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INTRODUCTION
b —

L'étude des molécules asymétriques et de leurs réactions est l'un des moyens
les plus puissants mis 3 la disposition du chimiste qui souhaite mieux connaitre
le déroulement stérique et le mécanisme d'une réaction (1).

Parmi les substances naturelles, se trouvent de nombreuses structures chira-
les et leurs propriétés, biologiques en particulier, sont généralement fortement
dépendantes de cette chiralité (2).

Pour ces deux raisons au moins, il est important pour le chimiste de savoir
préparer des molécules asymétriques. Les nombreuses voies d'accés i ces substan-
Ces optiquement actives font nécessairement appel i un agent chiral (3). Ce der-
nier peut €tre l'expérimentateur lui-méme triant des cristaux d'antipodes i la
pince comme le faisait Louis PASTEUR ; il peut étre de nature physique comme,
par exemple, la lumiére polarisée circulairement (4). Mais, le plus souvent, il
s'agit d'un réactif chimique auxiliaire chiral permettant, soit une séparation
des énantioméres comme dans un dédoublement, soit la formation préférentielle de
1'un des d'eux dans le cas d'une synthése asymétrique. Si ces deux derniers pro-
cédés sont d'un intérét synthétique indéniable, ils présentent 1'inconvénient de
nécessiter des quantités importantes, stoechiométriques au moins, du réactif chi-

ral qui ne peut pas toujours €tre récupéré. C'est donc un avantage primordial de
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puisque cet auxiliaire peut ainsi étre utilisé dans des proportions tres faj.
bles. Un cas exemplaire de catalyse asymétrique est constitue par les systémg,
tonnante stéréospécificité a toujours ¢merveillé les

eneymatiques dont 1'é

chimistes ; on congoit qu'ils cherchent 3 créer des systémes atteignant le
méme degré de perfection et l'on est tenté de dire qu'ils sont sur la bonne
voie‘lorSAue l'on considére les remarquables résultats acquis récemment grice
34 1'utilisation de complexes solubles des métaux de transition comportant des
ligands chiraux.

Ces catalyseurs solubles chiraux ont démontré leur efficacité dans des
réactions asymétriques variées : hydrogénations d'oléfines simples, ou fonc-
tionnalisées telles que des précurseurs d'acides aminés (5), hydroformylations
(6), hydrogéna;ions de cétones (7), hydrosilylations d'oléfines (8) ou de comp
composés carbonylés (9) (10) (11), dimérisations d'oléfines (20), cyclopropa-
nations (121), oxydations (122) et alkylations (123). Ces systémes présentent,
en outre, l'avantage de pouvoir &tre adaptés au substrat et aux conditions de
la réaction par une modification de l'environnement stérique et électronique
du site catalytique, ce qui permet d'optimiser a4 la fois le rendement chimique
et le rendement optique dz la synthése. C'est ainsi, par exemple, que l'on
a pu préparer des acides aminés de pureté optique supérieure a 90 % par hydro-
génation de précurseurs oléfiniques a 1'aide de complexes du rhodium (12) (13).

Contrairement 3 l'hydrogénation asymétrique des doubles liaisons carbone-

carbone catalysée par des complexes solubles des métaux de transition, celle

des doubles liaisons carbone-hétéroatome et, en particulier, carbone-oxygéne,

n'a guére été é&tudié i i
ee. Ceci tient en pPartie au fait que les complexes du type

1 .
complexes de WILKINSON (P¢3)3RhC1, trés employés pour la réduction d'oléfines,

sont peu actifs en hydrogénation des composés carbonylés (14)
ll

Par contre,

utilisation de _ -
complexes cationiques du type [HZ(PR3)2RhL2 ]+-Y (Y = clo;,

PP_) permet de ré .
6’ P e réduire des cétones en alcools avec de bons rendements chimiques



dans des conditions relalivemenl douces (15) ; les rendements optiques oblenus
a l'aide de catalyseurs chiraux sont cependant faibles (16) (17). Ce n'est que
récemment que KUMADA a atteint un rendement optique de 83 % dans l'hydrogéna-
tion de l'acide pyruvique en acide lactique a4 l'aide d'un complexe du rhodium
avec une diphosphine ferrocénique (7). En utilisant un complexe du cobalt avec
une amine chirale, OHGO observe un excés énantiomérique important (78 %) dans
le seul cas de la réduction du benzile en benzoIne (18). L'utilisation d'un
complexe du ruthénium comportant des ligands carbonylés et une diphosphine
chirale conduit également a des alcools de puretés optiques faibles (19).

B?en que l'hydrogénation asymétrique des cétones catalysées par les comple-
xes des métaux de transition ne semble pas actuellement &tre une méthode trés
efficace pour l'obtention d'alcools.de pureté optique élevée, on est en droit
d'espérer une amélioration progressive, comme celle qui a été observée dans le
cas de 1l'hydrogénation des oléfines, grace a la découverte de ligands appro-
priés. Des résultats prometteyrs ont d'ailleurs été obtenus (7).

§'il est vrai que l'hydrogénation des liaisons multiples carbone-hétéroa-
tome reste actuellement difficile & réaliser 3 l1'aide des catalyseurs homogeénes,
cette difficulté peut &tre tournée par l'utilisation de la réaction d'hydrosi-
lylation. Compte tenu de la facilité de la solvolyse des dérivés silylés inter-

médiaires, la réaction équivaut, en effet, a une réduction (Schéma 1),

Schéma 1 : Principe de la réduction par hydrosilylation
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D Jew rre. seors s os"irtOresser a ocette réaction, CALAS et ses collaboa
rateurs l'avaient mise 3 profit pour réduire des cétones (22) et aldéhydes (23
ainsi que des nitriles (24) ou des imines (25), en utilisant des catalyseurs
hétérogénes. L'emploi des catalyseurs solubles a permis de réaliser des hydro.
silylations variées dans des conditions beaucoup plus douces et plus sélective
que celles de la catalyse hétérogéne (26) (27) (28)7'Les hydrosilylations cata
lytiques en phase homogéne ont également pu étre étendues a d'autres doubles
liaisons ca;bone-hétéroatome : citons le cas des bases de Schiff qui sont
réduites en amines secondaires via des silylamines (29), celui des isocyanates
qui conduisent de fagon analogue & des formamides ou a leurs dérivés N-silylé
ou N-acylés (30), et celui des carbodiimides dont 1l'hydrosilylation permet d’'a
céder aux N-silylformamidines et aux formamidines (31).

