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Resumeé

Le travail qui est décrit dans ce manuscrit degheste de la chimie des superbases de type
proazaphosphatranésystémes phosphorés bicycliques trés utiliséatyse’

L'objectif des investigations qui ont été menéesét@ d’ouvrir de nouvelles voies
d’applications de ces catalyseurs. Afin de satigfaet objectif, plusieurs stratégies ont été
envisagées. D’'une part par la mise en confinementadstructure proazaphosphatrane et
I'étude de l'influence de ce confinement sur lact&été intrinséque du proazaphosphatrane,
et d’autre part par la catalyse en conditions l@igiues, que ce soit a l'interface entre une
phase liquide et un solide ou entre deux phaseslég non-miscibles.

Les recherches se sont orientées dans un preenepst sur la synthése et la
caractérisation compléte d'un proazaphosphatranpraswléculairé, obtenu par la
fonctionnalisation par un proazaphosphatrane dealdté supramoléculaire d’un récepteur
macrobicycliqué’. Les séparations semi-préparatives des deux énmés d'un
intermédiaire et de la molécule phosphorée finaleégalement été réalisées, séparations qui
ont permis de reéaliser lattribution des configioms absolues des deux structures
macrobicycliques. La synthése d'une famille de catalyseurs de tymmzaphosphatrane
supportés sur silice mésoporeuse a ensuite étéa@atuivie de sa caractérisation texturale et
structurale par les procédés physico-chimiquestisi et enfin de sa mise en application
dans des réactions d'intéréts de la synthése apgahiEn dernier lieu, I'exploitation de la
forme acide conjuguée des proazaphosphatranes,fatitee azaphosphatrane, dans des
réactions de catalyse par transfert de phase enétéprise. Il a ainsi put étre démontré leur
activité en tant qu'agent de transfert dans le eatlr quatre réactions significatives de la
catalyse par transfert de phase en version racé&mige travail de thése s’est finalement
terminé par une ouverture vers la catalyse pasteande phase en version asymétrique, par

le biais de l'utilisation d’azaphosphatranes chiranantiopurs.

! a) Lensink C, Xi S.K., Daniels L.M. and Verkad&..J. Am. Chem. Sqcl989 111, 3479-3480 b) Kisanga
P.B., Verkade J.G and SchwesingerRQrg. Chem.200Q 65, 5431-5432

2 Kisanga P.B. and Verkade J.@ldrichimica Acta 2004 37(1), 3-14

% Dimitrov Raytchev P., Martinez A., Gornitzka H.daButasta J.P.J. Am. Chem. Sqc2011, 133(7), 2157-
2159

* Dimitrov Raytchev P., Perraud O. Aronica C., Maeti A. and Dutasta J.B.,Org. Chem.201Q 75(6), 2099-
2102

® Perraud O., Dimitrov Raytchev P., Martinez A. &tasta J.P Chirality, 201Q 22(10), 885-888

® Dimitrov Raytchev P. Bendjériou A., Martinez A.ufaud V. and Dutasta J.PAdv. Synth. Cat.2011,
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Liste des abréviations

3AcC = 3-acétocoumarine

3CNC = 3-carbonitrilecoumarine

3ECC = éthyle coumarine-3-carboxylate

3H2P = 3-hydroxy-2-pyrone

6Br3ECC = éthyle 6-Bromocoumarine-3-carboxylate
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Alk = alkyle

Ar = aryle
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BET = Brunauer, Emmett, Teller
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Bu = butyle ; i-Bu = isobutyle ; t-Bu = tertiobugyl
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CP = cross-polarization = polarisation croisée

CTV = cyclotrivératrylene

CMP = catéchol monoprotégé

CTP = catalyse par transfert de phase

Cy = cyclohexyle

DBA = dibenzylidene acétone

DBM = 2,4-dibromomésityléne



DBU = diazabicycloundécene

DCE = dichlorodiéthyléther

DL = dose létale

DHP = dihydropyranne

DMAN = 1,8-bis(dimethylamino) naphtalene

DMF = diméthylformamide

DMFu = diméthyl fumarate

DMSO = diméthylsulfoxyde

DVDS = tétraméthyl divinyl disiloxane

DRX = diffraction des rayons X

E. d. = exces diastéréoisomérique

Et = éthyle

HC = hémicryptophane

HMDS = hexaméthyle disilazane

IR = infrarouge

LDA = lithium diisopropylamidure

MAS = magic angle spinning = rotation a I'angle noag
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MBH = Morita-Baylis-Hillman

MCM = Mobil Composition of Matter

Me = méthyle

MeProAzaP = N,N’,N”-triméthyle pro-azaphosphatean
MET = microscopie €électronique a transmission

MOF = metal organic framework = structure métalamigue

NMM = N-méthyle maléimide



OTf = triflate

Ph = phényle

PMO = periodic mesoporous organosilica = organmsiie mésoporosité périodique
p-Tol = para-toluéene

Pr = propyle ; iPr = isopropyle

ProAzaP = pro-azaphosphatrane

iBuProAzaP = N,N’,N"-triisobutyle pro-azaphosphate
RMN = résonance magnétique nucléaire

SBA = Santa Barbara Amorphous

SeAr = substitution électrophile aromatique

t. a. = température ambiante

TBD = 1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]déc-5-éne

TEMPO = (2,2,6,6-tétraméthylpipéridin-1-yl)oxyle
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Introduction



Il y a maintenant plus de trente ans, I'équipelJdan G. Verkade, de I'Université
d’état de I'lowa, mettait au point la synthése denpier proazaphosphatrane, aminophosphine
dérivée du ligand tris(2-aminoéthyle)amine (plusrao en chimie sous le nom de « tren »).
Ces phosphines basiques, dont la forme acide co®gigdénommeée azaphosphatrane,
présente une géométrie trigonale bipyramidale ¢eaférant une tres forte stabilitégure 0.

1), montrerent lors des premiéeres études physiamighies des propriétés peu ordinaires.
Tout d’abord, avec une estimation de sa constamtegadicité (pl§) rivalisant avec celle des

bases organométalliques les plus usitées. Engliitgyoint de vue nucléophilie, avec une

réactivité tres prononcée envers une seérie d'é@pbiies divers. Rapidement rebaptisée
« Superbase de Verkade », la phosphine fut explaté synthése dans une multitude de
réactions durant les trente années qui suivired€sauverte. Grace a sa structure inhabituelle
présentant un atome d’azote en position apicakdeatome de phosphore, la réactivité de ce
dernier, exacerbée par ce surplus de densité @hegqiie, permit de catalyser efficacement de

nombreuses réactions d’intérét de la synthése mgen

Me Me
H / Me
\N—I-!’“‘\N Me
‘ N
</ N alll / &
\\\\\
Azaphosphatrane Proazaphosphatrane

Figure 0. 1 : Couple acide/base d'un proazaphosphaine et de son acide conjugué azaphosphatrane

Dans le but de développer ce champ d'investigatibautres proazaphosphatranes,
variant par la substitution de leurs atomes d'azmgeatoriaux, vinrent progressivement
grossir les rangs de la famille des organobasesi&ne temps que leur chimie s’ouvrait vers
de nouveaux domaines de recherches tels que liysmtsupportée sur polyméres ou la
catalyse organométallique. Ainsi, plus récemment guperbases recyclables greffées sur
résines polystyrénes et des catalyseurs complesgenamétalliques porteurs de ligands
proazaphosphatranes ont été mis au point. Des eap®lde palladium ont été notamment
utilisés dans des réactions de couplage avec @nédé liaisons C-C (réaction de Suzuki) ou
C-N (couplage de Buchwald-Hartwig), ou le surplus densité électronique de ces
aminophosphines s’est révélé avoir des effets goastifs sur la réactivité des catalyseurs

obtenus.



Au moment d’entamer cette thése, démarrait au deifaboratoire une thématique
s’intéressant a l'effet du confinement spatial dar réactivité chimique, et plus
particulierement la catalyse. Les proazaphosphedgramrganocatalyseurs basiques a la
structure originale et aux propriétés catalytiquegiue la peu utilisées dans des conditions de

confinement moléculaire, nous apparurent commecgi#ents candidats dans cette optique.

Ce manuscrit relate en détail et, je I'espéreladmaniére la plus claire possible, mes
travaux de these qui ont été menés pendant cesdieaniéres années sur les potentialités des
proazaphosphatranes et des molécules apparentéas, lds domaines de la chimie
supramoléculaire (confinement moléculaire), de laimee supportée sur matériaux
mésoporeux (confinement mésoscopique) et enfinadehimie des transferts en systémes
biphasiques (réactivité interfaciale). Ces troéntlatiques, aux implications trés prononcées
en catalyse, ont conduit & des résultats forts ptmurs pour le futur de la chimie des

proazaphosphatranes.

Ce manuscrit comporte quatre parties distinctemsDe premier chapitre, un court
historigue du cheminement intellectuel et expéritaleayant mené a la synthese du premier
proazaphosphatrane sera tout d’abord développé, Buibilan sera réalisé sur les résultats
déja existants relatifs aux applications des prolagsphatranes en catalyse. Cette courte
revue sera alors suivie d’une réflexion sur letegisestantes d’exploitation des superbases de
Verkade.

Le deuxieme chapitre s'intéressera a l'applicatitas proazaphosphatranes dans le
domaine de la chimie supramoléculaire, avec largdgn de la synthese du premier
proazaphosphatrane encapsulé de maniere covalestirad’une structure supramoléculaire
de type hémicryptophane. L’évaluation thermodynamigt cinétique de ses propriétés
basiques sera également rapportée, et permettrsérileusement conforter la possibilité
d'utiliser les proazaphosphatranes en catalyseasugieculaire dans un futur proche. Une
ouverture vers la stéréochimie sera également péepoavec la description des résultats
obtenus lors des essais de dédoublement du racgmdbpu trois précurseurs du

proazaphosphatrane supramoléculaire.

Le troisieme chapitre se tournera ensuite vershlenie des matériaux mésoporeux

siliciques. Une stratégie de greffage d'un dériveés doroazaphosphatranes permettant

10



'obtention de trois catalyseurs supportés dissindera décrite, agrémentée de la
caractérisation compléte des leurs propriétés tsirales, texturales et moléculaires. Une
seconde partie sera alors dédiée a leur applicatioratalyse basique, avec dans un premier
temps une comparaison de leurs réactivités avéesadd leurs équivalents moléculaires, puis

dans un second temps une évaluation de leur apt#tudecyclage.

Le dernier chapitre enfin, s’intéressera a la ®protonnée des proazaphosphatranes,
appelée azaphosphatrane. Ces sels lipophiles,gusgpeu usités en synthése organique,
seront testés dans des réactions de catalyse grefert de phase. Une fois la preuve de
concept en version racémique établie, une ouvevenela catalyse asymétrique par transfert

de phase sera évoquée, et cloéturera ce manuscrit.

11
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1. Atranes et systemes apparentés

1.1 Introduction contextuelle

La liaison chimique, de par la diversité de seeels (covalente, ionique, métallique,
de coordination, intermoléculaire...), ses diversastiplicités (des modélisations récentes
allant jusqu’a préter un caractére de liaison s@&tau dimolybdéne M® sa présence
quasi-incontournable a travers les divers domailgeka chimie (chimie de synthése, chimie
supramoléculaire, chimie organomeétallique, biockim) et surtout la complexité de sa
description, a su se maintenir depuis pres d'uslesiparmi les sujets d’études les plus
bralants de la recherche en chimie.

Depuis les théories successives de Lewis sur fe p&lectrons de valentet sur la
formation des adduits acide-bdSerapidement relayées par les travaux de mécanique
quantique de London et Heittér puis par la généralisation des observations
cristallographiques de Paulifigjles études sur la nature de la liaison chimiqoatfait que
s’enrichir régulierement des résultats obtenusegedx divers apports combinés de la chimie
théorique et des techniques de caractérisationebasér la diffraction particulaire ou la
spectroscopie d’absorption et d’émission.

Ainsi, a I'approche du centenaire des théories elwis, des articles faisant état de la
modélisation ou de la mise en évidence expériment@® nouvelles formes de liaison
chimique viennent encore chaque mois remplir legepades revues scientifiques les plus
prestigieuses.

Dans le contexte de la chimie organique, toute lfarde molécules pouvant présenter
une liaison chimique aux caractéristiques horsainroun créera naturellement 'engouement

au sein des équipes de recherche du monde entier.

" Magnasco V.Models for bonding in Chemistryviley, 2010

8 Roos B.O., Borin A.C. and Gagliardi lAngew. Chem. Int. EQR007, 46(9), 1469-1472

° Lewis G.N.,J. Am. Chem. Sqcl916 38(4), 762-785

19 Lewis G.N.,Valence and the Structure of Atoms and Molegul¥emical Catalogue Company, Inc., New
York, 1923

" Heitler W. and London FZeitschrift fir Physik1927, 44, 455-472

12 pauling L.C.;The Nature of the Chemical Bor@ornell University Pres4,960
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1.2 Définition d’'un atrane

Parmi les structures génératrices de liaisons «aoowentionnelles » ayant déja fait
I'objet d’études détaillées de par le passé, nausgns citer la famille des molécules issues
du ligand tétradente appelé triethanolamine.

Ce ligand, une fois la complexation par les troxygenes réalisée, a en effet la
particularité de pouvoir établir avec son atometéune quatriéme liaison par le biais de son
azote central (Figure I. 1).

HO

@)
S

R

e TN

(0]
N R\ liaison
transannulaire

triéthanolamine atrane

OH

Figure I. 1 : Ligand triéthanolamine et formule gérérale d’'un atrane

Les structures de ce type, communément appeléganes »- se distinguent donc
par la présence de cette liaison dative, généraieraéerée dans la littérature sous les termes
de liaison apicale ou de liaison transannulaire X-N

La premiere particularité de cette liaison est diawne longueur située entre la

somme des rayons covalents et la somme des ragoviardDer Waals des ol

atomes impliqués. Ainsi, la molécule dont la nont&tioice triviale propre a

0o—sig

\\o

\

la famille des atranésa donné le nom de 1-chlorosilatrane, posséde \<e/ \/)
N‘\\

liaison transannulaire Si-N dont la longueur a é&terminée par
diffraction des rayons X comme étant égale a 2,qadhir une somme des
1-chlorosilatrane
rayons covalents de 1,87 A et une somme des raj@han Der Waals de
3,65 A).
La seconde particularité de cette liaison résidmuig® dans sa capacité a se rompre

partiellement ou totalement selon la nature etulasstution « extraligandaire » de I'atome

13:2) Voronkov M.G.Pure Appl, Chem1966 13, 35-59 b) Verkade J.GAcc. Chem. Res1993 26, 483-489 c)
Verkade J.G.Coord. Chem. Rey1994 137, 233-295 d) Voronkov M.G. and Baryshok V.P.Organomet.
Chem, 1982 239, 199-249

1 Pour un récapitulatif détaillé sur la nomenclatdes atranes et systémes apparentés, se référdnaaxes
situées a la fin de ce manuscrit
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coordinné. Ce mécanisme permet ainsi au liganth&mdlamine de pouvoir finement ajuster
la densité électronique de I'atome.
Les nouvelles structures obtenues répondent alrsrxams de quasi-atranes ou pro-

atranes selon le degré de dissociation de la hiadsioee.

1.3 Petite rétrospective sur les premiers atrahlesies ancétres

Historiquement, le premier rapport décrivant latbgse et la caractérisation d’'un
dérivé métallique de la triéthanolamine date de0284ans le but de comprendre I'origine
de I'activité antisyphilitique d’'une préparatiorbase de triéthanolamine et de bismuth, Miller
isola les différents complexes de bismuth obtenas grtion de la triéthanolamine sur
I'hydroxyde de bismuth en présence d’éthanolateatkum. Parmi eux se trouvait le premier

pro-bismatrane, qui ne fut cependant caractérisépguson analyse élémentaire.

o
o S
\ NN
NQD N"‘L)
structure pro-boratrane structure boratrane

Figure I. 2 : Structures proboratrane et boratrane

Une dizaine d’années plus tard, le premier atraperté avec évocation de sa liaison
apicale fut finalement le boratrane (Figure 1.*2)YJont Brown se servit afin d'étudier la
complexation intramoléculaire de I'azote centralladriéthanolamine par le bore. N'ayant
pas réalisé de résolution par diffraction des ray¥nil fut néanmoins en mesure de proposer
la structure atrane par déduction. Il évalua toabard les cinétigues de méthylation de
'atome d’azote par liodure de méthyle et de naligation de la basicité de I'amine par
différents acide de Bronsted. Il les compara easanvec les mémes cinétiques obtenues pour
la triethylamine et la triethanolamine libre et aaine baisse flagrante de réactivité. Ce
constat lui permit alors de suggérer que le doutelfazote de la triethanolamine, non-liant
et libre avant complexation, n'était alors plus pdisible car engagé dans une liaison
intramoléculaire avec le bore, avec pour conséquémsuppression de la nucléophilie de la

fonction amine.

15 Miller W.T., J. Am. Chem. Sqcl94Q 62, 2707-2709
18 Brown H.C. and Fletcher E.AJ, Am. Chem. Sqd951, 73, 2808-2813
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Une étude plus poussée des facteurs influencampditance de I'interaction B-N fut
menée 12 ans plus tard par Onak utilisation de la résonance magnétique nuclégriiN)
du B permit alors de conforter la présence de ladiaisansannulaire et d’évaluer la force
des liaisons B-N des différents boratranes faiBabjet de I'investigation.

En 1971 enfin, Taira publia la structure cristatigghique du boratrart& qui permit
de confirmer définitivement la présence de cetteeiase liaison et la nature tétraédrique du
bore. Avec une longueur de 1,65 A, cette liaisosisee, comme pour 'exemple du silatrane
cité plus haut, entre la somme des rayons cova(éri§ A) et la somme des rayons de Van
der Waals (3,58 A) des atomes impliqués.

En marge de cette étude, diverses équipes puliliéesriravaux similaires dédiés a la
complexation d’autres €léments chimiques par Ethanolamine. Des résultats furent ainsi
rapportés sur les caractérisations d'alumatrdhee ferratrane®) de vanadatranés,de

germatrane&’ de titatrane$® de molybdatranéSet de stibatranes.

1.4 Les silatranes

La famille d’atrane qui recut le plus d’attentioardnt cette période reste néanmoins
celle des silatranes, dont les premiers exempldinent décrits en 1961 par Ffjeen la
matiere d’'une série de dérivés hydrogéné, alkyleslkoxylés sur 'atome de silicium. La
présence de la liaison fut alors suggérée sur & I déplacement bathochrome de la
vibration d’élongation((Si-H) du dérivé 1-hydrogénosilatrane par rappartta(éthoxy)
silane HSi(OE® modéle (2137 cthpour le silatrane contre 2196 ¢mour le silane modéle),
Un déplacement bathochrome étant justifié par haeigtation de la densité électronique du
silicium, sa directe observation était une preuweoarageante allant dans le sens de

I'existence d’une liaison transannulaire Si- N ehissant le silicium en électrons.

" Onak T.P., Williams R.E and Swidler R.,Phys. Chem1963 1741

18 Taira Z. and Osaki KInorg. Nucl. Chem. Lett1971, 509-512

¥ Hein F and Albert P.WAnorg. Allg. Chem.1952 269(1-2), 67-75

2 starke KJ. Inorg. Nucl. Chem1958 6, 130-133

2 voronkov M.G. and Lapsin A.FKhim. Geterotsikl. SoedifChemistry of Heteryclic Compoungds1966
2(3), 357-360

?2 \Joronkov M.G., Zelchan G.l., Mironov V.F., BleidglYa. Ya.,and Kemme A.A.Khim. Geterotsikl.
Soedinl1968 4(2), 227-229

% voronkov M.G. and Faitel'son D.Fhim. Geterotsikl. Soedin 967, 3(1), 39-42

2 \Joronkov M.G. and Lapsinya A.Fhim. Geterotsikl. Soedin 967, 3(3), 561-563

% Muller R.,Organometal. Chem. ReL.966 1, 359

% Frye C.L., Vogel G.E. and Hall J.Al, Am. Chem. Sqcl961, 83, 996-997
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Comme pour le boratrane, une publication ultérieudyélant la structure
cristallographique de I'atrane permit de confirnggfinitivement la présence de la liaison
apicale’” A I'époque, ces molécules présentaient un ceitdaérét dans la mesure ou elles
étaient les premiers exemples d'alkoxysilanes posted'un silicium hypervalent

pentacoordiné.

&L

1-Phénylsilatrane  1-Méthylsilatrane = 1-Ethoxysilatrane

Figure I. 3 : Exemples d’aryle, alkyle et alkoxy datranes

Leur popularité fut également trés importante déesdomaine des molécules
bioactives’® ou des chercheurs soviétiques menés par Vorongstérent les propriétés
biologiques des aryles, alkyles et alkoxys silasaFigure I. 3).

Des tests sur animaux prouverent ainsi que le ypsiéatrane et son dérivé 1-
chlorophénylsilatrane possedent des propriétég|i@si éleveées vis-a-vis des animaux a sang
chaud (DL = 0,1-0,5 mg/kg), tout en ayant une eikesle dégradation importante aprés
ingestion et mort de I'animal, ce qui les fit .gér comme raticides.

De maniére surprenante, les dérivés alkylés exglés tels que le 1-méthylsilatrane
et le 1-éthoxysilatrane ne présentérent quant apasgxde toxicité importante (DL = 2000-
4000 mg/kg). lls se sont méme révélés étre de albeis panacées, avec des multiples
propriétés allant de la stimulation biosynthétigisgnthése des acides nucléiques et du
collagéne, favorisant la régénération tissulair) stabilisation du taux de cholestérol et de la
peroxydation des lipides, ou encore l'activation ldepousse des cheveux et de la laine.
Toutes ces propriétés se traduisirent lors de tBsipérimentation sur les animaux du bétalil
par une augmentation appréciable des rendemergméniation du nombre et de la qualité
des ceufs de poule, embellissement des fourruresisiass, amélioration de la production

laineuse des moutons,...). Ainsi, au cours des and®é® a 1980, un supplément de

2" Turley J.W. and Peter Boer B.,Am. Chem. Sqcl968 90(15), 4026-4030
2 \Joronkov M.G. and Baryshok V.FHerald of the Russ. Acad. of Scien@@1Q 80(6), 514-521
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silatranes au régime journalier de nombreux animaowiétiques permit d’en faire de

véritables stakhanovistes de la production agritble

1.5 Les phosphatranes

Si durant la période s’étendant des années 50’asquilieu des années 70, la chimie
des atranes fut majoritairement dominée par legatra relatifs aux boratranes et aux
silatranes, la seconde moitié des années 70 ahteles 80 furent marquées par la chimie des
phosphatranes.

