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Summary 

Mono- and di-phosphines derived from sugars are synthezised and used as 
ligands in asymmetric catalysis. In the presence of a base (triethylamine, KOH...) 
the cationic complex [ Rh(COD)dioxop]*C104- catalyzes reduction of e-amino 
acid precursors with high optical yields (78-86s). The influence of the base is 
discussed. 

Résl.mlé 

Des mono- et diphosphines sont préparées à partir de sucres et utilisées 
comme ligandes en catalyse asymétrique. En particulier, le complexe cationique 
[Rh(COD)dioxop]‘ClO,-, en présence d’une base (triéthylamine, KOH,...) per- 
met la réduction de précurseurs d’ar-aminoacides avec des rendements optiques 
élevés (78-86%). L’influence de la base est discutée. 

L’emploi de phosphines dérivées de produits naturels chiraux s’est très large- 
ment répandu pour l’obtention de complexes de métaux de transition servant 
comme catalyseurs de réactions asymétriques. Ainsi, les phosphines dérivées de 
l’acide tartrique [ 11, du menthol [ 2 1, du camphre [ 31, de l’hydroxy-4 proline 
[ 41 ont été utilisées pour l’hydrogénation asymétrique de précurseurs d’amino- 
acides. Plus récemment, des phosphines [ 5,6] et phosphinites [ 71 dérivées de 
sucres ont été également employés avec succès. La grande variété des sucres (mo- 
no-, oligo- et polysaccharides) et leur exploitation croissante comme sources de 
produits chiraux nous a orienté vers la synthèse de phosphines saccharidiques et 
vers leur emploi en hydrogénation asymétrique. Ce mémoire présente les résul- 
tats obtenus avec des mono- et diphosphines dérivées de monosaccharides et 
utilisées comme ligandes chiraux de complexes catalytiques. 
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Synthèses de mono- et diphosphines 

Les phosphines de sucres sont peu connues et résultent généralement de pro- 
cessus d’addition de PhPH, sur des sucres insaturés [ 81 ou de substitution sur 
des tosylates [6]. Cette dernière méthode a été reprise et généralisée avec 
Ph,PLi sur le 0-tosyl-6 di-0-isopropylidène-1,2;3,4-or-D-galactopyranose selon 
[6], sur le 0-tosyl-6 di-OGsopropylidène-1,2;3,5-a-D glucofuranose [9] et sur le 
O-tosyl-5-O-méthyl-3-O-isopropylidène-l,2-(r-D-xylofuranose [ 101. Ces mono- 
phosphines I-III ainsi synthétisées présentent des stabilités variables à l’air: 
ainsi 1 est stable alors que II et III se transforment aisément en oxydes de phos- 
phines correspondants. 

(1) CU,\ tm> 

Les diphosphines IV et V ont été préparées par dégradation périodique du 
sucre VI et de l’anhydrosucre (VIII) suivies de réduction, tosylation et phos- 
phination selon les Schémas 1 et 2. Les diphosphines ainsi obtenues, nommées 
“erythritop” pour IV et “dioxop” pour V, sont stables à l’air et peuvent être 
utilisées comme ligandes asymétriques avec des métaux de transition. 
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Réduction asymétrique 

Les essais de réduction asymétrique de divers précurseurs d’aminoàcides ont 
été effectués à l’aide du complexe cationique [ Rh(cyclooctadiène-1,5)L,]+CIO, 
préparé selon Kagan et al. [ll] (avec L = 1, II, III et LI = IV, V). 

1. Monophosphines 1, II, III 
Les résultats obtenus avec de telles monophosphines utilisées comme ligandes 

asymétriques sont résumés dans le Tableau 1. L’examen du Tableau 1 montre 
que: 

- L’emploi de monophosphines telles que 1 permet d’atteindre de forts excès 
énantiomériques dans la réduction de l’acide cY-acétylaminoacrylique (54%). Ce 
résultat particulièrement intéressant pour une monophosphine non chirale au 
phosphore est retrouvé avec le complexe [Rh(COD)(I)J’PF; ce qui semble indi- 
quer que le contre-ion ne joue qu’un rôle mineur dans le processus catalytique. 
Par contre, le catalyseur neutre formé in situ à partir de [Rh(CIH,)$l12 et 1 ne 
permet pas la réduction du précurseur de l’aminoacide. 

