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HYDROGENATION ASYMETRIQUE A L’AIDE DU COMPLEXE DIOXOP-Rh(1) 

VOIE DIHYDRO OU VOIE INSATUREE. 
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Universitk 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. 

L’hydrogenation asymktrique de substrats olefiniques ‘a l’aide de complexes du 

rhodium contenant des ligands chiraux connait un developpement considerable ; d’excellen- 

tes stCrCosClectivitgs ont Bte’ obtenues en particulier dans la reduction d’acides d-acyl- 

(1) aminocinnamique 8 . Le mecanisme de l’induction asymetrique a fait l’objet d’etudes di- 

verses (2), et rkcemment, l’influence de la pression d’hydrogkne sur la stkrkosklectivitk 

a e’tk mise en kvidence (3) , en particulier avec la “BPPM” (4) comme ligand. 

Lors de la reduction d’acides a-acdtamidocinnamiques ‘a l’aide du complexe 

DIOXOP-Rh(1) (5), on observe un remarquable effet de la tempkrature et de la pression 

sur la stkrkosdlectivite de la rkaction. Comme l’indique le tableau 1, une augmentation 

B pression atmosphhrique, de la temperature de 25°C B 100°C accroit l’excles &antiom6- 

rique (e. e. ) pour l’hydroge’nation de 1 - et 2 respectivement .de 13% (S) B 68% (S) et de 1% 

(S) B 60% (S). A O”C, on observe une inversion de la configuration de l’aminoacide obtenu. 

Ainsi, l’acide 1 et l’ester 2 ont un comportement identique lors de leur rkduction. L’addi- - - 

tion d’amine a peu d’influence sur l’enantios8lectivitd dans le cas de l’ester 2 , alors que - 

pour l’acide 1 , l’e. e. , ?L une temperature donne’e, augmente (90% (S) B 0°C) . En outre, - 

dans ce cas, un accroissement de temperature diminue l’bnantioselectivite de l’hydroge- 

nation. Les re’sultats obtenus B titre comparatif avec la “DIOP” (6) comme ligand indiquent 

pour les deux sub&rats une diminution de 1’6nantiosklectivitg lorsque la tempgrature croTt. 

Le tableau 2 montre qu’une augmentation de la pression d’hydrogkne, B 25”C, 

inverse la configuration de l’aminoacide obtenu (R) , l’e. e. atteignant 30 %. Dans le cas 

de l’acide 1 , l’addition d’amine conduit a l’autre e’nantiom’ere (S) , l’e. e. dkcroissant - 

avec l’augmentation de la pression ; l’ester 2 conduit 3 l’dnantiomkre (S), mais avec une - 

tres faible Bnantioselectivite . 2987 
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Tableau 1 : Influence de la tempdrature, a pression atmosph8rique, sur la ste’rGos6- 

1ectivitC de la reduction de 1 et 2 . a - - 

dCOOR 
Ph-NHCOCH, 

R=H 1 ; RXH, 2 

Substrat 
b 

e. e. d (%) (configuration) 
Ligand 

Temperature o C 
0 25 50 75 100 

1 DIOXOP 6 (R) 13 (S) 30 (S) 52 (S) 68 (S) - 
DIOXOP/amine c 90 (S) 84 (S) 80 (S) 78 (S) 75 (S) 

1 DIOP 74 (R) 82 (R) 81 (R) 70 (R) 64 (R) - 

2 DIOXOP oe 1 6) 34 (S) 52 (S) 60 (S) - 
DIOXOP/amine c - 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, B 25”C, sur la stCrCosClectivitk dans la reduction 

de 1 et 2 . - - 

Substrat 

e. e. 
b 

d (%) (configuration) 
Ligand 

Pression H2 
1 5 20 50 

1 
- 

2 
- 

DIOXOP 13 (S) 10 (R) 32 (R) 30 (R) 
DIOXOP/amineC 84 (S) 69 (S) 43 (S) 35 (S) 

76 (S)f 

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, l’dnantios8lecti- 

vite’ de l’hydrog&ation de 1 croft avec la basicitk de l’amine. - 

Ces effets remarquables de la tempGrature, la pression et la basicite de 

l’amine sur la ster&oselectivite de l’hydrogdnation avec la “DIOXOP” sont inhabituels. 

Cependant, les resultats obtenus avec ce ligand pouvant Gtre cis ou trans che’latant -- 

s’expliquent en tenant compte dans l’hydrogenation de deux mkcanismes compdtitifs 

A et B (Schkma) . 
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Tableau 3 : RBduction de 1 en presence d’amines primaires. a, g 
- 

R1 

NH, 

R2 
- 

pKbh 

e.e. o/o(S) 
d 

p-OCH3 p-CH3 H p-c1 o -CH H 

a-naphtyl- 
3 p-NO2 

H H H 
amine 

H 
CH3 

H 
N02 

a,7 a,9 9,4 9,9 10,5 lo, 6 12,1 14, 0 

78 73 73 62 42 44 31 13 

Notes pour Tableaux 1, 2 et 3. : -____ 
a [Substrat] = 0,l M ; mh] = 4 10s3M ; solvant (1Oml) : EtOH ou nBuOH (100°C) ; 

conversion = 100% ; b [Rh(COD) ligand + Cl0 -. 

=3. d 16 
C [a -ph&yGthylamine ] / [ Rh] 

N-ace’tyl-phenylalanine (S) (a ] 
nine mkthyl ester (S)[a]2z t 101 (c l,O, 

t 46,40 (c 1, 0 , EtOH)7; N-ackyl-phknylala- 

&Cl,) a. e 30% de conversion . 
f [ a -phknylkthylamine ] / [Rh] = 9. g [amine] / [Rh] q 3. h Ref. 11 . 

CR h(CoD)DIOXOFj 
S, 442 

L~I(DIox~P~I~~SI ou R‘h$z t-Rh(DIOXOP)S;lou Rh 

S,+‘42 

Rhk 2(;C=C: 1 l 

/J ;c=c: 

Rh*H, 4 

ropime 

\ 

H2 Rti + HC’CH 

B 

ropide 

‘c=d 

Kh* <+ Rh*(;CC=+ 2 Rh*(;C=C;)H, F KtiH(+$H)* 

- mkanisme A ; d micanisme B ; S= solvant 

Le m&canisme A, ou voie dihydro, analogue B celui proposk pour l’hydrog&a- 

tion des ole’fines avec RhCl(P’Ph3)3 
(9) , fait intervenir un complexe dihydro ; la formation 

d’un tel compose mis en e’vidence dans le cas de la “DIOXOP” agissant comme ligand 

(10) trans chelatant , sera favoris par un abaissement de la temperature ou une augmenta 

tion de la pression . Par contre, une e’lhvation de tempe’rature favorisera le mecanisme B 

ou‘voie insaturge, analogue B celui propose’ par HALPERN (9) , la “DIOXOP” jouant alors 

le rale d’un ligand cis che’latant comme la “DIOP”. 
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Le rale de l’amine est Bgalement de rendre le mdcanisme B prgpondkrant par 

rapport au mecanisme A, par l’intermediaire d’un complexe carboxylato (10) . L’inversion 

de configuration observke dans le cas de l’ester est probablement due a un autre mCcanis- 

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

En conclusion, ces re’sultats montrent que la reduction d’un prkcurseur d’ami- 

noacide a 25°C ?I l’aide du complexe DIOXOP-Rh(I), sans base, suit deux chemins reaction 

nels. Une ele’vation de temperature ou la prksence d’une base dans le cas d’un acide doit 

favoriser l’hydrogknation par la voie insature’e (mecanisme A), alors qu’une augmentation 

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