Le premier phosphatrane jamais synthétisé fut |&oute 1-H*(BF,),*° que I'équipe
de Verkade obtint par action successive de ladinggthylamino)phosphinB(NMe,); sur la
triéthanolamine suivi de I'ajoubne-potde sels de Meerweikt;O"(BF,) sur le milieu
réactionnel (Schéma I. 1). La présence fortuitenauces de triethanolamine n’ayant pas été
consommeé par I'agent phosphorant, vint réagir swel de Meerwein, libérant au passage un
proton acide qui vint acidifier le dérivé pro-phbapranel tout juste formé en phosphatrane
1-H*(BF,) .3

|-|o |-|

/

/\/1) P(NM62)3 & </ \/
H + NH(CHZCHZOH);; EE—

BF,
1-H+(BF,)-

2) Et,0+(BF,)-

Schéma I. 1 : Obtention du premier phosphatrane paWerkade

Bien que Verkade utilisa les sels de Meerwein dlimtention d’isoler le produit
d’alkylation del (preuve qu’il avait bien anticipia nécessité de piéger cet intermédiaire par
cationisation, cette synthése inattendue et providentielle (1@&esrséparent la synthése du
1-H*(BF,)" de I'élucidation de sa formatiomeut étre en partie attribuée a la sérendipité.

L’'obtention du phosphatrarieH" permit de fortement conforter le passage parde pr
phosphatrand hautement instable. L'équipe de Verkade avait det efssayé a plusieurs
reprises d'isoler et de caractériser ce dérivé pihm® sans jamais y parvenir, n'obtenant

29 \oronkov M.G. and Baryshok V.FHerald of the Russ. Acad. of Scien@@1Q 80(6), 514-521
%0 Clardy J.C., Milbrath D.S., Springer J.P. and \4et& J.G.J). Am. Chem. Sqcl976 98, 624-625
3L Carpenter L.E. Il and Verkade J.G. Org. Chem.1986 51, 4287-4288
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gu'un dérivé polymérique lors des essais de disitih du solvant de réaction ou de
sublimation sous vide.

Le phosphatrane fut caractérisé par sa structis&liine ainsi que par la RMN di
et du*'P. La présence d’un couplad@.; de 791 Hz, rapporté comme relativement faible
pour le genre de phosphore observé, vint suggérearactere pentavalent de la géométrie
bipyramidale a base trigonalBRT) du phosphore. Cette géométrie fut alors confirperda
structure obtenue par diffraction des rayons Xldmgueur de la liaison dative P-N fut ainsi
mesurée a 1,99 A, une nouvelle fois légérement Wogue que la somme des rayons
covalents (1,78 A) mais nettement inférieure aecdiéés rayons de Van der Waals (3,30 A)
des atomes en question. Enfin, la mesure des afgiess par le phosphore avec ses
différents substituants (angle O-P-O de 120°, ahgR-O de 87° et angle N-P-H de 172°)
attesta de sa géométrie en bipyramide a base algon

Dans le but d’acquérir une meilleure compréhengies propriétés de la liaison
transannulaire P-N, et notamment de comprendrecdeslitions menant a sa formation,
Verkade et son équipe continuerent leurs investigatsur les phosphatranes en étudiant
l'influence du passage d’'un phosphore (Ill) & ungghore (V). Apres avoir obteriuin situ
un ajout de soufre moléculairg Bermit d’obtenir2 (Schéma I. 2*? Verkade entreprit & ce
moment de déterminer la structure exacte ZlJenotamment par lintermédiaire des
spectroscopies RMN dtiP et IR ainsi que le suivi cinétique de sa méthytat

s G)s

_P, |l
0 \I%\ /P"\/O O—P

(0]
S
1 N 2 N‘

Schéma |. 2 : Passage du prophosphatrane a son sué

Les résultats obtenus par son équipe parurentrdignes vue contradictoires. Avec des
bandes d'élongation S=P & 618 et 881*@hun signal RMN'P &5 = - 61 ppm, les données
spectroscopiques se rapprochaient fortement descelEja rapportées pour l'ester du
monothiophosphate S=P(OE8ervant de modélgR : 15 = 614 et 822 cih; RMN *P :
8= - 68 ppm). Alors que les interprétations de MNRdu 'P et de la spectroscopie IR
semblaient pencher en faveur d’un phosphore tdamaljdes résultats relatifs a la cinétique

d’alkylation par I'iodure de méthyle laissaient @antraire suggérer la présence d’une liaison

%2 Clardy J.C., Milbrath D.S. and Verkade J.G6.Am. Chem. Sqd977, 99, 631-633
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transannulaire P-N. Dans l'acétonitrile a 40° C,glaaternarisation de la fonction amine
n'arrivait & complétion qu’en 20 heures, contre @hutes dans le cas de la simple
triéthanolamine. Les résultats spectroscopiqussdant donc sous-entendre la présence d’un
phosphore tétraédrique non lié a 'azote apicaldisaque la faible cinétiqgue de méthylation
de I'amine faisait plutét penser a la perte de daléophilie de I'azote par formation de la
liaison transannulaire, sur les mémes hypothégsesufées par Herbert Brown vingt cing ans
auparavant®

Par chance, Verkade obtint également des crist@axt, la structure par diffraction
des rayons X permit de résoudre I'apparent paradoXaveur de la structure ne montrant pas
de liaison reliant le phosphore & son azote apidaé distance de 3,12 A entre le phosphore
et 'azote (Iégérement inférieure & la somme desleayons de Van der Waals de 3,30 A)
suggérait une tres faible interaction entre lesxdeiomes. Une valeur moyenne de 108,1°
pour I'angle O-P-O confirma également le caractéi@édrique du phosphore.

Verkade dut donc trouver une alternative a ladiaisansannulaire P-N pour justifier
la baisse notable de nucléophilie de 'atome d@zbtexplication provint également de la
structure cristallographique, qui indiquait une métrie trigonale pour cet atome, avec une
valeur moyenne de 119,2° pour I'angle C-N-C, leactre sp avéré de I'atome d'azote
diminuant fortement sa nucléophilie. Une originaysible de I'hybridation inhabituelle de
cet azote trivalent semblant étre sa position endé pont, position qui aurait tendance dans
les systemes de type bicyclo[3,3,3Jundécane a iamla recherche d’une géométrie plane,

comme le prouve la structure cristallographiquétdelrochlorure de manxine (Figure 1. %).

Figure 1. 4 : Structure cristallographique du chlorhydrate de manxine

% Brown H.C. and Fletcher E.AJ, Am. Chem. Sqcd 951, 73, 2808-2813

3 a) Alder R.W.,Acc. Chem. Res1983 16, 321-327 ; b) Alder R.WTetrahedron 199Q 90(3), 683-713 ; c)
Coll J.C., Crist D.R., Barrio M.d.C.G. and Leon®d.,J. Am. Chem. Sqcl972 94(20), 792-799 ; d) Leonard
N.J.,Acc. Chem. Resl979 12, 423-429
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Fort de ce premier constat sur l'incapacité deotis de soufre a polariser
suffisamment le phosphore pour établir une liais@amsannulaire, Verkade poursuivit son
investigation via I'étude ultérieure de divers dithants.

Il étudia ainsi le complexe phosphine-boran8P(OCHCH,)sN que I'on noteras,*
qui présenta a son tour des « contradictions » rapfes lors des diverses méthodes de
caractérisation auxquelles I'équipe de Verkade gaac Alors que les données RMN et
cristallographiques allaient dans le sens d'un phoge tétravalent ne montrant pas
d’interactions marquées avec |'azote apical (stodiess RMN>!P entreG et les complexes
phosphine-borane modelegBP(OMe)} et HlBP(OCH)3;CMe ; géométrie tétraédrique du
phosphore dans la structure cristallographiquels dgpériences de compétition entre
phosphines ainsi qu’'une corrélation IR des band&sryation B-H indiquerent une basicité
supérieure du phosphatradepar rapport aux phosphines modéles vis-a-vis dadéade
Lewis BH;, basicité supérieure que Verkade trouvait tentmtustifier en invoquant la
fameuse liaison transannulaire. Ne pouvant néarsyas nier les observations fournies par
la diffraction des rayons X, qui he montraient gasteraction entre le phosphore et I'azote,
Verkade dut se rabattre alors sur une justificatmapliquant un recouvrement orbitalaire
entre les orbitales p des oxygenes et I'orbitaldudohosphore, interaction favorisée par la

structure contrainte du systéme bicyclo [3,3,3]uadé.

Q\/ — &[J — & J

Ph, Ph
Phal /

o

Figure 1. 5 : Fonctionnalisations du phosphatrane

% Clardy J.C., Milbrath D.S. and Verkade J.lBgrg. Chem.1977 16(8), 2135-2137
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Il poursuivit son investigation par une étude camapive des phosphatranes P(V)
dérivés du sélénium, de l'oxygene, ainsi que lessphatranes P(lll) complexés sur le
phosphore par le cation triphényleméthylium et pemtacarbonyles de tungsténe et de
molybdéné® (Figure I. 5).

Les résultats obtenus montrerent que le seul ifudost polarisant suffisamment le
phosphore, en plus du proton, se trouvait étreatm triphényleméthylium. Tous les autres
dérivés ne montrant pas de signe de la fameussotiatransannulaire mais montrant
néanmoins une distance intramoléculaire entre tesgiore et I'azote inférieure a la somme
des rayons de Van der Waals des deux atomes, foaptisés plus tard quasi-phosphatranes
par Verkadé’

Apres une période de huit ans sans nouvellesqatigins sur le sujet, Verkade conclut
finalement son investigation sur la transannulatd®s phosphatranes par I'étude de la
fonctionnalisation ultérieure de I'oxyde et du thyde de phosphatrar@ et S. Il observa que
bien gu’insuffisamment polarisés pour induire peurs seules présences la formation de la
liaison P-N, les groupements P=0 et P=S pouvaidnit sine protonnation, une complexation
par un acide de Lewis ou encore une fonctionnadisatar silylation ou alkylation sur leur
atome chalcogéene. Ces modifications postérieuredadsubstitution du phosphore les
rendaient alors suffisamment électroattracteupktrisés pour déclencher la formation de la
liaison P-N (Figure I. 6).
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Figure I. 6 : Modifications postérieures de la sulittution du phosphore

% Milbrath D.S. and Verkade J.G., Am. Chem. Sqcdl977 99(20), 6607-6613
37 Verkade J.G Five-Coordinate and Quasi-Five-Coordinate PhosplsanuBook : Phosphorus Chemistry,
ACS Symposium Series Vol. 48892 Chapter 5, 64-75
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Cette période fut également propice a l'invesitgaide nouveaux complexes de la
triethanolamine. Des travaux d’autres équipes deemehe permirent ainsi de mettre au point
la synthése puis de caractériser des stannatfades, cobaltrane¥, des néodymatranes et

des praséodymatran®s.

1.6 Complexes dérivés des atranes

Parallelement aux nombreux travaux qui furent séalisur les atranes, des recherches
sur des ligands tripodes apparentés a la triethamok furent également menées. Ainsi, les
ligands tels que la triéthanethiolamine, la triplemine, le triéthanolméthane ou l'acide
nitrilotriacétique permirent d’obtenir respectivameles thiaatranes, des carbatranes, des 5-

carbatranes ou encore des atrane-3,7,10-triongsréHi. 7).

HS I HO HO\EO
\|\ /\/SH N /\/ OH

H L

SH OH OH
triéthanethiolamine tripropylamine triéthanolméthane acide nitrilotriacétique
S 0
~ N
S— ) \ 0— M
Qs m \
J / \/
N \
\) N, N,
thiaatrane carbatrane 5-carbatrane atrane-3, 7 10-trione

Figure I. 7 : Exemples de ligands et complexes ap@antés

A titre d'exemple, il a été rapporté la synthésendthiasilatrané’! d'un 5-
carbaphosphatrarfé, d'un carbasilatraflé ou encore d’un chromatrane-3,7,10-triéhe,

analogues soufré, 5-carboné, carboné ou tricéterdgs atranes correspondants.

% Zeldin M. and Ochs JJ, Organomet. Chenl975 86, 369-382

39Voronkov M.G. and Lapsinya A.R<him. Geterotsikl. Soedinl972 9, 1172-1173

0 Gharia K.S., Singh M. Mathur S. and Sakhla BSynth. React. Inorg. Met. Org. Che®8Q 10, 403
*Iverkade J.G.Coord. Chem. Rev1994 137, 233-295

“2 Kobayashi J., Goto K., Kawashima T., Schmidt Mad Nagase SJ, Am. Chem. Sq@002 124 (14),
3703-3712

3 Jurkschat K., Mugge C., Schmidt J. and Tzschach.AOrganomet. Chen985 287, C1-C4
*Voronkov M.G. and Mikhailova S.VKhim. Geterotsikl. Soedin972 9, 1174-1182
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Parmi tous les analogues datranes, ceux formégadir du ligand tris(2-
aminoéthyle)amine (I&ren) ou de ses dérivés trialkylés sont surement ceiont recu le

plus d’attention depuis une vingtaine d’années.

2. Azatranes et systemes apparentés

2.1 Présentation de la vaste famille des azatranes

Portant le hom d’azatranes par extension de laenglature triviale relative aux
atranes et a leurs analogues (Figure I. 8), legptexas dérivés diren et de ses N,N’,N”

trialkyles se distinguent par rapport a leurs amaés oxygénées principalement grace a deux

parametres.
H,N RHN
NH, NHR
N/\/ \ SN
NH, NHR
tris(2-aminoéthyle)amine trialkyles tren
H R
N R !
A\ N
HN—m_\ \N Y R

03

Figure 1. 8 : Principe d’obtention des azatranes

D'une part, la plus faible électronégativité¢ dowblé’un plus fort caractere
électrodonneur par effet mésomere +M des azotesgpmort a 'oxygéne permet un plus
grand enrichissement électronique de I'atome cemtautre part, la possibilité de moduler a
loisir la substitution des azotes, permet de med#it d’'étudier I'influence de cette seconde
sphére de coordination sur les propriétés de I'atoamplexé par leen.
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D’un point de vue synthétique, les azatranes £oipint de la méme fagon que leurs
homologues atranes (Figure I. 8). ren ou son dérivé est mis en présence d'un sel
métallique ou d’'un précurseur électrophile de ha¢odont la complexation est recherchée,

puis est purifié le plus fréequemment par recristation.

2.2 Complexes de métaux de transition par ledteses dérivés

Historiquement, les premiers complexes issug@u datent des années 1920, lorsque
Mann entreprit de I'utiliser pour réaliser la comtion du palladiurf du nickef® et du
cobalt!’ Les premiéres investigations quant a la strucgé@métrique des complexes furent
difficiles a mener, étant donné I'état balbutiamt lkd chimie analytique et de la science
cristallographique de I'époque. Néanmoins, a lades années 1950, les chercheurs

semblaient opter pour une géométrie ociqéeres complexes de type [Ni(trea)X®

Parallelement, le tren servit également de modetarr pl'étude de [Ieffet
thermodynamique qui allait prendre le nom « d’effeélate

Peu apres, il permit I'obtention de quelques réssilinarquants par l'intermédiaire de
son dérivé perméthylé Méren et ses complexes de métaux de transitiorm d&"f période.
Ainsi dans les années 1960, une grande partie désurmdivalents du groupe dit 3d furent
insérés dans le ligand M&en puis caractérisés par les méthodes specpiogEs ou de
diffraction afin de pouvoir étudier les conséquengéométriques du ligand.

Le succeés de ces ligands fut de permettre I'olstertte complexes penta-coordinés a

haut spin des métaux cités. Comme le résume Ciampdlles

HN

y conditions pré-requises pour I'obtention de cesefaxmcomplexes sont

N/
N/“\\ I'utilisation de ligands polydentes et encombrésing’ part, afin de
HN\) prévenir la coordination d’un®8® ligand dans le sillage de I'atome

complexé, et d’autre part la présence d’atomes elmsnavec de forte

K \\\\\\

Ni(t X2 ., : : H iai
[NiCtrem2] capacité de coordination et de faible tendanceliaionz. Le Mes-tren,

de par sa nature tétradente, la présence d’'atoraeete ainsi que le fort encombrement

5 Mann F.G. and Pope W.Proc. Roy. SoqLondon),1925 A109, 444

% Mann F.G. and Pope W.J.,Chem Soc1926 482-489

*Mann F.G.J. Chem. Sog1929 409-411

“8a2) Hall D. and Woulfe M.DProc. Chem. Soc1958 346 ; b) Rasmussed, Inorg. Nucl. Chem1958 8,
441-442

9 Schwarzenbach GHelvetica Chimica Actal952 291, 2344-2363

%0 Ciampolini M. and Nardi N.norg. Chem.1966 5(1), 41-44
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apporté par les six fonctions méthyles présenggsaraissait comme le candidat idéal dans
cette optique.

Des complexes paramagnétiquessiMen penta-coordiné de manganése>feinc>?
cobalt®® nickel ou encore cuivigfurent ainsi publiés. Une fois leur paramagnétisméré
par mesure de leur moment magnétique, la géoni@pyeamidale a base trigonalBRT) de
leur atome meétallique fut suggérée par la détertioinade leur formule brute, leur
comportement électrochimique ainsi que la simiktude leur spectre d’absorption
photométrique avec ceux de complexes issus d’aligasds possédant la géométrie de type
BPT.*® Cette fameuse géométrie fut finalement confirméelques temps plus tard grace a la
résolution par diffraction des rayons X du dériviéramé du complexe Metren cobalt? qui
servit alors de modeéle pour la géométrie de tosisulgres complexes.

Le simple tren fut également mis a contributicer, it permit de son coté I'obtention
de complexes paramagnétiques de géomB#i€ de métaux du groupe 3d. Cependant, ne
profitant pas de I'encombrement de son pareng-tvm, seuls les complexes de coBalt,
cuivre® et zinc® purent étre obtenus. Ces métaux avaient effecémendté évalués plus
enclins a la géométriBPT que le fer, le nickel et le manganese, sur la lbhisee étude
calorimétriqué’ de la stabilité thermodynamique des complexesapetents des six métaux

en question.

2.3 Les azasilatranes et autres azatranes du gpounoeoal

En marge de la chimie organométalliquetrém fut repris dés les années 1970 par les
chercheurs dédiés a la chimie des éléments ditgralype principal. Les spécialistes de la
chimie du silicium notamment, essayerent de syis#epuis de caractériser I'analogue azoté
des principaux silatranes, encore une fois danButede mesurer I'impact sur la liaison
transannulaire du remplacement des atomes d’oxydera structure atrane par des atomes

d’'azote.

*L Ciampolini M. and Nardi NInorg. Chem.1966 5(7), 1150-1154

%2 Interrante L.V.Jnorg. Chem.1968 7(5), 943-949

%3 Dj Vaira M. and Orioli P.M.|norg. Chem.1967, 6(3), 490-495

>* Ciampolini M. and Paoletti Pinorg. Chem.1967, 6(6), 1261-1262

% Jain P.C. and Lingafelter E.Q.,Am. Chem. Sqcl967, 89(3), 724

%% Jain P.C., Lingafelter E.C. and Paoletti? Am. Chem. Sqcl968 90(2), 519-520
" Paoletti P. and Ciampolini Minorg. Chem.1967, 6(1), 64-68
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Ainsi, en 1977, une équipe soviétiqgue publia lanpéee synthese d’azasilatranes,
accompagnée d’une série de caractérisations specpigues®>® Une comparaison des
déplacements chimique des spectres RMIN*C et?°Si du 1-méthyle azasilatrane avec la
molécule modéle MeSi(NME permit a I'équipe de Voronkov de « quantifier »
spectroscopiquement (via les signalik et 2°Si) I'enrichissement électronique apporté a
'atome de silicium par la liaison transannulaimenrichissement figuré par le blindage
conséguent des signaux RMN du noyau silicium efpdetons du fragment méthyle porté par
le silicium). Une comparaison avec les résultascspscopiques obtenus pour le silatrane
eéquivalent montra un blindage inférieur pour cenglr que Voronkov et son équipe
attribuéerent a la présence d’'une plus faible imtima Si-N dans le dérivé oxygéné.

Une nouvelle fois au cours de cette introductidnoepective, la surprenante chimie
des atranes nous permet de croiser ce qui apparutyeux des chercheurs comme un
paradoxe scientifique. En effet, les azotes du, tnremins électronégatifs que les oxygenes de
la triéthanolamine, auraient du occasionner un méamt appauvrissement électronique du
silicium central. Par conséquent, le silicium «tézq plus riche donc moins avide en
électrons que son homologue « oxygéeneé », devramdp une liaison transannulaire plus
faible. Ce constat, bien que sans explication finlae l'article, dut néanmoins attendre dix
longues années avant d'étre un peu étoffé, et 8 2Parut une étude un peu plus poussée
incluant la RMN du®N et quelques valeurs de couplages scalaires powerain nombre
d’azasilatranes Si-fonctionnalisé.

Avec des nouveaux résultats appuyant les donnéesrgpcopiques présentées dix ans
auparavant, les auteurs finirent par conclure gysus forte liaison Si-N observée au sein des
azasilatranes venait vraisemblablement d’'une phaportante polarisation des liaisons
formées par le silicium avec ses azotes équatariaux

L’année suivante, la résolution de la structurestaiographique du 1-phényle
azasilatrané® révélant une longueur de 2,132 A pour la liaiseiN $contre 2,193 A pour la
liaison Si-N du 1-phényle silatrane), homologuandg&niere non équivoque la tendance du

tren a générer de plus fortes liaisons apicalessqnéhomologue oxygéne.

