer de diphosphines 
encore plus efficaces et pouvant s’adapter a chaque cas particulier, nous avons 
pro&de a la preparation de diphosphines chirales ayant la structure de base de 
la diop (I) mais comportant des modifications sur l’un des points suivants: (1) 
nature des substituank 1% aux atomes de phosphore, (2) variation sur les 
substituants du c&al et (3) nature et taille du cycle. 

Bbultats et discussion 

Modification des substihrants lit% au phosphore 
La preparation des differentes diphosphines est effectke au depart du 

ditosyl-1,4 0-isopropylldke-2,3 tlueitol (II) par action de PAr2- selon la reaction 
gin&ale II+ III. 

PAr; M+ PAr2 
- 

M= LI,No PAr2 (1) 

(Era, 
(l3l b) 

cm c) 

H 
PAr2 = P(Me-2 CgH& 
PAr2 = P(Me2-2.5 C6H3& 

PAr2 = P(Me-3 C,H,), 

PAr*-M* peut Gtre prkpare par diffkentes methodes. Dans le cas de IIIa et IIIb 
oti les groupements aryls sont suffisamment encomb&, PA.r2-M+ est pr&p& 
suivau t les r&actions: 

PXJ + 2ArMgX -+ P&X + 2MgX2 (5 -30°C) (X = Cl, Br) 

PAQX + 2M --f PAr2-M+ + 2 MCI 

Dans le cas de IIIc et IIId, Ar,PM+ est. obtenu par clivage des triaryl phosphines 
correspondantes par le lithium: 
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PAr3 + 2LI - PAriLl’ + ArLl 

ArLi form6 est 8limirG par rkaction sklective sur le chlorure de t-butyle [7]. 

Modification du c&al 
Le bis(diphCnylphosphino)-1,4 threitol (IV) serait I’intermGdiaire de choix 

pour remplacer le systkme acetonide present dans la diop par d’autres c&aIs, 
mais, malheuresement, il n’a pu Gtre is016 par l’hydrolyse de la diop. 

Tous les d&iv& du type VII sont obtenus 5 part3 du ditosyl threitol (V), 
pripark par hydrolyse de II. La cktalisation du diol V par un aldghyde ou une 
c&one conduit aux ditosylates VI qui sont substitu& pour obtenir les diphos- 
phines VII (SchCma 1). 

SCHEMA 1 
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(!ZilaJ R’ = R” = (CyIj (ma) I?’ = R? = (CH,), 

(ab) I?‘= H, $ = Ph (IZlbb) R’= H,R’=Pn 

II est d noter que pour R’ # R* la diphosphine ne pos&de plus d’axe C,; 
mais la modification &xmt appotie 5 une grande distance du centre mCtallique, 
on peut nknmoins supposer que la sym&rie locale au niveau des phosphores n’en 
est pas affectie. La voie d’acck 5 VII que nous avons adoptee permet de c&r le 
motif optiquement actif de la diop dans des syst3mes tr& vari~es, par exemple 
VIIb oti R* = polystyrkne a &5 prkpar8 et utiIis6 comme catalyseur insoluble 
[2a, 2b]. 
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Analogues hydrocarbon& VIII et IX de la diop 
La diphospbine VIII est obtenue 5 park de l’acide cyclopentane dicarboxy- 

lique1,2 trans, prepare selon Bailey et Sorenson [8]. Celui-ci est dGdoubl6 puis 
transform& en ditosylate suivant la m6thode de Jacques et toll. [9] (Schema 2). 

SCHEhl A 2 

/ L!LIH, 
.’ 

- CiG OH 

OH 

H H 

R(-1 

PFt-lZL. OTs 

OT5 

La configuration absolue R(-) de l’acide cyclopentane dicarboxylique 1,2 
trar2.s est connue [lo]. 

La diphosphine IX a et6 synthecisee selon le Schema 3. L’acide bicyclo- 
[ 2.2.2locGne dicarboxylique, prkpark! par Gaction de Diels-Alder entre i’hexa- 

&Pm+1,3 et le chlorure de fumaroyle [ll], a 6t.k d&doubE par la brucine, 
rkfuit, puis transform6 en tosylate selon Varech et Jacques [ 121. La configura- 
tion absolue des diacides prewrseurs indiquee darts le Schema 3 est celle donnee 
dans la littirature 1121. 

Les caractkistiques physiques des differentes diphosphines sont p&e&es 
dans Ie Tableau 1. 