Un intérét supplémentaire de la réaction d'hydrosilylation catalytique est
1; possibilité qu'elle offre de réaliser des réductions asymétriques par 1l'em-
ploi de ligands chiraux.

Plusieurs équipes ont suivi cette voie, s'appuyant sur le fait que le méca-
nisme de la réaction était supposé &tre trés semblable 3 celui des hydrogena-
tions catalysées par ies mémes complexes et que l'on pouvait donc raisonnable-
ment attendre des résultuts similaires des deux réactions (32), Effectivement,
des réductions asymétriques de cétones (9) (27) (33) (34) ou d'imines (35) ont

été réalisées permettant de synthétiser des alcools ou des amines de puretés

optiques assez élevées dans certains cas, Cette approche s'est également révélée

efficace pour la préparation de dérivés organosiliciés fonctionnels i chiralité

centrée sur l'atome de silicium (36) (37) (40).

Des hydrosilylations asymétriques d'oléfines ont été signalées (38) mais,

inteérét synthétique est moindre dans ce cag Puisque les liaisons carbone-sili-

cium sont i 6 Lvé i
moins aisément clivées que les liaisons silicium-hétéroatome



donc pour le wwuins encourageantes. Les facteurs importanits chnlranl en jeu sout
évidemment liés a la nature du substrat et a la structure des ligands chiraux.
On doit noter a ce propos que les rendements optiques observés sont au moins
aussi bons lorsque l'on fait appel a des phosphines a chafne chirale que lorsque
l'on utilise des phosphines asymétriques au phosphore, c'est-a-dire des cataly-
seurs dans lesquels les centres asymétriques sont plus proches du site réacticn-
nel. Ce fait est d'autant plus intéressant que les phosphines du premier type
sont généralement aisément accessibles 3 partir de produits naturels alors que
les phosphines chirales au phosphore sont difficiles a obtenir optiquement

pures (39).

Mais, un autre facteur semble jouer un réle déterminant dans les hydrosilysr
lations asymétriques. Les rendements optiques mesurés varient, en effet, consi-
dérablement en fonction de la structure du silane, Ainsi, les monohydrosilanes
R3SiH donnent de fagon générale des alcools de pureté optique plus faible que
celle des alcools obtenus par réduction a l'aide de dihydrosilanes (9). La
nature des autres substituants du silicium est également déterminante ; 1l'in-
terprétation en termes d'encombrements stériques quoique généralement invo-
quée (11) (44) ne peut rendre compte de tous les faits expérimentaux. Nous mon-
trerons dans notre travail que d'autres facteurs doivent étre également consie
dérés.

Cette dépendance de la stéréosélectivité de la réaction vis & vis de la
structure du silane offre une possibilité d'adapter le systéme réducteur a la
nature du substrat., C'est probablement dans l'existence de ce paramétre supplé-
mentaire mis & la disposition du chimiste que réside 1'intérét de 1l'hydrosily-
lation comme méthode de réduction des composés carbonylés par comparaison avec
d'autres réactions comme l'hydrogénation asymétrique ou les réductions par des
hydrures complexes.

Par analogie avec ce que l'on sait du mécanisme de l'hydrogénation catalysée

par les complexes solubles du rhodium du type (PR3)3RhCI, le mécanisme couram=-
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ment invoqué pour la ré¢aclion d'hydrosilylation catalylique est le suivant : ta
premiére étape est une addition oxydznte du silane sur le complexe du rhodium
(1) (1) pour donner un complexe pentacoordiné du rhodium (111) (2) ; des comple-
xes de ce type ayant été synthétisés (41) (42) et également isolés dans des réac-
tions d'hydrosilylations (26), cette premiére étape n'est en effet pas douteuse.

Aprés comnplexation de la cétone, une réaction entre ligands permet le trans-
fert soit d'un hydrogéne pour donner le complexe silylé 3, soit, plus probable-
ment, de l'atome de silicium conduisant au complexe hydrido 4, 1l'un ou l'autre
de ces deux complexes régénérant le complexe de départ par une élimination
réductrice libérant l'éther silylique., Dans le cas de l'utilisation de complexes
cationiques (68), le schéma reste certainement valable du moins dans son principe
(Schéma 2). .

C'est dans ce contexte que nous avons entrepris ce travail avec conme oujec-
tifs :
- L'élargissement du champ d'application de la réaction d'hydrosilylation asymé-
trique 3 des substrats divers, en particulier, 3 des cétones diversement fonc-
tionnalisées., Cet aspect a permis de mieux connaitre la sélectivité de la réac-
tion vis 4 vis de différentes fonctions réductibles.
- L'amélioration du rendement optique, d'une part par .'utilisation de nouveaux
catalyseurs, c'est-a-dire essentiellement en recherchant de nouveaux ligands
chiraux et d'autre pert, en jouant sur la structure des silanes employés. Nous
avons également cherché & recueillir des informations sur le mécanisme exact de

la réaction afin de guider notre recherche,



Pour la présentation de notre travail, nous avons.adopté le plan suivant

CHAPITRE I : Etude de modifications du systéme catalytique et du milieu

réactionnel.

CHAPITRE II : Influence de la structure du silane sur l'hydrosilylation

des cétones,

CHAPITRE II1 : Hydrosilylations asymétriques de cétones aromatiques.

CHAPITRE IV : Hydrosilylations asymétriques de cétones fonctionnelles.