- L’addition de triéthylamine modifie fortement les rendements optiques 

TABLEAU1 

H-IDROGENATIONAVEC lah(coo)L1l+ C104-= (L=I,II~~III) 
~_._._________.~_.__.__ 

Substrat Phosphine CN(C,Hs)3] Conversion 

[substrat] 
(%] 

e.e (Q) b 

(Eonfiguration) 

1 0 100 54 (S) 
0.07 100 12 (S) 
1 100 33 (RI 

COOH 
CHz=C' II 0 100 2 

'NHAc 
(S) 

1 100 3 (S) 

III 0 100 33 (S) 
1 100 8(R) 

1 0 100 11(S) 
1 100 15 (S) 

,COOH 
C6Hy-CH=C, II 0 100 9 (R) 

NHAc 0.30 100 21(S) 

III 0 55 20 (S) 
1 0 

1 0 100 15(S) 
2 100 29(R) 

,COOH 
CH?=C, II 0 100 22 (R) 

CHZCOOH 2 56 15(R) 

III 0 100 0 
2 86 14 (RI 

a [Rh] 2 x 10-3 1~;[abstrat] /[Rh] 50;éthanol;p(H7)1.1 atm;TambiaMe. b Les f!XCëS ënantiomërïques 

sont~al~uiésenseh~antsurlesvaleurssuivantesdesproduits OPtiQuementpurS <R> ïV-acétylaIanIne[cr]~s 
66.5" (C 2. eau)[12~;(S)N-acëtylphënylalanine[~]~s 46.0° (c l.ëthanol) [lb]: (R) &mëthylbutanedïo- 

ique [a]g +16.88 (c 2.1.éthanol) C131. 



90 

obtenus et peut changer la configuration de l’aminoacide chiral Ainsi, la reduc- 
tion de l’acide cr-acétylaminoacrylique est obtenue avec des excès énantioméri- 
ques plus faibles (22%) pour des quantités catalytiques de triéthylamine alors 
qu’une quantité équimolaire de base conduit pour la réduction du sel d’ammoni- 
um obtenu à l’aminoacide de configuration opposée (33% R). Néanmoins, les 
faibles rendements optiques obtenus ne permettent pas avec de telles mono- 
phosphines une étude comparée plus approfondie. .’ 

2. Dïphosphines Net V 
Les résultats obtenus dans la réduction de divers substrats prochiraux à l’aide 

du complexe [ Rh( COD)LJ+ClO,- avec L2 = IV ou V sont donnés dans le Tableau 

TABLEAU2 

HYDROGENATION AVEC [Rh(COD)Lî]+ Cl04 = (Lî = IV ou V) 

Substrat -_, Phosphine CN<C,S,),3 COnVersiOIl e.e_b <%) TLllXPOVt.3 

[substrat] 
<%) (configura- <min-I) 

+&Il) 

COOH 

/ 
CH,=C 

\ 
NHAc 

IV 

V 

IV 

V 

0 100 
1 100 

0 100 
0.07 100 
1 100 

0 81 

0 100 
0.07 100 

33(R) 
20(R) 

13(R) 
38 W 
86 (S) 

18(R) 

13 (S) 
78 w 

7.2 
- 

2.1 
2.6 
2.0 

0.6 

2.0 
1.5 

COOH 

/ 
C6H5-CH=C 

\ 
NHAc 

COOH 

/ 
CH2=C, 

IV 

V 

0 78 10 <s> 1.2 

0 100 27 w 9.1 
2 100 34 (S) 3.3 \ 

CH2COOH 

CoH5-CH=C 
/ 

\ 
NtiAc 

COOH 

V 0 100 00 

0 100 9 WC 
0.07 90 6 (S) 

