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REDUCTION ASYMETRIQUE D'AMINOVINYLPHOSPHONATES PROCHIRAUX

+ + ++
ELIE ELIA ABOUJAQUDE , NOEL COLLIGNON et PHILIPPE SAVIGNAC
+ I.N.S.C.I.R. BP 08 76130 Mont Saint Aignan, France

++ CNRS-SNPE 2-8 rue H. Dunant 94320 Thiais, France

Abstract In this paper the preparation and stereochemistry
of hydride reduction or heterogeneous catalytic hydrogenation
of aminovinylphosphonates are described.

Les aminovinylphosphonates sont des intermédiaires d'intérét
théorique et pratique dans la synthése des acides B-aminoalkylphos-
phonigues., Nous les avons identifiés lors de l'amination réductrice
des R-cétophosphonates dans des conditions achirales!. L'orienta-
tion de ces synthéses vers l'obtention de composés optiquement
actifs nécessitait 1'introduction d'une information chirale?. Nous
exposons les résultats de cette démarche sous l'aspect quantitatif
c'est & dire que l'information chirale est introduite en quantité
stoechiométrique dans l'intermédiaire prochiral.

Les B-cétophosphonates sont des précurseurs d'emploi limité ;
seuls les premiers termes disposant d'un carbonyle accessible par
une amine conduisent spontanément aux iminophosphonates isomérisés
en énaminophosphonates prochiraux. Avec les termes supérieurs (rl=
i-C3H7, n-C4H9...) l'encombrement autour du carbonyle devient un
handicap.

. Rl rl
NI-
(RO) 2PCHOCR] HolN =g |:(R0)2]5CH2—('3=Ni(—] - (RO)2€CH=C‘J—NH—*6
0O O 0 o)

R=CH3, CpHs, i-C3H7 Rl= CH3, C2Hs

Les phosphonates alléniques3 produits de la "déshydratation
formelle" des B-cétophosphonates et dont une large gamme est dispo-
nible possédent un carbone allénique peu encombré dont la sensibi-
lité est modulée en équilibrant les effets stérique et électronique
du groupe phosphoryle et des substituants (R1,R2) du carbone y.

1 *¢ RO, _,0 H RO R2p1
(o) ppen=c-clpy PS5 SRl Unte = 3pC] =
R == C=C
by RO” C=C RO
BT g2 v ONEE
Rl R
(2) () (E)

(RO) =CyH50, t-C4HQO, X_
Rl= H, cHj G C
R?=

H, CH3, C2H5, n-C3H7
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Vis & vis de l'attague de l'amine on constate une influence marquée
de R sur la vitesse d'addition de l'amine ; cette influence n'est
pas d'crigine électronique ainsi que le montre les données RMN 13,

)C PCH—~C =CH2 > (C2H5O)216>)CH =C=CHp > (t-C4HgO) PCH=C=CH)
o)

13¢ ec=)(THF) & (ppm) 213.9 213.4 213.1

Les substituants Rl et R2 agissent sur les composantes électronique
et stérique ; les effets résultants trés prononcés sont caractéris-
tiques de chaque structure.

,CH3

(C2H50) 2PCH=C=CHj > (C2H5O)2PCH c=c{
O CH3

> (CoHE0) 25’CH=C=CC>
o}

213.4 209.1 206.5

A l'opposé des observations faiteg avec les amines secondaires"” qui
conduisent aux énaminophosphonates B,y-insaturés, les amines pri-
maires donnent préférentiellement des énamines o,B-insaturées de
géométrie Z et E°. Ces précurseurs conduisent & la structure (I)
dont le carbone sp’ est en B du >P=0.

Les aldéhydes phosphoniques a-substitués conduisent & la structure
(II) contenant un carbone sp2 prochiral en o du 3P=0

1 1
(RO)2§-CH—CHO —————+ (RO)2§—CH—CH=N—4———* (RO)2%C=CH—NH—€
0O O O

Rl =cH3, C5Hg €

Les structures (I) et (II) exigent l'entrée d'une information chi-
rale extérieure. Une autre possibilité réside dans 1l'emploi d'un
phosphoryle chiral qui en conservant l'aspect quantitatif a 1'avan-
tage d'étre pratigque et économique. Nous accédons & la structure
(ITI) dont le centre inducteur est 1ié & la double liaison.