CHAPITRE V : Discussion du mécanisme de 1'hydrosilylation des cétones,




CHAPITRE I



CHAPITRE I

ETUDE DE MODIFICATIONS DU SYSTEME CATALYTIQUE ET DU MILIEU REACTIONNEL

I, RECHERCHE DE NOUVEAUX LIGANDS CHIRAUX

Pour qui cherche & améliorer le rendement optique d'une synthése asymétrique

réalisée a l1'aide d'un catalyseur chiral, l'approche la plus immédiate est assuré-

ment la recherche de ligands chiraux adaptés au probléme posé. Une telle recherc.e,

peur &tre conduikte de fagon rationnelle, nécéssite une bonne connaissance du

mécanisme de la réaction et, en particulier, du réle exact du catalyseur, C'est,
en effet, l'agencement des divers réactifs dans les complexes catalytiques inter-
médiaires successifs qui conditionne la stéréochimie de la réaction ; l'examen
des intéractions existant a ce niveau doit permettre l'élaboration des ligands
convenables pour une réaction donnée,

Malheureusement, dans le cas de l'hydrosilylation des composés carbonylés
une telle approche reste difficile dans la mesure ol les données mécanistiques
sont encore trés incomplétes,

Il est probable qu'il existe certaines analogies entre les hydrosilylations
catalysées par les complexes du rhodium et les hydrogénations d'oléfines réali-
sées 4 l'aide des mémes catalyseurs.

Mais, d'une part, il convient de rester prudent dans les extrapolations entre



ces deux réactions, d'autre part,l'hydrogénation catalytique, bien que beaucOm
plus étudiée (143), n'est pas encore suffisamment documentée pour que l'on
puisse dés a présent prévoir de fagon rationnelle les changements structuraux
des ligands qui permettront d'atteindre des rendements optiques quantitatifg,
Le choix des ligands chiraux nécessaires 3 la construction du catalyseur asymé.
trique reste donc essentiellement empirique.

Les ligands chiraux utilisées a ce jour par les différents auteurs ayant
réalisés des hydrosilylations asymétriques sont peu nombreux. Il s'agit toujour
de ligands phosphines tertiaires qui peuvent &tre de trois types :

a) Monophosphines dont l'atome de phosphore est chiral ; les deux phosphine
de ce type utilisées sont la R (+) benzylméthylphénylphosphine (BMPP) et la R (
méthylphényl n-propylphosphine (27) (38) (11).

b) Monophosphines portant un substituant chiral 3 la menthyldiphénylphosphi.
et la néomenthyldiphénylphosphine ont été utilisées uniquement en hydrosilylati
d'oléfines comme ligands dans des complexes du palladium (38).

c) Diphosphines chélatantes i chafne chirale : le premier exemple d'utilisa-
tion de ligands de ce type en hydrosilylation est celui des (+) et (-) DIOP S
dans ce laboratoire (9). KUMADA et son équipe (189) se sont attachés i créer
de nouveaux types de diphosphines chirales : des phosphines dont la chafne chi-
rale est constituée par un groupe ferrocénique (chiralité planaire) ont donné de

meilleurs résultats (45) qu'une phosphine & chiralité axiale (189).

(+) DioP




11 apparaissait donc nécessaire d'essayer d'autres ligands dans le but de
créer des catalyseurs plus stéréosélectifs, Nous nous sommes intéressés a des
ligands phosphines tertiaires puis avons tenté d'utiliser des ligands chiraux

de nature différente tels que phosphinites ou dicétones.

1, Utilisation de diEhosphines chirales analogues a la DIOP

Nous avons rappelé ci-dessus trois types possibles de ligands comportant des
phosphines tertiaires asymétriques.

Les monophosphines comportant un substituant chiral menthyle ou néomenthyle
ne semblent pas d'une grande efficacité du moins pour l'hydrosilylation asymétri-
que des oléfines catalysées par les complexes du palladium (38). Ncus n'avons pas
retenu non plus les monophosphines a chiralité centrée sur l'atome de phosphore.
En effet, ces phosphines sont d'une préparation délicate et,en particulier, il
est difficile de les obtenir optiquement pures (malgré une étape de dédoublement)
(39).

Nous avons donc préféré nous intéresser aux diphosphines a chafne chirale du
type de la DIOP., La DIOP elle-nfme est obtenue aisément (sans dédoublement) a
partir de l'acide tartrique, les deux antipodes de ce dernier étant dispeénibles
on peut utiliser a volonté la (+) ou (-) DIOP. L'utilisation d'une diphosphine
présente l'avantage d'une bonne complexation par le ligand chiral qui ne peut
que difficilement &tre éliminé,

De plus, du fait des exigences géométriques imposées par le cycle de chélata-
tion, le nombre de complexes isoméres est restreint (les deut phosphores sont obli-
gatoirement en position cis l'un par rapport a l'autre) et le systeme peut €tre
mieux défini. Les résultats observés dans le cas de l'hydrogénation des oléfines
montrent que de forts rendements optiques sont atteints en utilisant de tels
ligands (5) bien que les centres de chiralité soient bien plus éloignés du site

réactionnel que dans le cas des phosphines & atome de phosphore chiral,



Il est probable que le cycle de chélatation adopte une conformation chiraly

qui est en fait 3 l'origine de 1l'induction asymétrique.
En ce qui concerne l'hydrosilylation, on observe des résultats analogues,

Dans tous les cas ou une éomparaison directe est possible (substrat et réactif

identiques), on observe une induction asymétrique supérieure avec la DIOP

qu'avec la BMPP (Tableau 1),

Tableau I : Hydrosilylations de la méthyl-2 phényl-1 propanone-1 catalysées

par des complexes "RhCle".

Ligand Silane g::g:z:n; (a) Cozgi§¥§:tion RéféreA;:
L = R(+)BMPP Ph, Si H, 16 S (11)
L, = (+)DIOP Ph, Si H, 35 S (9)
L = R(+)BMPP Ph CH, Si H, 12 S (11)
L, = (+)DIoP Ph CH, Si H, 20 s (9) J

(a) Dans le cas de la BMPP, le rendement optique est calibré en fonction
de la pureté optique de la phosphine utilisée (77 %).

