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HYDROGENATION ASYMETRIQUE A L'AIDE DU COMPLEXE DIOXOP -Rh(I)
VOIE DIHYDRO OU VOIE INSATUREE.
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Laboratoire de Chimie Organique II, ERA 689 CNRS
Université Lyon I, 43 Bd du 11 Novembre 1918, 69622-Villeurbanne Cedex (France)

Abstract :

Temperature, pressure of hydrogen and basicity of added amine have remarka-
ble effects on the enantioselectivy of the reduction of amino-acids precursors catalyzed
by DIOXOP-Rhodium complex.

£N

L'hydrogénation asymétrique de substrats oléfiniques a l'aide de complexes du

rhodium contenant des ligands chiraux connait un développement considérable ; d'excellen-

tes stéréosélectivités ont été obtenues en particulier dans la réduction d'acides d-acyl-

(1)

aminocinnamiques

(2)

verses , et récemment, l'influence de la pression d'hydrogeéne sur la stéréosélectivité

(3)

Le mécanisme de l'induction asymétrique a fait 1'objet d'études di-

2

4
a été mise en évidence '~’, en particulier avec la "BPPM" (4) comme ligand.

Lors de la réduction d'acides a-acétamidocinnamiques a l'aide du complexe
DIOXOP-Rh(I) (5), on observe un remarquable effet de la température et de la pression
sur la stéréosélectivité de la réaction. Comme l'indique le tableau 1, une augmentation
3 pression atmosphérique, de la température de 25°C 4 100°C accroit l'exces énantiomé-
rique (e. e.) pour l'hydrogénation de | et 2 respectivement.de 13% (S) & 68% (S) et de 1%
(S) 2 60% (S). A 0°C, on observe une inversion de la configuration de 1'aminoacide obtenu.
Ainsi, 1'acide l et l'ester _Z_ont un comportement identique lors de leur réduction, L'addi-
tion d'amine a peu d'influence sur l'énantiosélectivité dans le cas de l'ester 2, alors que
pour l'acide 1 , l'e.e., 2 une température donnée, augmente (90% (S) 2 0°C) . En outre,
dans ce cas, un accroissement de température diminue 1'énantiosélectivité de 1'hydrogé-

(6)

nation. Les résultats obtenus 2 titre comparatif avec la "DIOP" comme ligand indiquent

pour les deux substrats une diminution de l'énantiosélectivité lorsque la température croft.

Le tableau 2 montre qu'une augmentation de la pression d'hydrogéne, a 25°C,
inverse la configuration de l'aminoacide obtenu (R), l'e.e. atteignant 30 %. Dans le cas
de l'acide 1 , 1'addition d'amine conduit & l'autre énantiomere (S), l'e.e. décroissant
avec l'augmentation de la pression ; l'ester 2 conduit a 1'énantiomere (S), mais avec une

treés faible énantiosélectivité . 2987
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Tableau 1 : Influence de la température, a pression atmosphérique, sur la stéréosé-
lectivité de la réduction de 1l et2 .2

COOR
/r_\/ R=H 1 ; R=CH; 2
Ph NHCOCH,

e.e. 94 (%) (configuration)

Substrat Ligand b
Température °C
0 25 50 75 100
1 DIOXOP 6 (R) 13 (S) 30 (S) 52 (S) 68 (S)
DIOXOP/amine © 90 (S) 84 (S) 80 (S) 78 (S) 75 (S)
1 DIOP 74 (R) 82 (R) 81 (R) 70 (R) 64 (R)
2 DIOXOP 0e 1 (s) 34 (S) 52 (S) 60 (S)
- DIOXOP/amine © - 6 (S) 28 (s) 48 (S) 53 (S)
2 DIOP 57 (R) 66 (R) 64 (R) 62 (R) 51 (R)

Tableau 2 : Influence de la pression, 2 25°C, sur la stéréosélectivité dans la réduction

de l et E .
e o d . )
b -€ 7 (%) (configuration)
Sub Li
ubstrat igand Bression 1,
1 5 20 50
1 DIOXOP . 13 (S) 10 (R) 32 (R) 30 (R)
DIOXOP/amine 84 (S) 69 (S) 43 (S) 35 (S)
76 (S)f

2 DIOXOP 1 (S) 10 (R) 23 (R) 33 (R)

DIOXOP/amine © 6 (S) 10 (S) 6(S)  5(S)

Le tableau 3 montre que, dans le cas des amines primaires, 1'énantiosélecti-

vité de 1'hydrogénation de 1 croft avec la basicité de l'amine.

