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The chiral aminophosphinephosphinites ligands (AMPP) are directly synthesized 
from natural amino alcohols or by reduction of formyl esters of a-amino acids and 
PPh,Cl. Their cationic rhodium complexes have been found to be excellent catalysts 
for enantioselective hydrogenation of dehydroamino acids (ee - 868, yield - 100%) 
for example. Asymmetric reduction of ketones can also be performed with the new 
alkyl AMPP* modified rhodium catalyst (ee 50%). 

Un nouveau type de coordinats mixtes aminophosphinephosphinites, AMPP”, a 
CtC synthetise a partir de N-alkylaminoalcools naturels ou prepares par reduction 
des d&iv& formyles des esters d’a-aminoacides. Les complexes cationiques rhodies 
form& avec ces chelates se sont rev&s Ctre de bons agents inducteurs d’asymetrie 
lors de la reduction catalytique des acides insatur6s pr&urseurs d’acides amines 
(ee - 86% Rdt. - 100%) prise comme reaction modele. La combinaison 
“Rh,(C,H,),Cl, + alkyle AMPP*” catalyse la reduction de derives (Y dicarbonyles 
(ee 508, Rdt. 100%). 

La synthese asymetrique de pr~curseurs d’aminoacides par reduction catalytique 
en phase homogene a l’aide de complexes a base de rhodium chelates par des 
phosphines chirales a atteint un degre de dheloppement tel qu’il serait vain de 
chercher a obtenir des exds &mntiom&iques sup&ieurs a ceux deja obtenus [l]. 

Une nouvelle recherche dans ce domaine devait done essentiellement conduire a 

* A qui toute correspondawe doit &tre adresste. 

0022-328X/86/$03.50 6 1986 Elsevier Sequoia S.A. 



94 

la synthbe de nouveaux ligands chiraux peu onereux, facilement accessibles permet- 
tant n6anmoins d’obtenir de bons exc&s kw.ntiomCriques avec tm rapport 
substrat/rhodium eleve. 

Dans cette optique de nombreux coordinats ont deja CtC synthetises a partir de 
prod&s naturels evitant ainsi le recours a des dedoublements de racemiques (DIOP 
a partir de l’acide tartrique [2], (Y et /3 POOP issus du D-glucose [3], phosphines 
amint+es chirales [4,5], diphosphines a partir de derives de la proline [6] ou de l’acide 
lactique [7]). 

Nos propres recherches [8,9] ont port6 sur la preparation d’tme nouvelle serie de 
ligands mixtes aminophosphinephosphinites AMPP* a partir de produits de base 
optiquement actifs tels que les aminoacides ou alcools naturels: ephedrines, proline, 
alanine, valine, leucine, etc.). 

Ce memoire presente done la m&ode generale de synthese de ligands bidentes 
AMPP et des complexes rhodies attenants [Rh(COD)AMPP*]+ClO,- ainsi que 
leurs utilisations dans la reaction d’hydrogenation asymetrique d’acides ac&amido- 
carboxyliques et d’cu-c&ester dans le cadre de rtsultats pr&minaires. 

R6sultats Expkimentaux 

I. Synth&e des ligands AMPP* 
11s ont Cte prepares par phosphinylation des aminoalcools obtenus par reduction 

des d&iv& iV-formyles ou N-a&y& des esters d’a aminoacides (Schema 1). 

* * * 
R-CH-COIH SOCl_7 R-CH-C02R1 R2C02COCH3 R-CH-C02R’ 

I * I 
NH, 

R’ OH NH3+CI- 

(10-70) (1 b-7b) 
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2 PPh,CI 
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CH20PPh2 

*I 

R/“N-PPh 

I 2 
C+42 

R2 

(le-7e) 

CH3, R2 = H , S AlaNOP 

CH3 ,.R 2 = CH3,S NEtAloNOP 

(CH,),CH , R ’ = H,S ValNOP 

(CH&CHCH2, R2 = H,S LeuNOP 

S-(C,H,) (CH,)CH, R2 = H,SIleNOP 
. 