D'une fagon générale, il semhle que de meilleurs résultats>soient observés
lorsque l'on utilise la DIOP comme ligand chiral par comparaison a la BMPP,
Nous avons donc utilisé des diphosphines ayant la structure de base de la-

DIOP mais comportant des modifications sur 1'un des points suivants H

- nature des substituants liés aux atomes de phosphore ;

- nature et taille du cycle,

Ces phosphines ont été synthétisées au laboratoire pPar DANG et POULIN dans

le cadre d'une étude sur les catalyseursg d'hydrogénation (13) (47). Nous en rap-

Pellerons le schéma de synthése (Schéma 3),
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Schéma 3

Synthése de diphosphines chirales analogues a la DIOP
(Références (13) (47))

HO COOH

HO

H
1. Ester1f1cat10n :><: ¥
2, Cétalisation
OH
(R, C=0)
COOH 3. LiAlH RZ
TsCl
‘r/////////’ Pyridine
H H
R /O3 OTs >< z P R'R"
PRR"Li
R 0/ OTs THF P R'R"
H H
2
6a : R=CH; , R'= R"= @ (=) pioP
cH, o H /@
6b -PR'R"= —P ;e >< ):\/P]
CH3 O P
H
R=CH O
6d R, = —(cH,)
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PRR'Li + PhLi

PPhRR' + 2Li >

de t-butyle (48).

» N L3 : b d.
s tenté de préparer de la méme maniere le O-isopropylidéne dihydro
Nous avon
t = R" = pCH,O0-C_H R = CH,)
xy-2,3 bis(diparanisylphosphino)-1,4 butane (6 R R pCH4 6!ls » 3)
Ty
i ! robable-
mais le clivage de la trisanisylphosphine par le lithium s'accompagne p e
' !
t d'une coupure au niveau du substituant méthoxy de sorte que nous n'avons p
men
isoler cette diphosphine.
Les diphosphines 3 et 4 dans lequel le cycle dioxolane a éteé remplacé par u
cycle carboné sont préparées sélon les schémas décrits (13). Ces synthéses impl

quent un dédoublement,

“©8 8:%@

Nous avons employé ces phosphines dans 1'hydrosilylation de 1'acétophénone

par le diphénylsilane 3 pour cela, nous avons choisi d'utiliser comme catalyseu

les complexes neutres du type nszh01n ou P2 = diphosphine (qu'il conviendrait ¢

fait d'écrire, soit sour forme dimére,

soit sous forme stabilisée avec coordina-

tion d'une molécule de solvant : p

: P,RNCLS).



Ces catalyseurs présentent, en effet, l'avantage sur les complexes cationiques
(49) (50) de pouvoir &tre préparés trés simplement, et in situ, 3 partir d'un
complexe précurseur unique du type [Rh(oléfine)201] , Par simple dissolution dans
le benzéne en atmosphére inerte en présence d'un équivalent (Rh/P = 1/2) de diphos-
phine.

Dans tous les cas, nous avons constaté (par un spectre infra-rouge) la dispa-
rition totale de la cétone ; néanmoins, aprés hydrolyse on retrouve des propor-
tions parfois importantes d'acétophénone. Ce phénoméne est attribué a la réaction
concurrente de formation de 1'éther d'énol silylique 9 avec libération d'hydrogéne.

L'hydrolyse de ce composé redonne la cétone de départ (Schéma 4).

Schéma 4 : Compétition entre l'hydrosilylation et la formation de 1'éther d'énol
silylique de l'acétophénone.
H,O
o o ()ESIPiFQZ

C~

. b}
+ {Rh! @.
OSiHR,

R, SiH, ®  {Rh}
l\\\(:*ia E
H - e d

Cette réaction a été signalée par CORRIU et MOREAU au cours de l'hydrosilyla-
tion de 1l'acétophénone par le phényl g -naphtylsilane catalysée par le complexe

(PPh3)3RhC1 (28). Ces auteurs observent, en effet, 20 % de l'éther d'énol silylique



% c6té de 1'éther saturé normalement attendu.

La formation de l'éther d'énol silylique est catalysée par les complexes de
rhodium puisqu'elle n'est pas observée lorsque l'on mélange dans les mémes condj.
tions le silane et la cétone en l'absence de rhodium,

Nous avons, par ailleurs, observé que la formation de 1'éther d'énol devenai:
nettement prépondérante dans le cas ou l'on utilisait comme catalyseur le comple.
Xe précurseur (RhCODCl)2 en l'absence de phosphines. Dans les mémes conditiong
que les expériences précédentes, on observe, en effet, jusqu'a 75 % d'énolisa-
tion contre 25 % seulement de réduction. Ce fait expérimental a d'ailleurs été

signalé indépendamment par d'autres auteurs (51). Nos résultats sont rassemblés

dans le tableau 11,

Tableau II : Hydrosilylation de 1'acétophénone par le diphénylsilane par des
complexes neutres du rhodium avec des diphosphines dérivées de

la (=) DIOP (a).

Diphosphine Enbiisation Ré;uction Pu;eté(ggtique Conﬁiizizzion
6a (-) DIOP 2 98,5 24 R
6b " 8 92 3,5 S
6¢c " 32 68 3,1 R
7 " 15 85 21,5 R
8 " 8 93 7,5 R
Sans phosphine 75 25 - -

(a) Rhodium/Cétone = 0,2 % ; Cétone/Silane = 1 - Rh/P = 1/2

Rh] = 25,107 M/Benzéne : 6h & 0°C puis 40h i 20°cC,

(b) Calculée i partir de la valeur {d}23 = - 52,5° (c
pour le phényl-1 éthanol optiquement pur (52),

.
I

= 2,27 ; cu2c12)

Nous avons ob 8
servé, et ce d! Se odng .
’ e d'une fagon trés generale, un paralléle entre le

taux d é . :
e réduction et ‘le rendement optique. En effet, lorsque 1'hydrosilylation

-~



s'accompagne d'une 'énolisation" importante, la pureté optique de l'alcool obtenu
est géniralement faible. Ceci confirme donc 1'hypothése d'une participation d'un
complexe non stabilisé par des phosphines donc non chiral qui fait chuter le taux
de synthése asymétrique tout en favorisant la réaction compétitive d'"énolisation"

I1 est possible d'envisager une autre explication, a savoir la compétition
avec un mécanisme de réduction passant par l'hydrogénation de l'éther d'énol
silylique catalysée par les complexes du rhodium (réactions (:) puis (:) du
schéma 4 ) ; si cette réaction est moins sélective ou conduit am produit de réduc-
tion de configuration opposée, on doit observer aussi une chute de rendement opti-
que, Ceci nous parait, cependant, peu probable. Nous avons, en effet, effectué
des hydrogénations d'éthers d'énols silyliques (voir page 134)., Nous avons obtenu
des produits de méme configuration qu'aprés hydrosilylation ; cependant, cette
réaction est lente est requiert des pressions d'hydrogéne élevées : elle ne peut
donc entrer en compétition avec la réduction via l'hydrosilylatién.