NHAc 
CH,0 

V 0 
0.07 

73 

100 
36 w 
79 w 2.1 

coow 

HO+CH=C< 

NHAc 

V 0.07 100 85 (SI 3.5 

COOH 

/ 
C6H5-CH=C 

‘CH 3 

V 0 55 22 (S) 
0.07 100 58 W 0.8 

aIRhI X 10e3 M:Isubstrat]/[Rh] 50;éthanol:~<H~~l.latm:Tambiante.~Lesexcés~nantiomé~ques 
sontcalculésensebasant-lesvaleurssuivantecdesproduitsoptiquement purs: (R)N-ac&ylaIanine 

C(r1g66.5° <c 2.ea1.0 C121.(S>N-acétulphénylalanine Calg 46.0° (c l.étbanol) Clbl:(S>N-acétylphényl- 

alanïnate de méthyle [Q'@ 21.4O (C 1.9. méthanol [ 141: (S)N-acétul-0-méthyl-3 acétyl-4 (dopa) [a]g 
-22.6O (c 1. acétone) Ila]; (R) Q méthyl butanedïoique [cr#+16.88” (c 2.1. éthanol) 1131; (S) méthyl-2 
pbényl-3 propanoique [<rl$ t17.87O (c 5, éthanol) 1153. c Solvant benzène. 
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S-R 
- % 
S-FR 

[N(GW,] 
[substrat] 

Fig. 1. Réduction de l’acide a-acétamidoacrylique avec [Rh<COD)(dioxop)]+ C104-_ Rdt. optique = f([N- 
(ClH5)3]_ [Rh] 2 X 10 -3 M: [substrat]/[Rh] 50: P(H?) 1.1 atm: T ambiante: conversion quantitative. 

2. L’évolution des rendements optiques pour l’hydrogénation de l’acide cy-acéta- 
midoacrylique en fonction de la quantité de triéthylamine introduite est donnée 
par la Fig. 1. Enfin, l’influence de la structure de la base et de la nature du sol- 
vant est précisée dans le Tableau 3 concernant l’hydrogénation de l’acide a-acé- 
tamidocinnamique avec [Rh(COD)(dioxop)]‘ClO4. 

TABLEAU 3 

HYDROGENATION DE L’ACIDE a-ACETAMIDOCINNAhlIQUE AVEC 1 Rh(COD)(dioxop) j’ Cl04 a 

Solvant 

CH30H 
CH30H/HzO (111) 
CzHsOH 
C2HsOH/H20 <l/l) 

i-C3H70H 
CzHsOH 

e.e. (SO) b 
(configuration) 

Tum-over (min-* ) 

75 (S) 1.6 
46 (S) 1.8 
78 (3.) 1.5 
55 (S) 1.5 
75 (S) 1.0 
78 (S) 2.0 

CzHsOH NEN 71 Gs) = 0.7 

CzHsOH CsHgN 62 (S) 0.5 
CzHsOH NaOH 75 (S) 1.6 
ClHsOH CHlONa 44 (S) 1.0 
CzHsOH t-BuOK 61 (S) 1.0 

0 [Rh] 2 X 10m3 M; [substrat]/[Rh] 50; [base]/[Rh] O.O7;p(Hl) 1.1 atm; Tambiante; conversion quantita- 
tive_ o Les excès énantiomériques sont calculés en se basant sur la valeur suivante: (S) N-acétylphénylalanine 
[a@ 46s~~ (c 1. éthanol) [lb]. c Taux de conversion 86%. 
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L’ensemble de ces données permet d’observer: 
- un accroissement des rendements optiques avec l’emploi des diphosphines 

par rapport à ceux obtenus avec les monophosphines (Tableau 1) avec ou sans 
présence de base. 

