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Abstract 

Sugar-derived phosphinites, when used as ligands in the catalytic hydrogenation of cY-ketopentolactone, lead to the corresponding 
alcohol with a better enantiomeric excess (20%) than in hydrosilylation (10%). In the cyclodimerisation of penta-2,Cdienoic acid 
methyl ester they lead to the mpso cycloocta-3,7-diene-1,2-doic dimethyl ester. 

R&urn6 

Nous avons pr6par6 de nouveaux ligands chiraux g partir de sucres. Leurs applications dans la riduction asymetrique de 1’ 
a-c6topentolactone s’avbrent Etre plus efficaces par hydroghnation (ee = 20%) que par hydrosilylation (ee = 10%). En 
cyclodim6risation du penta 2,CdiCnoate de mtthyle, ils conduisent au m&so cycloocta 3,7-dibne 1,2-dicarboxylate de dimethyle. 

1. Introduction 

L’utilisation de ligands chiraux dans les rGactions 
catalytiques permet d’acdder 2 la crCation de liaison 
C*-H ou C*-C avec d’excellentes &antiosClectivitCs 
[l-3]. 

De tels coordinats sont accessibles 5 partir de com- 
pods asymktriques naturels tels les acides amin& [4-61, 
le menthol [7], le camphre [8] ou encore les aminoal- 
cools [9]. Plus rbcemment ont CtC synthdtisCs des phos- 
phines [lo] et des phosphinites [ll-171 d&iv& de 
sucres. Ces ligands issus de divers substrats osidiques 
ont CtC impliquCs avec succbs dans de nombreuses 
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&actions de rkduction asymCtrique d’olCfines prochi- 
rales ou de prCcurseurs d’acides amines. Dans ce 
demier cas, Selke et Pracejus enregistrent avec la 
Ph+?-Glup, des ee proches de 100% [17]. 

II nous a done semblC intkressant d’accCder B partir 
de tels substrats osidiques 5 des ligands de type mono 
ou diphosphinite et de les utiliser dans des r&actions de 
cyclodimCrisation, d’hydrogbnation et d’hydrosilylation 
asymhtriques. Dans le premier cas, nous avons choisi le 
penta 2,4-diCnoate de mCthyle qui se situe parmi les 
dienes conjug& fonctionnalists les plus rCactifs [18- 
201. Pour les deux demihres &actions, notre choix s’est 
port6 sur la reduction de la pentolactone pr&onisde 
par Ojima [21], Takahashi [22,231 et plus r&emment 
Petit [24]. 
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TABLEAU 1. Phosphinites d&iv& de sucres a 

Phosphinites Rdt (%) [a]:: 
(c = 2, C,H,) 

RMN “P 

Glucose 1 24 -31,s 114,7 
Mannito12 63 - 96” 114,7 
Adenosine 3 22 -5” 114,7 
Galactose 4 45 -76 115,2 

a Les ddplacements chimiques sont exprimts en ppm par rapport a 
H,PO,. 

Les sucres choisis sous forme protegee ou non 
protegee sont le p-glucose le D-galactose, le 1,3 :4,6 
di-O-benzylidene p-mannitol et le 2,3-O-isopropylidene 
adenosine. Le o-glucose et le o-galactose, par protec- 
tion a l’adtone, conduisent respectivement au 1,2:5,6 
di-O-isopropylidene-a-D-glucofuranose et au 1,2 : 3,4 
di-O-isopropylidene-a-D-galactopyranose. La phospho- 
tylation par l’entremise de la dimCthylaminodiphCnyl- 
phosphine conduit aux ligands de type phosphinite 
(Schema 1). 

Nous avons rassemble dans le Tableau 1 les rende- 
ments de la phosphorylation, les valeurs des pouvoirs 
rotatoires et les don&es spectroscopiques en RMN 31P 
des produits obtenus. Le Tableau 2 indique leurs car- 
acteristiques spectrales en RMN ‘H et en RMN 13C. 

2. Applications catalytiques 

Au tours d’une dimerisation du penta 2,4-dienoate 
de methyle en presence de L-Threophos [25], nous 
avions obtenu 36,5% de cis 3-carbomethoxy 4-(2- 
carbomtthoxy l-vinyl) cyclohexene 5 et 295% de cy- 
cloocta 3,7-diene 1,Zdicarboxylate de dimethyle 6. Le 
premier presentait une activitt optique mais le second 
Ctait inactif. Nous avons choisi d’effectuer cette reac- 
tion en presence des phosphinites derives du D-glucose 
et du p-galactose (Schema 2). Ceux-ci favorisent la 
formation du compose 6 comme l’indique le Tableau 3. 