C6H5, R2 = H, R GlyNOP 

CH,C,H, , R2 = H , S PheNOP 

SCHEMA 1 
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+ * * 
R-CH 

I 

-CO,H HCO,H R-CH-COzH 
m 

I 
AILiH4 R-CC-CHH,OH 

* 
I 

N”2 NHCHO NHCH3 

(1 a - 70) (lf-7f) (ld, 3d-7d) 

SCHEMA 2 

Les aminoalcools Id, 3d-7d peuvent Cgalement Ctre obtenus directement 1 partir des 
acides amin& ,naturels par formylation aver l’acide formique suivie d’une reduction 
par l’hydrure double de lithium et d’aluminium (Schema 2). Les rendements obtenus 
sont g&uktlement moins bons que ceux rktltant de la methode prkcedente, suite a 
une faible solubilite des d&iv& formylcs lf-7f dans le THF, des racknisations Ctant 
par ailleurs souvent obserwks. 

De mCme deux couples d’EPHOS (8-11) et la ProNOP (12) ont CtC respective- 
ment synthCtisCs a park des deux couples diasterdoisomeres de l’ephkhine et du 
prolinol[8] (Schema 3). 

Outre ces ligands, les coordinats E-ProNOP (13c), E, E-ProNOP (13d), et 
bu-ProNOP, 14b ont CtC prepares par phosphinylation de l’ester ou de l’amide de 
l’hydroxyproline naturelle (Schema 4). 

Ces ligands presentent l’avantage d’Ctre accessibles en deux ou trois &apes et 
permettent l’obtention de coordinats heterophosphores fonctionnalises possedant 
deux centres d’asymetrie tout en ayant une structure plus rigide que celle des 
EPHOS. 

H 
Ph 

H3C 

PPh,CI 

NEt3 

(8 (1R ,2R),lO cl/?, 2s 1, 

9 (1s ,2S),ll (1s ,2R)) 

PPh2 

SCHEMA 3 
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H 
H 

ROH PPh2Cl 
,HCl __IC 

HCI gaz NEt3 

C02H CO,R 

(130) (13 b) 

I R’NH2 

PPh;! 

(13c.R = C,H,. 

13d:R = C2H,0C,H5) 

PPhgI 

NEt, - 

t-l 

CONHR’ 

iPh2 

SCHEMA 4 

(140) (14 b:R = C,H,) 

Un coordinat analogue a la ProNOP, derive du L-Prolinol a aussi CtC obtenu par 
action de la chlorodicyclohexylphosphine: 

CH,OH 
NEt3 

PCY2 

El501 (13b) 

II. Synthbe des complexes cationiques 
Les complexes ioniques a base de rhodium chelates par les differents 

aminophosphinephosphinites ont 6th synthetises B park de [Rh(diene)Cl], ou de 
Rh(diene)Acac selon un protocole analogue h celui preconid par Osbom [lo] et 
dune quantite stoechiom&rique de ligand. 11s ont CtC isoles, caracterises par RMN 
31P (Tableau 1) et font actuellement l’objet de tests en catalyse d’hydrogenation 
asymetrique, choisie comme reaction modele. 

III. Cata&se asymPtrique 
Forts des resultats obtenus en hydrosilylation asymetrique de l’acetophenone 

(ee = 43%) avec le ligand 13c lors de catalyses au rhodium [14] 

(1) “RhL: “’ * 
‘C=O + NpPhSiH, (2) H30+ 3 / )>CHOH 
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TABLEAU 1 

COMPLEXES IONIQUES [Rh(COD)L;]+ ClO.,:; RMN 31P (H,PO, a 858, pris cornme rc?f&ce 

exteme) 

Ligand 

AlaNOP (le) 

d(P(1)) 

@pm) 

119.5 

S(P(2)) J(P(l)-P(2)) 

(ppm) (I-w 

87.3 27.5 

J(P(l)-Rh) 

(Hz) 

171.3 

J(P(2)-Rh) 

(Hz) 

159.5 
NEtAlaN~P (2e) 119 86.4 25.7 171.9 159.8 
ValNOP (3e) 119.5 88.8 25.6 171.3 161.4 
LeuNOP (4e) 118.8 87.8 25.6 171.3 159.5 
IleuNOP (Se) 116.8 86.5 27.6 171.3 161.5 
GlyNOP (6e) 122 83.5 27.6 169.3 157.5 
PheNOP (7e) 116.7 88.5 23.6 171.3 159.5 
L-EPHOS (8) 122.4 95.3 21.6 169.3 161.4 
ProNOP (12) 122.8 71.5 31.5 171.3 159 
E-ProNOP (13c) 110.4 96.4 17.7 171.3 167.3 
E, E-ProNOP (l3d) 110.5 96.8 19.7 169.3 167.3 

des essais ont ensuite et6 tenths en hydrogenation de dehydroaminoacides et de 
derives carbonylts. 