- une forte augmentation avec la “dioxop” (V) des rendements optiques en 

présence de quantités catalytiques de triéthylamine. Les excès énantiomériques 
obtenus atteignent les valeurs élevées signalées pour la “diop” Cl,111 et autres 
diphosphïnes [4,16-181. Les variations d’e.e. décrites dans la Fig. 1 confirment 
l’inversion de configuration préalablement décelée avec les monophosphines. 
La nature de la base ne joue qu’un faible rôle de même que le type de solvant 
utilisé dans la réduction (Tableau 3). L’influence de l’eau paraît cependant 
défavorable comme dans le cas déjà signalé d’autres phosphines [4]. Les observa- 
tions ne sont faites que pour les précurseurs d’aminoacides acides puisque 
l’ester méthylique de l’acide cr-acétamidocinnamique n’est réduit dans ces condi- 
tions qu’avec un rendement optique très faible_ 

Discussion 

Les résultats obtenus avec la “dioxop” (V) et parfois avec les monophos- 
phînes montrent le rôle essentiel joué par le groupe carboxylîque des précurseurs 
d’amînoacîdes. Les substrats prochiraux contenant un tel groupement conduis- 
ent, en présence de triéthylamine, à des excès énantîomériques comparables à 
ceux obtenus avec d’autres diphosphines chirales. La nature de la base ainsi que 
sa concentration influent sur l’excès énantiomérique. 

Le comportement particulier de l’acide a-acétamîdoacrylique (l’excès énan- 
tiomérique est fonction de la concentration en amine) est dû au fait que l’acide 
libre et le sel d’ammonium d’hydrogènent pratiquement à la même vitesse. Par 
contre, le sel d’ammonium du précurseur de la dopa par exemple est réduit 
beaucoup plus rapidement que l’acide lui-même_ 

Les récents travaux de Brown [ 191 ont montré que, dans le cas de la “diop”, 
le précurseur prochiral était coordonné au rhodium par la double liaison et la 
fonction énamirk Dans le cas plus particulier de la “dîoxop”, on peut penser 
que la fonction COOH se coordonne par liaison hydrogène à l’un des oxygènes 
du cycle; une telle interaction entre un groupe carboxylique et une fonction 
amine a été mise en évidence par Achîwa dans le cas de la bppm [4]. La coordi- 
nation du groupe amide au rhodium est alors rendue très difficile, à cause des 
contraintes stériques. Le précurseur jouerait donc le rôle d’un substrat mono- 
denté, ce qui expliquerait les faibles excès énantiomériques observés pour 
l’aminoacide de réduction. 

Par contre, sous forme de sel d’ammonium, la liaison hydrogène étant sup- 
primée, la coordination du groupe acétamido au rhodium est alors possible et le 
précurseur d’aminoacide joue le rôle d’un substrat bidenté comme dans le cas 
de la “diop”. 

Cependant, cette hypothèse n’explique paS le très faible excès énantioméri- 
que observé avec l’ester méthylique de l’acide a-acétamidocînnamîque. Des 
recherches sont actuellement en cours pour modifier la structure de la “dioxop” 
et pour mettre en évidence les différents intermédiaires réactîonnels de la réduc- 
tion des précurseurs cl’a-aminoacides avec ce ligand chiral [ 201. 



93 

SCHEMA 3 CH3 
\ 

II 
acide I ibre 

II 11 
sel d’ammonium 

Il 

Partie experimentale 

Les points de fusion ont été déterminés en tube de Thiele. Les spectres de 
RMN ont été enregistrés sur un appareil Varian A 60. Les déplacements chimi- 
ques 6 exprimés en ppm sont mesurés dans l’acétone-d, (sauf IXb) par rapport 
au tétraméthylsilane. Les abréviations s, d, m sont utilisées pour singulet, 
doublet et multiplet respectivement_ Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés sur 
un polarimètre Perkin-Elmer 141, dans une cuve thermostatée de 1 dm. On 
utilisera les abréviations COD (cyclooctadiène-1,5) et acac (acétylacétonate). 