Si l'on admet que la formation de l'éther d'énol est catalysée par les comple-
xes ne comportant pas de ligands phosphines, le taux d''"énolisation'" traduit dans
une certaine mesure le pouvoir complexant des phosphines mises en jeu. Il appa-
rait alors que les phosphines aromatiques 6a, 6b, 7 et 8 sont de meilleurs
ligands que la diphosphine 6c. Le pontage établi entre les deux atomes de phos-
phore peut imposer une géométrie défavorable ou créer un encombrement plus impor-
tant génant dans une ceriaine mesure la complexation. Un autre facteur peut &tre
invoqué : chaque phosphore ne porte qu'un seul noyau aromatique, HASZELDINE et
collaborateurs ont montré que dans l'hydrosilylation de 1'hexéne-1 par le triéthy!-
silane, l'activité des complexes PR3RhCI augmentait généralement quand le nombre
de noyaux aromatiques portés par la phosphine est augmentée. On observe, en par-

ticulier, la séquence Cy3P<< PhCyZP < Ph_CyP (ol Cy = cyclohexyle) (-232)., La =znc: -

2

phine 6c conduit donc a un catalyseur moins actif (le méme phénoméne =3t :Sze-.d

W

3

en hydrogénation des oléfines (53)) et une participation plus importante <

P



complexes non chiraux, qui se traduit également par une diminution de la sélec.

tivité, peut expliquer la chute du rendement optique.
Néanmoins, l'intervention des complexes ne comportant pas de ligands pho sph.

: l'exi e de tels complexes se
rés n'est probablement pas seule en cause : l'existenc o) mble

peu plausible dans le cas du catalyseur dg WILKINSON (PPh3)3Rh01. Les facteurg
stériques jouent également un réle non négligeable. Nous aurons l'occasion de
revenir sur ce point lorsque nous discuterons les mécanismes possibles pour
cette réaction. Il serait assurément intéressant de pouvoir la contrfler et 1la
réaliser de fagon sélective : elle offre, en effet, une nouvelle voie d'acces i
des éthers d'énols silyliques comportant des groupements silylés variés, Ces comp
sés sont des intermédiaires de synthése extrfmement précieux ainsi que nous le
montrerons dans le chapitre 1V,

Le rendement optique de 1'hydrosilylation est déterminé par mesure du pouvoﬁ
rotatoire de l'alcool formé par hydrolyse de l'éther silylique qui n'est pas
isoleé,

Les puretés optiques observées sont faibles sauf dans le cas de la DIOP ou
de son homologue carboné 7. Nous avons proposé une explication dans le cas de la
phosphine 6c, il peut y en avoir d'autres : cette phosphine comporte deux phos-

phores asymétriques et elle est probablement obtenue sous forme d'un mélange

' N . .
d'isoméres. On peut penser que l'induction est due en grande partie aux centres

de chiralité les plus proches du site catalytique c'est-3-dire aux atomes de phos

phore. Il peut également Yy avoir compétition entre les inductions dues aux divers

centres de chiralité du ligand, Si, de plus, certains de ces centres (phosphores)

fi¢ sont pas optiquement purs, on comprend la chute du rendement optique.

Le cas de la phosphine 6b reléve d'une analyse différente : le blocage de la

DIOP da : N .

OP dans une conformation ou les phényles sont coplanaires diminue 1'induction
a Srri i

syme;rlque mals surtout entratne une inversion de la configuration du phényl-l

ha 3
éthanol formé probablement en raison d'une modification importante de la géométrit
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du complexe. 11 est intéressant de rapprocher ce résultat de celui observe dans
le cas de 1'hydrogénation de précurseurs d'acides aminés (46) ou dans celui de
l1'hydroformylation des oléfines (6) avec cette méme diphosphine, Il constitue, en
effet, un nouvel exemple dans lequel une méme chafne chirale peut conduire a des
produits de configuration opposée,

Le remplacement du cycle dioxolane de la DIOP par un cycle carboné a cing
chainons ne modifie pas sensiblement 1l'induction asymétrique. Par contre, celle-
ci chute lorsque l'on utilise la diphosphine 8 probablement en raison d'un change-

ment important dans la conformation du cycle de chélatation,

2, Utilisation de diphosphines-1,2

Des ligands diphosphines-1,2 présentent l'avantage d'un bon pouvoir chélatant
et permettent de rapprocher les centres asymétriques de la chafne chirale du cen-
tre métallique. Aussi avons-nous cherché a préparer des diphosphines chirales de
ce type. Nous envisageons la synthése de ces composés par une voie analogue a
celle utilisée dans la préparation de la DIOP c'est-a-dire par substitution d'un
ditosylate de diol-1,2 par le diphénylphosphure de lithium.

Les sucres et leurs dérivés fournissent une entrée intéressante vers des diols
chiraux sans nécessiter de dédoublement, Nous avons choisi d'utiliser le mannitol
qui nous permet d'accéder 2 un diol qui conserve un axe de symétrie C2 comme celui
de la DIOP, Le D-mannitol 10 est converti en diisopropylidere-1,2-5,6 D-mannitol
11 selon BAER et FISHER (54) puis en ditosylate 12 selon BRIGL et GRUNER (55)
(Schéma 5).

Il n'a pas été possible d'effectuer la substitution des fonctions tosylates.
Nous n'avons pu isoler la diphosphine attendue. Des échecs analogues ont été
signalés (56),attribués & la formation d'un époxyde puis ouverture de celui-ci

par l'anion phosphoré, ce qui conduit a une hydroxy phosphine (46).
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Par cette voie, POULIN a néanmoins pu isoler un peu de (S) bis(diphénylphos-

phino)-1,2 propane 13 (53) (Schéma 6),.

