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Abstract-Asymmetric synthesis of phenylalanine and its derivatives can be accomplished by asymmetric reduction 
of N-acylamino-cinnamic acid derivatives with CIRh(+)DIOP” as catalyst. The optical yield is influenced by the 
stereochemistry of the double bond, the para-substituent on the N-benzoyl group and the esterification of the carboxy 
group. The mechanism of the reduction is discussed. 

R&urn&La syntbitse asymitrique de la phtnylalanine et de ses dtrivCs a 6tC ktudiee par reduction catalytique de 
divers prkurseurs dkrivant de I’acide N-acylamino cinnamique en presence de RhCl DIOP.” La stCrCochimie E,Z de 
la double liaison, la substitution para sur un noyau N-benzoyl et I’estkritication du groupe carboxylique influent sur le 
rendement optique. Une discussion mecanistique est ainsi rendue possible. 

La synthbe des acides aminks optiquement actifs 2 par 
catalyse asymetrique est une mkthode qui a donn6 lieu 
rkemment & des dkeloppements prometteurs. Des 
rendements optiques de 90-95% ont pu &tre atteints en 
utilisant des complexes du rhodium comportant des 
phosphines posddant un atome de phosphore 
asymktrique’ ou ayant la structure de base de la DIOP.h 

Ces rkactions faisant intervenir la Gduction 
asymktrique d’un acide a-amino acrylique substitut 1, il 
nous est apparu intkessant de considkrer diverses 
modifications structurales sur 1 pouvant influencer la 
stkreochimie de la rtduction. La conkquence attendue 
d’une telle itude est une meilleure connaissance du 
mkcanisme et des paramttres contrblant I’induction 
asymktrique. 
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Choix des substrats 
Nous avons sClectionn6 un certain nombre de struc- 

tures permettant de faire des comparaisons valables. 
Nous avons concentrC nos efforts dans le domaine de la 
synthke asymkique de la phknylalanine (2 R’ = &Hs) en 
prkparant une strie de d&iv& N-aroyk para substituks 

‘Equipe de Recherche AssociCe au CNRS No. 070559. 
bDIOP = Oisopropylidtne dihydroxy-2.3 bis(diphknyl 

phosphino)-I.4 butane. I.a formule ClRhLXOP ne prejuge pas de 
la nature exacte de l’entitk catalytique. 

(1; R = Ar). Outre l’effet de la substitution para nous 
avons Cgalement envisagt le r8le de I’isomCrie E,Z dans le 
prtcurseur 1 et les r&percussions provoqukes par 
I’estkrification de groupe carboxyle dans 1. La plupart des 
acides N-aroyl-amino cinnamiques ainsi que les N - aroyl- 
phknylalanines correspondants n’ktant pas connus, 
nous les avons prCpar& par les mkthodes classiques 
(voir Partie Expkrimentale). 

Riduction 
Les olkfines 3 et 5 ont CtC reduites par I’hydro&ne en 

presence de 0.02 tquivalents du complexe Cl Rh(t)DIOP 
prtpare selon la matitre habituelle.‘“b Le solvant 
employi dans toutes les expkriences a ttt le mklange 
benztne4thanol l/3. Bien que des comparaisons quan- 
titatives soient difficiles en raison de I’insolubilitt partielle 
du substrat en dCbut de rtaction, on observe une 
difftrence certaine dans les vitesses de rkaction. Les 
rendements optiques dCpendent aussi de la structure de 
dipart; les resultats sont consign& dans le Tableau I. 

DISCUSSION 

Le rendement optique, pour un systtme catalytique 
donnC, fluctue beaucoup pour des modifications mineures 
du substrat prochiral. Le Tableau I montre clairement que 
I’esdrification du groupe carboxylique de 3 diminue 
considkrablement le rendement optique. La fonction 
COlH joue done un r6le favorable sur la nature duquel on 
peut s’interroger. 

En effet, il a ttk montrC que la reduction asymitrique de 
I’acide atropique est influencke par la prksence de 
triCthylamine.‘“2”b La participation d’une fonction car- 
boxylate, en kquilibre avec I’acide libre, pouvait &re 
envisagke.” Pour vCrifier ce point, le sel de trimkthyl- 
benzylammonium de I’acide-Z 3a a CtC prkparC et rCduit. 
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Tableau 1. Reduction asymttriquedederivtsd’acides N-acylaminocinnamiquesen prtsencede CIRh(+)DIOP 