Les differentes diphosphines ainsi obtenues ont 6th essayees en catalyse 
d’hydrogenation d’ethyleniques par des complexes du rhodium. 

TABLEAU 1 

CARACTERISTIQUES PHYSIQUES DES DIPHOSPHTNES PREPAREES 

diOP (I) 111 
UIa 

IIrb 

mc 
uxd 
vU.a 
vub 
v-m 
M 

8687 -12.6 
huik -13.5 
121-122 -18.9 
huile -3.16 
188190 -65.5 
118-121 -18.7 
huik -26.0 
hde -25.9 
amorphe -20.0 

<c 1) 
(C 2.2) 

(C 1.6) 

(C 2) 
<C 2) 
(C 2) 
(C 2) 

<C 1) 
WI) 
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SCHEMA 3 
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TABLEAU 2 

CATALYSE ASYMETRIQUE DANS L’HYDROGENATION DE L’ACLDE a-ACETAMIDO 

CtNNAMlQUE EN N-ACETYL PHENYLALANINE = 

Diphosphme Rendemeot optique’ 

et conEiguration absolue 
d-6 de 

conversion 
(W 

Vitesse c 
relative 

diOP (1) 81 
ma 27 

Illll 44 

IIIC 87.5 

rnd 2s 

nla i7.6 

vlrb 79.5 
vnr 63 

LX 79.5 

100 
60 

100 

100 

94 

100 

100 
100 
100 

1 
0.025 

0.095 

5 

0.03 

-1 

-1 
1.7 
1.75 

o [Rb) 3 mmolfl;P 1.1 atm; T ambiante; sdvant cfl@to~ (l/2). b Evalud P partir de [a] g 46.0° (c 1. 
&OH) pow I’bantiom6re put. Cette rolahon spdcifique a BtaS reddtsxznmee (voir par&ie exphmentale). la 
paleur -51.8O 1131 prkddemment utilisPe par nous [l] est erronee et nous avait amen6 1 calculer un rende- 
ment optlque. sous estimd. de 72% lors de I’hydrog&natio~ de Pacide Q+C&addQ cinnamique en prkence 
de RhCl-diop. c Evalu&e d part& de v- 12.5 ml E2/mir. pour la diop. 
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Hydroghation asyme’triqtie: r&uLtats et discussion 
Le systGme catalytique est prepare in situ suivant la reaction: 

bis(diethyEne chloro)rhodium + 2 diphosphine 
bendne 
- 2 diphosphino chloro- 

rhodium + &hvlene 

Afin de faire des comparaisons de vitesse et de stir~oselectiviti nous avons 
essay6 les ciifferentes diphosphines dans l’hydrogenation d’un meme substrat 
l’acide a-ac&amido cinnamique, qui conduit a la N-ace&l phenylalanine. 

Les rkrltats sont indiquks dans le Tableau 2. 
La (-)-diop et ses analogues hydrocarbonnk VIII et IX de m&me configura- 

tion absclue, donnent des inductions asymetriques de mBme sens, l’induction 
&ant plus faible dans le cas de VIII probablement 5 cause des differences de 
conformation des cycles. ll est intkessant de noter que la cliphosphine IX se 
comporte exactement comme la diop en ce qui conceme le rendement optique 
tout en ayant une activite catalytique accrue. 

Les changements de groupes Aaliques n’apportent pas de modification 
sensible 6 la stckioselectiviti de la reduction asymdtrique, car ils ne perturbent 
pas l’environnement stkique au voisinage du centre de coordination (cas des 
phosphines V-Ha, VIlb). 

Les changements sur les substituants lies aux atomes de phosphore ont 
unenette influencesurI'inductionasym6trique. Lecasleplusspectaculaireest 
celui de la diphosphine iild ou les phenyles de chaque phosphore sont rendus 
coplanaires, on obtient une inversion de la configuration ahsolue par rapport a 
la catalyse asymCtrique mettant en jeu la diop. Ceci constitue un enemple rare 
d’obtention de configurations opposks A partir de la mi5me mat&e premike 
cbirale (l’acide tartrique initial). 

La meilleure induction asym&rique a A.5 obtenue avec la cliphosphine IIIc 
ou chaque noyau phenyle est m&a-substihk par un methyle. 