I. Hydrog&nation de dbhydroaminoacides. La reduction catalytique de precurseurs 
d’a aminoacides par les complexes rhodies prCcitCs effectu6e dans un melange 
ethanol/benzene conduit de manibre quantitative a des produits satures dotes dune 
bonne activite optique comme en temoignent les tout premiers resultats obtenus 
avec les chelates 2 et 12 (Tableau 2). 

TABLEAU 2 

I-IYDROGmATION* ASYMkTRIQUE DE D&YDROAMINOACIDES CATALYSBE PAR DES 

ENTITl% [Rh-AMPP]. 

(Conditions expkimentales [Rh] 5 X10-’ mole; substrat lo-’ mole; solvant C2HSOH/Cr,H, (2/l) 60 

ml; T 20 o C; P - 1 bar, d&e 10 21 30 min. Les ee sont calcul& 21 partir des [a]:: des produits purs 

[D-13].) 

R’ R* Rs Ligand ee (%) Configuration 

Ph H CH3 
NEtAlaNOP 2 70 R 
ProNOP 12 86 s 

Ph CH, CH, NEtAlaNOP 2 48 R 
H CH3 CH3 NEtAlaNOP 2 66 R 

ProNOP 12 67 s 
AcO 

H CH3 
NEtAlaNOP 2 83 R 
ProNOP 12 82 S 
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H NHCOR3 

[oh (CODILT] CIO, 
c 

H2, 1 atm , 2O’C 

COOR2 

Y / 
R’CH,-CH 

\ 
N HCOR3 

Ces deux chelates conduisent, avec une trbs bonne activite et des &utntios&cti- 
vites similaires, a l’un ou l’autre des 6nantiomeres. Par ailleurs, on observe que les 
substrats qui posddent un groupement acide libre et les d&iv& N-acttyles con- 
duisent a de meilleures performances que leurs analogues de type ester methylique 
ou benzoylamide. 

2. Hydroghation de d&iv& carbonyks. La reduction asymttrique de c&ones 
pro&kales envisagee avec les coordinats classiques de type diarylphosphine (DIOP, 
BPPM, etc.) [E-17] necessite des conditions relativement s&&es pour conduire a 
une activite satisfaisante. 

Les complexes A base de rhodium coordines par des alkylphosphines par contre 
s’averent dotes dune bonne activite catalytique [lo]. L’hydrogenation de c&ones 
fonctionnalisees en (Y a CtC d&rite avec comme agent inducteur d’asymkie les 
chelates CyDIOP [19, 201, CyCHIRAPHOS et Cy-BPPM 1181. Dans ce contexte, le 
complexe [Rh-CyProNOP] a conduit aux rCsultats consign& dans le Tableau 3 pour 
la reduction de l’oxo-2-dimethyl-3,3-butanolide-1,4 [21]. 

“RhL 
* 

Cl ” 
2 

H2 

D’ores et deja, il est remarquable de constater que les exces 6nantiomkiques et la 
reactivite obtenus avec le ligand CyProNOP sont similaires a ceux notes avec les 
chelates alkylphosphine dont la synthese est beaucoup plus laborieuse; eu Cgard b la 
grande disponibihte de precurseurs aminoalcools, il va de soi que nos etudes futures 
viseront a la mise en oeuvre de ces nouveaux ligands dans ce type de reaction. 

TABLEAU 3 

HYDROGhNATION ASYMhRIQUE DE I’OXO-2-DIMhTHYL-3,3-BUTANOLIDE-1,4 PAR DES 
ENTITkS “RhL * Cl” 2 9 

(Conditions exphimentales: [Rh(COD)CI],: 3 X 10e5 mole; substrat/Rh 400, Solvant 30 ml; les ee sont 
calculus par rapport au pouvoir rotatoire ipkifique de l’hantiomke R, [a]: - 50.7 (c 2.05, H,O) [18].) 

Ligand Solvant t (h) Conversion ee (9) Configuration 

ProNOP Benzene 20 a 100 45 R 
Bu-ProNOP Benzene 20 a 100 53 R 
Cy-ProNOP Benzene 6b 100 49.2 R 
Cy-ProNOP Ethanol 12 b 49 20 R 
Cy-ProNOP THF 6b 100 46 R 

o T 3OT, P = 40 bars. b T 20°C, P 1 atm. 
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Conclusion 

De nouveaux coordinats chiraux, L;, peuvent Ctre aisement synthetids a partir 
d’amino-acides ou -alcools naturels par une sequence d&apes simples exempte de 
dkdoublements. Les complexes cationiques rhodiks attenants [RhL;di&re]+ ClO,- 
se rev&lent Qtre de bons catalyseurs d’hydrogenation des dehydroaminoacides 
puisqu’ils conduisent li des reductions quantitatives et fortement &umtioselectives; 
l’&tntioselectivite dependant essentiellement de la nature des substituants port& 
par le substrat [22]. 