Réac tifs et solvants 
Les solvants sont purifiés comme indiqué dans la littérature [ 11. Les com- 

plexes précurseurs [RhCl(COD)]2 et Rh(acac)(COD) sont préparés selon les mé- 

thodes décrites [ 111. 

Synthèse des phosphines 
Le diphénylphosphinelithium, préparé par action du lithium sur la chloro- 

diphénylphosphine (5 g, 22.5 mmol) dans 70 ml de tétrahydrofuranne est addi- 
tionné goutte à goutte à 15 mmol de tosylate (7.5 mmol dans le cas d’un ditosy- 
late) dissous dans 30 ml de tétrahydrofuranne, le tout sous argon. Après 24 h, 
la solution est évaporée à sec et reprise par un mélange benzène/eau (l/l). La 
phase benzénique est lavée à la soude diluée, séchée et evaporée. Le résidu est 
soit cristallisé, soit chromatographié sur plaques de silice 20 X 20 (éluant: acé- 
tate d’éthyle/hexane l/l). 

Déso.ry-6-di-O-isoporpylidène-l,2,3,4-diphénylphosphino-6-cY-D-galactopyr- 
anose (I). Rdt. 35%; F. 124-125°C (éthanol) (lit. [6] 131.5-132°C); [u]h2 
-111.5” (cl, benzène) (lit. [6] [a] -101.4’ (~1.5, chloroforme). RMN 6 (ppm): 
7.50-7.30 (m, 10H aromatiques), 5.47 (d, J,_, 5.0 HZ, H(l)), 4.63 (q, J3.2 2.3, 

J3_2 8.0 Hz, H(3)), 4.40-4.20 (m, H(2) et H(4)) 4.00-3.60 (m, Jjeq 5.8, J,., 
6.9 Hz, H(5)), 2.50 (d, J5.6* 6.9 Hz, H(6) et H(6’)), 1.42, 1.34, 1.25 et 1.10 (4s, 
CM-e, ). 

Désoxy-6-di-0-isopropylidène-1,2; 3,5-diphénylphosphino-6-CCD-glucofuranose 
(II). Rdt. 70%; huile; [a]%+ 31.4’ (~1.45, acétone)_ RMN &(ppm): 7.70-7.30 
(m, 10H aromatiques), 5.90 (d, J,,l 3.9 Hz, H(l)), 4.55 (d, Jz,l 3.9 Hz, H(2)), 
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4.45-4.10 (m, H(3) et H(4)), 3.45-3.40 (m, J5.6 4.5, Jsa61 8.4 Hz, H(5)), 2.55 
(m, H(6) et H(6’)), 1.42, 1.30 et 1.18 (3s, CMe,). 

Désoxy-5 diphénylphosphino-5-O-isopropyIidène-l,2-0-méthy~-3-~-D-xylo- 
furanose (III)_ Rdt. 50%; huile; [a]g -38.2”(c 1.15, acétone). RMN 6(ppm): 
7.70-7.30 (m, 10H aromatiques), 5.85 (d, J1,* 4.0 Hz, H(l)), 4.50 (d, JT,r 4-o 
Hz, H(2)), 4.25-4.0 (m, J4,5 11.2,J4,5* 7.2, J4 3 3.2 Hz, H(4)), 3.40 (d, J3.g 3.2 
Hz, H(3)), 3.20 (s, OMe), 2.48 (d, H(5) et H(5’)), 1.25 (s, CMe2). 

(Z’S)-O-Benzylidène-2,4-0-(-0-tosyl-2’-méthoxy-l’-éthyl)-3-O-tosyl-l-D-‘ 
erythritol (VIIb)_ Rdt. 90%; huile; [~r]g-33.5~ (c 1.8, acétone). RMN G(ppm): 
8.00-6.80 (m, 13H aromatiques), 5.30 (s, -CHbenzylidène), 4.60-3.50 (m, 
H(4), H(3), H(2), H(l), H(2’) et H(l’)), 3.15 (s, OMe), 2.15 et 2.05 (2s, 
CH3-C,H5). Analyse: Tr.: C, 56.5; H, 5.4. C&H,,OloSZ talc.: C, 56.7; H, 5.4%. 