B PCl5 RO\ _ RO,
(RO) pPCHG=CH) mx)c_l3'c1/ﬁCH2 C=CHp —> Cl,PCH =C=CHyp
Br 0] Br
R30H J’ rR3oH
NEt:
RO\FCHZC——CHZ _3>§‘go\/PCH C=CHj
Br
NEt;, >—NH RO GH3 HoN—4
3 2 R3‘ > PCH=C- NH—& 2
(111)

Examinons la réduction asymétrique de ces structures® Par voie
chimique (NaBH4, CH3COOH, THF) quels que soient les substituants
(I) est totalement réduite. La stéréosélectivité liée aux substi-
tuants R, Rl, RZ2 ainsi qu'd l'amine inductrice résulte de leurs
effets conjugués : a) pour Rl=R?=Hla stéréosélectivité croit dis-
crétement quand on encombre le 3P=0, t-C4Hg >1-C4yH7 > CpHs,
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CH3> {: . b) pour R = CyHs, Rl= H elle varie peu avec l'encombre-
ment croissant de RZ (CH3, CpHs, n-C3H7, CgHg), c) par contre la
similitude de Rl et RZ (CH3, 3 . 2> ) provogue sa régression, d)
l'a-naphtyléthylamine conduit couramment & des [ee] > 90% alors que
1'a-méthylbenzylamine n'excéde pas 70% ; l'emploi d'amphétamine
fait chuter la sélectivité [ee] = 5% et la myrtanylamine la con-
serve [ee] = 56% ; les éphédrines n'ont aucun effet. L'emploi de
N-méthyl a-méthylbenzylamine cause une perte brutale de sélectivité
[ee] = 20%. Ce résultat suggére l'intervention d'un substrat ché-
laté & six chainons stabilisé par liaison hydrogéne (forme Z) favo-
rable & une attaque énantiotopique.

P C H N\p ~c 1]
RO%| | —  ®7y "
»* . *
o.___H/N\‘< H Orel g N4

Cette interaction disparait dans 1'éthanol ol la réduction a lieu
sans aucune induction fee]) < 5% ; l'emploi d'agents protonants forts
(HCOOH, CF3COOH) n'a pas de graves conséquences. Le record de sté-
réosélectivité [ee] 2 95% est obtenu pour R =t-CyHg, Rl= H, R?= CHy
et l'a-naphtyléthylamine.

par voie catalytique (Pd/C/H2, Pt/C/H2)7l'influence des facteurs
structuraux sur la réduction de (I) est trés aiglle : a) en présence
de PA/C la réduction des termes inférieurs (R=CH3, CpHs... rl= g2
= H) est incompléte ; elle devient totale pour R = t-Cylg avec une
forte sélectivité > 95%, b) le Pt/C plus actif réduit presque tota-
lement les termes inférieurs avec une sélectivité comparable, c)
dés que Rl et RZ croissent (Rl=H, R2=C2Hs ; Rl= R2= CH3) on n'cb-
serve plus aucune réduction, d) l'emploi de N-méthyl a-méthylben-
zylamine conserve la sélectivité [ee] » 95% (R=t-CyHg, Rl= R2= H),
e) les solvants trés polaires tel l'éthanol sont favorables, f) les
solvants moins polaires (CH3COOEt, THF) ne sont utilisables que
dans le cas du Pt/C ou la réduction a lieu avec une sélectivité
comparable & celle de 1'éthanol. Le record de sélectivité >z 95%
indépendant du métal est atteint dans 1'éthanol pour R=t-CyqHg,

Rl= R2= H et 1l'c-méthylbenzylamine. Les mémes substrats ne sont
pas réduits en catalyse homogéne.

Pour la structure (II) nous n'observons aucune induction quels que
soient R et R! ou le mode de réduction. Par voie chimique ce résul-
tat est concevable car la formation difficile du sel d'immonium
rend la réduction lente mais compléte. Par voie catalytique la ré-
duction est incompléte. La structure (III} est totalement réduite
par voie chimique ou catalytique mals sans aucune stéréosélectivite
quels que soient R et R3.

En conclusion nous disposons de deux systémes réducteurs, l'un
général (chimique) dont on cerne les limites et gu'il est possible
de modelexr, 1'autre (catalytique) trés imprévisible chague struc-
ture étant un cas particulier.
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