Selon le chelate envisage, l’un ou l’autre des enantiomeres peut Ctre obtenu; ainsi 
I’AlaNOP issu de l’alanine S naturelle donne des produits de configuration R alors 
que la SProNOP de structure cyclique permet d’acceder a ceux de configuration S. 

Ces nouveaux coordinats tres aisement accessibles a partir de prkcurseurs naturels 
optiquement actifs s’avkent performants et conduisent en catalyse de coordination 
asymetrique a des r&hats comparables a ceux rCalis& avec des ligands phosphor& 
chiraux plus difficiles d’accb. 

Partie exphimentale 

Les (Y aminoacides et alcools et l’acide acetamido cinnamique sont d’origine 
commerciale (Fluka, Aldrich). Les autres dehydroaminoacides sont prepares selon 
des methodes operatoires deja d&rites [12]. 

Les spectres RMN lH, 13C et 31P ont CtC enregistres sur un appareil Bruker WP 
60 ou WP 80, les deplacements chimiques sont don&s par rapport au TMS pour le 
rHetle13Cetp ar rapport a H,PO, a 85% pour la RMN du 31P, les spectres IR sur 
un appareil Perkin-Elmer 298, les pouvoirs rotatoires sont mesures sur un 
polarimetre Perkin-Elmer 141. 

Synthbe des ligands 

Synthbe de I’AlaNOP (le) 
Chlorhydrate de l’ester mkthylique de l’alanine (lb), On additionne 6.5 ml de 

SOCl, a une solution de l’aminoacide (0.5 mole) dissout dans 350 ml de CH,OH 
anhydre. Le m&urge reactionnel est agite a 20°C pedant 2 h puis port6 a reflux 
pendant 90 min. Une fois le solvant evapore le produit de la reaction est recristallise 
dans Pa&ate d’ethyle. Rdt. 93%; [a]$’ 5.8O (c 1, H,O); F 88°C; RMN ‘H (D,O): 6 
1.3(d, J 7 Hz, 3H), 3.7(s, 3H), 4.6(q, J 7 Hz., lH), 4.5(s, 3H) ppm. 

N-Formyi alanine methyl ester (1~). A 0.1 mole de chlorhydrate lb en suspen- 
sion dans 200 ml de chloroforme on additionne 0.1 mole de NEt, dans un Cgal 
volume du meme solvant. En maintenant la temperature entre 0 et 10°C on ajoute 
simultanement 0.1 mole d’anhydride mixte formique-adtique et 0.1 mole de NEt,. 
Le melange reactionnel est 1aissC sous agitation pendant 3 h. On lave la phase 
organique obtenue avec 2 fois 100 ml d’eau et on &he sur MgSO,. Apres 
evaporation du solvant on obtient le produit pur. Rdt. 738, [a]g + 31.6” (c 2, 
CHCl,), RMN ‘H (CDCl,): 6 1.4(d, J 7 Hz, 3H), 3.8(s, 3H), 4.7(q, J 7 Hz, lH), 
7.7(s, lH), 8.3(s, HI) ppm. 
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N-Mbfhyl alaninol (Id). A une suspension de 0.215 moles de AlLiH, dans 100 
ml de THF anhydre on ajoute 0.1 mole du derive formyle lc. La solution est port&e 
a refhrx pedant 3 h puis agitee pendant 12 h a 20°C. On hydrolyse ensuite avec une 
solution de KOH a 30%. Apres filtration le precipite est lave avec un m&.nge ether 
Cthylique/THF (l/l). La phase organique recuperee est s&h&e sur MgSO,. Apres 
evaporation du solvant, l’aminoalcool est distille sous pression red&e. Rdt. 50% 
[oL]~ +54OC (cl, CHCl,); Eb 80°C/15 mmHg; RMN ‘H (CDCI,): 6 l(d, J 7 Hz, 
3H), 2.4(s, 3H), 2.4-2.9(m, lH), 3.3-3.7(m, 2H) ppm. 