Par HPLC semi-preparative, nous avons pu isoler 
les composes 6 et 8 purs. Le compose 8 est issu d’une 
trans-esterification du diester 6 par l’intermediaire de 
l’organo-aluminique [26,27]. Le produit 6 ainsi obtenu 
n’est pas optiquement actif; il s’agit de l’isombre m&o 
comme nous le confirmerons. Quant au compose 8, il 
presente une activite optique insignifiante. 

Enfin, nous avons envisage l’ttude structurale du 
compose 8 en RMN ‘H (400 MHz). Les valeurs des 
constantes de couplage entre Ha, Ha’ et Hb, Hb’ qui 
sont respectivement Cgales a 12 Hz et 4,l Hz, nous 
laissent penser que nous sommes en presence d’un 
compose de conformation cis (Schema 3). Afin de 
confirmer la structure du compose obtenu, nous avons 
effectue une correlation NOESY par RMN a 500 

MHZ (fig. 1). Le type de NOESY utilise a ete le 
NOESYTP avec pour parametres essentiels: Dr = 2s 
D, = 3v, D, = 1,2s, SW = 8,262 ppm, TD = 512. 

yes resultats significatifs sont les suivants: (i) tacks 
de correlation entre Ha et Ha’; (ii) taches de correla- 
tion entre (~b, Hb’) et Hc; (iii) taches de correlation 
entre Ha’ et Hc’. Dans ces conditions, nous Pouvong 

confirmer que le compose 8 a une structure cis et que 
,le cycle octadienique a une conformation bateau. 

Tout ceci permet alors d’expliquer la structure m&o 
du compose 6. 

L’hydrogenation catalytique de la pentolactone est 
realisee a l’aide du complexe [Rh(COD)Cl& associe a 
ces divers ligands, sous 50 bar a 40°C durant 48 heures 
(Schema 4). Les resultats obtenus sont consignes dans 
le Tableau 4. On note de faibles ee pouvant atteindre 

TABLEAU 2. RMN 1~ et RMN 13C des phosphinites d&iv& de 
sucres a 

Phosphinites RMN tH et t3C (solvant: CDCI,) 

Glucose 1 

Mannitol 2 

Adenosine 3 

Galactose 4 

RMN ‘H: 7,5-7,2 (m, 10H); 58 (d, J = 35, H-f); 
4,6-3,9 (m, 6H); 1,5 (S, 3H); 1,4 (s, 3H); 1,23 (s> 
3H); 1,2 (s, 3H). 
RMN t3c: 141,9 (d, J = 20 C’“); 141,2 (d, J = 20, 
CIv) 131-128 (10CH arom.); 112,l (s, Ct”); 109, 
1 (S, Ct”) 105,2 (S, CH); 83,8 (d, J = 6, CH); 82,3 
(d, J= 20, CH); 81,9 (d, J= 6, CH); 6776 (s, 
CH,); 26,9 (s, CH,); 26,7 (s, CH,); 263 (s, CH,), 

25,l (s, CH,) 
RMN ‘H: 7,6-7,2 (m, 30H); 4,9 (s, 2H); 4,5-4,3 
(m, 4H); 3,9 (d, J = 7,2H); 3,5 (t, J = 7,2H). 
RMN 13c; 142,3 (d, J = 20, Cl”); 141,9 (d, J = 20, 
Ctv); 137,6 (s, 2Ctv); 131-126 (30CH arom.); 
100,7 (S, CH); 77,5 (d, J = 5,7, CH); 70,2 (d, 
J = 4, CH,); 67,8 (d, J = 20, CH). 
RMN ‘H, 8,3 (s, 1H); 7,9 (s, 1H); 7,7-72 (m, 
10H); 6,0 (d, J= 2,5, 1H); 5,7 (s, 2Hk 5,2 (dd, 
J = 2,5, J = 6,3, 1H); 4,9 (dd J = 2,5, .I = 693, 
1~); 4,4 (q. J = 2,5, 1H); 4,1-3,8 (m, 2Hk M (s, 

3H); 1,4 (s, 3H). 
RMN 13C 155,5 (s, Cl”); 153,2 (s, CHk 141 (s, 
Ctv); 139,5 (s, CH); 132-128 (10CH arom.); 120,3 
(s, c’“); 114,3 (s, c’“); 91,5 (s, CH); 8676 (d, 
J = 8, CH); 84,5 (s, CH); 81,8 (s, CH); 6996 (d, 
~=18, CH,); 27,2 (s, CH,); 254 (s, CH,). 