Schéma 6 : Préparation du (S) bis(diphénylphosphino)-1,2 propane.
(Référence (53))

CH o) Y _on a
"CHAGY
? Réduction :’\c/ 1.TsCl/P CH:'\E/ Pphz
enzymatique I Z.PPhZLi/THF I
CH,OH CH,OH CH,PPh,
13
R(-)

Nous avons utilisé cette diphosphine dans une hydrosilylation de 1'acétophé-

none par le diphénylsilane. Le Phényl-1 éthanol obtenu a la configuration S et

une purete optique de 3 %. Cette valeur peu élevée n'exclut pas, cependant, la



3. Utilisation de ligands phosphites et phosphinites

Les phosphites P(OR)3 et phosphinites RR'P(OR'") sont connus pour pouvoir jouer
le r6le de ligands dans des complexes des métaux de transition et de tels comple-
xes ont été utilisés comme catalyseurs d'hydrogénation (56) (57) (58). Ces compo-
sés sont aisément accessibles a partir d'alcools chiraux aussi avons~nous cherché
a2 les utiliser comme ligands dans des catalyseurs d'hydrosilylation,

a. Préparation des ligands

Le phosphite de trimenthyle 14 est obtenu par action du (-) menthol en excés

sur le trichlorure de phosphore en présence de tributylamine (59).

Par réaction entre le (-) menthol et la chlorodiphénylphosphine en présence

d'une base, nous obtenons le diphénylphosphinite de menthyle 15.

CH, [ GH, ]
"y o _ P ""w/o — P
CH, CH, M, CH, |5
15 16

Dans le cas des phosphinites dérivant des aminoalcools (N-méthyléphédrine et
cinchonidine) la méme méthode n'est guére applicable, aussi avons-nous, au préa-
lable, transformé l'alcool en son alcoolate lithien par action d'un équivalent de
butyllithium avant d'ajouter la chlorodiphénylphosphine (Schéma 7). On prépare
ainsi aisément la O-diphénylphosphino N-méthyléphédrine 16 et la O-diphénylphos-

phinocinchonidine 17.



Schéma 7

n-BuLi / Etzo / Oi(i

H
CH,

16 El,’.-O H -

NeH,), |

Jl

1) n-Buli

2) PthCl

Les ligands phosphites et phosphinites sont mis en présence du complexe pré-

curseur (RhCODCl)2 dans le benzéne puis ces solutions catalytiques sont injectées

” » .
au mélange de cétone et de silane. Dans le cas des aminophosphinites, nous avons

fait varier le rapport Rh/P afin de vérifier si de tels composés pouvaient jouer

le r6le de ligands chélatants, Les résultats obtenus figurent dans le tableau III

¢ ., .
ype phosphinite ou phosphite peuvent fort bien permettre l'élaboration de cata-

lyseur ' i i
y s d'hydrosilylation Pulsque les rendements en alcool de réduction peuvent



Tableau 1I1 . Hydrosilylations de l'acétophénone catalysées par des comp lex
du type “RhClLZ” (a).

Avancement Sélectivité

Ligand L Rh/P Temps o % (b)

Qmo p;; 5 1/2 40h 100 92 0 |

@ % 1/1 24h 95 91 15,5 R
. 16

P-O" 1 CF%
£ 1/2 17h 95 63 12 R

1/1 24h 100 61 0
1/2 24h 100 51 0
t
I
1/2 264h 90 57 4,3 | s
T =
ol —p Lt 1/2 72h 100 89 0,4 | s

L Ja 3

(a) Rh/Gétone = 0,2% ; Silane/Cétone = 1,1 ; Solvant = Benzsgne
Température = 20°C.

5

(b) Sélectivité récuction contre '"énolisation' : sélectivité % = pourcent:-
, . Rendement alcool
ge de réduction = 100 x ; le rendement en alcool
Avancement

s AT nasan~n AFAlAn intavna

- oA - SR 4
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étrc de l'ordre de 90 % apriés quelques heures de réaction a température ambiante,
Par contre, les inductions asymétriques produites par ces ligands sont faibles
ou méme nulles. Le groupement menthoxy, en particulier, est un mauvais inducteur,
Plus étonnant est le constrate entre les inductions produites par le dérivé de
la N-méthyléphédrine (15,5 %) et celui de la cinchonidine (0 %). Ce résultat est

inattendu en raison des structures voisines de ces composés.,

nz

Considérant le taux non négligeable dans plusieurs cas de la réaction d''"éno-

1{sation',nous pensons qu'une participation de complexes non chiraux ne peut &tre
exclue mais cette explication n'est probablement pas la seule justifiant ces faji-
bles inductions asymétriques.

Les silanes ont la propriété de réduire les liaisons phosphore-oxygéne et
phosphore-halogéne dans différentes conditions expérimentales (60)., Aussi avons-
nous voulu vérifier si une réaction de ce type, en détruisant le ligand chiral,
n'était pas a l'origine des mauvais rendements optiques,

Pour cela, nous avons mi’s en présence du diphénylsilane et du diphénvlphosphi~
nite de méthyle (silane/phosphinite = 2) en solution dans du benzéne-d6. En 1'ab-
sence de rhodium, aucune évolution du mélange n'est visible en RMN aprés trois
semaines a 35°C, L'addition de (RhCODCl)2 (Rb/Si = 1 %) entrafne une lente évolu-

tion : disparition du silane et du phosphinite accompagnée d'un léger dégagement

gazeux. Aprés trois semaines i 35°C, 1'examen des spectres RMN (figure 1) .nous

permet d'envisager la séquence de réactions indiquée dans le schéma 8,
2-emd o

Ce schéma explique que 1la concentration de la diphénylphosphine reste toujours

faible (état stationnaire), La premidre réaction est possible en l'absence de

catalyseur mais requiert alors des températures élevées : elle ne se fait pas en
] Y I d
1'absence de rhodium 3 temperature ambiante,. La réaction de couplage déshydrogé-

a . . .
nant conduisant aux silylphosphines n'est Pas sans rappeler la réaction de forma-
tion de i

s silylamineg PAar couplage entre des amines secondaires et des hydrosilanes

qui sont catalysées par }
P e complexe (PPh3)3Rhcl (61). Par hydrolyse, ces silylphos-



. 1 . .
Fig-1 : Etucde RMN( H) de 1a réduction du diphénylphosphinite de

meéthyte par le diphénylsilane catalysée par"RhCOD c1s”
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phincs redonnent la diphénylphosphine et un silanol ainsi que nous 1l'avong obser
vé par RMN,