AIaNOP (le) 
L’aminoalcool lc (0.025 mole) dissous dans 50 ml de benzene anhydre est ajoute 

a 50 mmoles de tri&hylamine. Le melange agite energiquement a 5 o C est maintenu 
sous azote. On additiomre le chlorure de diphenylphosphine (0.05 mole) goutte a 
goutte dilue dans un egal volume de benzene. Une foit l’addition terminee, l’agita- 
tion est maintenue pendant 12 h a 20°C. On filtre ensuite le chlorhydrate form& 
Aprbs &mination du solvant on purifie le coordinat obtenu par CPL (colorme 
d’altine, &ant acetate d’8thyle/diCthylamine 98/2) le produit le est alors obtenu 
sous forme dune huile incolore. Rdt. 47%; [(Y]&, +23.7” (c 1, C6Hs), RMN ‘H 
(CDCI,): S l.l5(d, J 6 Hz, 3H), 2.4(d, J 3 Hz, 3H), 4.2-3.5(m, 3H), 7-7.6(m, 20H) 
ppm. RMN 13C (CDCl,): 6 16.8 (3J(CP) 7.7) 32.5(d, 2J(CP) 8.5 Hz), 61(d d, 2J(CP) 
36.05 Hz, 3J(CP) 8.7 Hz), 72.6(d d, ‘J(CP) 17.7 Hz, 3J(CP) 8.28 Hz, 125-136(m) 
ppm. RMN ?‘P (C,D,): S(P(N)) 58.1; S(P(0)) 113.2 ppm. 

N-Acetylalanine&hylester (24~). Le produit 2c est obtenu a partir de l’ester 
Cthylique de l’alanine et de l’anhydride ac&ique selon un protocole experimental 
identique a celui adopt6 pour la synthese du derive lc; Rdt. 95% [(Y]E + 10.4” (c 1, 
CHCl,), RMN ‘H (C,D,); S 1.29(t, J 7 Hz, 3H), 1.4(d, J 7 Hz, 3H), 2.02(s, 3H), 
4.2(q, J 7 Hz, 2H), 4.6(q, J 7 Hz, HI), 6.2(m, 1H) ppm. 

N-Ethylalaninol (26). Rdt. 70%; [cw]~ +60.6” (c 1, CHCl,), Eb 60°C/4 mmHg. 
RMN ‘H (C,D,): 0.8(d, J 7 Hz, 3H), 0.95(t, J 7 Hz, 3H), 2.2-2.5(m, 3H), 2.7(s, 
2H), 3.4(q, J 7 Hz, 3H) ppm. 

AZaNOP (a). Rdt. 8048, [a]g +27.3O (c 1, C,D,), RMN lH (CDCl,): 6 0.7(t, 
J 7 Hz, 3H), 1.3(d, J 6 Hz, 3H), 2.5(m, H-f), 3(m, 2H), 3.8(m, 2H)7_3(m, 20H) ppm. 
RMN 13C (C6D6): 6 15.6(d, 3J(CP) 5 Hz), 41.5(s), 45(d, 2J(CP) 5 Hz), 56(d d, 2J(CP) 
31.7 HZ, 3J(CP) 8.5 Hz), 74.2(d d, ‘J(CP) 18.3 Hz, 3J(CP) 9.7 Hz), 127-143(m), 
RMN 31P (C,D,): 6(P(N)) 60, &(P(O)) 113.6 ppm. 

ValNOP (3e) 
Le coordinat ValNOP 3e est synthetise comme pr&&demment: chlorhydrate de la 

vahne methyl ester 3b; Rdt. 958, [a]g + 14.1” (c 1, H,O), F 180°C, RMN ‘H 
(CDCl,): S 0.9(d, J 7 Hz, 6H), 2.2(m, lH), 3.7(s, 3H), 3.9(d, J 5 Hz, lH), 4.65(s, 
3H) ppm. 

N-FormylualinemPthylester (3~). Rdt. 98%; [(Y]E +28.2O (c 1, CHCl,), F 72OC, 
RMN ‘H (CDCI,): 6 0.95(d, J 7 Hz, 6H), 2.2(m, lH), 3.8(s, 3H), 4_7(m, lH), 6.8(s, 
lH), 8.3(s, 1H) ppm. 