Substrat 

acide ester 
Rendement Configuration 

optique % absolue 
Rendement 

Chimique % 

[substrat] vitesse 

[catalyseur] d’hydrogenation 

([Rh] = 3 x IO-’ mole/l.) ml/mn 

Z3ll 81’” 

z 51 55’” 

se1 deZ 3s” 58 

z Lb 56 
Z3b 70 

ZSh 37,5 

E3b 25 
ESb 5.3 

Zk 64 
Zk 29.5 

Z3d 45 
ZSd 33.5 

Z3e 58.5 

ZSe 35 
Z3f 69 

z 51 36 

s 

i 
S 
S 
S 
S 

: 
S 
S 

: 

i 
S 

95 100 11 
90 100 45 
97 50 0.5 
90 50 0.5 

81 100 13 

83 SO 10 
97 50 puis 25” 1’ 

91 20 0.7 

87 50 15 
79 50 4.5’ 

94 50 9 

97 50 16 
89 50 3.5’ 

43 50 0.4 

59 50 3 

50 25 0.2 

“a-Acetamidocinnamate de trimttylbenzylammonium. “La solution catalytique est agitte en presence d’un 

equivalent de se1 (a) puis on introduit 49 equivalent d’acide libre 3a. ‘Milieu h&&o&e. ‘Reinjection d’une solution de 

catalyseur frais en cows de reaction. 

4 0 NH CO R 

Hf=C/ooH 

Z3ts-1) Hz 

4 
clRh(+u)IoP 

0 ’ Q 0 
COOH CR 

H/C=C’NH-COCJ& 
HOOC 

H 

E 3b 

4 0 NH-COR 

H/C=c’COOCH. 

4 0 COOCH, 

c=c,’ 

H’ ‘NH CO- 

ESb 

CH,OOCq NHCOR 
H 

6(=f) 

a: R = CH,; b: R = C&; c: R = pCH,OC,H,; d: R = pCH,GH,; 
e: R = p-CIC6H,; 1: R = p-NO&H. 

Fig. 1. 

L’on a constate une baisse sensible du rendement optique a&C une nuit sous hydrogtne dans le systtme de solvant 
(58% contre 81% pour I’acide libre) et egalement une utilise (Tableau 1). On ajoute ensuite 49 equivalents 
diminution nette de la rkactivite. L’experience d’acide libre 2 3a qui sont reduits par l’hydrogene avec la 
complementaire a CtC rCalist?e: Une quantite meme vitesse et un rendement optique comparable (56%) 
stoechiomttrique du se1 de trimCthylbenzylammonium de a celui du se1 de I’acide-2 3a. II est done vraisemblable 
I’acide-2 3r est ajoutee au catalyseur et le systeme est que le catalyseur RhCI(+)DIOP a ete modifie par le se1 
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RCOl , par exemple en se transformant en complexe 
RhRCOI(+)DIOP. Des essais complementaires sont en 
cows pour verifier cette supposition. 

Nous avions deja envisage’* que la possibilitt d’une 
coordination de la fonction amide des precurseurs 1 sur 
l’atome de rhodium pouvait faire jouer a ces composes le 
role temporaire de ligands bidentts. Les forts rendements 
optiques rencontres dans la reduction de certains 
ekamides’b.‘d pourraient &tre un argument en faveur de 
cette hypothtse. Pour la tester nous avons examine la 
reduction asymetrique d’une serie d’acides a - N - aroyl- 
amino cinnamiques 3b3f. On pouvait esperer des 
changements importants dans I’aptitude a se coordiner du 
groupe N-aroyl selon le caracttre donneur ou accepteur 
du substituant en para. 

de substituants HO, CH,O, CH,CO, sur le noyau 
benzenique de la partie cinnamique ne modifie pas 
sensiblement les rendements optiques. De plus l’absence 
de toute correlation avec la valeur u de Hammett du 
substituant para nous incite a penser que le role de celui-ci 

L’examen du Tableau I montre que la substitution en 
para fait decroitre quelque peu le rendement optique. Seul 
un methyle en para provoque une decroissance impor- 
tante (4% contre 7%). II est toutefois significatif que 3e 
(substitution en para par OMe) et aussi bien que 31 
(substitution en para par NOI) donnent des resultats tres 
voisins de 3b (pas de substitution en para). Un fait 
analogue avait et6 note’” lors de la reduction des 
prtcurseurs de la tyrosine et de la DOPA: la presence 

est du second ordre; cela ne nous permet done pas de 
verifier notre hypothese. 

Par contre, il est visible que la nature elle-m&me du 
groupe amide affecte serieusement le rendement optique. 
C’est ainsi que 5a (derive N-acetylt) est beaucoup plus 
favorable que Sb (derive N-benzoyk). Cette observation 
laisse entrevoir que des ameliorations importantes des 
rendements optiques pourront etre obtenues par un choix 
judicieux du substituant R des precurseurs 1. 