%8 Lukevits E., Zelchan G.I., Solomennikova I.I., pie'sh E.E. and Mazheika 1.BZh. Obshch. Khim1977,
47,109

*¥ Tandura S.N., Pestunovich S.A., Voronkov M.G.chah G.l., Solomennikova I.I. and Lukevits Ehim.
Geterotsikl. Soedin1978 854-855

0 Kupce E, Liepin’sh E.E., Lapsina A., Zelchan Grd Lukevits E.J. Organomet. Cheql 987, 333, 1-7

30



L’influence inattendue des azotes équatoriauxaltiaison transannulaire poussa alors
Verkade et son équipe a poursuivre I'investigatielative aux possibilités qu’apportaient ces
atomes. L'opportunité qu’offrait la trivalence descazotes permit & Verkade d’étudier les
conséquences de leur fonctionnalisation sur lacttre globale de l'atrane. Deux modes de
fonctionnalisation différents furent mis au poirgng les laboratoires de I'lowa (Schéma I.
3).%! Le premier implique I'utilisation directe, en li@t place du tren, de son dérivé trialkylé,
afin de servir de complexant pour I'atome de silici Le second, quant a lui, passe par la
synthese classique du trihydrogéno azasilatraniegsjualors post-modifié sur ses azotes

eéguatoriaux afin d’obtenir le dérivé trifonctionisa.

post-fonctionnalisation du
trihydrogéno azasilatrane

/

o
/
U
;

R

Si

- R'\
—iy

—

synthése directe de I'azasilatrane
trifonctionnalisé

NHR'

Schéma I. 3 : Synthéses des azasilatranes fonctiatisés

Parmi les nouveaux azasilatranes obtenus par édwdes,

N/ I'azasilatrane trisilyléS se démarqua par I'effet remarquable qu’elt

N—Si‘\\\\N/Me le fort encombrement des groupements triméthykslydquatoriaux

</‘\/) et du groupement méthyle central sur sa struCfukdors que
"\ 'azasilatrane triméthyléM montrait les signes classiques d’'une

M structure de ce type, avec une liaison transameutaonforme et

une géométriBPT du silicium sans surprise, le tres congestioSn@’affichait plus les

caractéristiques habituelles des molécules dersilda

®1 Gudat D. and Verkade J.®rganometallics1989 8, 2772-2779
%2 Gudat D., Daniel L.M. and Verkade J.G. Am. Chem. Sqcl989 111; 8520-8522
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La résolution de la structure cristallographique $
indiqua une longueur de 2,775 A pour la liaisorNSla plus \/ Me /Si\

longue jamais observée pour un silatrane), tandes lq signal — \ /sl. N //
\N/SI\

nl\\\/

RMN %°Si des produits successifs de silylation de seseazo

éguatoriaux montrait un déblindage progressif dplat&ment

z-_-_-----

chimique du silicium central, pour arriver a uneleva de
déplacement chimique se rapprochant de celle dilicium

tétraédrique (Tableau I. 1).

Tableau I. 1 :8 RMN ?°Si de la silylation successive du 1-méthyle azasitane

TriH | MonoSilylé | DiSilylé | TriSilylé
®sis|-68,3 -56,7| -36,2 -25,7

La présence de cette liaison dative affaiblie n@aigours présente ne permettait plus
de considérerS comme un azasilatrane a part entiere, ce qui tere fipremier quasi-
azasilatrane jamais rapporté. Verkade procédaragalea la méthylation d& par I'action du
triflate de méthyle (Schéma I. 4), afin d’obtenir mouveau dérivé dont le déblindage encore
accentué du silicium central (- 10,4 ppm, le mémikeode grandeur que la molécule modéle
au silicium tétraédrique MeSi(NMR) laissait sous-entendre une disparition totalelade
liaison transannulaire, s’expliquant trés bien parfonctionnalisation de l'azote apical,

menant ainsi au premier pro-azasilatrane.

/ \ / \s/u H \s/\

g T SI 'II[N
N
\N/S."””N Si/ MeOTf
i N N benzene
i ) \\\\
R
N:
Me
structure quasi-azasilatrane structure pro-azasilatrane

Schéma I. 4 ; Méthylation du quasi-azasilatrane epro-azasilatrane

Verkade mena par la suite des recherches surlValgse des azasilatranes par le

méthandi® et sur la protonnation et I'alkylation des azatgsatoriaux des azasilatrarié&>

%3 Gudat D. and Verkade J.®rganometallics199Q 9, 2172-2175
% Woning J., Daniel L.M. and Verkade J.G. Am. Chem. Sqcl99Q 112(11), 4601-4602
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Encouragé par les résultats surprenants du trée sés dérivés en chimie du silicium,
Verkade et son équipe s’attaquérent a d’autresetl&srdu groupe principal, tels que le bore,
aluminium, le germanium, le gallium, I'étain.

La suite de ce manuscrit va alors s’intéresserpen plus précisément a la
complexation par le tren et ses ligands dérivéa diome bien précis du tableau périodique,

le phosphore.

3. Azaphosphatranes et Proazaphosphatranes

3.1 Geneése des pro-azaphosphatranes

D’un point de vue chronologique, la synthese dumpee azaphosphatrane, publié en
1989° suit de prés la fin des investigations de Verkade la chimie de leurs cousins
oxygénés phosphatranes. Comme vu précédemmenteamanuscrit, tous les phosphatranes
gu’il a décrit sont issus d’'une molécule fugacemjaijamais pu étre isolée malgré des efforts
répétés de son equipe, et nécessitent d’étre sigehgar fonctionnalisatioone-potde ce
précurseur instable.

Cette véritable Arlésienne moléculaire, devantsaaiblablement avoir une structure
de type pro-phosphatrane, semblait pourtant prewstt autant de par la basicité de Lewis
accrue de son phosphdté®que la stabilité importante de sa forme protorfiée.

A la fin des années 1980, Verkade a donc déja iboktrde maniére décisive a la
chimie des atranes et de leurs dérivés azotésaaeatrApreés s'étre investi dans I'étude des
produits de complexation du phosphore par la téthamine, c’est donc dans un
cheminement intellectuel logique qu’il s’attaquéahimie combinée du phosphore et de la

famille de ligands du tren.

En 1989, parait ainsi la description de la syntreas@remier cation azaphosphatrane,
le N,N’,N”-triméthyle azaphosphatrane (qui seraéj® dans ce manuscrit en MeAzapH
accompagné de la synthese de sa base déprotongée (F 9), le N,N’,N”-triméthyle pro-
azaphosphatrane (abrégé en MeProAzaP).

% Woning J. and Verkade J.@.,Am. Chem. Sqd 991, 113, 944-949
% | ensink C, Xi S.K., Daniels L.M. and Verkade J.G.Am. Chem. Sqcl989 111, 3479-3480
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Sa synthese, qui servira de base a la syntheseudelés azaphosphatranes qui
suivront, démarra par la génération situ du réactif phosphoré
« PCI(NMe), », obtenu par le mélange d'un équivalent de ‘ ‘
trichlorure de phosphore PLlavec deux eéquivalents de/N\p/N\

tris(diméthylamino)phosphine  P(NMe (Schéma 1. 5). Une |
guantité stcechiométrique de triméthyle tren futsaljoutée (ainsi c

gu'un exces de triéthylamine dont I'utilité serapksitée plus PCI(NMe2);

tard), ce qui permit de récupérer apres évaporafsnsolvants de réaction I'azaphosphatrane

brut, qui fut ensuite purifié par recristallisation

H /
N

AN

H _"PCINMe),” N—P‘N 7 e

INN"\ i Q,L \/) “

Schéma |. 5 : Obtention du MeAzaPH

Sans grande surprise, la RMN et la diffraction dgons X de I'entité chimique
obtenue démontra pour ce nouvel azatrane une géemP{l du phosphore et la présence de
la fameuse liaison dative des atranes. Alors queRMN du 3P indiquait la nature
pentavalente du phosphore, avec un signal assedébé -10,6 ppm et une constante de
couplage'J. de 491 Hz (se traduisant également sur le spdtpar un doublet « éclaté »).
La présence sur le spectt¢ d’'un couplage i de typePN.,CH, de 4,7 Hz (valeur courante
pour unJe_) suggérait fortement I'existence de l'interacti®f\.,, permettant au couplage

scalaire de se manifester (Figure 1. 9).

H

\ 1 P"IHIN/ \ | \\N//

N \N\/ P*N
2

Tpn T pn 1I /
3 \/ Nn\
B

%Q\N~“\ %C [C] C|
H S H' S

H H

Figure I. 9 : Différence de couplagélp., entre ProAzaP et AzaPH

La résolution de la structure cristallographigweté quant a elle une distance entre le

phosphore et I'azote axial de 1,967 A, et confitengéométrie attendue pour le phosphore.
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A coté de ces résultats qui doivent somme toutenter@ant paraitre attendus pour
quelgu’'un m’ayant fait ’honneur de lire ce manuisgrsqu’ici, la tentative de déprotonnation
du phosphore de I'azaphosphatrane (rappelons ggeiValent déprotonnée du phosphatrane
ne fut jamais isolé) réserva des surprises a lfmdie Verkade, car la liaison P-H, contre
toute attente, se révéla particulierement robuste.

En effet, bien que la publication commence par Ikscdption du produit
azaphosphatrane chlorhydrate, Verkade explique loims dans le texte que la premiére
surprise fut justement d’isoler ce produit de pnoiation. Alors que la synthése initiale
contenait un exces de triethylamine (comme annoplcs haut) destiné a récupérer
I'équivalent de HCI libéré par le réactif PCI(NbJg I'étonnement de Verkade et son équipe
fut de réaliser que la triéthylamine n’avait pas§son réle, le pro-azaphosphatrane s’avérant
plus basique que cette derniere. De nombreuseatiterst de déprotonnation suivirent ce
premier échec (DBU dans le DMSO, n-Buli dans le Ti@&aH dans le dichlorométhane,
KOH dans le toluéne a reflux) mais se révélérdeuatour sans succes. Seul le chauffage a
plus de 200° C en présence d’'un exces de NaOH peniim de sublimer un nouveau solide,
qui apres une seconde purification par dissolugiEactive dans le benzene, s’avéra grace a la
spectroscopie étre le pro-azaphosphatrane tandat{&chéma 1. 6).

H Me Me
/ /
Me w /Me
)

Me
A\ \ —~ P
W N
\VN/ NaOH
\/} >200° C )
Ny N
® © N’

Cl

Schéma |. 6 : Obtention du pro-azaphosphatrane MeRAzaP

La RMN permit en effet de confirmer la déprotonoatainsi que la nature pyramidale
et trivalente de son phosphore par l'observationndsingulet & 120,8 ppm elP
(déplacement chimique typique de la gamme des ghosphines telles que la P(Npea
121,5 ppm), tandis que I'absence du coupRigg.CH, suggéra la disparition de I'interaction
entre le phosphore et I'azote axial.

Intrigué par la tres forte basicité du pro-azaphas@ne finalement obtenu, Verkade
tenta de donner une premiére évaluation approximmatie la valeur du pKa du couple
MeAzaPH/MeProAzaP. Des expériences de protonnation réalidans le CECN avec des
acides de force décroissante permirent de situesyseme phosphoré entre le couple
H,O/HO (pKa = 15,7) et le couple tBuOH/tBu@Ka = 16,5), pour une valeur de pKa
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d’environ 16 1%’ Une comparaison de cette valeur avec le pKa helbies systémes de type
R3PH/R:P (pKa = 8-9) permit a Verkade de conclure sur gamant gain (sept ordres de
grandeur) de pKa occasionné par la seule présenleelidison transannulaifé.

3.2 Premiéres études sur les pro-azaphosphatramesnouvelle famille

de superbases organiques

Dans le but d’entamer une étude exhaustive degiptép physico-chimiques et des
possibilités de modification des nouveaux pro-amaphatranes, une nouvelle technique de
synthése du pro-azaphosphatrane, plus efficacgrteus plus reproductible, dut étre mise au
point. Ce fut rapidement fait car la méme annéeitpane amélioration significati¥® du
protocole d'obtention du MeProAzaP. Cette améliorat du mode opératoire de
déprotonnation n’a par ailleurs pas subi pas deifination majeure jusqu’a nos jours, et s'est
depuis efficacement transposée a la synthese tles guo-azaphosphatranes.

Se servant des observations faites lors des premssais d’estimation du pKa du
couple MeAzaPHMeProAzaP, I'utilisation 6 combien contraignante bhydroxyde de
sodium en excés a plus de 206¢ put étre ainsi avantageusement remplacée paruareité
faiblement surstoechiométrique (1,1 éq.) de tBuOKsdbacétonitrile pour I'étape de la
déprotonnation proprement dite. Cette déprotonndiib suivie d’une reprise dans I'hexane
du résidu obtenu aprés évaporation, puis une patidin finale par sublimation permit

d’assurer de maniere fiable un rendement de 81%IpddeProAzaP.

Cette simplification notable du protocole d'obtenti fut directement suivie d’'une
série de publications destinées a mieux comprendrechimie ayant trait aux pro-
azaphosphatranes et a leurs acides conjugués apdgaiianes.

Cependant, a la différence des études sur le patrgme qui avaient été menées lors
des deux décennies précédentes, et qui concernprentipalement linfluence de la

substitution du phosphore sur I'établissement diéalson transannulaire, les recherches sur

87 Au cours des années qui suivirent, le pKa du M&Ra@ fut plusieurs fois réévalué, la derniére édn en
date, qui remonte maintenant a 10 ans, donne unfiplade 32,90, et est accompagnée de la desmmipti
protocole d'évaluation faisant actuellement réféeen

Kisanga P.B., Verkade J.G and Schwesinged ROrg. Chem.200Q 65, 5431-5432

% Xi S.K., Schmidt H., Lensink C., Kim S., WintergsD., Daniels L.M., Jacobson R.A. and Verkade,J.G.
Inorg. Chem.199Q 29, 2214-2220

%9 Schmidt H, Lensink C., Xi S.K. and Verkade JZ.Anorg. Allg. Chem1989 75-80
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les azaphosphatranes furent également conditiorpaeles formidables propriétés basiques
qui venaient de leur étre attribuées. Les premiéresstigations se focalisérent donc trés
rapidement sur des aspects fondamentaux tels gqutidhce de la fonctionnalisation du
phosphore ou des azotes équatoriaux sur les prépriEasiques du systeme, ou I'apport
décisif de la liaison transannulaire sur cette méwasicité (par comparaison avec les
molécules modeéles exemptes de I'azote apical).

Le MeProAzaP fut dans un premier temps convertitoepde, sulfure, séléniure,
azidure, imino-phosphorane, ligand du Pt(ll) etwitdu sulfure de carbone (Figure 1. £6),

puis une inspection méthodique des caractéristiqagsouveaux venus fut réalisée.

Ph
Ve | /Me N/
\N/ P%“:\}\/Me ”
S /N
| /Me / H
Me Me
N N N Ny @ _Me

le) Me / e
Me ” Me \N/P%N./Me N
N \ NP W
N N N/P%I\:}\/

A
Ss -S Me—N
N =
\C/ Me ;:,
M
\ @|, / Me Mecl( R
N— PN/ / P~ /
i N\ N\ / Cl me
i > P
IEI"\“\“/ N, N\Me

N/— bF\Me

Figure 1. 10 : Premiers dérivés du MeProAzaP

La premiére étud@ concerna une comparaison des distances sépatmsphore de
'azote au sein du sulfure de MeProAzaP, de somigddec le sulfure de carbone et de son
complexe en tant que ligand du Pt(Il). Les inforiorad principales qui émanerent de cette
publication furent la présence d’un raccourcissanti@msannulaire non négligeable au sein
de I'adduit formé par le MeProAzaP et le sulfurecdebone (estimé a 3,008 A grace a la

structure cristallographique, contre 3,35 A pousdanme des rayons de Van der Waals de

O Xi S.K., Schmidt H., Lensink C, Kim S., WintergsaB, Daniels L.M., Jacobson R.A. and Verkade hérg.
Chem, 199Q 29, 2214-2220
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'azote et du phosphore), démontrant la probablkesgmce d’une faible interaction. Le
complexe de platine ne montrant pas la moindraantmn (distance P-N égale a la somme

des rayons de Van der Waals, et le sulfure montra@trés Iégére interaction (3,25 A).
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Figure I. 11 : D’autres dérivés du MeProAzaP

La suite des investigations se concentra alord’aspect fluxionnel de la liaison P-
N.”! La synthése et la caractérisation des dérivés dBrbvAzaP complexés par le Hg@
Re(CO)Br ainsi que les groupement C(S)SMa C(=NPh)SMe (Figure 1. 11) permirent
d’obtenir d’autres azatranes de difféerentes longuele liaison P-N. En premier lieu, une
corrélation entre 'angle N-P-Ng et la distance transannulaire fut mise en évidgrare
comparaison des données cristallographiques oltgrue tous les différents complexes du
MeProAzaP. La seconde conclusion de cet articlédgatement que la transannulation n’était
pas un processus « on/off », mais qu’elle suivaitcantinuum proportionnel au caractere
acide de Lewis du substituant coordinné sur le phoa. L'azote apical est donc capable de
moduler son apport de densité électronique au loospar I'ajustement de la distance P-N,
pour s’adapter a la force de I'acide de Lewis @iti face au phosphore. Ainsi, I'azote apical,
systeme basique en soi, peut s’associer avec l@hosphine, autre systeme basique a part
entiere, par don de sa densité électronique, a&idahner naissance a une nouvelle base, de

force supérieure.

" Tang J.S., Laramay M.A.H., Young V., RingroseJagobson R.A. and Verkade J.G.Am. Chem. Sqc.
1992 114(8), 3129-3131
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3.3 Présentation des « superbases »

3.3.1 Définition d’'une superbase

A ce niveau du manuscrit, il me semble maintenstessaire de faire un court
interlude dans le but de définir & mon lectoratdéion de superbagéterme qui nous suivra
vraisemblablement tout le long de ce manuscrit.

Bien que le caractere laudatif du préfixe « suppuisse en premier lieu faire songer a
une basicité trés forte, et soit la source d'un lgamae fréquent pour une partie de la
communauté des chimistes, cette définition d’'ureedase ne correspond pas a celle qui en
fut donnée au début des années 189ors que I'on peut se contenter de désigner comme
« forte » toute bas® dont le pKa du couplédB*/B excéde une certaine valeur seuil
inconscient&* (bien que mes recherches bibliographiques ne nt'aigs permis de trouver de
valeur définie, il est communément admis que lesebarganométalliques telles que le n-
BulLi, la LDA, le NaH ou encore le LIHMDS soient deases « fortes »). Les superbases, a
l'instar de leur homologues superacides, stricteénms=us de I'union d’'un acide de Lewis et
d’'un acide de Bronsted, répondent a une norme filg@tin beaucoup plus stricte.

Caubere, dans un article de revue, énonca en gitet«le terme de superbase ne
devrait s’appliquer gu'aux bases résultantes d&usson de deux (ou plusieurs) systemes
basiques, et menant a une nouvelle entité basiqpssédant de nouvelles propriétés
inhérentes » en rajoutant que «le terme de superba signifie pas qu'une base soit
thermodynamiquement ou cinétiguement plus forteumg’ autre, mais que sa basicité est
issue de la combinaison des caractéristiques beside plusieurs autres bas€s €ette
définition, bien que divergente de celle promulgpée'UICPA,’® apporte d’aprés moi plus
de précision que cette derniere, c’est pourquongerapporterai désormais a elle lorsque je

ferai a nouveau appel au tersuperbasedans la suite de ce manuscrit.

2 |shikawa T.Superbases for Organic Reactipdshn Wiley & Sons

% Caubere PChem. Rey1993 93, 2317-2334

™ Chronologiquement, les premiéres évaluations de gitant faites dans I'eau, la définition d'uneddorte
se résume strictement a celle d’'une base se disgdotalement dans ce solvant, soit une base Bldawouple
HB'/B soit supérieur a 14, limite supérieure imposée l@ pKa du couple }¥/HO. Néanmoins, avec
I'évolution de la synthese organique, la nécestgtprocéder a des déprotonnations dans des sobrgatisiques
a finalement forcé les chimistes a réévaluer le g&aertaines bases en fonction des paramétreissieidtion
des solvants employés. Dans ce nouveau contexteptlan de bases « forte » s’en trouve nécessaneme
bouleversée

™ Propos issus de la réf. 65 et originellement éésren langue anglaise, la version francaise citées de
manuscrit n’est qu'un exercice de traduction depag, je m'excuse d’avance auprés de mon lectdraee
l'auteur P. Caubére pour toute déformation évetguds leur sens original

® JUPAC goldbook : superacid, http://goldbook.iupag/S06135.html
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3.3.2 Amidines, guanidines et autres systémes pohés
Dans le domaine des bases organiques, le systasigub le plus courant que I'on
puisse rencontrer demeure I'atome d’azote quetfoanve au sein des amines. Lorsque I'on
place ena d'une amine une fonction insaturée
® R' R'
imine, le nouveau systéme obtenu, analogue azoté HN/ HN/

des acides carboxyliques, est appelé amidine et L P
. s . R R ~ R =

présente alors une propriété mésomere absen\te\ﬁ \N

. . - . H
des deux fonctions amine et imine desquelles il ®
est issu. Cette mésomérie, ayant pour conséqueanéectir significativement la densité
électronique de I'atome d'azote du fragment imim&roie a I'amidine une propriété basique
supérieure aux deux systemes dont elle est I'ufitaure . 12).

[] v R. R'
R R ® - P
®
® N N HN N
\N \
R R H ¥

ammonium/amine iminium/imine amidinium/amidine
pKa=10-11 pKa=9 pKa=12

Figure I. 12 : Exemple et justification du caractée « superbase » de la fonction amidine

Par ce simple constat, la fonction amidine s’'ingpoaturellement comme l'un des
exemples les plus simples de superbase. Sur le np@&mepe, les amidines vinylogues
(amidine portant une ou plusieurs doubles liaistmguguées entre I'amine et I'imine), les
guanidines (portant une amine conjuguée supplémentaou encore les guanidines
vinylogues sont autant d’exemples de superbasesle®mpropriétés basiques amplifiées ont
été étudiées dans le passé (Figure I. 13).

~ \N/ N/
N
) M
N
N
)k/\ AR S g ‘
: .
H
N/
amidine vinylogue guanidine systéme biguanidine vinglgue

Figure I. 13 : Autres exemples de superbases polyamées conjuguées

3.3.3 Les éponges a protons et autres complexegotins
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Alors que le systeme des amidines et autres gimasidepose sur une délocalisation
efficace de la charge cationique liée au protorradets tout un systéme électronique
conjugué, les « éponges a protons », dans un eféodophistication opposé, s’appliquent a
concentrer en un méme point de la molécule la ter&ectronique de plusieurs atomes
destinés a capter le proton, de maniere a le pefeacement au sein d’'un complexe de type

chélate.