Les differences de vitesses observees entre I et les phosphines IITa-IIIc ne 
s’espllquent pas uniquement par les effects &?ctroniques donneurs des substi- 
tuants sur les phkyles. Une bonne stCr~os&ctivit6 Concorde dans les exemples 
du Tableau 1 avec une bonne vitesse de reaction. D’autre part, la phosphine IJIb 
conduit A un rendement optique et une v-itesse supkieure 5 celle foumie par la 
phospbine IIIa pourtant stkiquement mains encombtie. Ce fait temoigne de la 
complexite des phenomknes d’interaction substrat-catalyseur. Nous devons 
noter que le complexe metallique constitue une matrice sur laquelle se fixent 2 
la fois les r&act5 et l’agent inducteur (diphosphine). Une bonne complementa- 
riti stkique des diffkents rkactifs sur le site rktionnel a pour consequence 
d’une part le dkoulement facile de la rkaction, d’autre part l’obtention d’une 
st&r~os&ctivitk elevke. Le phenomene observe ici presente une certaine analogie 
avec les reactions enxymatiques qui sont 5 la fois rapides et fortement stir&- 
&lectives. Pour comparer de faGon plus d&aill& les differentes phosphines, 
nous avons &ME& l’hydrogkation de divers substrats (Tableau 3). 

Les rendements obtenus confirment la camctke particulier de la diphos- 
phine IIId qui donne de nouveau une inversion de configuration (cornpark A la 
tiduction en prkence de diop I dans l’obtention de la N-ace@1 O-m&hyl-3 
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TABLEAU 3 

WDROGENATIONS DE DlVERS PRECURSEURS D’ACXDES AhYINESo. RENDENENTS OPTIQUES b 
ET CONF’IGURATIONS ABSOLUES DES PRODUITS OBTENUS 

Substrat Dmp (I) UIb UIC 

(RI (J) (%I 

UId 

(%I 

VIII Ly 

WI (5) 

/ 

NHCOCHl 

Cl-l,--C 73 (R) 18 <RI 34 (R) 65 (R) 14 (R) 
\ 

COOH 

C’-‘Y COOH 

\ / 
c=c 

’ ‘H 

24 (RI 12 (R) 

Cfi’-‘g 

84 (R) 90 (R) 14 (S) 

o CRhlO.06 nrmolll. P 1.1 atm. T ambianle. solvent CgHblEtOH (l/2). b Les reodements optiques sont 

basks SUT ks Pouvoirs rotatoires tivants des produlls optlquement pus: N-acBLyl alanine (R) [a]D 66.bG 

(c 2. Hz01 [IS). aclde ~hCnyl-3 butyrique (R) [(rl~ 58.5’ (c 3.75. CgH6) [15.16]. N-acetyl O-mkLhvl-3 

acityl-4 dopa (R) [a]g -22.0” (c 1. acetone). 

acetyl-4 dopa)*. On retrouve d’autre part !a qualite exceptionelle de la diphos- 
phine Ilk. Du point de vue de l’induction asymetrique IIIc se revele &re sup& 
rieure ti toutes les diphosphines chirales que nous avons etudiees. Vis a vis des 
m&mes substrats prochiraux a hydrogener, cette diphosphine donne des resul- 
tats comparables (rendements optiques maximum de l’ordre de 90%) & la meil- 
leure monophosphine chirale connue. C+Ale-ci est i’ortho anisyl cyclohexyl 
methyl phosphine prepan% par Knowles et toll. [ 171. 

Les rk.ltats de ce travail vont pouvoir nous guider dans la recherche de 
ligands chiraux t&s accessibles et parfaitement adapt& a la synthese stkeospe- 
cifique d’amino acides tout en apportant des elements utiles d’information 5 
une meilfeure comprehension du m6canisme de cette reaction catalytique que 
nous etudions activement. II est en effet essentiel d’essayer de comprendre 
dans le detail comment une diphosphine telle que Iilc dont les centres de chirali- 
t& sont relativement eloignes du rhodium donnent des rbultats identiques 5 
ceux observes avec une phosphine [ 171 asymetrique par son atome de phos- 
phore. 

Partie expkimentale 

Ge’n&alitb 
L,es hydrogenations sont effectukes dans un pareil conventionnel h pression 

* dopa = (dhydroxy-3.4 Phenyl)-3 alaaine. 
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atmospherique. La fiole h hydrogener est fermee par un bouchon a serum permet- 
tant les injections 5 la seringue. Les pouvoirs rotatoires sont mesur& dans une 
cellule thermostatic de 1 dm h l’aide d’un polarimetre Perkin-Elmer 141. Les 
spectres RMN sont enregistr& sur un spectrographe Jeol60 MHz avec le TMS 
comme reference inteme. 