RMN ‘H: 8,0-7,4 (m, 10H); 5,6 (d, J = 5,l I-I): 
4,6 (dd, J= 2,4, J= 8,lH); 4,4 (dd, J= 2,4, J= 
5,i~); 4,3 (dd, J= 1,3, J= 8,lH); 4,2-4,O (m, 
2H); 4,0-3,9 (m, 1H); 1,45 (s, 3H); 1,41 (s, 3H); 
1,26 (s, 6H). 
RMN 13C: 141,9 (d, J= 18,2 Ct”); 131-128 
(1OCH arom.); 109,3 (s, Ctv); 108,2 (s, Ct”); 96,4 
(s, CH) 70,9 (s, CH); 70,7 (s, 2CH); 68,8 (d, 
J = 20, CH 2); 67,7 (d, J = 7, CH); 26,02 (s, 2CH 3); 
25,0 (s, CH,); 24,5 (s, CH,). 

a hS deplacements chimiques sont en ppm par rapport au TMS et 
les constantes de couplage sont en Hz. 
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Sch6ma 1. Phosphinites d&iv& de sucres. 
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Schtma 2. Cyclodimkrisation du penta 2,4-diCnoate de mkthyle. 
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SchCma 3. Equilibre conformationnel du compok 8. 
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TABLEAU 3. Cyclodim6risation du penta 2,4-di6noate de m6thyle a 

Ligands Rdt (%) 5 (%) 6 (%) 8 (%) Autres 

Glucose 1 75 14,6 64,7 11,6 9,1 
Galactose 4 72 11,1 69,5 12,8 6,6 

a Conditions op6ratoires: solvant: toluene, dur6e: 48 heures, temp6rature: 40°C, Ni(acac)2 = 1 mmole, substrat: 20 mmoles, ligand: 1 mmole, 
Et2AIOEt: 2 mmoles. 

Rh / L* /H2 

ou 

O Rh / L* / H2SiPh2 O 

Sch6ma 4. Hydrog6nation et hydrosilylation de la pentolactone. 

20% dans le cas du d6riv6 du galactose et des taux de 
conversion tr~s variables de 12 h 97%. Le mannitol 
conduit ici h des ee du mSme ordre de grandeur que 
ceux enregistr6s en hydrog6nation de l'acide (Z)-ot- 
ac6tamidocinnamique par Brunner et al. [15]. 

TABLEAU 4. Hydrog6nation catalytique de la pentolactone a 

Ligands Rdt (%) laiD 25 ee (%) Configuration 
(c = 2, n 2 0 )  

Glucose 1 45 - 4,5 ° 9 R 
Mannitol 2 97 + 7 ° 13 S 
Ad6nosine 3 18 + 2 ° 4 S 
Galactose 4 12 - 10 ° 20 R 

a Conditions op6ratoires: solvant: benz~ne, pression: 50 bar, dur6e: 
48 heures, T O= 40°C, [Rh(COD),C1]2:0,03 mmole, substrat: 0,03 
mole, ligand: 0,6 mmole si diphosphinite et 0,12 mmole si monophos- 
phinite. [a]D ~ =  --50,7 ° (C=2,  H 2 0 )  pour la (R)-2-hydroxy-3,3- 
dim6thyl y-butyrolactone [21]. 
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TABLEAU 5. Hydrosilylation de la pentolactone a 

Ligands Rdt (%I [cr]$+ ee (%) Configuration 
(c = 2, H,O] 

Glucose 1 97 - 3,5” 7 R 
Mannitol2 98 -5” 10 R 
Adtnosine 3 100 - 0,7” 1,5 R 
Galactose 4 96 - 2,l” 4 R 

a Conditions operatoires: solvant: benzene, duree: 72 heures, To = 
20°C [Rh(COD),Cl],: 0,2 mmole, substrat: 0,02 mole, DiphCnylsi- 
lane: 0,02 mole, ligand: 0,4 mmole si diphosphinite et 0,8 mmole si 
monophosphinite. 

L’hydrosilylation de la pentolactone est conduite 
dans les conditions classiques en presence de 
diphenylsilane. Si les taux de conversion sont proches 
de lOO%, les ee n’excedent pas 10% (Tableau 5). Par 
contre, des essais effect&s sur l’adtophenone avec le 
ligand 1 ont permis d’obtenir des ee de 22%. 