Ainsi, en 1968 Alder rapporta la synthése accompagnée de I'étiatuale la
remarquable basicité du 1,8-bis(diméthylamino) ta@ghe DMAN ). Cette dianiline, portant
ses deux azotes aromatiques sur les positions«dfiés » du bicycle insaturé, affiche en effet
une basicité étonnamment élevée (pKa ArgNH/Ar(NH,), = 12) en rapport aux anilines
classiques (pKa = 4,5), pour un rapport de basuBt@lus de 7 ordres de grandeur (soit plus
de 10 fois plus basique). La proximité spatiale des damates, agissant tels les extrémités
d’'une pince sur le proton complexé, associée alagement de la répulsion électronique de
leurs deux doublets non-liants, contribuent graretgna la stabilité thermodynamique et
cinétique du cation formé (Figure I. 14). Cette raggtation singuliere de la propension a
capter des protons, doublée d’'une cinétique deoti@pmation fortement ralentie, valut donc
au DMAN et & ses dérivéSune analogie avec le comportement d’'une épongéauialire
spécifiqgue aux protons.

Me Me ® Me
Moo 2 S 7, oy,
© S Me MeN.N\\\\ //,,N\,Me

Figure I. 14 : Le DMAN, premiére « éponge a protons

Dans le but d'étudier l'influence de la distanceNNafin d’en optimiser les
performances, des dérivés utilisant d’autres suppycliques plans que le naphtaléne furent

egalement synthétisés.

" Alder R.W., Bowman P.S., Steele W.R.S. and Wingr.R..Chem. Comm1968 723-724
8 Alder R.W., Bryce M.R. and Goode N.J.,Chem. Soc.- Perkins Transactiph881, 2840-2847
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Ainsi, divers composés diazotés du biphényle, duworéine ou

d’autres composés biphényles pontés furent systgfiuis testés sur m
leur aptitude a I'abstraction puis le piégeage d#om. Le composé — N N——
le plus basique de toute la nouvelle gamme étudigerévéla

finalement étre le dérivé fluoréene, dont legpKut évalué a 14,1.

Des essais furent également menés sur [lintroductiirecte .

d’atomes d’azote au sein des aromatiques étudies, des deriveés pKa=14,1

diazotés du benzo- ou du dibenzo-phénanthrene.

Evoluant dans un systéme bidimensionnel imposélgarature plane des cycles
aromatiques leur servant de support, les chimfgtgent par se retrouver d’'une part bloqués
dans la géométrie qu’ils pouvaient imposer a lsystémes azotés, et d’autre part limités par
le nombre d’atomes complexants. Ils s’ouvrérensiain la troisieme dimension, avec des
systémes polycycliques inspirés de la spartéinea (@’ /B = 11,96) ou encore du 7-
azanorbornane (pKa BHB = 12).

La période ou les systemes superbasiques polyamdeginrent tridimensionnels
correspond chronologiquement a la période qui’gitldsion de la

"‘“> chimie supramoléculaire. Cette derniére, qui adge s'intéressait
\\\\nu\éaHu,@,,O surtout a I'étude des molécules cages et de lenéngmenes de
7 reconnaissance dits « host-guest », ne tarda pager de I'intérét a

k/ < la complexation du proton. Les cryptands, notammieméent parmi

les premiers systemes supramoléculaires a permitibserver une
H*@Cryptand [1,1,1 encapsulation du protdfi. La structure cristallographique du
complexe fut méme résolue, alors que lgspldu systeme fut évalué a 17,6. Le résultat le
plus remarquable reste néanmoins le ralentissepieétique relatif au transfert de proton

observé au sein du cryptand.

9 Smith P.B., Dye J.L., Cheney J. and Lehn J.aMAm. Chem. Sqcl981, 103, 6044-6048
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3.3.4 Les phosphazenes
A la fin des années 1980 et dans le courant de&esnl 990, une avancée significative
fut également réalisée sur la chimie des organobapes impliguant des systémes
électroniques conjugué8.Ll’insertion d’'un atome de phosphore au sein d'sbeicture
apparentée a la guanidine permit en effet de s¥alia bond prodigieux dans la recherche
d’'une molécule neutre aux propriétés basiquesisaall avec les capacités des bases fortes

organométalliques déja connues depuis

longtemps. N \N

Ces nouvelles bases, nommées phosphazénes, I AN I e
) N~ O S » N—P—N

reposent donc sur la présence d'un atome deN N / | AN

phosphore central chargé de canaliser tous les ‘ /N\

flux électroniques issus des différents azotes mése donneurs (Figure |. 15).

Baptisés P1 a P7 selon le nombre d’atomes de pbospmpliqués dans le systéme
conjugué, leurs pi dans 'acétonitrile s’étalent de 27 a 45. Ces d@sevoquéerent donc un
formidable engouement de par leur remarquable ib&sti leur permettait de rivaliser avec
les bases organométalliques parmi les plus pussaglies que le LIHMDS (pif; = 26) ou le
LDA (pKgn = 35) ainsi que leur bien plus grande solubiligihgl les solvants organiques
usuels. Cela leur ouvrit d’'une part des perspestam termes d’applications synthétiques et
provoqua d’autre part un enthousiasme scientifajoedre fondamental sur les tentatives de

rationalisation de la contribution du phosphore propriétés basiques des phosphazenes.

Ny NN N
Nl N
SN S | |\

/:\ N /:\ N
N\ N\ NS

\N U—N=||=—N/ \N—l:N—u—N:l—N/
Y N TN
VANIZAN V2 N ZN
P, \N/T\N/

P, //N\\

Figure I. 15 : Phosphazénes Fa P,

8 a) Schwesinger RGhimia, 1985 39, 269-272 ; b) Schwesinger R. and SchlempeAkgew. Chem. Int. Ed.
1987 26, 1167-1169 ; c) Schwesinger R., Hasenfrat&€hlemper H., Walz L., Peters E.-M., Peters K. o
Schnering H.G.Angew. Chem. Int. EA1993 32, 1361-1363
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3.3.5 Les proazaphosphatranes

Les proazaphosphatranes, dérivés bicycligues dafmophosphines issus de
I'insertion d’'un atome de phosphore dans un ligaadype tren, portent sur la position téte de
pont opposée a leur atome de phosphore un atornete’eapable d’établir une liaison dative
transannulaire P-N apres protonnation de I'atomphiesphore.

A la comparaison de la basicité des simples anmiosphines (pKy = 20-21§* avec la
basicité de la plupart des proazaphosphatranes,(piR2-34), il apparait plus qu’évident que
le systeme bicyclo-[3,3,3]-undécane et la positstratégique de cet azote permettent de
justifier 'adéquation des proazaphosphatranes daedéfinition donné par Caubére des
systemes superbasiques.

A linstar des autres superbases qui ont conntoehaissent encore de nombreuses
applications en chimie de synthese, les proazapiabsmes ont fait I'objet, depuis le milieu
des années 1990, de nombreux développements, l@aessdans le cadre de la recherche

académique qu’en vue d'applications industrielles.

3.4 Applications générales en synthése organiquhiemie moléculaire

Les proazaphosphatranes sont donc des molécuésenpant un phosphore a la
réactivit¢ peu commune. Ce dernier, en plus d’Basique, se trouve également avoir de
bonnes propriétés nucléophiles, comme le montrettude ayant été menée sur ses capacités
d’alkylation par différents halogénoalcariésAlors que les halogénoalcanes secondaires et
tertiaires, de par leur encombrement, subissenitai#ement une déshydrohalogénation, les
halogénoalcanes primaires ont montré leurs apstidéa fonctionnalisation du phosphore.
Bien que la trop faible capacité de polarisatios deoupements alkyles ne permette pas
I'établissement de la liaison transannulaire comep{distance P-N observée de 2,773 A), les
expériences d'alkylations du phosphore par les déloalcanes primaires se font trés
proprement en présence de bromo- ou d’iodoalcahiesi, en des temps allant du quasi-
instantané (observation immeédiate d’'un précipit@éséautive a l'introduction de I'agent
alkylant iodométhane) a 12 h de réaction (cas d¢wofro-n-propane), plusieurs dérivés P-
alkylés du MeProAzaP furent obtenus propremenirgpéeature ambiante dans I'acétonitrile.

8L Kovazevi¢ B. and Maksi Z., Chem. Commun2006 1524-1526
8 Mohan T., Arumugam S., Wang T., Jacobson R.A \#erkade J.G.Heteroatom Chem1996 7(6), 455
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3.4.1 Application en catalyse nucléophile

Les proazaphosphatranes, sont donc des moléautésophiles capables d’activer ou
de catalyser diverses réactions d'intérét synthétidinsi, dés 199% Verkade rapporta
l'activité catalytique du MeProAzaP dans des ré@astipromues par des nucléophiles telles
gue la réaction de trimérisation des isocyanatessenyanurates. L’importance de ces
molécules en tant qu’additifs dans la synthesengms fit de son protocole, qui permettait
la conversion compléte (> 97 %) du phénylisocyamsitésocyanurate en huit minutes sous
'action de 0,33 % molaire de proazaphosphatranetésultat particulierement intéressant.
Au cours de cette réaction, un suivi cinétique RBMN P donna I'occasion d'observer la
formation du premier des trois adduits phosphorbarsyle intermédiaires précédant la
formation du trimere de lisocyanure (Schéma I. Virkade justifia I'efficacité de son
catalyseur sur la base de la relative stabilitéeteadduit, qui permettait 'addition successive
des deux autres équivalents nécessaires a la formdu trimere final. En 2010, une
amélioration significative de l'efficacité de laaction fut rapportée grace a I'utilisation du
proazaphosphatrane riche en électrons 2,4,6-TrongBenzylProAzaP? Cette superbase, la
plus basique des superbases de Verkade jamaisriépppKs = 34,25), est suffisante a
seulement 0,1 % molaire de catalyseur pour areve84 s. a complétion de la trimérisation
du phénylisocyanate en isocyanurate. Une corrélatidre la basicité du proazaphosphatrane
et son activité catalytique fut mise en relief [gaméme occasion.
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Schéma . 7 : Mécanisme de trimérisation des arylicyanates par le MeProAzaP

8 Tang J.S.; Verkade J.@ngew. Chem. Int. EAL993 32, 896
8 Raders S.M. and Verkade J.G.Org. Chem.201Q 75, 5308-5311
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Verkade poursuivit son investigation sur les cé@paad’activation nucléophile de la
fonction carbonyle par ses aminophosphines. Il ggppainsi I'acylation d’alcools par les
anhydrides benzoique et acétifti€e protocole, faisant intervenir le MeProAzaP earité
stcechiométrique, permit de réaliser proprement apidement la conversion d’alcools
encombrés tels que le menthol ou le bornéol en lester benzoique ou acétique
correspondant. Encore une fois, la forte stabibsapar la liaison transannulaire de I'adduit
intermédiaire phosphore-carbonyle (Schéma |. 8ymjtesa caractérisation directe par
I'utilisation de la RMN du*C (présence d’un doublet & 209,0 ppm pour le C=€x &p.c =
135,7 Hz) et de la RMN dttP ¢ = -13,3 ppm).
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Schéma I. 8 : Acylation des alcools par les anhydfes

Ce protocole, ayant le défaut de libérer un édentad’acide carboxylique fatal a la
régénération du proazaphosphatrane (Schéma luBit, sne amélioration via I'utilisation
d’esters vinyligues comme agents acylants en lieplace des anhydrides carboxyliques.
Profitant de I'équilibre tautomérique du sous-plib@dlcool vinylique, favorable a sa forme
acétaldehyde, un mode opératoire fonctionnant ameccharge catalytique de 10 % molaire
en MeProAzaP put étre mis au point afin de réaliseétylation de 'alcool benzylique ou

allylique en des temps relativement courts de héautes (Schéma I. &).

8 D'sa B.A. and Verkade J.Gl, Org. Chem.1996 61, 2963-2966
% |lankumaran P. and Verkade J.&.Org. Chem.1999 64, 3086
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alcool
vinylique

Schéma |. 9 : Modification de I'acylation catalytique des alcools par les esters vinyliques

A l'occasion de la méme publication, deux protesotapportant respectivement la
désacylation et la transestérification catalytiqiee divers alcools furent rapportés. La
désacylation, effectuée dans le méthanol, offrimoyen de déprotection propre et efficace
d'une large gamme d'alcools. La transestérificgtiméalisée en conditions douces
(température ambiante, 15 % molaire de catalyspariit la conversion en ester allylique de
substrats fragiles tels que des esters d'acidesmémmirisque de racémisation du centre

stéréogene) ou d’esters porteurs de fonction émokysijue d’ouverture du cycle).

Aprés la fonction carbonyle, Verkade s'intéressal’dctivation des alcénes
électrophiles, en la nature de la réaction de MdBiylis-Hillman®’ Il utilisa dans ce cas-la
la version sulfurée de son catalyseur (Schéma)l.Utllisé en tandem avec l'acide de Lewis
TiCly4, destiné a activer I'énone vis-a-vis de l'attaqueléophile, le sulfure de MeProAzaP
s’avéra un excellent catalyseur de la réaction @+HMant du point de vue de I'activité que
de la sélectivité.

o Me_ PN Me (o] OH

e o” J /T'Cl4 \
© CH,CI,

Schéma I. 10 : Réaction de Baylis Hillman catalysédmar le sulfure de proazaphosphatrane

8 You J., Xu J. and Verkade J.@ngew. Chemint. Ed, 2003 42, 5054-5055.
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Le protocole mis au point, tres versatile danscheix des substrats, permit de

convertir a température ambiante aussi bien desenque des acrylonitriles ou encore des

acrylates.

Des travaux portant sur la catalyse nucléophiléadslylation

~L et de la désilylation des alcools par les proazspihatranes parurent

également dans le courant des années $990.

Ph\Si/PhMe De la méme facon que certains des exemples préodeleintités, ces
Me\N_? QNN\//Me réactions profitérent de la formation transitoitendintermédiaire issu
' de la silylation du phosphore. Cet intermédiairdreaement

@r:l-nu/ observable en RMN*}P ¢ = - 0,4 ppm), posséde selon toute

vraisemblance une géométBeT au niveau du phosphore.

D’autres résultats concernant la réduction desnest et aldéhydes par des hydrures de
silicium activés par les proazaphosphatranes futgatement publié$, ainsi que I'addition
du cyano-triméthylsilane (TMS-CNY,du triméthylsilyle acétonitrile (TMS-AN3}! ou encore
du o-triméthylsilyle acétate d’éthyle (TMS-EAY, activés par MeProAzaP ou iPrProAzaP.
Enfin, l'utilisation du BnProAzaP en tant qu’actigar d’énol silylé lors de la réaction de

Mukaiyama fut rapportée récemmént.

3.4.2 Applications en catalyse basique
En parallele de leur utilisation en catalyse nojghéle, les proazaphosphatranes furent
largement usités dans des réactions de catalysgubagn particulier dans des réactions
nécessitant la déprotonnation de protons posit®mma de groupements électroattracteurs
par effet mésomere M. Ainsi, des fonctions telles que les nitriles, &sters ou les nitros

furent déprotonnées afin d’obtenir leur carbanionsl€éophiles respectifs.

8 3) D'sa B.A. and Verkade J.G.,Am. Chem. Sqcl996 118, 12832-12833 ; b) D’sa B.A., McLeod D. and
Verkade J.G.J. Org. Chem.62, 5057-5061

8 Wang Z., Wroblewski A.E. and Verkade J.G.0Org. Chem.1999 64, 8021.

%a) Wang Z., Fetterly B. and Verkade J.&.Qrganomet. Che2002, 646,161 ; Fetterly B. and Verkade J.G.,
Tetrahedron Lett.2005 46, 8061-8066

L wadhwa K. and Verkade J.@.,0rg. Chem.2009 74, 5683-5686

92 Wadhwa K. and Verkade J.@.,0rg. Chem.2009 74, 4368-4371

9 Chintareddy V.K., Wadhwa K. and Verkade J.5.Qrg. Chem.2009 74, 8118-8132
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Figure I. 16 : Réactivité des nitriles saturés

Les nitriles, synthons particulierement versatitks la chimie organique, capables
d’étre convertis sélectivement en acide carboxgigar hydrolyse compléete,94 en amide par
hydrolyse ménagée,95 en amine par réduction coegfiédu encore en imine/aldéhyde par
réduction ménagée,97 furent parmi les premiersrgéanérs de carbanions a étre activés par
les proazaphosphatranes. Les anions issus de olgid@pronnations permirent d’obtenir
sélectivement, selon [I'électrophile impliqué, dgdydroxy nitriles,98 des nitrilesy,f-
insaturés,99,y,insaturés, 100 des cétoriesinsaturées101 ou encore des glutaronitriles102 (
Figure I. 17).
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Figure 1. 17 : Réactivité des nitriles insaturés

% Organic Syntheseg004 Coll. Vol. 10,640

% Katrizky A.R., Pilarski B., Urogdi L.Synthesis]1989 949

% Organic Synthese4955 Coll. Vol. 3, 229

9 Organic Synthese4988 Coll. Vol. 6, 631

% Kisanga P.B., McLeod D., D'sa B.A. and Verkade.,JJGOrg. Chem.1999 64, 3090-3094
% D'sa B.A., Kisanga P.B. and Verkade J.6.0Org. Chem.1998 63, 3961-3967

1% Kisanga P.B. and Verkade J.G. Org. Chem.2002 67, 426-430

191 \Wroblewski A.E., Bansal V., Kisanga P.B. and Vel&a.G. Tetrahedron2003 59, 561-566
192 Kisanga P.B., D'sa B.A. and Verkade J.G.Qrg. Chem.1998 63, 10057-10059
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L’activation de la fonction nitro, autre synthomrsatile de la chimie organique,
capable d’étre converti en cétone par hydrdffqeéaction de Nef), en amine par réductién
et en hydroxylamin@® ou en oxim&® par réduction ménagée, fit aussi I'objet d’une
investigation de la part de I'équipe de Verkade.reSp la déprotonnation par le
proazaphosphatrane, le nitronate nucléophile obpenti alors étre engagé dans des réactions
de Henry® ou des additions de Micha@P

OH

R

Schéma I. 11 : Réaction de Henry activée par les gazaphosphatranes

Lors de la réaction de Henry (Schéma 1. 11), leapaphosphatrane tient le réle d’'un
amorceur plus qu’un catalyseur. Le nitrométhanesestffet déprotonné puis additionné sur
le carbonyle, Ig-nitro alcoolate obtenu, plus basique que I'anitironate, va alors récupérer
un proton sur une autre molécule de nitrométhaeenettant a la réaction de perdurer
jusqu’'a sa complétion. L'addition de Michael degramates, quant a elle, se montre
particulierement efficace, avec des charges caqalys de 20 % molaire capables de réaliser
le couplage propre (rdt > 90 %) et rapide (1 halgeéaction) de substrats aussi encombrés

gue le nitrocyclohexane sur des énopwelsubstituées.

Des essais sur la catalyse par les proazaphoapbatde réactions de Knoevenagel sur
des diesters, dicétones ou d’autres groupementsylage activé furent également menés.

193 pinnick H.W.,0rg. React199Q 38, 655-792.

194 Organic Synthese4963 Coll. Vol. 4, 221

1% Feuer H., Bartlett R.S., Vincent B.F. and AnderBo8.,J. Org. Chem.1963 30(9), 2880-2882
1% Braun V.J. and Sobecki WChem. Ber.1911, 44(3), 2526-2534

7 Kisanga P.B. and Verkade J.G. Org. Chem.1999 64, 4298

1% Kisanga P.B., llankumaran P., Fetterly B.M. andkéde J.G.J). Org. Chem.2002, 67, 3555.
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Les principaux résultats concernerent des méthdudsention d’hétérocycles aromatiques

tels que les coumariné® les benzofurané¥ ou les oxazole$'

3.4.3 Réactions non catalytiques

A c6té des nombreuses applications en catalys&oplile et basique qui furent
développées durant les vingt derniéres annéestia g@ra chimie des proazaphosphatranes,
des protocoles utilisant les superbases de Verkadeonditions stoechiométriques virent
également le jour.

Bien que conceptuellement moins intéressanteslejus équivalentes catalytiques,
tant d’un point de vue économique (nécessité d@etilun réactif onéred¥ en quantité
steechiométriqgue) qu’écologique (libération d’'un igglent de sous-produit en fin de

réaction), quelques réactions meéritent néanmoi@sedrapportées dans ce manuscrit.

Je me contenterai d’évoquer en premier lieu lsdtion des proazaphosphatranes en
tant que phosphine de départ de la réaction deigiftten lieu et  py,
place de I'habituelle triphénylphosphine. Débutpat la formation \”
d’'un phosphonium via I'alkylation du MeProAzaP per bromure de \ N W
benzyle, I'utilisation d'une base métallique tefjae la NaNH ou la
LDA permet d'obtenir I'ylure de phosphore semi-dliab. Cet ylure & J
peut alors réagir avec un aldéhyde afin de donaéosehe attendu N

avec une géométrie pour la double liaison (contre un mélange d'alcedest E pour la

réaction équivalente réalisée a partir de la trgtghosphine).

La seconde réaction, beaucoup plus singulierdaesindensation de deux aldéhydes
aromatiques aboutissant & la formation d'un époxggmétriquetrans™* L’originalité
mécanistique de cette réaction tient au fait ge’'elécessite vraisemblablement en premiéere
étape l'attaque nucléophile du phosphore sur l'atatioxygene de l'aldéhyde aromatique,
avant d’enchainer sur l'addition d’'un second aldihyia le carbanion formé lors de la

premiere étape (Schéma l. 12).

19 Kisanga P.B., Fei X. and Verkade, J.8ynth. Commun2002, 32, 1135
10D'sa B.A., Kisanga P.B., Verkade J.Gynletf 2001, 670

HlKisanga P., llankumaran P. and Verkade Jl@trahedron Lett2001, 42, 6263
112147 € le gramme de MeProAzaP sur le cataloguigee Bigma-Aldrich
M3wWang Z., Zhang G., Guzei |. and Verkade, JJGOrg. Chem.2001, 66, 3521
14 Liu X. and Verkade J.GJ, Org. Chem.200Q 65, 4560
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Schéma I. 12 : Condensation d’aldéhydes aromatiquen époxydes

3.5 Stéréochimie des proazaphosphatranes

Avec le développement de la chimie des proazaptatsmes, germa dans l'idée de
Verkade et d’autres équipes de dériver sous unantarchirale ses catalyseurs, afin de les
valoriser dans le domaine de la synthése asymétriqu

Bien que plusieurs stratégies d’asymétrisationsdns explorées, aucune des
différentes structures chirales obtenues ne domnaedultats probants en termes d’exces

énantiomérique.

3.5.1 Stratégie de synthese des proazaphosphaé&aaegopures

Ml pe ”N Ve A ce jour, il n'y a que quatre stratégies connuasbténtion des
_— 1

R
—_— N \N proazaphosphatranes chiraux €nantiopurs. Sur casegstratégies,
& j‘ trois concernent I'obtention d'un proazaphosphatran

asymétriquement substitué sur les méthylenes wedicsitués en
positionf du phosphore.