N-MPthyluaZinoZ (3d). Rdt. 72%; [(Y]~~~ +53.1° (c 1, CHCl,); Eb 90°C/15 
mmHg. RMN ‘H (CDCI,): 6 0.95(d, J 7, 6H), 1.9(m, H-L), 2.45(s, 3H); 3.35(s, 2H), 
3.4-3.8(m, 3H) ppm. 
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VaZNOP (3e). Rdt. 69% [a] g& +2.9O (c 2, C6Hs), RMN ‘H (CDCI,): 6 0.9(d, 
J6 Hz, 6H), 1.5-2.l(m, lH), 2.4(d, 3H), 3.6~4(m, 3H), 7.3(s, 20 H) ppm. RMN 13C 
(CDCl,): S 20.3(s), 21.3(s), 29(s), 33.5(d, ‘J(CP) 10.3 Hz), 71.2(d d, 2J(CP) 18.4 Hz, 
3J(CP) 6.7 Hz), 73.13(d d, 2J(CP) 36.4 Hz, 3J(CP) 9.3 Hz), 126-134(m) ppm. RMN 
31P (C,D,) S(P(N)) 62, &P(O)) 114.3 ppm. 

LeuNOP (4e) 
Le coordinat LeuNOP (4e) est synthetise selon le protocole experimental d&it 

pr&Sdemment. 
Chlorhydrate de l’ester mkthylique de la leucine (4b). Rdt. 858, [ a]g + 11.7” (c 

1, HCl2%), F 155”C, RMN ‘H (CDCl,) S: 0.8-1.1 (m, 6H), 1.6-1.9(m, 3H), 3.8(s, 
3H), 3.9-4.3(m, lH), 4.75(s, 3H) ppm. 

N-Formylkucine m&hyZester (4~). Rdt. 978, [(Y]E +4.1” (c 1, CHCl,); RMN 
‘H (CDCl,): 6 0.95(d, J 7 Hz, 6H), 1.6(m, 3H), 3.7(s, 3H), 4.6(q, J 7 Hz, lH), 
7.5(d, J 7 Hz, H-I), 8.2(s, 1H) ppm. 

N-Methylleucinol (4d). Rdt. 69%; [(II]~ +40.5” (c 1, CHCl,); Eb 90°C/15 
mmHg, RMN ‘H (CDCl,): S 0.9(d, J 7 Hz, 6H), 1.25(t, J 7 Hz, 2H), 1.5-1.9(m, 
Hi), 2.4(s, 3H), 3.3-3.7(m, 3H), 3.8(s, 2H) ppm. 

LeuNOP (4e). Rdt. 80%, [(r]$& +15.4” (c 2, C,H,), RMN ‘H (CDCl,): 6 
0.9(d, 6H), l.l-1.6(m, 3H), 2.35(d, J 3Hz, 3H), 3.5-4.O(m, 3H), 7.3(s, 20 H) ppm. 
,RMN 13C (CDCl,): S 21.9-23.5(s), 24.6(s), 39.8(d, ‘J(CP) 8.33 Hz), 32.2(d), 2J(CP) 
10.2 Hz), 64.O(d d, 2J(CP) Hz 37.1, 3J(CP) 8.4 Hz), 72.2(d d, 2J(CP) 17.3 Hz, 3J(CP) 
6 Hz), 126-142(m) ppm; RMN 31P (CsD6): 6(P(N)) 59.5, SP(0)) 113.8 ppm. 

IleNOP (5e) 
Chlorhydrate de l’ester mkthylique de l’isoleucine (5%). Rdt. 878, [cr]z + 18” (c 1, 

H,O); TF 80°C; RMN ‘H (CDCl,): 6 l.O8(t, J 7 Hz, 3H), 1.33(t, J 7 Hz, 3H), 
l-5@, 5H), 2.2(m, H-I), 4.l(m, lH), 4.5(q, J 7 Hz, 2H), 9(m, 3H) ppm. 

N-Formylisoleucinemethylester (SC). Rdt. 60%; [a],” + 32.5” (c 1, CHCl,); 
RMN ‘H (CDCl,): S 0.9(d. J 7 Hz, l(m, 2H), 1.3(t, J 7 Hz, 6H), 1.9(m, lH), 4.3(q, 
J 7 Hz, 2H), 4.7(m, lH), 6_9(m, lH), 8.6(s, H-I) ppm. 

N-Methylisoleucinol (5d). Rdt. 84%, Eb 9O”C/5 mmHg ; chlorhydrate de 
N-methylisoleucinol [a] g, +19.3O (c 1, EtOH), RMN ‘H (CDCl,): l.O6(m, 6H), 
1.48(m, 2H), 1.93(m, H-I), 2.83(m, 3H), 3.16(m, lH), 3.95(d, J 6, 2H), 4.8(s, lH), 
8.9(m, 2H) ppm. 