Ces effets remarquables de la température, la pression et la basicité de
I'amine sur la stéréosélectivité de 1'hydrogénation avec la "DIOXOP'' sont inhabituels.
Cependant, les résultats obtenus avec ce ligand pouvant &tre cis ou trans chélatant
s'expliquent en tenant compte dans 1'hydrogénation de deux mécanismes compétitifs

A et B (Schéma) .
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Tableau 3 : Réduction de 1 en présence d'amines primaires. a8
R p-OCH, p-CH, H p-Cl  ©-CH, p-NO, H
NH, a-naphtyl-
\J .
R 2 amine NO
R2 R H n H H CH3 H 2
prh 8,7 8,9 9,4 9.9 10,5 10,6 12,1 14,0
ee. %(S)d 78 73 73 62 42 44 31 13

Notes pour Tableaux 1, 2 et 3. :

a [Substrat] = 0,1 M; [Rh] = 4 1073M ; solvant (10m1) : EtOH ou nBuOH (100°C) ;
conversion = 100% ; P [Rh(COD) ligand]z +Cl10,". ¢ [ a-phényléthylamine] / [Rh]
= 3. 4 N-acétyl-phénylalanine () {a ]%6 + 46% (¢ 1,0 ,EtOH)7; N-acétyl-phénylala-
nine méthyl ester (S)[a]2D5+ 101 (c1,0, CII)-IC13) 8, e 30% de conversion .
fr a -phényléthylamine ] / [Rh] = 9. 8 [amine] / [Rh] = 3. h  Ref 11.

H * S,-H *
[RK(COD)DIOXOF] —-[Rh(DIOXQPHH,S] ou RhH,—— " [Rh(DIOXOP)S]Jou Rh
S,+H,

RhH,('c=C ) —» RhH( ¢—¢H )

tion des oléfines avec RhCl(PPh?’)3

,C=C_

Rh‘Hz € HZ

rapioe

Rh + H¢L¢H

_Hz

“c=C

rapide

* ’ *, ] H -, d * [ *
Rh' == RK(C=C)) —3 RH(C=C)H, —= RKEH(C—CH)

[ ————]

——» Mécanisme A ; => mécanisme B ; S:solvant

Le mécanisme A, ou voie dihydro, analogue 2 celui proposé pour 1l'hydrogéna-

! (9)

, fait intervenir un complexe dihydro ; la formation

d'un tel composé mis en évidence dans le cas de la "DIOXOP' agissant comme ligand

(10)

tion de la pression . Par contre, une élévation de température favorisera le mécanisme B

trans chélatant , sera favorisé par un abaissement de la température ou une augmenta

ou voie insaturée, analogue & celui proposé par HALPERN (9) , la "DIOXOP'" jouant alors

le rdle d'un ligand cis chélatant comme la "DIOP'.
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rapport au mécanisme A, par l'intermédiaire d'un complexe carboxylato

Le role de l'amine est également de rendre le mécanisme B prépondérant par

(10)

L'inversion

de configuration observée dans le cas de l'ester est probablement due & un autre mécanis-

me impliquant la formation d'un complexe monohydrido du rhodium.

En conclusion, ces résultats montrent que la réduction d'un précurseur d'ami-

noacide 3 25°C & l'aide du complexe DIOXOP-Rh(I), sans base, suit deux chemins réaction.

nels. Une élévation de température ou la présence d'une base dans le cas d'un acide doit

favoriser l'hydrogénation par la voie insaturée (mécanisme A), alors qu'une augmentation

de pression la favorisera par la voie dihydro (mécanisme B).
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