/////’/1

La derniéere stratégie, quant a elle, permet la heg® d'un k y
. e

proazaphosphatrane porteur de groupements homoxlaratant que\

substituants de ses azotes équatoriaux. /

52



La premiére synthése d’un proazaphosphatranel @rientiopur remonte & 1998,

/] Pour cette synthése, I'équipe d’Hisashi Yamamoib gomme
Pl

<\"/ A
\\nn--&

N

tren. L'acide aminé N-benzylé fut tout d’abord stormé en diamine, avant d’étre condensé

concept de départ de partir de la (S)-proline, eacaminé
facilement accessible sous sa forme énantiopureacide amine

put alors servir de précurseur pour les trois lamsoéthyle du

sur un second équivalent d’acide aminé N-benzydéfonction amide fut ensuite réduite,
afin de récupérer la réactivité de I'amine centrblee seconde condensation sur un troisieme
eéquivalent d’acide aminé N-benzylé, suivie d’'uneosele réduction, puis de la débenzylation
finale, permit d’isoler le ligand énantiopur (Screm13). L'azaphosphatrane fut alors obtenu
par le protocole habituel impliquant la préformatio situ du réactif PCI(NMg),, avant

d’étre déprotonné afin d’obtenir le proazaphosmerfinal.

\ N
o o
OH - - NH, Bn
— —  »
| N NH
Bn ln T
Bn
Bn
~
Bn ~ N
N
o
{ 3 on
N 0
LiAlH, Bn N
— — =
NH
N Bn
N | N -
| Bn
Bn
Bn
NN HN
LiAIH, O\/N H,, Pd/C O\/N
N
N Bn H
| N NH

Bn
Schéma I. 13 : Obtention du ligand énantiopur issde la (S)-proline

De maniére analogue, les deux autres stratégieseat sur le greffage successif des
trois « bras » chiraux énantiopurs sur un atomeaté central. Chacun des deux cas se

distingue par la méthode d’obtention du bras chiral

115 |shihara K., Karumi Y., Kondo S. and Yamamoto H.Org. Chem.1998 63, 5692-5695
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Dans le premier cas, rapporté par
I'équipe de Moberd!® l'origine du bras ]
chiral fut wune aziridine elle-méme | R
N . N
énantiopure, obtenue par la cyclisation d’uﬁ \ + NH;— = /\(
. 17 . , . "”////R, RHN NHR
amino alcool’” Le ligand énantiopur
synthétisé fut ensuite post-fonctionnalisé par R
le phosphore sous sa forme acide avant d'étre cohnyar déprotonnation en
proazaphosphatrane chiral. Les collaborateurs deekp malheureusement pour eux, ne
parvinrent cependant pas a purifier correctementligéérentes entités phosphorées obtenues,
et durent se contenter d’'une pureté estimée a 9@&b I'azaphosphatrane, suivie d’'une
pureté trés modeste de 70 % pour le proazaphospleatr
Verkade, quant a lui, publia la
R' NHR . . s -
derniére des trois stratégies
R' r d’asymétrisation au niveau du systéeme
N . . . s
/k + NHy —= /\( bicyclique. Inspiré d'un protocole de
OHC NHR RHN NHR .
Raymond relatant la synthese de tren
R chiraux destinés a la complexation du
gadolinium et basée sur la triple amination rédcetd’'un aldéhyde aminé® Verkade en
adapta le protocole afin d’obtenir un proazaphospha tirant sa chiralité de la (S)-

phénylalaniné?®®

La derniére stratégie de synthése, destinée aetitibn d’'un proazaphosphatrane
porteur de substituants chiraux sur les azotestégaax, fut publiée en 2000 par Verkad@.
Elle se base sur une synthése du ligand débutara paple condensation d’une amine sur
'acide nitrilotriacétique. En utilisant une amimhirale énantiopure, il est alors possible
d’obtenir aprés réduction des fonctions amidesigent chiral énantiopure prét a I'emploi
(Schéma l. 14).

18| ake F., Hagberg L., Svensson M. and Mobergd®llect. Czech. Chem. Comm&00Q 65, 570-576
7 Cernerud, M., Adolfsson H. and Moberg Tetrahedron Asymmetr§997, 8, 2655—2661

18 Hajela S.P., Johnson A.R., Xu J., Sunderland Cahen S.M., Caulder D.L. and Raymond K.Ngrg.
Chem, 2001, 40, 3208-3216

19you J., Wroblewski A.E. and Verkade J.Getrahedron2004 60, 7877-7883

120 ju X., llankumaran P., Guzei |.A. and Verkade )15 Org. Chem.200Q 65, 701-706
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Schéma I. 14 : Synthése d’un ligand tren chiral

NH.
HO 2

Comme pour les précédents exemples, le protocalgtuel d’insertion puis de
déprotonnation du phosphore permit d’obtenir le apephosphatrane chiral énantiopur

attendu.

3.5.2 Applications des proazaphosphatranes chiraux

Comme annoncé précédemment, les proazaphosplstiaee que tres efficaces en
catalyse racémiqgue, ne rencontrerent pas de swcaatalyse asymétrique. L'équipe de
Yamamoto, qui rapporta la synthése du proazaphtspigaissu de la (S)-proline, tenta
d’appliquer le catalyseur a deux réactions permetide créer de nouveaux centres
stéréeogenes. Néanmoins, ni la tentative de dédmeniepar silylation du 1-phényléthanol (0
% e.e.), ni la catalyse de I'éthylation du benzaydi® par le diéthylzinc EZn (15 % e.e.) ne
se révélérent convaincantes.

Les performances du proazaphosphatrane issu (®-hénylalanine ne furent pas
meilleures. Ainsi, ni la réaction d’addition du TMSN sur le benzaldéhyde, pas plus que le
réarrangement des époxydegsoen alcool allyligue, ou encore l'addition du cyesu
allylique sur le benzaldéhyde ne permirent d’'obsenn quelconque exces énantiomérique.
Verkade suggéra en guise d’explication I'éventueiteance séparant le phosphore réactif des
centres stéréogenes du proazaphosphatranes,ssitués cotés de la structure bicyclique.

Le proazaphosphatrane porteur des groupemengiglsur les azotes équatoriaux, fut
le seul proazaphosphatrane a développer une agimticaussie. Grace a une réaction de type
Staudinger, Verkade put le coupler a différentsd@zi organiques afin d’obtenir les
azidophosphatranes correspondants. Dans le caglasazhiraux, les azidophosphatranes
diastéréoisoméres obtenus se révélérent diffétBaten RMN dui*'P. Le proazaphosphatrane
put donc étre utilisé en tant qu’agent chiral dela@g&ement chimique afin d’évaluer par RMN

31p |a pureté énantiomérique d'azidos organiquesicRir
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4. Nouvelles applications plus récentes des supedss de Verkade

4.1 Ligand pour des complexes organométalliques

Plus réecemment, dans le courant des années 200@nauveau a été amorceé dans la
chimie des proazaphosphatranes. Alors que I'utitisade ligands phosphines t{Bus ;
PPh ; PCy; BINAP) dans la catalyse par les complexes de méde transition est connue
depuis de nombreuses années, ainsi que l'utilisaties aminophosphines telles que la
P(NMe)s, le phosphore des proazaphosphatranes n’avaitigaété exploité pour la
coordination des métaux de transition.

En 2002, ce fut le cas, lorsque Verkade rappartdidation de ses superbases en tant
gue ligand du palladium pour la réaction de coupldgs acides arylboroniques avec les
halogénures d’aryle (plus connue sous le nom dgiogede Suzuki-Miyaura)®*

Cette premiére étude révéla en premier lieu quulProAzaP

était de loin le meilleur ligand parmi tous lesgzaphosphatranes

qui furent passés au crible, pour des raisonsleisiént stériquesg/\ N
P\

d’encombrement  spatial du phosphore. Le systeme N7 \/N/\(

Pd(OAc)/iBuProAzaP en proportion 1: 2 dans le toluene en . >
NS
présence de @8O; permit de coupler assez efficacement les
i-BuProAzaP

bromures ainsi que les chlorures d’aryle d’ordiaailus rétifs aux

couplages de Suzuki-Miyaura.

Quelgues mois plus tard, parurent successivenent dutres études mettant en relief
I'efficacité du systeme B@tba)y/ProAzaP (1 : 2) dans la réaction de couplage deses sur
les iodo-, les bromd“? ainsi que les chloroarylEs (couplage plus connu sous I'appellation
de réaction de Buchwald-Hartwig). L'iBuProAzaP, erec une fois mis en avant pour sa
meilleure réactivité, permit de réaliser le couplatun grand nombre d’amines primaires et
secondaires, sur des halogénures d'aryles aussirizlees que pauvres en électrons. Une
modification des proportions de réactifs coupldetdisation d’une vinyle aniline permit par

121 yrgaonkar S., Nagarajan M. and Verkade Ji@trahedron Lett.2002 43, 8921-8924

1223) Urgaonkar S., Nagarajan M. and Verkade J@Qrg. Chem.2003 68(2), 452-459 : b) Urgaonkar S. and
Verkade J.G.Adv. Synth. Catgl2004 346, 611-616

123 3) Urgaonkar S., Nagarajan M. and Verkade J3Bg. Lett, 2003 5(6), 815-818 ; b) Urgaonkar S. and
Verkade J.G.J. Org. Chem.2004 69, 9135-9142
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la suite I'obtention de N,N diaryle aminostilbétféspar une succession one-pot de deux
réactions de Buchwald-Hartwig et d’une réactiotHeek'?® (Schéma I. 15).

Br
O/ (2 % mol.)
Pdy(dba);(4 % mol) o | _— >
tBuONa

toluéne

60° C 2nde réaction de
1ére réaction de Buchwald-Hartwig Buchwald-Hartwig

\QR
7
|
110°C X )

couplage de Heck

/ N,N diaryle aminostilbéne

Schéma |. 15 : Obtention des N,N diaryl aminostilbee

Verkade étendit également cette méthodologie auplages des amines sur des halogénures
vinyliques dans le but d'obtenir des énamitf&ssynthons versatiles de la chimie
organique:?’

Le méme systeme réactionnebfidbay fut également utilisé pour la mise au point de
protocoles di-arylation des nitriles par des bromufésu des chlorures d'arylé$’ et pour
la réaction de Stilfl6° (couplage d’halogénures d'aryle ou de vinyle avees
organostannanes).

Le plus récent résultat concerne finalement lanahides complexes du platine. Dans
I'optique de réaliser I'hydrosilylation des alcyrtesminaux, Verkade et son équipe mirent au
point un systéme basé sur le Pt(DVDS) et I''BuPraRZ*

124 Nandakumar M.V. and Verkade J.@ngew. Chem. Int. EQ2005,44, 3115-3118

125 Heck R. F. and Nolley J. P. J8.,0rg. Chem.1972 37(14), 2320-2322

1%6y/enkat Reddy C.R., Urgaonkar S. and Verkade D@, Lett, 2005 7(20), 4427-4430

127 Enamines: Synthesis, Structure and Reactignd ed.; Cook, A. G., Ed.; Dekker: New Yoi§88

128you J. and Verkade J.G., Org. Chem.2003 68, 8003-8007

129you J. and Verkade J.GAngew. Chem. Int. EQ2003 42, 5051-5053

1303) Su W., Urgaonkar S., McLaughlin P.A. and Veekdds.,J. Am. Chem. Sqi2004 126, 16433-16439 ; b)
Su W., Urgaonkar S. and Verkade J@rg. Lett, 2004 6(9), 1421-1424

131 Aneetha H., Wu W. and Verkade J.Grganometallics2005 24, 2590-2596
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4.2 Intéréts de renouveler le domaine : perspectigmérales

Depuis les années 1990 jusqua la fin des anné@80,2la chimie des
proazaphosphatranes s’est donc bien développéte qalan de I'organocatalyse en phase
homogeéne, ayant trouvé une utilisation dans un merabsez conséquent de réactions de la
chimie de synthese usuelle. Des recherches damhani@ine de la catalyse basique et de la
catalyse nucléophile ont permis de lui trouver dpglications aussi bien dans des réactions
d’intérét industriel (conversion des isocyanatessenyanurates ; transestérification des esters
d’acides gras) que dans des réactions d'intér&t atadémique (silylation et acylation des
alcools), voire méme en synthése totdfeQuelques ouvertures récentes vers la chimie de
coordination et la chimie supportée sur polymi&rent par ailleurs permis de renouveler les
champs d’application de ces phosphines a la réicexceptionnelle, laissant entrevoir des
nouvelles perspectives quant a leur utilisationaméoins, il reste encore aujourd’hui de
nombreux domaines de la chimie actuelle, direct¢nmen indirectement connectés a la
catalyse, qui pourraient servir de source d’inggraet apporter des résultats originaux aux
chimistes désireux de travailler sur ce passionngujet de recherche que sont les
proazaphosphatranes et leurs dérivés.

Ceci est en tout cas le pari que jai fait au délmima these, et cela fera bientét trois
ans et demi, depuis mon entrée au laboratoire dmiehde I'ENS de Lyon, que mon
guotidien est dédié a la recherche de nouvellecapipns des proazaphosphatranes et des
molécules y étant apparentées.

Aprés avoir entamé ce premier chapitre de mon switude thése par une
introduction destinée a situer le contexte et leg@dents ayant précédé la découverte des
proazaphosphatranes, puis vous avoir relaté leor@tances de leur apparition et les
premiéres constatations relatives a leur singuldienie, pour enfin terminer mon chapitre
introductif par une description d’'une part de leamnbreuses applications, je vais essayer
dans les trois prochains chapitres de vous rapplerfgus intelligiblement possible la totalité

des investigations ayant mené a la rédaction daeatriscrit.

132 3) Merten J., Hennig A., Schwab P., Frohlich Rokdlov S.V., Gutzeit H.O. and Metz FEpr. J. Org.
Chem, 2006 1144-1161 b) Merten J., Frohlich R. and MetzAgew. Chem. Int. EQR004 43, 5991-5994
1333) Liu X. and Verkade J.GJ, Org. Chem 1999 64, 4840-4843) Venkat Reddy C.R. and Verkade J.&.,
Org. Chem.2007, 3093-3096

58



Chapitre Il :

Applications en chimie supramoléculaire
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1. Superbases et chimie supramoléculaire

1.1 Classification des superbases

1.1.1 Les familles de superbases

Comme cela avait déja été évoqué lors du chapitreductif, d’'un point de vue
purement conceptuel, la classe des superbasesiquganpourrait étre séparée en deux
familles de natures distinctes.

Une partie des superbases, telles que les amidinesidines, phosphazenes et tous
leurs éventuels dérivés vinylogues ne doivent basicité qu’a la présence dans leur structure
d’'un ingénieux systeme conjugué capable de dékmrakfficacement la charge positive
résultante de la protonnation. L'autre partie depesbases, comprenant les « éponges a
protons » et autres cryptands « complexeurs » d®ms, exploitent la disposition spatiale
favorable de plusieurs systémes basiques non diéksaayant leur densité électronique
respective orientée dans la méme direction, erdeusapter précisément le proton en leur lieu
de convergence.

La premiere famille, ne devant sa basicité qu'anddure et a I'enchainement des
atomes au sein de sa structure, pourrait doncétrgidérée comme la famille des superbases
fonctionnelles, tandis que la seconde famille, sepb surtout sur la disposition bi- ou
tridimensionnelle de ses atomes, pourrait plutde &onsidérée comme la famille des

superbases spatiales ou chélates.

1.1.2 Les superbases « hybrides »

Logiqguement, des équipes de recherche ne tardpasn& vouloir associer les deux
concepts en vue d'obtenir des superbases « hybridesnbinant les propriétés des deux
familles, toujours dans le but d’obtenir des baégcplus fortes. Ce fut notamment le cas de
deux «éponges a protons » dont les simples forxtianiline furent respectivement
remplacées par des guanidines et des phospha&égee(ll. 1).

Ces deux nouvelles entités, aprés évaluationuteblasicité dans I'acétonitrile, furent
estimées a des pK de 25,1 pour la guaniditi# (soit la plus basique des guanidines jamais

synthétisées) et de 29,9 pour le phosphdZ2(mit la plus basique des « éponges & protons »

134 Raab V., Kipke J., Gschwind R.M. and SundermeyeZtlem. Eur. J.2002 8, 1682-1693
135 Raab V., Gauchenova E., Merkoulov A., Harms Kndrmeyer J., Kovacevic B. and Maksic Z.&.Am.
Chem. So¢2005 127, 15738-15743
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jamais synthétisées), pour des gains respectifssafg et douze ordres de grandeur
comparativement a I « éponge a protons » histerigpMAN (pKgy = 18,2 dans
I'acétonitrile).

\N - \N -
NMeZ MezN
/K )‘\ MeN < / \ Ve
\N N N N/ N

/ ~ N/P\
‘ | Me,N NMe,

pKBH = 25,1 pKBH = 29,9

Figure II. 1 : « Eponges a protons » guanidine etfpsphazéne

La recherche de méthodes de modification des ppbeEmsphatranés$’ en vue

d’augmenter leur caractére basique, pourrait donspsrer de ces travaux.

1.1.3 Les proazaphosphatranes, ouverture vers la chump&sholéculaire

Des modifications du caractére délocalisé des zam@osphatranes ayant déja été
étudiées dans le passé avec les difféerentes sesthies imino-, azido-, oxydo-, séléno-,
sulfurophosphatranéd’ la seule expectative qu'il nous restait résidaitslla recherche d’'une
modification structurale d’'un proazaphosphatrane vele de faciliter spatialement son
processus de protonnation.

Il fut déja évoquée lors du chapitre introductifegie passage des superbases spatiales
bidimensionnelles de type « éponges a protonss des systéemes tridimensionnels issus de
la chimie supramoléculaire fut le premier apportlal€ehimie supramoléculaire au domaine
des superbases.

La modification d’'un proazaphosphatrane, entit&ytaétrie G, en vue de faciliter sa
faculté a complexer des protons, devait nécessaienpasser par une modification

structurale tridimensionnelle. Sur ce constat dede¢le recours a la chimie supramoléculaire

136 | est remarquable de souligner le fait que lesapaphosphatranes, de par la singularité de lawtste, ne
sembleraient convenir a aucune des deux propositienfamilles de superbases énoncées plus hautptien
n'étant complexé que par un seul atome et l'azqtieah n'appartenant pas a proprement parler a une
« fonction » proazaphosphatrane.

137 Xi S.K., Schmidt H., Lensink C., Kim S., WintergsD., Daniels L.M., Jacobson R.A. and Verkade,J.G.
Inorg. Chem.199Q 29, 2214-2220
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dans le but d’étudier I'apport qu’elle pourrait foir aux proazaphosphatranes nous apparut

comme un bon point de départ dans le cadre destigagons relatives a cette these.
1.2 La chimie supramoléculaire appliguée a la dergtion des protons

1.2.1 Historique de la chimie supramoléculaies:récepteurs macrocycliques
Historiquement, bien que ses racines conceptugllgssent étre attribuées aux
premieres observations rapportées par les illustiemtifigues que furent Paul Ehrlich et son
introduction du terme de récepteur moléculdifeEmil Fischer et son illustration de
limportance de la complémentarité (la célébre imag «la clé et de la serrure’s) ou
encore Alfred Werner et sa notion de coordinalfnia date de naissance de la chimie
supramoléculaire est généralement admise commel@anée 1967. Cette année |a, Charles
Pedersen, chimiste chez Dupont de Nemours, rappersyntheése et les études physico-
chimiques d’'un récepteur capable de complexer thébecent les cations alcalifis: Bien que
sa découverte des capacités de complexation dessétburonnes fut fortuite, il eut la
présence d’esprit suffisante pour comprendre len@im&ne qui se présentait sous ses yeux,
doublée de l'ardeur a la tache nécessaire afirédiser la synthése d’une trentaine d’autres
éthers-couronnes suivie de I'étude poussée dedptitude a complexer d’autres métaux

alcalins et alcalino-terreux.
OTHP
C[ THPO THPO
NaOH

O BC
DiBenzo-18C6

Figure Il. 2 : Synthése fortuite du Dibenzo-18C6
Cette découverte se fit grace a I'observationriitaux du complexe N@DiBenzo-

18C6 lors de la synthése du bis(catécholBte)a partir du dichloro diéthyléthéCE et du

catéchol monoprotég@MP. La présence d’'un peu de catéchol totalement t&gpEceut pour

138 Ehrlich P.,Studies on immunift 904 Wiley, New York

139 Fischer EBer. Deutsch. Chem. Ge$894 27,2985

140\Werner A.Zeitschr. Anorg. Cheml1893 3, 267

1413) Pedersen CJ, Am. Chem. Sqcl967 89(10), 2495-2496 b) Pedersen Am. Chem. Sqcl967, 89(26),
7017-7026
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conséqguence la cyclisation des molécules en préskans des proportions 2 : 2, pour aboutir
au Dibenzo-18C6 (Figure Il. 2).

0 o O// \ O//
’/,/ \\\\ Uy, ” \\\\\\\ 7
@ mnuo
N \ Z AW
N ”, \\ 77 \ >
o “ (o) o o “, 0] =

Li*@Benzo-12C4 K*@DiBenzo-18C6 Na*@Benzo15C5

L@,
L5
L@.)
J

Figure Il. 3 : Exemples d'éthers-couronnes synthésés par Pedersen sous forme de complexes métalligue

La synthese d’'une trentaine d’autre éthers cowsnte taille et de nature différentes,
suivie des études physico-chimiques réalisées pastr®@scopie RMN, UV-visible et infra-
rouge de solutions des différents éthers-courommeprésence de sels de lithium, sodium,
potassium, rubidium, césium, baryum ou encore ngEignepermirent ensuite de caractériser
la formation des complexes 1: 1 formés par leBdihts ions métalligues avec les éthers-
couronnes (Figure 1. 3).

Des études ultérieures plus poussées permirenitemsevaluer la thermodynamique
exacte des processus de reconnaissance des catiéafliques en fonction de I'éther-
couronne utilisé pour sa complexation. Grace aecetantification de [I'efficacité du
processus de reconnaissance, une corrélation qngt &re faite entre la taille du cation et la

taille de la cavité utilisée pour I'accueillir.