Solvunts, subsh-ats 
Les solvants sont purifies comme pour les travaux prP&dents [I.]. 
Les acides a-ac&amido acrylique et a-ac&unido cinnamique (Fluka) sont 

utili&s sans purification. 
L’acide &m&hyl cinnamique est preparC selon ref. 18. 
L’ncide a-acdtimido j3(ac&oxy 4 methoxy-3 phenyl) acrylique est obtenu 

par hydrolyse dans un m&lange ac&tone/eau [ 191 de l’azalactone de la vanilline 
(F. 146-148°C). L’acide obtenu est recristallise dans I’eau (F. 205-207°C) RMN 
(DMSO-&,). 6: 2.05 (s, CH,CON); 2.30 (s, CH,COO); 3.85 (s, 0CH3); 7.3-7.5 
(m, NH, CH= et aromatiques). 

Phosphines 
Les tosylates suivants sont prepa& selon la litt&ature: (+)ditosyl- 

1,4 O-isopropylidene-2,3 threitol [20], (+)-ditosyl 1,4 threitol [2b], ditosyl bis- 
(hydroxymethyl)-1,2 cyclopentane fruns [9]. 

Le bis(hydroxym&hyi)-2,3 bicyclo[2.2.2]octane tratzs est obtenu par reduc- 
tion a I’aide de LiAlH4 du bicyclo[ 2.2.2]octane dicarboxylate de methyle 1123. 
Apr&s sublimation F. 108-l 10°C [a]2 50.9” (c 1, MeOH). Par action du chlo- 
nue de tosyle dans la pyridine a 0°C on obtient ie ditosylbis( hydroxym&thyl)- 
2,3 bicyclo[ 2.2.21octane tmns, apres recristallisation dans l’&hanol absolu F. 
99-100°C et [cY]~ -8.3 (C 2, acetone). 

La (+)-diop est prepaGe comme decrit precedemment [ 11. 
Diphosphine IZhz_ La bis(m&hyl-2 phGny1) chlorophosphine est or&par&e & 

part;3 du chlorure d’ortho-tolyl magnSium dans le THF, dose avant &action 
s-ur PCI,. La phosphine est puriii~e par distillation de 130-131”C/O.15 mmHg. 

Par reaction avec le sodium dans le dioxanne on g&Gre PAr2-Na’ que I’on 
fait riagir avec le ditosyl-1,4 isopropylidene threitol selon la mgthode utilis&e pour 
la diop [I]- La diphosphine IVa est purifiee par chromatographie sur plaques de 
silice, &luant acGtonefiexa.ne (15/85). RMN (CDCIX): 1.33 (s, CHX-isopropyl- 
idene); 2.30-2.48 (CHS et CH?); 3.83 (m, CH); 7.17 (aromatiques). Analyse: 
Trouve: C, 75.50; H, 7.40. C,&f_,,,0~P2 talc.: C, 75.80; H, 7.27%. 

Diphosphine 1116. La bis(dimethyl-2,5 phenyl) bromophosphine est pr& 
p&e h partir du magnesien correspondant selon le meme mode op&-atoire que 
pr&Gdemment. Distillation & 13O”C/O.2 mmHg, F. 6668°C. 

La diphosphine IITb obtenue est recristallisee dans l’&tha.nol absolu, F. 
121-122”C, RMN (CD(&): 1.36 (s, CH 3 isopropylid&re); 2.21 et 2.29 (2s, 
CH,Ph); 2.37 (d, CH2); 3.77 (m, CH); 7.0 (aromatiques). Analyse: Trouve: C, 
76.70; H, 7.99; P, 10.14. C39H480zPz talc.: C, 76.70; H, 7.92; P, 10.14%. 

Diphosphine Illc. La tris(m&hyl-3 ph&-ryl) phosphine ast preparke par 
reaction de PC13 sur le chlorure de (mbthyl-3 bermhe) magn&ium dans le THF. 
Recrista&ation dans l’&hanol F. 100°C. 

Par rdaction avec un excGs de lithium dans le THF B tempirature ambiante 
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on prepare PAr?Li. On d&wit ArLi forme par du chlorure de t-butyle; on intro- 
duit ensuite le ditosyl-1,4 isopropylidene threitol dans le THF. 