3. Partie expkimentale 

3.1. Synthke de phosphinites 
Dans un reacteur, sous atmosphere inerte, on place 

5,7 g (0,022 mole) de 1,2 : 5,6 di-O-isopropylidbne-o-o- 
glucofuranose et 5 g (0,022 mole) de dimethylamino 
diphenyl phosphine en solution dans 50 ml de toluene. 
Le melange est ensuite port& a reflux pendant 24 
heures en prenant soin de laisser degager la dimethyl- 
amine. Le solvant est alors chasse et le produit brut 
obtenu est purifie par passage sur une colonne de silice 
(eluant: hexane/acCtate d’tthyle/triCthylamine 
100/20/10). 

3.2. Cyclodimbisation du penta 2,Cdiboate de mkthyle 
Dans un tube de Schlenk sont introduits 10e3 mole 

d’adtylacetonate de nickel, 5 ml de toluene et 10e3 
mole de ligand en solution dans le toluene. Aprb 
refroidissement de la solution B O”C, 2 x 10e3 mole de 
di&hylCthoxyaluminium (solution B 25% en masse dans 
le toluene) sont ajoutes. Puis 20 x low3 mole de diene 
sont additionnees. Le tube est alors ferme hermetique- 
ment et maintenu sous agitation pendant 24 heures 
dans un bain thermostate B 40°C. Aprbs elimination du 
solvant, 40 ml de pentane et 2 g d’alumine neutre sont 
ajoutes au produit brut. Apres filtration et evaporation 
du pentane, le produit est purifie par chromatographie 
sur colonne de silice (Cluant : pentane/Cther = 80/20). 
Les differentes fractions sont ensuite &pa&es par 
chromatographie liquide haute performance. 

6: RMN ‘H: 5,90-5,65 (m, Ha et Ha’); 4,30-4,20 (m, 
Hb); 3,75 (s, OCH,); 2,65-2,55 (m, Hc); 2,25-2,lO (m, 
Hc’). 
8: RMN ‘H: 5,86-5,80 (m, Ha); 5,74-5,66 (m, Ha’); 

4,26-4,20 Cm, Hb); 4,17 (q, J = 7,1, CH,); 3,71 (s, 
OCH,); 2,65-2,55 (m, Hc); 2,20-2,lO (m, Hc’); 1,26 (t, 
J = 7,1, CH,). 

3.3. Hydrogbwtion de la pentolactone 
On introduit dans un reacteur et sous atmosphere 

inerte, 4 g (3 x 10e2 mole) de pentolactone dissoute 
dans 50 ml de benzene. Le catalyseur est prepare sous 
azote B partir de 15,4 mg (3 X low5 mole) de 
[Rh(COD)CI], et 6 x 10e5 mole de ligand 1 dans 30 ml 
de benzene. On melange le tout dans le reacteur et on 
le place sous hydrogbne jusqu’a une pression de 50 bar, 
puis on chauffe 1 40°C pendant 48 heures sous agita- 
tion. Le solvant est ensuite evapore et le rbidu est 
distill6 au four B boules. L’alcool est ensuite sCparC sur 
une colonne de silice (6luant : hexane/ethanoate 
d’ethyle: 40/60. 

3.4. Hydrosilylation de la pentolactone 
Dans un reacteur, on introduit sous atmosphere 

inerte, 2 x lo-* mole de pentolactone en solution dans 
30 ml de benzene et 2 x 10m2 mole de diphenylsilane. 
On ajoute ensuite la solution de catalyseur contenant 
2 x 10e4 mole de [Rh(COD)Cl], et 8 X 10e4 mole de 
ligand 1. Le melange est ensuite laisse a 20°C sous 
agitation pendant 72 heures. 

En fin de reaction, le solvant est CliminC et le rtsidu 
hydrolyse par un melange de 60 ml d’adtone et 12 ml 
de solution aqueuse d’acide chlorhydrique a 10%. Les 
produits organiques sont ensuite extraits avec de Tether 
puis IavCs avec une solution aqueuse de carbonate de 
sodium B 5%. La phase &h&e est sechte sur MgSO,, 
filtree et evaporte. On obtient un solide blanc que l’on 
reprend avec de l’hexane ?I reflux pendant 30 minutes. 
Apres filtration, le solvant est CliminC a I’evaporateur 
rotatif. Les produits sont ensuite distill& au four a 
boules avant d’Ctre purifies sur une colonne de silice 
(&rant: hexane/ethanoate d’ethyle = 90/10). 
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