Bien que ces réactions soient lentes, elles peuvent, cependant, se produire
au cours des hydrosilylations que nous avons effectuées en présence de ligandg
comportant des liaisons phosphore-oxygéne ; nous devons, en effet, considérer
que le silane se trouve en trés gros excés par rapport au ligand (Si/P = 500),
ce qui peut compenser la lenteur intrinséque de la réaction. Dans ces conditions,
le ligand chiral est plus ou moins rapidement remplacé par une phosphine non chi.
rale, diphénylphosphine ou silylphosphine, et le rendement optique est fortement
diminué voire annulé,

De ce fait, nous n'avons pas poursuivi l'étude des ligands comportant des
liaisons réductibles phosphore-azote ou phosphore-oxygéne. Notons, cependant, que
les réactions que nous avons mises en évidence peuvent constituer une voie d'acecd

a des silylphosphines variées.,

4. Utilisation de ligands p-dicétoniques

Les ' B -dicétones donnent lieu & la formation de complexes stables avec la
plupart des métaux dont le rhodium (62), En outre, de nombreuses R-dicétones
chirales ont été créées dans le but de réaliser des réactifs de déplacement

chimique chiraux pour le dosage de pureté optique par RMN (63) (64), I1 y a donc

1a une famille de ligands chiraux Importante, qui n'a pourtant gudre été utilisée

14 3 .
pour 1'élaboration de complexes catalytiques, Aussi avons-nous choisi d'utiliser

des complexes dicétoniques du rhodium comme catalyseurs d'hydrosilylation,

Nous avons préparé le complexe [Rh(COD)(DCM)](oﬁ COD = cyclooctadiéne-1,5

et DCM = dicampholylméthane 22)par analogie avec 1la préparation classique du

complexe [Rh(CODXAcac)] (65). Nous avons également utilisé le complexe -

[Rh(PPh3)2(FC§](avec FC = formyl-2 camphre) disponible ay laboratoire.



Ces complexes nous ont permis de catalyser l'hydrosilylation de l'acétophénone
par le diphénylsilane, Dans le premier cas, on observe 70 % de réduction contre
30 % d'énolisation tandis que le deuxiéme complexe donne 100 % d'alcool de réduc-
tion, Malheureusement, dans les deux cas, le phényl-1 éthanol obtenu est inactif.
Deux explications sont possibles a ces faibles rendements optiques (qui ont égale-
ment été observé dans l'hydrogénation d'oléfines). Ces ligands peuvent Etre de
mauvais inducteurs ou bien ils sont facilement éliminés (en particulier, par

réduction),

I1. AUTRES MODIFICATIONS APPORTEES AU SYSTEME CATALYTIQUE

Nos résultats montrent que la DIOP reste le meilleur ligand chiral pour la
préparacion de catalyseurs d'hydrosilylation asymétrique de cétones, Aussi la
suite de notre travail a-t-ellc été effectuée avec des catalyseurs comportant ce

ligand,

1, Catalyseurs solubles divers

CORRIU et MOREAU ont montré que le complexe [(PPh3)3Ruclz] pouvait €tre utrilisd
comme catalyseur d'hydrosilylation bien qu'il soit moins actif que le complexe

du rhodium [(PPh3)3RhCIJ(28). Nous avons préparé un complexe du ruthénium compor-



N

saction
tant le ligand (+) DIOP :[RuCl2 (+) DIOP_']2 selon la réacti

Reflux Ethanol/H20

—»  RuCl,(diphosphine)
RuC13, 31{20 Diphosphine 2P 2

—argen

décrite par CHATT et HAYTER (66).

Des complexes cationiques du rhodium contenant comme ligand chiral 13 benzyl.

méthylphénylphosphine ont été utilisés avec succés comme catalyseurs d'hydrosiu.
lation asymétriques (34).

Nous avons, quant 3 nous, montré que des complexes cationiques du rhodiug et
de la DIOP étaient actifs, La préparation de ces complexes a été publiée récem-
ment (50),

Les résultats des hydrosilylations de 1'acétophénone Par le diphénylsilane

que nous avons effectuédes en Présence de ces complexes figurent dans le” tableau It

Tableau IV, Hydrosilylations de 1'acétophénone par le diphénylsilane
catalysées par divers complexes solubles (a).

Complexe Température Temps Rendement (?PV) P.O. C.A, |
7 en alcool{%) (%) (d) b
+ - :
[Rhcop (+)p10P ) clo, 0°c 6h 70 (b) 21,1 | s |
[Rh(+)p10P), ] PF- 200
5 6 0°C 100h - (o) 24,5 S
"Rh Cl (+)DIop"
0°C 6h 98 24 S
R +
u c1, [ (+)p1op) 2 8o°c 120h 98 17,8 ] s

(a) CatalyseurlCétone = 0,2% ; Silane
(b) Il se forme en outre 30% d'a

(c) Non mesuré réaction trés
- (d) p,g

/Cétone = 1 3 Solvant : benzeéne,
'ther d'énol CH2=C(OSiHPh )Ph,
lacompléte, 2

o%= pureté optique ¥ , C.A, configuration absolue
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La configuration du phényl-1 éthanol cst indépendante de la nature du cataly-
seur pour autant que 1'on utilise le méme antipode de la DIOP. Les rendements
optiques sont tous du méme ordre de grandeur dans le cas des complexes du rhodium,
Doit-on conclure & une géométrie similaire des complexes cationique ou neutre ou
encore a l'intervention d'un complexe cationique généré a partir du systéme
(RhCODC1) + DIOP ? Nous pensons que non, én ce qui concerne l'hydrogénation, le
complexe cationique [RhHZDIOPSZ]+ Cl™ ne semhle se former qu'en présence d'un
solvant polaire (mélange benzéne-éthanol) et non dans le milieu benzénique non
polaire qui est utilisé en hydrosilylation, En effet, dans le cas de 1'hydrogé-
nation de l'a-acétamidostyréne, l'utilisation de 1'éthanol pur comme solvant
e;traine une compléte inversion de la configuration du produit par rapport a
celui provenant de la réduction effectuée dans le benzene pur, Dans ce solvant,
le complexe catalytique est supposé €tre du type neutre (RhClDIOP.HZ), tandis que
dans 1'éthanol celui-ci serait transformé en complexe cationique [Rh DIOP H2]+ cl™.