La diphosphine IIIc est separee par chromatographie sur plaque de sihce, 
eluant acetone/hexane (20/50). RMN (CDC13): 1.38 (s, CH3 isopropylidene); 
2.34 (s, CHJ’h); 2.40 (CH,); 3.91 (m, CH); 7.25 (aromatiques). Analyse: Trouvk 
C, 75.88; I-I, 7.13; P, 11.01. C&LoOzPz talc.: C, 75.80; H, 7.27; P, 11.77%. 

Diphosphine IlId. Le phenyl-1 dibenzophosphole est prepare selon le mode 
operatoire d&-it 121 I, un excPs de lithium dans le THF permet de preparer le 
hthien correspondant [22], selon le mBme opkatoire que p&c&emment on 

isole la diphosphine llld, purifee par recristallisation dans l’ethanol absolu. RMN 
(CDCI,): 1.53 (s, CHS); 1.90 (d, CH,); 4.05 (m, CH); 7.55 (m, aromatique). 
Analwe: Trouve: C, 75.13; H, 5.64; P, 12.53. C3,Hz802PZ c&. C, 75.29; H, 
5.7 1; P, 12.53%. 

Diphosphines Vila et Vlfb. La cetalisation du ditosyl-1,4 threitol avec la 
cyclohexanone ou le benzaId&hyde s’effectue par distillation a&otropique de 

l’eau au benzene pendant 20 h, avec un peu d’acide para-tolu8ne sulfonique. 
Par evaporation du solvant puis recristahisation dans un melange benzene- 

hexane on obtient les ditosyiates. 
Ditosyl-1,4 cyclohexylid&-ie2,3 threitol: F. 102-105°C. RMN (CD&XXX&): 

1.50 (CH, cyclohexylidene); 2.50 (s, CH3Ph); 4.19 (CH* et CH); 7.65 (q, C6H4)_ 
Ditosyl-1,4 benzylidke-2,3 threitol: F. 132-135°C. RMN (CDC13): 2.46 

(s, CH,Ph); 4.22 (CH2 et CH); 5.81 (s, CH benzylidke); 7.55 (aromatiques). 
La substitution par PPh?Li s’effectue comme prkcedemment. 
La diphosphine VlIa est recristaUkee dans le methanol. 
RMN (CDCI,): 1.48 (CH, cyclohexylidGne); 2.25 (d, CH,P); 3.96 (CH); 

7.30 (C,Hs). Analyse: Trouve: C, 75.65; H, 6.71; P, 11.44. C3JH3602PZ talc.: 
C, 75.82; H, 6.74; P, 11.50%. 

La phosphine VIIb ne cristallisant pas est purifiee par chromatographie 
sur plaques de silice, Cluant a&tone/hesane (25/75). RMN (CDCIx): 2.52 (d, 
CH2); 4.20 (m, CH); 5.92 (s, CH benzyhdke); 7.32 (C&H,). Analyse: Trouve: 
C, 77.15; H, 6.19; P, 11.42. Cs5HjzOzPZ talc.: C, 76.91; H, 5.90; P, 11.34% 

Diphosphine VIII. Le ditosylate est prepar& selon le mode opk-atoire 
d&t-it [8,9]. 

La substitution par PPhzLi s’effectue comme precedemment. Aprk reac- 
tion le THF est &apori sous vide, le rkidue est repris par du benzke et de 
i’eau, apres decantation, iavage et sbchage de la phase organique I’kvaporation 
du benzene laisse un residu huileux. 

La phosphine est isolee par chromatographie sur plaques d’ahunine, Gluant 
acQtone/hexane (10/90). RMN (CDCIS): 1.2 (CH? cycle); 2.45 (d, CH,P); 4.08 
(m, CH); 7.4 (C6HS). L’analyse r&Gle une osydation de la phosphine a l’air. 
TrouvG: C, 78.88: H, 6.83; P, 13.30; apres 1 semaine C, 78.50; H, 6.51. 
C3,H32P2 talc.: C, 79.81; H, 6.91; P, 13.28%. 

Diphosphine IX. Le diester est p&park selon Ie mode opkatoire d&it 
[ll, 121; les &apes suivantes &ant effectuees dans les memes conditions que 
pour la diphosphine VIII. 

La solution Gthanolique de la phosphine, refroidie a -50°C permet de 
filtrer la phosphine qui devient p&use ti temperature ambiante. RMN (CDC 3): 
1.44 (CH2 cycle); 1.6-1.7 (CH); 2.00 (CH,P); 7.30 (C,H,). 
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