IZeuNOP (Se). Rdt. 63%; [a]g +13” (c 1, C,H,); RMN ‘H (C,D,): 6 0.84@, 
9H), 4.8(d, J 2.7 Hz, 3H), 3.34( m, lH), 4.09(m, 2H), 7.1-7.6(m, 20H). RMN r3C 
(CDCl,): 6 10.78(s), 16.1(s), 26.3(s), 33.6(d, J 10.9 Hz), 35.01(d, J 7.3 Hz), 70.l(d 
d, 2J(CP) 19.5 Hz, 3J(CP) 9.8 Hz), 71.3(d, J 8.5 Hz), 127.7-133.3(m). RMN 31P 
(C,D,) 6 (P(N)) 58.7; @P(O)) 112 ppm. 

GfyNOP (6e) 
Le coordinat GlyNOP 6e est synthetise selon le protocole deja d&it pour le: 

Chlorhydrate de l’ester mtthylique de la D( -)-Phenylglycine (6b). Rdt. 72%, 
[alg -112” (c 1, H,O); F 26OOC; RMN ‘H (CDCl,): 6 3.55(s, 3H), 4.5(s, 3H), 
5.10(s, lH), 7.3(s, 5H) ppm. 

N-Formylphenylglycine mtthyl ester (SC). Rdt. 80%; [a]g - 200.3” (c 1, CHCl,), 
F 68OC; RMN ‘H (CDCl,): 6 3.6(s, 3H), 5.55(d, lH), 7.2(s, 5H), 7_6(d, lH), 8(s, 
1H) ppm. 





103 

E,E-ProNOP (13d). Rdt. 78%, [(u] g -93* (c 1, C6H6), RMN ‘H: 0_86(t, J 7 
Hz, 3H), 2.06(q, J 7 Hz, 2H), 3.l(m, 6H), 3.9(m, 2H), 4.4(m, 2H), 6.9-7.6(m, 20H) 
ppm. RMN 13C (CD,Cl,): S 17.1(s), 41.4(m), 56.7(m), 65(s), 66.3(d 2J(CP) 11 Hz), 
68.4(s), 7,0.2(s), 81.4(d, 2J(CP) 20.7 Hz), 130-143(m) ppm; RMN 31P (C,D,): 
6(P(N)) 46.7, &P(O)) 108.7 ppm. 

Bu-ProNOP (14b) 
Hydroxyproline butylamide (14a). Le chlorhydrate de l’hydroxypyroline ethyl 

ester (5 X 10e2 moles) est mis en suspension dans 50 ml d’ethanol avec 7.5 ml 
(5.5 X low2 moles) de triCthylamine. 5.5 ml (5.5 X 10e2 moles) de butylamine sont 
ensuite introduit dans le vase reactionnel et le m&urge est porte A reflex pendant 6 
h. Le solvant est ensuite chasse et le produit est repris dans 250 ml de CHCl, et la 
phase organique est lavke par 2 X 50 ml d’H,O et skchee sur MgSO,. Le solvant est 
evapore et l’amide recristallisC dans un mClange CHCl, hexane, est obtenu sous 
forme de cristaux incolores. Rdt. 66%, [(Y]E -51.2” (c 1, CHCl,), RMN ‘H 

(DMSO-d,): 6 1.3(t, J 6 Hz, 3H), 1.8(m, 4H), 2.2(m, 2H), 3.2(s, lH), 3.3(s, lH), 
3.5(q, J 6 Hz, 2H), 4.2(m, 3H), 4.6(m, lH), 8_3(m, 1H) ppm. 

Bu-ProNOP (14b). Rdt. 80%, [a]: - 170” (c 1, C6Hs), RMN ‘H (C,D,): 6 
0.77(t, 3H), l.l(m, 4H), 2.3(m, 2H), 3.2(m, 4H), 4.3(q, J 6 Hz), 5.8(m, H-I), 
7.1-7.6(m, 2OH); RMN 13C (C,D,): 20.2(s), 32(s), 39.2(s), 39.9(m), 55.3(m), 66.6(d, 
2J 31.7 Hz, 79.8(d, ‘J(CP) 19.5 Hz), 128.5-138.4(m), 173(s) ppm; RMN 31P (C,D,): 
S(P(N)) 49.6, &P(O)) 109.1 ppm. 