1.2.2 Les récepteurs tridimensionnels
Apres avoir étudié la complexation bidimensionnele ces cations métalliques, leur
caractére sphérique poussa alors certaines éqauigégelopper des récepteurs adaptés a leur
discrimination tridimensionnelle. Dans cette opigdeux stratégies furent envisagées par les
équipes de recherche en chimie.
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a) Les éthers-lariats
o]
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Figure Il. 4 ;: Exemple de complexation d’un éther-hriat

La premiére d’entre elle se servit de I'ajout dloras flexible sur la structure d’'un
éther couronne (Figure Il. 4). La nouvelle famille récepteur obtenue fut baptisée éthers-
lariat par I'équipe de Gokel qui les mit au poiaenh (éférence a I'allure de lasso que donne ce
bras a la structure globale, lariat étant un moérizain désignant une forme de las$6)Au
bout de ce bras greffé, la présence d'une foncttmmplexante telle qu'un éther
supplémentaire, permit de rajouter un atome dondans le cortége du cation emprisonné.
Néanmoins, ces lassos moléculaires ne s’avéreasntdellement plus efficaces dans leur role
de complexation des cations alcalins que leurs iesugthers-couronnes, comme le
prouverent des essais comparatifs d’extraction ele de picrates en mélange biphasique
eau/dichlorométhane ou des estimations de constame stabilité des complexes par

électrochimie.
b) Les cryptands

La seconde stratégie d’ouverture vers la tridinmemalité s’avéra la plus efficace.
Grace au passage d'un systeme monocycliqgue a wansysicyclique (Figure Il. 5), une
nouvelle étape conceptuelle fut franchie dans leniehsupramoléculaire. Jean-Marie Lehn,
qui définira par la suite le domaine de la chimipramoléculaire, baptisa sa nouvelle famille
de récepteurs du nom de « cryptands », en réfé@eta@résence de cette cavité moléculaire

servant de «seépulture » au cation. A la différedes lassos moléculaires, les cryptands

142 Fronczek F.R., Gatto V.J., Schultz R.A., Jungk, £alucci W.J., Gandour R.D. and Gokel G.W.Am.
Chem. So¢1983 105, 6717-6718
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furent une véritable réussite en termes de réceptaications, et devinrent tres rapidement

populaires au sein de la communauté émergentehiteistes supramoléculairés’

{ h”"
) ////, ®9\\\\0

0||||

1o

\\\\\ ’ / /, ///
o\ N
k/ <

Li*@][1.1.1]-Cryptand K*@|2.2.1]-Cryptand Na*@)]2.1.1]-Cryptand

ZIIIIII

Figure Il. 5 : Exemples de cryptands de Lehn souglr forme decryptates métalliques

Les nombreux cryptands obtenus montrérent deforéss affinités pour les cations
alcalins et alcalino-terreux qui leur furent prégsi* la structure d’un [2.2.2%+yptate®® de
rubidium fut méme résolue par diffraction des rayoh De la méme maniére qu'avec les
éthers-couronnes, une corrélation entre la tadléadcavité et le volume du cation sphérique

put étre établie.

c) Et les autres

mnnz

Li*@Sphérand K*@polythia-[2.2.1]-Cryptand Na*@)]2.2.1]pyridine-Cryptand

Figure 1. 6 : Sphérand et dérivés des cryptands

Inspirées par le succes des cryptands, d’'autr@éipexide recherche se lancerent a leur

BN

tour dans la synthese de cages a cation tridimensiles. Alors que certaines ne se

contentérent que de remplacer les oxygenes desandg par d’autres hétéroélements tels

143 Malgré leur nom & combien lugubre !

144 ehn J.M. and Sauvage J.Bhem. Comm1971,

1451 e terme « cryptate » est un autre néologismeéfpay J.M. Lehn dans le but de définir le completeenu
par complexation d’'une entité chimique au sein ctayptand ou d’un autre récepteur moléculaire dbbde
cavité.
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que des atomes de sodffeou d’azoté*’ (polythia-cryptand ou polyaza-cryptand) ou encore
de diminuer le nombre d’atomes de carbone contetauss les chaines du bicycle
(sépulcrate}’® certaines équipes innovérent grace a des strscariginales telles que les
sphérands?® les torands® ou encore les calixaréres (Figure 11.6 et Figure II. 7). Des
exemples de modifications du squelette cryptandapart de fonctions pyridine ou d’autres

hétérocycles furent aussi proposés. Toutes cesfioaiitins permirent de synthétiser une

myriade de nouveaux piéges a cations.

Torand Sépulcrate Calixaréne

Figure 1l. 7 : D’autres complexants bi- ou tridimensionnels

d) Utilisation desryptatesde métaux alcalins.

Outre I'intérét fondamental de I'étude de la coexaltion des cations métalliques, dont
les processus de reconnaissance dans le domaileebitogie représentent un aspect tres
important des phénomenes d’influx nerveux, les dergs et autresryptatesde métaux
alcalins représentent un grand intérét pour lea@inénes de transfert ou de solubilisation de
sels dans les phases organiques, notamment dansagfdiEations synthétiques ou

catalytiques.

148 Dietrich B. Lehn J.M. and Sauvage J.P.Chem. Soc. Chem. Com&97Q 1055

147 Lehn J.M. and Montavon Fdelv. Chim. Acta1976 59, 1566

148 sargeson A.M.Pure Appl. Chem1984 56, 1603

149 Cram D.J., Kaneda T., Helgeson R.C. and Lein GIMAmM. Chem. Sqd 979 101, 6752
150 Bell T. and Firestone AJ. Am. Chem. Sqcl986 108, 8109-8111

151 Zinke A., Kretz R., Leggewie E. and HessingerMonatsh. Chem1952 83, 1213

71



Ot mno
(0, 9~>
Ot o

O/,
X—R [
0\

<—0\ (o)

~—F—

phase organique “

phase aqueuse

)
)

o, o
7/, \\\\
\0 @ ///\\\\
—
~
\ /1,
\\\\\\\ “, 11

Equation II. 1 : Mécanisme général de la catalysegy transfert de phase par un éther-couronne (18C6)
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En catalyse par transfert de phase par exemplaa(iq Il. 1), les éthers-couronnes,
les éthers-lariat ainsi que les cryptands trouvtedsss applications lors de réactions de
catalyse par transfert de phase de type liquideesbf ou leur faculté de solubilisation de

réactifs inorganiques dans les solvants organifiuest largement exploitées.

1.2.3 Reconnaissance du cation le plus simge cdbmplexes de protons
Aprés s'étre intéressées a tous les cations mangéeh alcalins, les équipes de
recherche en chimie supramoléculaire s’intéressamaturellement a la complexation du
monocation le plus simple et le plus petit qui st¢ét proton. Comme pour les cations alcalins,
des systemes macrocycligues et macrobicycliquestnutilisés a cet escient, permettant

ainsi une discrimination respectivement en deuxogt dimensions.

152.3) Quici S. and Regen S.L1, Org. Chem.198Q 45, 1700-1701 ; b) Stott P.E., Bradshaw J.S. Raish
W.W.,J. Am. Chem. Sqd98Q 102, 4810-4815
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a) Complexes de protons macrocycliques bidimengisnn

Curieusement, les macromonocycles destinés angleaation bidimensionnelle du
proton sont un sujet de recherche assez récet cf@rhie supramoléculaire. Deux exemples

sont rapportés a ce jour (Figure Il. 8).

Figure Il. 8 : Exemples de macrocycles complexantes protons

Le premier est un systéme tripyridinique de syiadls permettant de capter le proton
par la mise en commun de la densité électroniqeetrdés azotes pyridiniques, disposés au
sein de la molécule aux sommets d’'un triangle atgrial. Le proton vient alors se fixer sur
'atome d’azote d’'une des trois pyridines, toutant stabilisé par liaison hydrogene avec les
deux autres azotes pointant dans sa direction, @ienprouve la structure obtenue par
diffraction des rayons X. Un effet synergétiquectiélation permit d’obtenir un pi§ dans
I'acétonitrile estimé par une expérience RNHNde compétition & 23,1 (soit supérieur de huit
ordres de grandeur au pK de la diaminopyridine 14,56), faisant du macroeycine
superbase.

Le second, quant a lui, est un tétra-amide argmeticyclique ayant la faculté de
piéger un proton entre les carbonyles de deux sidaretions amides. Le complexe, obtenu
fortuitement par acidification du macrocycle pacide sulfurique, eut sa nature révélée grace
a lisolation de son monocristal, dont la résolntipar diffraction des rayons X permit
d’observer sa structure moléculaire et la préseuncgroton séquestré dans le cycle. La courte
distance séparant les deux oxygénes (2,453 A) sadistence au sein de la structure

d’'une liaison hydrogéne dite & barriére bds3e.

153 es liaisons hydrogénes « & barriére basse »demtiaisons hydrogénes trés fortes de courterdistaau
sein desquelles il n’existe pas de « puit » denmieénergétique relatif a la position du protarire les deux
hétéro-éléments le partageant, ce dernier est tilorec de se déplacer a loisir entre eux, n‘appartemplus
vraiment a I'un ou a l'autre, voir : Hibbert, F.caBmsley J.Adv. Phys. Org. Chenl.99Q 26, 255-279
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b) Complexes de protons macrobicycliques tridimamsels

Le [1.1.1]-cryptand, déja évoqué au cours de ceuswit>* fut 4
il
le premier édifice supramoléculaire tridimensionadtre utilisé afin de >

; 0“““““"""&@,0
complexer un proton. Leryptatede proton en résultant, vu son pK ®
N il

évalué comme supérieur a 17,8 et sa vitesse detdapation pres de
10° de fois plus faible par rapport & une amine classidaisant de lui

H*@Cryptand [1,1,1]
simultanément un représentant de la classe desrbsges et des

« eponges a protons ».

S GE . GE)

© _omm@uyho_ 4@ _omi@mgho
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Figure 1. 9 : Double protonnation du [2.2.2]-cryptand

D’autres cryptands et polyaza-cryptands fureniegesComme attendu, les cryptands
de tailles supérieures ne s’accommodeérent pas aigsid’'un proton que leur analogues
[1.1.1], mais montrérent néanmoins des réductienka ditesse de transfert de proton au sein
de leur cavité. Le pK du H@[2.2.2]-cryptand ne fut évalué¢ qu'a 9,68, la cagentra
néanmoins un caractere dibasique avec I'encapsulde deux protons dans des conditions

basiques tres fortes (Figure 1l. 9).

Un dernier cas particulierement intéressantrgptatede proton reste I'exemple d’'un
cyclophane de type azaphane formé par le greffageedonction tren sur un mésitylefe.
Dans ce cas, une structure cristallographique @usides
calculs théoriques permirent de montrer qu'une fergré

dans la cavité, en plus d’interagir avec l'azottidee de la

fonction tren, le proton interagit également aveccicle

aromatique riche en électrons par le biais d’'uteraction

H*@Azacyclophane H3*

N-H © aromatique de nature cationique. Les pld systeme

154 Smith P.B., Dye J.L., Cheney J. and Lehn J..MAm. Chem. Sqc 981, 103, 6044-6048
15 |lioudis C.A., Bearpark M.J. and Steed J.Wew J. Chem2005 29(1), 64-67
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furent ensuite évalués par simple titrage a 1B2A0, 7.46 et 2.56, ne montrant pas de reel

impact de l'interaction NHt sur la basicité globale de la structure.
c) Un cas particulier : les complexes supramolémgdale bases protonnées

En 2007, un exemple original d’augmentation dbdsicité d’'un systéme par le biais

d¥®® Grace a l'utilisation d'une

de la chimie supramoléculaire a été rapporté pamRa
structure « métal-organique » (structures plus wesnsous l'acronyme anglais MOF
correspondant au terme Metal Organic Frameworlgragie hydrosoluble, son équipe et lui
furent en mesure d’augmenter de deux a quatre ordeegrandeur la basicité d’amines

simples telles que la triéthylamine, la tripropylaenou la diisopropylamine (Schéma Il. 1).

A
PN

fim
(02
G a3+
o o T
Y N

@

Schéma Il. 1 : Augmentation de la basicité de IaPr3;N par encapsulation sélective de sa forme ammonium

Le concept repose sur l'encapsulation préférdatiplar le MOF de la forme
ammonium du couple ammonium/amine. La forte asfooi@e cet ammonium avec le MOF
va alors déplacer I'équilibre thermodynamique dupte étudié de la forme basique vers la

forme acide, ce qui correspond formellement a wggreentation de son pK

1% plyth M.D, Bergman R.G. and Raymond K.Bl.Am. Chem. Sq&007, 129, 11459-11467
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Amine + H + MOF =~———= Ammonium’ + MOF

K4
Amine@MOF + ¥ <~——=  Ammonium*@MOF

Equation I1. 2 : Cycle thermodynamique de I'encapslation du couple ammonium/amine

L’amine sous sa forme complexée et 'ammonium saubrme décomplexée n’étant
pas observables en solution, le gain net de basleift’amine peut étre assimilé a la valeur de

K., la constante de complexation de I'ammonium pM®@F (Equation I1. 2).

A la vue de ces différents résultats, il nous appdonc comme particulierement
intéressant, dans le but d’augmenter la basiciié dysteme comme les proazaphosphatranes,
de procéder a leur encapsulation au sein d’'unetatreisupramoléculaire. Dans cette optique,
il serait possible de profiter conjointement ddféecryptatepar séquestration du proton, a la
maniere des multiples publications relatives awptands et autres complexes de protons
tridimensionnels, ainsi que du choix judicieux helifice supramoléculaire destiné a former

la cavité accueillant le proton.

2. Utilisation des hémicryptophanes

La recherche d’'une structure susceptible de sdevlvase pour un proazaphosphatrane
supramoléculaire nous orienta naturellement verstieictures de type cyclotrivératrylene (ou
CTV), dont le savoir-faire de I'équipe en termessyathese et d’études physico-chimiques

n’était plus a démontrer.

2.1 CTV et cryptophanes

2.1.1 Présentation de la famille des CTV et autiérivés du cyclotribenzyléne
Le CTV est une molécule poly-aromatique issuead&iple condensation cyclisante

de I'alcool vératrylique (ou vératrol) sur lui-mérffechéma Il. 2). L’'une des particularités de
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cet édifice est la présence d’'une courbure dassrie de son axe de symétrig I8i donnant

la forme d’un bol.

HO

i
\

conditions /
acides
P |
—_—— MeO OMe

MeO OMe
OMe OMe

vératrol cyclotrivératryléne
MeO OMe

Schéma Il. 2 : Principe d'obtention du cyclotrivéraryléne

Grace a cette forme incurvée et a la présencegigas cycles aromatiques riches en
électrons, il est capable de complexer a I'étaidsofsous forme cristalline) des molécules
comme le chloroforme, le toluéne, le THF ou enclereDMF.®" Des dérivés du CTV
fonctionnalisés sur les phénols sont quant a epalidas de complexer en solution des cations

alcalins, des cations alcalino-terrétd&pu encore des fullerén&s.

2.1.2 Les cryptophanes

Nors o
SN SN
S S

Cryptophane A

Schéma Il. 3 : Concept du design du cryptophane Arpmier membre de la famille des cryptophanes

En 19813%° A. Collet rapporte la synthése d’une cage supréoutdire constituée de
deux CTV reliés entre eux par trois bras alkylsaqere bras alkyl connectant un a un chacun

des trois cycles aromatiques de chaque CTV (Schie@ga

157 Collet A., Tetrahedron 1987, 43(24), 5725-5749

158 Hyatt J.A.J. Org. Chem.1978 43(9), 1808-1811

19 Steed J.W., Junk P.C., Atwood J.L., Barnes M.dstéh C.L. and Burkhalter R.S.,Am. Chem. Sqc1994
116(22), 10346-10347

150 Gabard J. and Collet &£hem. Comm1981, 1137-1138
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Figure 1. 10 : Exemple de cryptophanes complexandivers substrats

La nouvelle famille de containers moléculairesabe, baptisée cryptophanes par leur
inventeur, montra tres rapidement des aptitudes @inplexation (Figure 1. 10). Ainsi, le
caractere lipophile des groupements aromatiquesipkr complexation de molécules neutres
telles que des alcanes (méthane, éthane, ethylétfé.dds halogénoalcanes (chloroforme,
dichlorométhane, tétrachloroéthane, iodométhaned t&s solvants organiques, ou encore de
radicaux nitroxyls (TEMPO et dérivés) dans I'édtLa richesse électronique des cycles
aromatiques permit également, par le biais d'itttvas de typer-cations, de réaliser la
complexation efficace d’alkyls ammoniums tels quiéri- ou le tétra- méthyles ammonidfi,
ou encore la complexation de cations alcalins edlialo-terreux par ajout de fonctions

carboxylates sur les bras reliant les CF¥.

Récemment enfin, une modification ingénieuse ddmidn!®® faisant appel a
I'utilisation de complexes de ruthénium tres élegttracteurs venant se greffer sur la face
extérieure des cycles aromatiques des CTV d'untepyfane, a inverseé la polarité des deux
sites de complexation du récepteur moléculaire €®eh Il. 4). L'appauvrissement
électronique des cycles aromatiques résultant e glermis de réaliser I'encapsulation
d’anions lipophiles tels que l'ion triflate ou hdero antimoniate.

81 Garel L., Dutasta J.P. and Collet, Angew. Chem. Int. EA1993 32, 1169

%2 Garel L., Vezin H., Dutasta J.-P. and Collet@hem. Commun1996 719

183 Garcia C., Humiliére D., Riva N., Collet A. and tasta J.P Qrg. Biomol. Chem2003 1, 2207

184 Roesky C.E. O., Weber E., Rambusch T., Stephatlde K. and Czugler MGhem Eur. J.,2003 9, 1104.
185 Fairchild R. and Holman K.TJ. Am. Chem. Sq005 127(47), 16364-16365
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cycles appauvris par
la complexation du R
Cp*Ru

SIRLA

"Cp*Ru"
—_—
CH,Cl,
55°C
OMe (o) 1 jour
Me! o}
d OMe (o}
yCles aromatiqueSCp*R

Schéma Il. 4 : Principe de I'inversion de polaritédes CTVs par complexation métallique

A c6té de ces résultats dans le domaine de laietsapramoléculaire, plusieurs faits
remarquables sont a imputer a la chimie des crytogs.

Le premier est la discrimination puis la déterrtiora de la H
configuration absolue des deux énantiomeres du ABiH-@G plus petite ‘
molécule chirale existante. Grace a I'énantiomererfptophane C, une Br/C\\F
complexation stéréosélective de I'énantiomére HFCIBr put étre cl
réalisée'®® Une modélisation théorique de I'énergie libre deplexation R-(-)-CHFCIBr
des deux énantiomeres du CHFCIBr permit alors teradner que I'énantiomere R possédait
la plus grande affinité pour le (-) cryptophaneL@.configuration absolue du R-(-)-CHFCIBr
put finalement étre attribuée a la lueur de cesltas expérimentaux et théoriqugs.

Le second est la complexation du xénon par letepfane A. En 1998, A. Collet et
J.P. Dutasta montrerent que le cryptophane A estoanrécepteur du xénon dans le solvant
tétrachloroéthane, avec une constante d’associastimée & environ 3900 a 278'#.Ce
résultat, qui put étre obtenu par I'utilisation ldeRMN du*?*Xe, fut le coup d’envoi d’une
série de publications exploitant I'affinité du xénpour les cryptophanes dans le but de faire

des bio-sondes dédiées a I'imagerie médicale &digue par RMN-*°

186 canceill J., Lacombe L. and Collet A.,Am. Chem. Sqcl985 107(24), 6993-6996

187 Costante-Crassous J., Marrone T.J., Briggs J.\Cammon J.A. and Collet AJ. Am. Chem. Sqcl1997,
119, 3818-3823

18 Bartik K., Luhmer M., Dutasta J.P., Collet A. aRdisse J.J. Am. Chem. Sqcl998 120(4), 784-791

189 Brotin T. and Dutasta J.R-Chem Rey2009 109, 88-130
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2.2 Les hémicryptophanes

Trés rapidement, a coté des cryptophanes homdglitegp A. Collet s’intéressa
également a la synthése de récepteurs hétérodieijcomposés d’une unité de type CTV
et d’'une seconde unité présentant généralement @usxe de symétrie {par commodité,

afin de diversifier les aptitudes a la reconnaissanoléculaire de ses récepteurs.

MeNH{@spéléand Hémicryptophane thiophosphorylé Hémicryptophane Oxidovanadatrane

Figure Il. 11 : Exemples de précédents hémicryptopmes

Le premier membre de cette famille, baptisée hémiophanes en référence a la
présence d’'une seule unité CTV (d’ou sa nature m@iti€ » de cryptophane), fut obtenu par
la mise en commun d’un éther-couronne et d’'un Ca&lpermit la complexation de I'ion
méthyle ammonium (Figure Il. 11)! Une période de plus de quinze ans s’est alorslé&eou
avant la synthése d’'un nouvel hémicryptophane. bavel arrivé, un hémicryptophane
thiophosphorylé (Figure 1l. 11), a été obtenu pesffgge de bras porteur de fonctions
aldéhydes terminales. Le CTV-trialdéhydes a alt¥gclisé par réaction en milieu tres dilué
avec un thiophosphotrihydrazide afin de donnernfileéyptophane attendd? Le troisiéme
membre de cette famille, un hémicryptophane oxidadatrane (Figure Il. 11) dont la
synthése est parue en 2006est le premier hémicryptophane ayant eu une agfgit en

catalyse supramoléculaire. Grace a la présence are reotif triethanolamine, un

170 Consulter les annexes de cette thése afin d’awpne définition de la notion de topicité en chimie
supramoléculaire, ainsi que des caractéres honmptepiet hétérotopiques

"1 Cet hémicryptophane porte le nom évocateur deékéapd » : Canceill J., Collet A., Gabard J., Kbty
Hibert F. and Lehn J.MHelvetica Chimica Actal 982 65, 1894-1897

12 Gosse 1., Dutasta J.P., Perrin M. and ThozeNAw J. Chem1999 23, 545-548

173 Gautier A., Mulatier J.C., Crassous J. and Dutd$taOrg. Lett, 200§ 7(7), 1207-1210
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oxidovanadium put étre complexé dans le ligand auptéculaire. Le centre réactif,
partiellement désolvaté au sein de la cavité, esatmontré une activité catalytique supérieure
a son modeéle moléculaire dépourvu de la partie @U\cours de réactions d’oxydation de
sulfure en sulfoxydé’

A la lumiere de tous les antécédents relatifamélioration de la thermodynamique
des systémes basiques au sein de structures su@catames et dans la continuité des
premiers résultats trés prometteurs obtenus grace h@micryptophanes en catalyse
supramoléculaire, la perspective d'utiliser unetéirde type CTV possédant un axe de
symétrie G commun aux proazaphosphatranes dans le but d@e€leurs performances

basiques et catalytiques nous apparut comme urreelp@rspective.