Cette hypothése est confirmée par les résultats d'hydrogénation du méme subs-

trat catalysées par le complexe cationique | Rh DIOP H + clo, (généré a partir
P P q 2 4

4

conduit, quelque soit le solvant, au méme antipode que le complexe Rh Cl DIOP

de [Rh COD DIOP ]+ clo en atmosphére d'hydrogéne) : le catalyseur cationique
dans l'éthanol (50). Notons que l'énamide est susceptible de jouer le réle de
ligand bidenté, stabilisant de ce fait le complexe cationique (67) (5) ; en 1l'ab-
sence de tels ligands, la transformation en complexe cationique est moins proba-
ble, quoique l'on puisse envisager la possibilité d'une stabilisation par des
ligands silylés,

Nous observons une légére diminution du rendement optique lorsque 1l'on remplace
le systéme (RhCODCl)2 + 2 DIOP par les complexes cationiques. Dans le cas de
[Rh(DIOP)Z]+ PF,, cette diminution est probablement masquée par une légere augmen-

tation due a l'accroissement du rapport P/Rh (voir page 46 ),
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j - i { 1'on compare les résultats publigg
La méme observation est possible si l'o P par

+ -

KIMADA qui utilise le complexe cationique [RhHZ(BMPP)ZSZJ CIOZ} (68) et Ceuyx
d'0JIMA qui emploie la méme monophosphine (BMPP = benzylméthylphénylphosphine)
dans le systéme (Rh COD c1)2 + 4 BMPP (11)., Cette comparaison montre que dang
la plupart des cas, les inductions asymétriques sont plus faibles avec le comple.
xe cationique qu'avec le complexe neutre. L'ordre de grandeur reste le méme aye,
les monohydrosilane mais les écarts peuvent devenir considérables avec les dihy.
drosilanes (11). OJIMA en conclut que les catalyseurs réels sont trés procheg
dans les deux cas mais ne sont pas identiques. Nous pensons, en particulier; que
la présence du contre-ion dans la premiére sphére de coordination du métal (cas
de Cl) peut créer des contraintes stériques beaucoup plus importantes que lors-
que ce contre-ion est plus éloigné (complexes cationiques).

Les différences d'activité observées entre les complexes comportant un ligand
diphosphine et ceux qui en possédent deux s'intérprétent en considérant que les
complexes du second type ne peuvent conduire 3 des entités catalytiques qu'aprés
libération de sites actifs par élimination d'une molécule de diphosphine, La
concentration en espéces actives est donc de ce fait beaucoup moihdre,

L'utilisation de complexes cationiques préformés ne semble donc pas avanta-

geuse : pas de gain en stéréosélectivité ni en vitesse de réaction. De plus, ces

catalyseurs semblent sujets i un phénoméne de vieillissement entrafnant une dimi-

nution de rendement optique (50).

2. Etude des catalyseurs insolubilisés

Les catalyseurs solubles que nous avons utilisés présentent un certain nombrt

d'avantages mais ils posent toujours le probléme d'une pollution éventuelle desé
produits si la séparation du catalyseur est difficile g
De plus, %

pour des raisons €conomiques, il est intéressant de pouvoir récupé®

un catalyseur cgﬁteux et élaboré afin de le réutiliser



c'est pourquoi dc nombreux auteurs ont réalisé des catalyseurs hétérogénes
par insolubilisation des catalyseurs homogénes sur des supports variés, en par-
ticulier, par greffage sur des polyméres (69). C'est ainsi qu'une résine poly-
styréne portcuse de fonctions phosphines a pu &tre utilisée comme ligand de
complexes du rhodium catalyseurs d'hydrosilylations d'oléfines (70). Dans ce
laboratoire, a été réalisée 1la synthése d'une DIOP insolubilisée sur support
polystyrene 23 qui a permis la préparation d'un catalyseur hétérogéne efficace
pour l'hydrosilylation asymétrique de cétones (9)., La vitesse de réaction est
diminuée, mais les inductions asymétriques sont identiques a celles obtenus i

l'aide du catalyseur soluble analogue, Le catalyseur est aisémment récupéré et

N

réutilisé en donnant des résultats comparables,

L'utilisation de catalyseurs insolubilisés souléve, toutefois, le probleme de
la présence d'espéces solubles. Ce point est particuliérement important dans le
cas de catalyseurs insolubilisés chiraux, Les espéces solubles sont, en effet,
dépourvues de ligand chiral et si elles conservent une bonne activité catalytique
elles sont alors responsables d'une diminution du rendement optique. Il est donc,
utilé d'évalucr leur importance afin, si possible, de limiter leur intervention
et augmenter ainsi l'efficacité du catalyseur asymétrique.

L'étude des espéces solubles coexistant, éventuellement, avec des complexes
insolubilisés sur des ligands phosphiniqués polymériques, est également une
~fagon de mettre en évidence la présence des complexes non phosphinés dont nous
avons parlé précédemment et auxquels sont attribués,dans certains cas, la dimi-
nution de rendement optique et la perte de sélectivité (hydrosilylation par rap-
port & la formation de 1'éther d'énol silylique).

DIETZMANN, TOMANOVA et HETFLEJS (189) ont observé, dans le cadre d'hydrosily-
lations d'oléfines par le triéﬁlorosilane et le triéthoxysilane, une augmenta-
tion de l'activité d'un catalyseur insolubilisé avec la réticulation du polymére
support : les polyméres les plus macroporeux sont les plus actifs, Les auteurs

Proposent deux interprétations :
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- La réaction se fait dans les pores du polymére, auquel cas,:l'activics o

régie par les facteurs de diffusion.
- Le complexe supporté n'est que le précurseur de l'espéce catalytique acty

soluble ; l'activité dépend alors de la facilité avec laquelle l'espéce soluble
H

est extraite du support polymérique.

Les auteurs ont observé jusqu'a 40 % de rhodium transféré dans la solution,

by

Signalons, cependant, que le cas étudié réunit plusieurs facteurs favorables j
la "solubilisation'" du métal : l'utilisation d'un ligand polymérique faible et
monodenté (résine de MERRIFIELD porteuse de groupements diméthylamino), la pié.
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