La reduction du couple de stCrtoisom6res E, Z, 3b 
montre une difference notable dans la rCactivit6: I’isomhe 
Z se reduit beaucoup plus vite et donne une induction 
prts de trois fois suptrieure. Une information precieuse 
sur le mhxnisme nous est ainsi fournie, comme nous 
allons le voir. La Fig. 2 presente une version probable du 
cycle catalytique, &rite en prenant comme modtle le 
catalyseur de Wilkinson. En effet, le cycle catalytique au 
dtpart de RhCl[P(C6H5),], est connu dans ses grandes 
lignes en operant dans le benzene,‘.’ des etudes cinetiques 

P.. 7 ,,J’ 
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NHCOR COOH 
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%H 
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(R) (S) 

P 
= (+)DIOP s - solvant 

P 

Fig. 2. 
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ont montre recemment le role essentiel de l’esptce 
RhCl[P(GHs),):. 

Ce schema reste valable si on fait intervenir un complexe 
cationique. Nous avons suppose dans la Fig. 2 que le 
sub&at joue le role d’un ligand monodente et qu’il occupe 
une seule des deux positions diastereotopes possibles; 
nous avons de plus fait intervenir uniquement le complexe 
diastereoisomtre le plus stable soit AR (ou As). Nous 
avons par ailleurs suppose arbitrairement que le premier 
transfert d’hydrogtne avait lieu en /I de la fonction acide, 
conduisant aux complexes alkyl rhodium 
diastereoisomtres BR et &. Rappelons que dans la 
reduction des acides cinnamique E et Z par Co(CN)6’-,‘” 
ce sont les carbones en a et /3 de la fonction acide qui 
recoivent respectivement le premier hydrogtne. Les 
rendements optiques nettement diffbents que nous avons 
observes en rtduisant Z 3b et E 3b indiquent clairement 
que I’induction asymttrique a deja joue au niveau des 
complexes ER et ES. Ceux-ci se trouvent done en 
concentrations inegales, dependant de la stertochimie E 
ou Z du substrat. Le facteur determinant la stereochimie 
finale n’est done pas le rapport K9/Klo. Nos essais ne nous 
permettent pas pour le moment de discuter d’une man&e 
plus approfondie de I’origine de la stereoselectivite de 
formation de & et BS. 

Deux cas extremes peuvent etre distingues: (a) 
L’equilibre de complexation sur I’une ou I’autre des faces 
prochirales du substrat est trts rapide. Les quantites 
respectives des complexes Bn et BS dependront de 
[An]/[As] et de k5/k7 si le transfert du premier hydrogene 
est lent par rapport a I’etape precedente. D’autre part, kn 
et b doivent &tre faibles devant k, et k, autrement on 
observerait une isomerisation E,Z des olefines de depart 
par elimination de I’un on I’autre des deux hydrogtnes 
benzyliques de B et les rendements optiques devien- 
draient identiques. (b) L’equilibre entre complexes 
diasttreoisombres An et As est lent par rapport aux deux 
&apes ulttrieures, c’est-a-dire essentiellement k,, kl, k,, 
k, + k5, kg. Les quantites respectives Bn et Bs formees ne 
dependront que du rapport [AR]/[As]. 

En conclusion, nous voyons que I’origine de I’induction 
asymetrique du catalyseur CIRh(+)DIOP ne peut se 
comprendre sans prendre en ligne de compte I’ensemble 
de la cinetique du cycle catalytique. Les changements 
structuraux intervenant sur le substrat en particulier la 
substitution en para du groupe aroylamino, peuvent 
modifier plusieurs constantes de vitesse ce qui rend 
difficile I’interpretation des effets observes sur le rende- 
ment optique. 

Nous n’avons pas discute des facteurs steriques et 

conformationnels. IIs sont de premiere importance dans 
I’orientation de I’olCfine qui va se complexer et dans la 
geometric des Ctats de transition qui conduisent aux 
complexes En et Bs. Nos experiences donnent toutefois 
quelques informations sur le mode de fixation de 
l’ttylenique. Des etudes radiocristallographiques sont en 
cours9 sur des complexes cristahises, elles permettront 
peut &tre d’apporter des resultats supplementaires. 

PARTIE EXPERIMENTALE 
Les matieres premieres solvants et modes op&atoires utilises 

sont essentiellement ceux indiques prtc6demment.‘” Les acides Z 
3a (c-f) non d&its dans la litttrature, ont et& prepares selon le 
mode optratoire de Z 3b.‘b” L’acide a-benzamido cinnamique E 
3b rest&e de I’hydrolyse de son azlactone prealablement 
isomerisee par HBr.” Les esters methyliques S@-f) sont prepares 
a partir des acides 3 correspondants par action du diazomethane. 
L’acttamido cinnamate de trimCthylbenzylammonium est obtenu 
en ajoutant a une solution alcoolique de I’acide libre, la quantite 
stoechiometrique d’une solution de methylate de 
trimtthylbenzylammonium darts le methanol (solution a 40% 
Fluka). Le sel est precipite par addition d’tther anhydre. Les 
caracttristiques physiques des produits nouveaux son1 
rassemblees dans le Tableau 2. 