3. Design de la molécule cible et voie synthétigdéapproche

Afin de mener a bien ce projet d’hémicryptophameapaphosphatrane, il fallut
d’abord lui définir un design moléculaire précissaiqu’'une voie de synthese appropriée a

son obtention.
3.1 Choix de la partie reliant le CTV au proazapiatrane

Le concept de la superbase supramoléculaire rigpmsa sur la fonctionnalisation du
groupement proazaphosphatrane par une unité CTYit &ga partie concave correctement

orientée de maniere a localiser le phosphore f@atintérieur de la cavité supramoléculaire.

/ N /P ql NH
N> \\\\

Figure 1. 12 : Apport du bras espaceur pour la talle de la cavité

17 Martinez A. and Dutasta J.B.,Cat, 2009 267(2), 188-192
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0

La présence d’'un bras espaceur destiné a sépareelx unités fut privilégiée dans

l'optique de pouvoir conserver une cavité de taflldfisante

o Par analogie avec I'hémicryptophane oxidovanadatran par

pour permettre la complexation d’'une molécule sabstans le
Q cadre d’'une éventuelle catalyse supramoléculaigu(€ Il. 12).

souci d’'octroyer une certaine rigidité a la cavitétilisation de

groupements aromatiques substitués en pogitoa fut retenue.
Afin de conserver une certaine flexibilité dansuberture des
T « fenétres » de la cavité supramoléculaire, iEfydlement choisi

<\ > de rajouter, encore une fois a linstar de I'héyptophane
- oxidovanadatrane, des groupements aliphatiques até gt

d’autre des cycles aromatiques.

Ainsi, la présence des cycles aromatiques coastitues bras espaceurs de

’hémicryptophane devrait faciliter I'encapsulatiaie substrats organiques et leur forte

densité électronique devrait permettre d’augmetaebasicité du proazaphosphatrane par

interactions stabilisantes de type Beldationique (Schéma Il. 5).

0 Meoj io OMe Q MeO o OMe o] MeO (o] OMe
\\OMe [ o \\OMe o OMe S o}
Q E \\ substrat e K\
0O - [o]
= -
o&c | P ”///
\ / ”//Hu\\u\n\ o
p

Py WIN
N/ INH N P WN

/ N> / N> N
<\ = - @N l"
N

Schéma Il. 5 : Encapsulation de substrats organig@eou d’'un proton par I'hémicryptophane
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3.2 Choix de la voie de synthése

Afin d’obtenir le proazaphosphatrane désiré, l&npere transformation rétro-
synthétique appliquée fut la déconnexion du phospli§chéma Il. 6), dont l'introduction
synthétique doit s’effectuer en dernier pour désores pratiques. En effet, I'obtention du tren
supramoléculaire en fin de synthese permet d’egeisde le reconvertir en d’autres deérivés
atranes que le proazaphosphatrane ou de s’en seame d’'un récepteur supramoléculaire,
a la maniere de d’autres dérivés supramoléculaitesren ayant déja été utilisés pour la

coordination du cuivré® ou du zin’® ou la reconnaissance de petits ammonitfths.

80, 5@%}52

[e] MeO

Q o
<coordination d'autres atomes> HzN

reconnaissance moléculaire

D -3

Schéma Il. 6 : Différentes voies rétrosynthétiquesnvisageables

175 |zzet G., Douziech B., Prangé T., Tomas A., Jahihe Mest, Y. and Reinaud OProc. Nat. Acad. Sci.
U.S.A, 2005 102, 6831-6836.

18 Darbost U., Zeng X., Rager M.N., Giorgi M., Jahimnd Reinaud OEur. J. Inorg. Chem2004 22, 4371—
4374.

Y7 Darbost U., Giorgi M., Reinaud O. and Jabird1.Org. Chem.2004 79(15), 4879-4884
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L’hémicryptophane tren, quant a lui, peut alorsbgenir de plusieurs fagons, selon
gue lI'on s’emploie a former le CTV avant d’'y rajeutle tren, a cycliser le tren par la

formation du CTV ou a assembler deux parties préhgfisées séparément (Schéma Il. 6).

Ce fut la voie permettant de synthétiser I'hénpéophane par cyclisation lors de la
formation du CTV qui fut finalement préférée, étalinnée le savoir-faire antérieur de
I'équipe dans I'obtention des structures de typ&/ CTette stratégie de synthese fait appel a
une méthode dite « templat&3trés usitée dans la synthése des cryptophanesleldng
d’obtenir la seconde unité CTV. Dans cette stratédg synthése, les trois groupements
aromatiques précurseurs du CTV se cyclisent parésegions de &\r successives grace a la

présence d’alcools benzyliques protégés sous fatimeétal du tétrahydropyranne (THP)

(Schéma II. 7}/°
otHp  THPO ® 20 o o ®
/‘ 0 /v 08
Q ) >)n o>)n Mee >)n 0>)ll

MeO
conditions acides
—_—

o > (f))n " Do

o eQ [o} OMe o MeO [o} OMe

o el gl

o]

Schéma ll. 7 : Synthése « template » des cryptophes

178 | a synthése « template » des cryptophanes dékigstmtégie de synthése des cryptophanes se seiedm
pré-organisation apporté par le premier CTV déjittstisé dans le but d’obtenir la seconde unité @ls
facilement, cette voie de synthése s’oppose a lhadé dite « directe », dans laquelle les deux C3ofst
obtenus dans la méme étape (cf Annexes pour unnddsstrant le concept de la méthode « directe »
d’obtention des cryptophanes).

179 La présence des acétals sur la fonction alcoatylieue n'a pas a proprement parler une fonctiastemtrice
dans le cadre de la synthése des cryptophanes micriiptophanes. Leur présence sur les produits
trifonctionnalisés précurseurs de cyclisation veau permettre d’augmenter leur solubilité globdbns les
solvants organiques, ainsi que faciliter leur peaiion par chromatographie en augmentant leurssée
d’élution.
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Les groupements acétals sont tout d’abord étneiredis en conditions acides, puis les
carbéniums benzyliques électrophiles obtenus viong aubir des réactions de/ de la part
d'un autre cycle aromatique issu d’'un autre brasadméme molécule. Le fait que les trois
groupements aromatiques soient déja sur la mémeecoiel offre une certaine preé-
organisation au systéme (par opposition a la sisyaiéhese d’un CTV qui aurait nécessité la
mise en présence de trois molécules d’alcool wiigtie distinctes).

Les groupements aromatiques précurseurs du CTVepewlors étre obtenus par la
fonctionnalisation puis le greffage de I'alcool ydnoxy-3-méthoxy benzylique, plus connu
sous le nom d’alcool vanillique (Schéma Il. 8). ézicore, en s’inspirant de la synthése du
cryptophane A et de son utilisation du synthonw#e la bromoéthylation de l'alcool
vanillique, il est tout a fait possible d’effectuardéconnexion rétrosynthétique au niveau du

phénol du groupement aromatique relié au tren.

HO.
PO THPO HO.
OTHP 1po
Br
:} —
OMe
OMe
Br
OMe (o]
\\/ >

¥ \ -,

"T

o Q%ﬁ

<\ ‘\\\\\ \\\\
N

Schéma Il. 8 : Déconnexion du synthon vanillique aétrosynthese de son obtention

Br

Le synthon vanillique est alors facilement angcipar l'installation du groupement
protecteur acétal a partir du dihydropyranne (DH#P)par la condensation sélective du
dibromoéthane sur la fonction phénol (Schéma Il.L®) tripode triphénol tren peut étre
obtenu par triple alkylation réductrice du tren [ggrara-hydrobenzaldéhyde (Schéma Il. 9).
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Schéma Il. 9 : Rétrosynthése du tripode triphénolren

3.3 Utilisation de groupements protecteurs

Aprés avoir réalisé le travail préparatoire de ahéexion rétro-synthétique de la
structure hémicryptophane, il convient de s'intéeesa [l'utilisation de groupements
protecteurs destinés a pallier les éventuellesmpedibilités en terme de chimiosélectivité ou
de régiosélectivité qui pourraient apparaitre awale la synthese. Parmi les fonctions dont
la réactivité pourrait influencer négativement teis d’'une des étapes, les fonctions amines
secondaires du tren semblent susceptibles d’imezriérs de I'étape de couplage entre le
triphénol et le dérivé bromoéthylique de I'alco@millique, en réagissant préférentiellement
avec ce dernier par rapport aux fonctions phéffBlsine stratégie efficace a suivre pourrait
consister a annihiler leur réactivité nucléophile moyen d’'un groupement chimique
mésomere attracteur leur étant directement relié afe délocaliser leurs densités
électroniques. L'utilisation d’'un groupement - Mrlmanyle, sous la forme d’'une fonction
amide ou d'une fonction carbamate, nous apparus datte optique comme une bonne
initiative. Une publication de Verkade, se sernwdone fonction amide intermédiaire afin de
synthétiser un dérivé tréfi* nous encouragea a utiliser la méme stratégiedsfipallier la

réactivité des fonctions amines du tren (SchémgOl).

[0} OH

MeO MeO
OMe
OMe
HO couplage
N
o o o NH ’F
j/\ J:O
NH,
OH

an
K

Schéma Il. 10 : Introduction du groupement protect@r sur les amines du tren

180 a présence de la fonction tren s'est avérée gmalenéfaste a I'étape de cyclisation du CTV larsrdvaux
annexes destinés a synthétiser d’autres dérivéghdgrtophanes : Chatelet B., Résultats non publiés.
181 Lju X., llankumaran P., Guzei I.A. and Verkade )05 Org. Chem.200Q 65(3), 701-706
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En partant de I'acide nitrilotriacétique, il esigsible de réaliser son triple couplage
avec lap-méthoxybenzylamine (le groupement méthyle surHénpl servant a éviter sa
condensation sur l'acide nitrilotriacétique, il peétre retiré dés I'étape suivante). Le
nitrilotriacétamide obtenu, fait alors office derr« masqué » tout au long de la synthése. Il
est alors possible de le révéler au moment oueadivéé est nécessitée par une réaction de
réduction des amides en amines.

Ce groupement nitrilotriacétamide, en plus deis€ler groupement tren caché, permet
egalement en fin de synthese d’obtenir un nouvali¢twyptophane de type nitrilotriacétamide

(abrégé en hémicryptophane triamide ou HC triami8ehéma 1l. 11).

o> P’

oS T 4971 4
=52 ?@MQ )

\V\\ \\\\\ <\ o :
N-=

Hémicryptophane triamide Hémicryptophane tren

Schéma Il. 11 : Obtention des hémicryptophanes trimide et tren

Les nitrilotriacétamides, a l'instar des tren, éné également utilisés en chimie de
coordination pour la complexation du zinc, du far du cuivre, ou encore pour la
reconnaissance d’anions grace a la présence despir@ons amides trés appauvris en
électrons. La synthése d’'un hémicryptophane trianpictcurseur de I’hémicryptophane tren
devrait donc permettre d’obtenir par la méme oceasin autre récepteur supramoléculaire

d’intérét.
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3.4 Reécapitulatif de Ila voie de synthese de ['léyptophane
proazaphosphatrane

La synthése envisagée de I'hémicryptophane prbasphatrane est donc une
synthese convergente en neuf étapes. Elle permee giart de synthétiser en deux étapes la
partie basse de la cage, sous la forme d'un tresquéaen nitrilotriacétamide doté de
groupements hydroxybenzyliques, a partir de [I'acidirilotriacétique et de lap-
méthoxybenzylamine (Schéma Il. 12).

HO

\H/\ KK ; o déprotection
o —>] ’r B
couplage
j'/\ J: \V\\ \\\\\
N=

Schéma Il. 12 : Obtention de la partie tren sous léorme nitrilotriacétamide

D’un autre coté, la partie CTV est amenée sotisrfae d’'un groupement aromatique
précurseur obtenu en deux étapes a partir de dhlamillique et du dibromoéthane (Schéma
1. 13).

HO THPO

r

Br.

couplage OMe Protection OMe

O 0
OMe Br I
OH
Br

Br

/_/

Schéma Il. 13 : Synthése du précurseur du CTV

Une fois les deux parties couplées, I'hémicryptoph peut étre cyclisé puis 'unité
tren peut-étre récupérée (Schéma ll. 14).
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Schéma Il. 14 : Couplage des deux parties, cyclisan et récupération du tren
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Une fois le ligand supramoléculaire obtenu, ilreste alors plus qu’a y introduire le
phosphore, d'abord sous sa forme protonnée azaphtwape, puis a déprotonner
I'azaphosphatrane en hémicryptophane proazaphcuapba(ﬁchéma II. 15).

OO

(o]

phosphore ) j deprotonnatlon 0
l ’HN

\\\\\ ®N . I Cl \\\\
N N

Schéma Il. 15 : Insertion du phosphore basique enetdix étapes

4. Synthese préliminaire d’'un proazaphosphatrane n#ele

Apres avoir établi le plan de synthese de I'héypitaphane, il ne restait donc plus
gu’'a se lancer dans la réalisation de sa synthegegment dite. Néanmoins, dans le but de
tester les protocoles de mise du phosphore surmoiécule moins complexe, il fut tout
d'abord entrepris de réaliser la synthése d'un nligamodele afin d'en obtenir le
proazaphosphatrane équivalent. L'évaluation derigigs basiques et catalytiques de la
superbase modele résultante devrait en effet peard réaliser une comparaison efficace de

I'effet apporté par la structure supramoléculairela réactivité du phosphore.
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4.1 Choix et voie de synthese du proazaphospleairamlele

La structure choisie pour le proazaphosphatrandefeocorrespond a la superbase

supramoléculaire sans la présence de son CTV. Bseogant MeQ

les cycles aromatiques porteurs d'un groupementtype

meéthoxy, il est possible d’obtenir un proazaphosping ayant

les mémes caracteristiques électroniques N/P YN

’hémicryptophane superbasique, mais ne profitaas pie J

I'effet pré-organisant du CTV sur la dispositionasple des S
Proazaphosphatrane modéle

aromatiques, ainsi que de l'effet éventuel suriteétque de p-MeOBnProAzaP

catalyse et d’échange de protons de la mise ecegpafiné du centre phosphoré.

; iR R o

if &y

mise du H
phosphore déprotonnatlon
\\N N _—Py ”IN

1l
l Cl \\\

Schéma ll. 16 : Voie de synthése du proazaphosphatre modéle

Le proazaphosphatrane modéle, qui sera no|mMéOBNnProAzaP dans la suite de ce
manuscrit, put s’obtenir par la conversion direatetren du nitrilotriacétamide résultant de la
premiere étape de synthese du proazaphosphatrgransiéculaire. L'insertion d’un
phosphore dans le ligand tpsfhéthoxybenzyle)tren suivie de sa déprotonnatiomjiealors

d’isoler la superbase désirée (Schéma Il. 16).
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4.2 Couplage de l'acide nitrilotriacétique avepHdaméthoxybenzylamine

La premiére étape de la synthése suit un protogel®erkad&? lui-méme inspiré
d’'un protocole de Borovik®® Dans ce protocole, la triphénylphosphite fut séié comme
agent de couplag®? afin de réaliser la triple fonctionnalisation daclde nitrilotriacétique

avec lap-méthoxybenzylamine (Schéma Il. 17).

P(OPh)3 ; (
k{ yrldme
(4 eq

105° C
1 nuit
\\\\\\

N 85 %

Schéma Il. 17 : Conditions expérimentales du coupige acide nitrilotriacétique etp-méthoxybenzylamine

Comme dans les publications de Verkade et Boranikexces d’amine dut étre utilisé
pour faciliter I'arrivée a complétion de la réactidJne précipitation par ajout de pentane et
d’acétone a une solution de dichlorométhane duluésbtenu apres traitement de la réaction
permit de s’affranchir d’'une purification chromataghique, et d’obtenir le triamide désiré

avec un rendement de 85 %.

4.3 Réduction du nitrilotriacétamide en tren

bY

Cette étape s'inspire a nouveau de la publicatlen Verkade citée plus haut.
L’aluminohydrure de lithium LiAIH en large exces dans le THF a reflux fut utilis@rpo
convertir par réduction totale les trois fonctiamides secondaires en amines équivalentes

(Schémal Il. 18).

82 Liu, X.; llankumaran, P.; Guzei, I. A.; and Verkade G.J. Org. Chem200Q 65, 701-706

83 Hammes, B. S.; Ramos-Maldonado, D.; Yap, G. PLiahle-Sands, L.; Rheingold, A. L.; Young, V. G,;
and Borovik, A. SInorg. Chem1997, 36, 3210.
184 yamazaki N. and Higashi FTetrahedron Lettersl974 30, 1323-1326
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MeO MeO

é OMe
HN._° L1A1H4 é ;
NH

o N THF reflux
o 3 jours
S \\‘\ 50 %

N

Schéma Il. 18 : Conditions expérimentales de I'obtdion du ligand modéle

Apres un traitement basique aqueux destiné a hyganoles restes du LiAlkl les sels
d’alumine obtenus subirent une extraction par lé&-Eteflux. Curieusement, a la différence
de Verkade qui rapporta un rendement quasi-quéihiaur la réaction sur son substrat, de
multiples essais d’extractions de la gangue de d@&lkiminium ne nous permirent pas
d’excéder les 50 % de rendement. La pureté du firoitenu sans purification particuliere
nous autorisa néanmoins a poursuivre notre syntkkésgue nous fimes a ce moment la sans

nous poser davantage de questions.
4.3 bis Synthése du tren modéle par alkylationcttte

Une autre voie de synthese du tren modéle, phestdi fut mise au point plus tard par
I'intermédiaire d’une réaction classique de la deirdes dérivés du tren. Par le biais d’'une
triple réaction de condensation d’aldéhyde surrdém tsimple, il fut possible d’obtenir le
produit triimines équivalent. Une simple réductione-potdes trois fonctions imines en
amines par un donneur d’hydrure tel que le boralmgdde sodium NaBHpermit alors de

parachever la synthese de la molécule désirée if&cHé19).

1) i-PrOH

NH, 0° C a ta.

N 1) NaBH,
3 o0°Cata.

quantltatlf

Schéma Il. 19 : Conditions expérimentales de I'obtgion directe du tris(p-méthoxybenzyle)tren

La purification se fit au moyen d'un passage parskl de chlorhydrate de la
tétraamine, obtenu par I'intervention d’'une solntiae chlorure d’hydrogene dissous dans le
dioxane. Aprés quelques lavages successifs dedhteméthoxybenzyliqgue en excés par du
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dichlorométhane et de I'éther diéthylique, un retada forme basique du ligand au moyen

d’un lavage a la soude permit de I'obtenir pur dgei@re quantitative.
4.4 Mise du phosphore dans le ligand modéle

Encore une fois, c’est une publication de Verkgde fut suivie afin de réaliser la
coordinnation du phosphore sous sa forme protorméesein du ligand model& Le
protocole utilisant un tiers molaire de trichlorute phosphore PEEt deux tiers molaire de
tris(diméthylamino)phosphine P(NMe, fut utilisé afin de synthétisein situ le réactif
PCI(NMez)z (Schéma 1. 20).

} ; 1/3 PCl3 2/5 P(NM62)3 : | WN ;

MeCN —P =
0°C at.a. |
\\\\\ 2 jours Nl
N 77 %

Schéma Il. 20 : Conditions expérimentales de I'obtdgion de I'azaphosphatrane modéle

L’azaphosphatrane fut purifié par le biais d’'uaitement basique suivi d'une colonne
chromatographique. Un premier azaphosphatraneiqgit&re isolé par notre équipe avec un
rendement de 77 %. Une cristallisation fortuitdiséa dans le THF deutéré d’'un tube RMN

permit également d’obtenir sa structure par résniude la diffraction des rayons X.

r“r
N

Vue Stéréo Il. 1 : Structure cristallographique dup-MeOBnAzaPH*

85 Liu, X.; llankumaran, P.; Guzei, I. A.; and Verkade G.J. Org. Chem200Q 65, 701-706
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Le caractere azaphosphatrane fut confirmé pardsepce de la liaison transannulaire

(den = 1,953 A) et d'une disposition quasi-planaire @etes équatoriaux autour du

phosphore (somme des trois angleg-R-Nsq. = 358.76°):% ainsi que par la présence en

RMN *H d'un signal doublet & = 5,77 ppm {Jp.; = 497 Hz), et d’un unique signal doublet &
=-12,38 ppm en RMN'P présentant une constante de coup’t&g.eldenthue

4.5 Déprotonnation du phosphore

Le proazaphosphatrane fut lui aussi obtenu au majan protocole utilisé par
Verkade a cet efféf’ La déprotonnation du phosphore fut donc réalisseun excés de

tertiobutylate de potassiunBuOK dans le THF anhydre (Schéma Il. 21).

MeO
H
; | ;\ t- BuOK (2 éq. ; ; p
—PU N
l.

/P WIIN

ta 1h
|I|l <)
@ Cl \\\\ v 67 %

Schéma Il. 21 : Conditions expérimentales de déprohnation de I'azaphosphatrane modéle

La molécule fut ensuite purifiee par dissolutioglestive dans du toluéne.
L’azaphosphatrane non déprotonné ett-BuOK en exces, non soluble dans le solvant
apolaire, purent facilement étre séparés par titfinadu « précieux » proazaphosphatrane.
Cette derniere étape permit d’obtenir la superkas un rendement de 67 %, pour un
rendement total de 21.9 % sur quatre étapes paynthese par réduction du triamide, et un
rendement total de 51.6 % sur trois étapes pouoia de synthése par obtention directe du
tren. Sa nature fut confirmée par la présence eNRM d’'un unique singulet large &=

125.30 ppm ainsi que par la disparition en RitNdu couplagéle.; de type P-i-C-H.*®

18 | 'unité asymétrique du réseau cristallin dans éqiazaphosphatrane a été résolu contenant quatre
azaphosphatranes distincts, les valeurs donnéaslgpdangueur de la liaison transannulaire aing gour la
somme des angles {NP-Ng, sont les moyennes des valeurs obtenues pour laseqazaphosphatranes
différents.