(l’S)-0-Benzylidène-2,4-0-(diphénylphosphino-2’ méthoxy-1’ éthyl)-3- 
désoxy-1-dïphénylphosphino-1-D-erythritol (IV)_ Rdt. 30%; huile; [cr]g -66.0” 
(c 2.4, acétone). RMN 6 (ppm): 7.75-7.30 ( m, C&--P), 7.25 (s, C&-C), 
5.40 (s, -CHbenzylidène), 4.76 (dd, J,*,,,,10.8, J1~.2~b5.3 Hz, H(l’)), 4.50- 
3.40 (m, H(2), H(3), H(4)) 3.34 (s, OCH,), 3.00-2.35 (m, -CH,-P)_ Analyse: 
Tr.: C, 72.3; H, 6.7. C,,H380,P, talc.: C, 73.5; H, 6.2%. 

(23, 4R)-Difosyloxyméthyl-2,4-dioxolanne-2,3 (IXb). Rdt. 66%; F. 78°C 
(éthanol) (lit [21] 84-86°C); [a]D -9.0” (c 2, acétone) (lit. [21] -25.5” (c 2, 
acétone). RMN (C&D,) 6(ppm): 7.90-6.70 (m, 8H aromatiques), 4.75 (t, J2,,* 
3.5 Hz, H(2)), 3.90-3.20 (m, H(4), H(5), H(l’), HU”)), 1.95 (s, CH,-C,H,j. 

(2R,4R) Bis(diphénylphosphinométhyl)-2,4-dioxolanne-l,3) (V). Rdt. 35%; 
huile; [a]D + 2.7” (c 2, acétone)_ RMN G(ppm)r 7.80-7.20 (m, 20H aromati- 
ques), 5.02 (dd, Jz,l’, 10.6 Hz, J?,l’,, 4.8 Hz, H(2)), 3.40-3.10 (m, H(4), H(5)), 
2.60-2.30 (m, -Cl&--P). Analyse: Tr.: C, 73.9; H, 6.1; P, 13.1. C19H2801P7 
talc.: C, 74.0; H, 6.0; P, 13.2%. 

Synthèse des complexes cationiques 
Ces complexes sont préparés selon le mode opératoire précédemment décrit 

1111. 
[Rh(COD)(I),]+ ClO;. Rdt. 55%; [&ID -82O (c 0.62, CH#&). 
[Rh(COD)(II),]+ ClO;. Rdt. 60%; [a]g -22.5” (c 0.9, CH,CII)_ 
[ Rh(COD)(III)Z]+ ClO;. Rdt. 60%; [a]2 -22.5” (c 0.6, CH$lI). 
[Rh(COD)(erythritop)J+ C104. Rdt. 78%; [a]g -52” (c 0.52, CHICll)_ 

Analyse: Tr.: C, 57.1; H, 5.3; P, 6-4. C,,,H,,ClO,P, Rh talc.: C, 59.5; H, 5.4; P, 
6.5%. 

[Rh(COD)(diosop)]+ CIO,-. Rdt_ 80%; [alD *’ -112O (c 1.1, CH,C17). Analyse: 
Tr_: C, 56.1; H, 5.2. C,ïH~oCIO,;PIRh talc.: C, 56.9; H, 5.2%. 

_Fljrdrogénations 
Les hydrogénations ont été effectuées avec un appareillage classique sous 

pression atmosphérique_ La cellule est munie d’un bouchon à septum per- 
mettant l’injection de liquide au moyen d’une seringue. 

L’ordre d’addition des réactifs dans la cellule d’hydrogénation est le suivant 
substrat, catalyseur, hydrogène, solvant, éventuellement base. 

Les produits de réduction sont traités selon les modes opératoires décrits 
[L=l- 
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