On pro&de aux reductions catalytiques avec 3mmoles du 
substrat dissous darts 15 ml d’bhanol et 5 ml d’une solution 

Tableau 3. N-aroyl et N-acyl r-phenylalanine 4 et esters 
methyliques correspondants 6 

la]:‘., EtOH 95% 

C 
Fh 589 nm g/lo0 ml 

4a C,,H,~NO~ 171-172 +46.8 I.06 
4b C,,HoNO, 142-143 -8.8 I.09 
6b C,,H,,NO, 80-81 -45.3 I.325 
Qc C,,H,,NOa.’ 90-97 -18.3 I .os 
6c C,nH,,NO. 118-119 -52.6 I.15 
4d C,,H,,NO,” 153-154 - 12.5 I.00 
6d C,.H,,NO, 119-120 -48.5 I.00 
40 C,Jf,,NO,CI” 148-149 -36.4 l@Il 
6s C,,H,oNO,CI 109-110 -64.0 I.00 
41 C,nH,.N2OJ’ l4&149 -55.4 I.25 
61 C,,H,(rN>O< 118-119 -68.6 I .45 

a Analyses centtsimales en accord avec les formules brutes des 
produits nouveaux 

’ Solvant de recristallisation, EtOH 95% 
‘La valeur donnee par du Vigneaud” [alo” 51.8” n’a pas tte 

retrouvte non plus par Knowles2b-c qui donne [u]~*’ 47.2. 

Tableau2” 

acide a-acylaminocinnamique a-acylaminocinnamate de methyle 
3 5 

a (Z) C,,H,N,O,; F = 21 l-215 (dec.) 
b (Z) C,,H,,NO,; F = 223-226” (Z) C,,HIJNO,; F = 142-143d 
b (E) C,oH,,NO,; F = 199-208“ (E) C,,H,,NO,; F= W-135“ 
c (Z) C,,H,,NO; F = 251 (dec.)’ (Z) G.H,,NO.; F = 186-187” 
d (Z) C,,H,,NO,; F = 229230* (Z) C,aH,,NO,; F = 167-W’ 
c (Z) C,,H,,NO,Cl; F = 242-244” (Z) C,IH,.NO,CI; F = 173-174” 
f (Z) C,~H,,N,OJ: F = 231-232” (Z) C,,H,.N,OJ; F = 178-W 

“Analyses cent&males en accord avec les formules brutes indiqutes. “voir Ref. 12. ‘voir Ref. 
13. ‘voir Ref. 17: deulacement chimiaue du CH, de la fonction ester (6OMHz. CDCI,, TMS) 
S = 364 ppm (isomer; E) 6 = 3.73 ppm’(isomere Z). Solvants de recristallisation: ‘ethanol/ether. 
‘benzene. “acetate d’ethyle. “ethanol 95%. ‘ether/hexane. ‘sel d’ammonium quatemaire. 
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benzenique contenant le catalyseur. [ 1 I ,7 mg; (0.06 mmoles) de Acad. Sci. 172,232 (1970); ‘Adc. Chem. Ser. 132,274 (1974); ‘3. 
RhCl (tthyleneb et 31.5 mg (0.063 mmoles) de (+)DIOP]. Am. Chem. Sot. 91, 2567 (1975). 

Les acides +f) sont isoles selon.‘” Les esters methyliques ‘J. A. Osborn, F. H. Jardine, J. F. Young et G. Wilkinson, .I. 
S(Cf) sont chromatographits sur une colonne s&he” de silice a Chem. Sot. (A) 1711 (1966). 
I’aide de chlorure de methyltne. Les pure& optiques ont ttt 
determintes a 5 longueurs d’onde (589, 578, 546 et 365 nm). La 
comparaison a 6te faite avec des Cchantillons d’acides 4(d) et 
d’esters 6wf) prepares a partir de la L(+)phtnylalanine.” Ces 
derniers composts n’ttant pas connus. les valeurs de [ah, sont 
rassembl6es dans le Tableau 3. 

La purete optique de 4a a ete conlirmee par dosage des 
6nantiomeres a petat d’ester mtthylique par chromatographie en 
phase vapeur sur une colonne chirale du t-butylamide de la N- 
Buryl-L-valine a 10%.16 
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