Cy-ProNOP (15b) 
Le coordinat est synthetid selon un protocole experimental d&it pour les 

hgands le-7e a partir du prolinol et de la chlorodicyclohexylphosphine. Rdt. 95%, 
Ealg -37.5” (c 2, C&I,); RMN ‘H (C,D,): 6 O.S(m, lOH), 1.2(14H), 1.7(d, 9H), 
2.4(q, J 7.5 Hz, 2H), 2.8(q, 4H), 3.6(m, 2H), 3.9(m, 6H), 4.5(m, 6H) ppm. RMN 13C 
(CDCL,): 6 22.4-30.4(m), 74.9(m), 64.4(d d, ‘J(CP) 29.3 Hz, 3J(CP) 8.54 HZ), 
47.2(4 2J(CP) 8.54 HZ), 29.4(d, 2J(CP) 6.1 Hz), 24.4(s), 22.4-30.4(m); RMN 31P 
(C,D,>: 6(P(N)) 53.9, S(P(0)) 146.5 ppm. 

Bibliogmphie 

1 

2 

3 
4 

5 

6 

H.B. Kagan, dans G. Wilkinson (Ed.), Asymmetric synthesis using organometallic catalysts, Compre- 
hensive organometallic chemistry, Vol. 8, p. 463, Pergamon Press, London, 1982. 
T.P. Dang et H.B. Kagan, J. Chem. Sot. Chem. Comm., (1971) 481; T.P. Dang, J.C. Poulin et H.B. 
Kagan, J. Organomet. Chem., 91 (1975) 105; H.B. Kagan, Pure Appl. Chem., (1975) 401. 
W.R. Cullen et Y. Sugi, Tetrahedron Lett., (1978) 1635. 
C. Valentini, E. Cemia, M. Fiorini et G.M. Giongo, J. Mol. Catal., 23 (1984) 81; K. Ham&i, K. 
Kashiwabara et J. Fujita, Chem. Lett., (1978) 489. 
T. Hayashi, M. Konishi, M. Fukushima, K. Kanehira, T. Hioki et M. Kumada, J. Org. Chem., 48 
(1983) 2195. 
T. Ojima, T. Kogure et K. Achiwa, J. Chem. Sot. Chem. Comm., (1977) 428; K. Achiwa, dam M. 
Tsutsui (Ed.), Fundamental research in Homogeneous Catalysis; Plenum, New York, Vol. III, p. 549, 
1979. 

7 M.D. Fryzuk et B. Bosnich, J. Am. Chem. Sot., 100 (1978) 5491. 
8 M. Petit, A. Mortreux, F. Petit, G. Buono et G. Peiffer, Nouv. J. Chim., 7 (1983) 593. 
9 G. Buono, C. Triantaphylides, G. Peiffer et F. Petit; Synthesis, 12 (1982) 1030. 

10 R.R. S&rock et J.A. Osbom, J. Chem. Sot. Chem. Comm., (1970) 567. 



104 

11 M. Fiorini, F. Marcati et G.M. Giongo, J. Mol. Catal.. 4 (1978) 125. 
12 H.B. Kagan et T.P. Dang, J. Am. Chem. Sot., 94 (1972) 6429. 
13 A. Miyashita, H. Takaya, T. Souchi, R. Noyori, Tetrahedron, 40 (1984) 1245. 
14 A. Karim, A. Mortreux et F. Petit, Tetrahedron Lett., 27 (1986) 345. 
15 T. Hayashi, T. Mise et M. Kumada, Tetrahedron Lett., (1976) 4351. 
16 S. Toros, L. Kollar, B. Heil et L. Mark& J. Organomet. Chem., 232 (1982) C17. 
17 I. Ojima, T. Kogure et K. Achiwa, J. Chem. Sot., Chem. Commun., (1977) 428. 
18 K. Tani, T. Ise, Y. Tatsuno et T. Saito, J. Chem. Sot., Chem. Commun., (1984) 1641. 
19 K. Tani, K. Suwa et !I. Otsuka, in El Eliel and S. Otsuka (Eds.), Asymmetric Reactions and Processes 

in Chemistry, ACS Symposium Series, No. 185, p. 283,1982. 
20 K. Yamamoto et S.U. Rehman, Chem. Lett., (1984) 1603. 
21 A. Karim, A. Mortreux et F. Petit, Fr. demande 85 012 76 (30.01.1985). 
22 A. Karim, A. Mortreux et F. Petit, resultats non publi&. 