187 Liu, X.; llankumaran, P.; Guzei, I. A.; and Verkade G.J. Org. Chem200Q 65, 701-706

188 Cf. page 33 de ce manuscrit pour un rappel smplirtance de la présence de ce couplage
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5. Synthése du ligand hémicryptophane tren

Aprés avoir achevé la synthése de la molécule hapdént la réalisation de la
synthese de I'hémicryptophane proazaphosphatraaes Dn premier temps sera décrite la

synthese détaillée de I’hnémicryptophane triacétaretddu ligand hémicryptophane tren.
5.1 Obtention du nitrilotriacétamide hydroxybergzyl

La synthese débute donc par I'obtention de laigpdren masquée, nécessitant la
déprotection des éthers méthyliques portés pairdés groupements benzyliques ornant les
azotes du nitrilotriacétamide. La déprotection désers meéthyliques fut réalisée grace a
I'acide de Lewis tribromure de bore BBréactif couramment usité dans ce genre de réaction
(Schémal ll. 22).

MeO MeO

ﬁ;\\ /e, f< @p

NH N
o -78°Cat.a.
0 1 nuit
N \\\\\\\\ ‘\\\\\ 67 %

Schéma Il. 22 : Conditions expérimentales de la dégtection des éthers méthyliques

Un ajout goutte-a-goutte d'une solution de BBsur le milieu réactionnel
préalablement refroidi a — 78° C permit de dépretguoprement et efficacement les trois
fonctions éthers avec un rendement de 87 %. Leipahinconvénient de cette étape tient au
caractére amphotere et a la bonne solubilité deas tu triphénolamine obtenu. Un mélange
acétate d’ethyle/méthanol fut nécessaire afin dééra efficacement la molécule de la phase
aqueuse due au traitement post-réactionnel. Laculi# a récupérer le produit s’avéra
néanmoins contrebalancée par sa forte pureté,ayus évita a nouveau une purification par
chromatographie sur silice. La nature et la pudetéa molécule furent confirmées d’'une part
par la disparition du signal singulet en RMM correspondant & la fonction méthyle
protegeant le phénol, et d’'autre part grace a Hafipn du signal fortement déblindé
correspondant au proton phénolidfie.

189 A noter que l'insolubilité de la molécule dans $edvants halogénés fréquemment utilisés, ainsisauirte
solubilité dans les solvants polaires que sontdéhamol, le DMSO et I'acétone, semblent conforgaiément la
nouvelle nature fortement polaire du dérivé tripiligue.
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5.2 Obtention du dérivé de l'alcool vanillique

Cette synthese en deux étapes reprend en pamtiepdetocoles rapportés par Brotin et
Collet pour I'étape de condensation du dibromoéthsur I'alcool vanillique, avec un temps
de réaction ramené a 6 heures et I'utilisationadiedse carbonate de potassium dans I'éthanol
porté au reflux (Schéma Il. 25

HO.
HO.
K2C03
EtOH
reflux OMe
OMe
4
( eq) 0\/\
OH 47 % Br

Schéma Il. 23 : Conditions expérimentales de la cdensation du dibromoéthane sur I'alcool vanillique

Apres avoir précipité sélectivement le produit dieuble condensation de l'alcool
vanillique sur le dibromoéthane puis avoir élimpe traitement basique I'alcool vanillique
n'ayant pas réagi, le résidu obtenu fut purifié Eubilisation sélective du dérivé
bromoéthyle vanillique dans I'éther diisopropyligeuillant pour étre obtenu avec 47 % de
rendement.

La fonction alcool est ensuite protégée par uishck tétrahydropyranne, obtenu par
addition du 2,3-dihydropyranne sur la fonction alcbenzylique en présence du catalyseur
acide de Bronsted pyridinium getoluenesulfonate (Schéma Il. 24).

THPO
pyridinium
de p-toluénesulfonate
THF/CH,Cl,
ta., 3 h.

85 %

Schéma Il. 24 : Conditions expérimentales de la ptection de I'alcool benzylique

La purification de I'acétal s’effectua par une plefiltration sur silice qui nous donna
un rendement de 85 %. Une comparaison des sp&ittds’H et **C obtenus pour les deux

10 Brotin T., Devic T., Lesage A., Emsley L. and @olA.,Chem. Eur. J.2001, 7(7), 1561-1573
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produits consécutifs avec les spectres publiés tafitérature nous permit de vérifier la

nature des deux molécules.
5.3 Synthése de I'hémicryptophane triamide

Arrivés a ce stade-la de la synthése, il ne nessait plus qu'a coupler les deux

différentes parties du futur hémicryptophane puisadiser la cyclisation « template ».

5.3.1 Obtention du précurseur de cyclisation
Le précurseur s’obtient par une réaction de WiilBan entre les trois phénols situés
sur la partie nitrilotriacétamide et le bras brothgte rajouté sur I'alcool vanillique (Schéma
Il. 25). Des conditions classiques de ce genreédetion de type &, a savoir l'utilisation
d’'un solvant polaire aprotique tel que le DMF, fureitilisés a cette fin. Le carbonate de
césium fut choisi en tant que base d’apres un potgodécrit par Brotin pour une réaction

similaire dans le cadre de la synthése du crypiopiad®*

THPO THPO oTHP

THPO

(4 éq.) o MeO

- l(zlomct -
Q \ / Q \ /

f S8 %

Schéma Il. 25 : Conditions expérimentales de syntké du précurseur de cyclisation

Un léger excés de dérive de lalcool vanilliquet futilisé afin dassurer la
fonctionnalisation totale des trois positions pHéndJne purification du résidu post-
traitement basique par la précipitation dichlordmée/éther diéthylique nous permit une
nouvelle fois de nous affranchir d'utiliser la chratographieafin d’obtenir la molécule

désirée avec un rendement de 58 %. L'exacte ndtuggécurseur fut ensuite confirmée par

1 Brotin T., Roy V. and Dutasta J.B.,0rg. Chem.2005 70(16), 6187-6195
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la disparition en RMNH du signal déblindé correspondant & la fonctioénglh I'obtention
d'un spectre ne montrant pas de perte de syméiiesi que la présence unique en
spectrométrie de masse d'un signal corresponddat fanctionnalisation exhaustive des

phénols.

5.3.2 La cyclisation en hémicryptophane triamide

Cette réaction, fonctionnant en temps normal daits des conditions acides de
Bronsted (acide perchlorique, acide formique), de# conditions acides de Lewis (triflate de
scandium), nécessita dans notre cas un certaimiltrdoptimisation afin de donner des
résultats satisfaisants. Un premier essai avecaeditions utilisant le triflate de scandium ne
nous donna pas de résultats probants (pas de padmhgrvable ni en spectrométrie RMN ni
en spectrométrie de masse). Nous dimes alors mdadgtre sur les conditions acides de
Bronsted. Afin d’éviter les écueils éventuels lg@sutilisation d’'un réactif aussi dangereux
gu’'un périodate, l'acide formique dilué dans leachforme fut naturellement privilégié.
Plusieurs conditions furent passées en revue (@able 1), faisant varier les conditions
réactionnelles de température, de temps de réagtide proportion en HGBI/CHCls, ainsi

gue des conditions utilisant I'acide acétique en kt place de I'acide formique.

Tableau II. 1 : Passage en revue des conditions dgclisation

HCO,H/CHCI 3 HCO,H/CHCI g HCO,H/CHCI 3 HCO,H/CHCI 3| HCO,H/CHCIl 3] HCO,H CH,CO,H | CH,COH
(50/50) (50/50) (50/50) (50/50) (75/25) Température Tempéra’[ure 45° C
60° C 70° C 70° C 70° C 70° C ambiante ambiante 24 heures

4 heures 10 heures >30 heures 24 heures 24 heures 24 heures | 24 heures
Pas de Début de
Cyclisation Amélioration [OligomérisationjOligomerisationfOligomeérisation] Protocole |déprotection|déprotection
incompléte de la partielle partielle partielle retenu des acétals| mais pas dd
cyclisation cyclisation

Les conditions retenues furent trouvées de mari@teite. Alors que des tentatives
étaient menées afin de définir le meilleur tempsréaction possible et les meilleures
proportions d’acide formique et de chloroforme, ymenne dans le fonctionnement du
thermostat de notre plague chauffante nous permitrahliser que les conditions de
température ambiante en solvant purement constitaéide formique étaient bien plus
adaptées a I'obtention de notre cage que les d¢onsdlit plus haute température (Schéma Il

26). Deux tentatives supplémentaires de cyclisatemms I'acide acétique ne donnerent pas de
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résultats, le produit n’ayant méme pas commencé deprotéger au niveau des fonctions

acétals, vraisemblablement pour des raisons déreif€e de pouvoir ionisant des deux

THPO
O O OMe
OMe o] MeO o]
OMe OMe (o]
o MeO (o]
[o}
Q o]
HCO,H o
o t.a. —
24 h.
_——
\_/ °
HN
o 0{ N
N

HN
o NH N (o]
o S
N‘\\\\\\\‘ 30 %

Schéma Il. 26 : Conditions optimales pour la cycletion de I'hémicryptophane triamide

solvants acides.

THPO OTHP

N/

La purification fut réalisée grace a une préctpmta sélective de I'hémicryptophane
par dissolution du résidu post-traitement basiquensd le dichlorométhane.
L’hémicryptophane, seul produit insoluble, put agise séparé du reste des oligoméres sous-
produits de la réaction. Une resolubilisation dethicryptophane dans le CHGiouillant,
suivie d'une filtration des résidus insolubles oltg, permit de le purifier définitivement des
restes de sels inorganiques récupérés lors dpd'd@a précipitation dans le dichlorométhane,
pour un rendement final de 30 %. Lors d’'une depésipitations, il fut par chance possible
de récupérer grace a I'évaporation lente du diomh@thane un monocristal de la cage qui put

étre résolu par diffraction des rayons X (Vue Siéte2).

Vue Stéréo Il. 2 : Structure cristallographique del’hémicryptophane triamide
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Contrairement aux analyses spectroscopiques de BM&3C, la molécule obtenue
présente a l'état solide une brisure de I'axe dmétsie G. Alors que deux des bras se
trouvent en dehors de la cavité supramoléculagefrdisieme semble subir une auto-
complexation de sa partie amide par la cavité bénticryptophane. Ce fait, ajouté a la
présence d'une molécule de dichlorométhane incllzses la partie supérieure de la cage,

nous parut étre un bon signe de la nature ditopefuelu potentiel de reconnaissance
moléculaire de notre hémicryptophane.

5.3.3 Réduction de I’hémicryptophane triamidéhémicryptophane tren
La derniére étape de cette synthése, bien quglgevait a la base n’étre qu’une
simple réduction des trois fonctions amides peranéttie récupérer la réactivité des amines
secondaires de l'unité tren, s’avéra beaucoup |ph@rieuse a mettre en ceuvre que ce a quoi
nous nous étions attendu. En effet, cette réductjonne devait étre au début qu’'une simple
transposition de I'étape de réduction du nitriextétamide de départ (cf. partie 4.3 de ce
chapitre), ne fonctionna pas aussi bien que cetteigre.

(Me)ou(H)O o

OMe S H O(H)ou(Me) S
o \7 LiAlH, \7 divers produits issus

“ar de la coupure
70° C des ponts dioxoéthyléne
3 jours

C(Hz) u(0)

(O)ou(Hz)C

\\\\ \\\ C(Hz)ou(O) potentiellement 22
N NM produits différents

Schéma II. 27 : Echec de la réduction de 'hémicryiephane triamide par le LiAIH ,

Les groupements méthoxys, situés sur le CTV, siste¥ent en effet pas a I'action du
LiAIH 4, et présenterent une vitesse de déprotectionaimib la vitesse de réduction des
fonctions amides en amines (Schéma Il. 27). Un mg&lacomposé des divers produits
envisageables par toutes les combinaisons préseiaias les degrés de réduction et de
déprotection possibles fut obtenu (soit vingt dproduits potentiels ! ! 1). Plusieurs tentatives
de modification de la température de réaction omddification du nombre d’équivalents de

LiAIH 4 furent entreprises sans résultats probants, tessdas de réduction et de déprotection
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étant vraisemblablement trop similaires pour obtemie réaction chimiosélectivé® Une
tentative de réaction poussée jusqu’a la formatioique du produit de totale déprotection et
de totale réduction fut également tentée, danstield travailler sur ce produit en lieu et place
de son équivalent permethylé. Cependant, une aétie de produits apparut a des temps de
réactions supérieurs, présentant vraisemblableatenisignes d’'une coupure de la cage au
niveau des ponts reliant le CTV au reste de la cubéé

La recherche d'un réactif plus chimiosélectif nauena alors vers I'utilisation du
réactif borane Bhl Trois protocoles furent employés afin d’introduie borane, le complexe
BH3;. THF (1M) dans le THF, le BEISMe (2M) dans le THF et la synthéesesitu du borane
par réaction entre le borohydrure de sodium NaBHle diiode 4. Alors que le complexe
BH3;. THF et la préparation par NaBHt L, ne donnérent pas de résultats probants, le
complexe BH.SMe nous permit apres plusieurs semaines d’essais a®vedir

I’lhémicryptophane triamide en ligand supramolécelaivec un rendement de 30 % (Schéma

II. 28).

BH3 SMez
THF
70° C
7 jours
j\ \\\\ \\\\\ 30%
N

Schéma Il. 28 : Conditions expérimentales de réduicin de I'hémicryptophane triamide

La réaction, malgré les nouvelles conditions chsgélectives, continua tout de méme

a présenter de sérieuses failles. Son temps deor@@n premier lieu, nécessitant pres d’'une

bY

semaine afin d’arriver a une conversion acceptabieproduit de départ. Son temps de

192 Ce résultat nous permit au passage de justificfaitile rendement obtenu lors de la réduction danide
modele. En effet, une partie des fonctions phéagknt du étre déprotégée, lors de I'étape subsésuEn
traitement basique aqueux, les molécules ayantueédéméthylation, partielle ou totale n'ont eauife choix
que de passer dans la phase aqueuse sous formeédelgies. Ainsi, il est possible par cette hypathée
d’expliquer dans un méme temps la perte remarquiblendement de la réaction ainsi que la fortetpudu
produit, débarrassé malgré tout des sous-prodaitédhéthylation. Dans le cas de notre hémicryptophane
différence flagrante d’hydrophobicité n'a pas permux sous-produits déméthylés de passer en phasese
lors du traitement basique, nous amenant a noususetr a la fin du traitement avec l'intégralitésdsous-
produits issus de I’hémicryptophane de départ.
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traitement en deuxieme lieu, réquerant une semsup@lémentaire d’alternances entre de
longs traitements basiques et de longs traiteneaides, afin de se débarrasser des résidus de
bore accrochés aux fonctions amines du tren. Hsidroe lieu, la nécessité de conclure par
une colonne chromatographique laboriétisentrainant la perte d’une partie du produit final,
ne permettant pas d’excéder les 30 % de renderMalgré ces restrictions, il nous fut
néanmoins possible d'isoler ’hémicryptophane wensept étapes avec un rendement global
de 3 %, puis de procéder a sa caractérisatiorepaethniques spectroscopiques usuelles. La
recherche de conditions de cristallisation perngalément d’obtenir un monocristal de
gualité suffisante afin de réaliser la résoluti@sd structure par diffraction des rayons X,
grace a la diffusion lente de pentane dans undisolsaturée de I’hémicryptophane dans le
dichlorométhane (Vue Stéréo II. 5¥.

Vue Stéréo Il. 3 : Structure cristallographique del’hémicryptophane tren

La molécule montra cette fois-ci, a la différemeze ’hémicryptophane triamide, une
conservation de la symétriez GQussi bien dans sa structure solide qu’en solutiore
molécule de pentane, non présente sur lillustnaiwésentée, siégeant au centre de la

cavité 195,196

193 Nécessité d'utiliser de la triéthylamine afin @éé éluer sur silice le tren polyamine.

194 A |a différence de son prédécesseur nitrilotriamétie qui est soluble dans le chloroforme maisdzas le
dichlorométhane, I'hémicryptophane tren présent excellente solubilité que ce soit dans le diciwdthane
ou le chloroforme.

195 e travail de cette partie de ma thése, relamsyhthése de deux nouveaux hémicryptophanes aictses
trés prometteuses en termes de complexation deuréia de reconnaissance ionique et moléculairgita f
I'objet d’'une publication : Dimitrov Raytchev P. ®Paud O., Aronica C., Martinez A. and Dutasta JIPQrg.
Chem, 201Q 75(6), 2099-2102

19| es deux hémicryptophanes furent également acémeémxploités dans des phénoménes de reconnaissance
de paires d'ions, de zwitterions et de biomoléguédsont donné lieu a diverses publications : aydee O.,
Robert V., Martinez A. and Dutasta J.Bhem. Eur. J.2011, 17, 4177-4182 ; b) Perraud O., Martinez A. and
Dutasta J.PChem. Comm47, 5861-5863
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6. Synthése alternative de I’hémicryptophane tren

Devant la difficulté manifeste et le caractereotimphage de la premiére synthese de
’hémicryptophane tren, une alternative fut rechéec plus récemment. En reprenant une
autre possibilité de déconnexion évoquée dans taepd de ce chapitre, proposant de
regrouper les parties tren et CTV obtenues sépaténheapparut envisageable de procéder
dans le sens synthétiqgue a une cyclisation faisd@tvenir une triple réaction d’amination
réductrice entre le tren originel et un CTV sulbstipar trois groupements éthyles porteurs de

fonctions aldéhydes (Schéma Il. 29).

e MeO
1. Formation
d'imines
2. Réduction

des imines

HZN
2
\\\\\ i\ W :
N AN
Schéma I1. 29 : Etape « clé » de la seconde voierderosynthése de I'hémicryptophane

L’obtention du trialdéhyde pouvant se faire, quaelle, par une seconde déconnexion

au niveau de la fonction phénol située en bouthdéne. (Schéma . 30).

Schéma Il. 30 : Rétrosynthése de la seconde synthéte I'hémicryptophane tren
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Le CTV porteur de trois groupements bromoéthyktggaant a lui, déja décrit dans la
littérature, et s’obtient par la macrocyclisatioa ttois équivalents d’alcool bromoéthyle
vanillique.

OH

Sc(OTH); OMe

CH,CI, o

3 jours
t.a.

Br

Schéma Il. 31 : Déconnexion et synthése du CTV ttieylbromé

Cette synthése nécessita donc la mise au poidéuabe étapes. La premiére fait réagir
le phénolate dérivé dp-hydroxybenzaldéhyde sur le CTV tribromé. Cettectiéa fut
réalisée a l'aide d'un protocole impliquant le,C6s en tant que base stcechiométrique
destinée a déprotonner la fonction phénol (Schénd2).

O Q O Cs2CO3

So K\
o
80° C
K\ o= 1 nuit
Br Br 4éq)
Br quantitatif / o/
(o]

Schéma Il. 32 : Conditions expérimentales du coupfge entre le CTV tribromé et lep-
hydroxybenzaldéhyde

L'utilisation d’'un exces d’hydroxybenzaldéhyde,cifament éliminable lors du
traitement post réactionnel par des lavages basiqpermit de réaliser quantitativement sa
condensation, et d’ainsi obtenir le CTV trialdéhyec une pureté satisfaisante sans recourir
& une quelconque purification. La molécule fut c#dsée par sa RMMH et la spectrométrie
de masse.

Pour la derniére étape, des conditions d’aminatémhuctrice en conditions de haute

dilution permirent d’obtenir I'hémicryptophane tren une nuit (Schéma II. 33).
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Schéma Il. 33 : Conditions expérimentales de cycition du tren hémicryptophane par la nouvelle voiale
synthése

\“\\\\
N

Une séparation sur colonne chromatographique perddbtenir le ligand
supramoléculaire avec un rendement trés corre¢?dé, pour un rendement global de 8 % a
partir de I'alcool vanillique en 4 étapes de sys#d’ Un changement d'échelle de la
réaction réussie nous permit également d’obterpidesnent la molécule a I'échelle du

gramme-*®

7. Mise du phosphore et évaluation du proazaphosphrane
obtenu

Une fois le ligand obtenu, il fallut y introduite phosphore afin d’obtenir la superbase
supramoléculaire. Comme pour les autres proazaphtspmes de Verkade, la meilleure

hY

stratégie de synthése consiste a

bY

I'introduire ssaiforme protonnée puis a réaliser sa
déprotonnation. La forme protonnée intermédiairé dependant déja nous permettre de
procéder a I'évaluation des propriétés. Il devadirs étre possible de les comparer avec les
résultats obtenus pour I'équivalent moléculairetdarsynthese a déja été rapportée dans la

partie 4 de ce chapitre.

197 pour rappel, la premiére synthése, réalisée enésapes nécessitant un temps total de quatre sespaie
permet d’obtenir qu’un rendement global de 3 %.

198 Cette synthése, modulable au niveau de la nateréhgidroxybenzaldéhyde utilisé, permit d’obtenin u
nombre conséquent de nouveaux hémicryptophanesatralbgues, ne variant vis-a-vis de l'original qu’a
niveau de la substitution ou de la géométrie duecgcomatique. Ce travail, ajouté au travail dédahs ce
manuscrit, a fait I'objet d’'une publication : ChiateB., Payet E., Perraud O. Dimitrov Raytchev Ghapellet
L.L., Dufaud V., Martinez A. and Dutasta J.Brg. Lett, 2011, 13, 3706-3709
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7.1 Introduction du phosphore dans I'lhémicryptaphten

La mise du phosphore s’est faite par le protobtaleituel dans I'acétonitrile utilisant
le réactif obtentn situ « PCI(NMe), » (Schéma Il. 34). Nous dimes cependant adapter le
nombre d’équivalents nécessaire, en utilisant #.5aé lieu des 1 ég. habituels, ainsi que
chauffer légerement (40° C) afin de pallier la baide réactivité occasionnée par la structure

supramoléculaire rigide et encombreée.

e
PCI(NMe2)2
MeCN
0°Ca40°C
2 jours H
P WN

\\\‘\ </ \) 35 %

Schéma Il. 34 : Conditions expérimentales d’obtentin de I'hémicryptophane azaphosphatrane

N"‘

La synthese, réalisée sur de petites quantitégdad de départ, occasionna des
difficultés lors de I'étape de purification. Ungyséation du produit désiré par élution sur une
plaque de silice préparative fut nécessaire afisotr correctement I'hémicryptophane
azaphosphatrarevec un rendement tres modeste de 35 %. La ndtlagereté du sel furent
confirmées par I'utilisation de la spectroscopie IREH, *°C et*'P. La RMN'H montra & =
4.42 ppm l'apparition d’un doublet présentant urs forte constante de couplage. de
490 Hz, correspondant au proton P-H de l'azaphdspia Son blindage apparent par
rapport a I'azaphosphatrane modéale=(5.77 ppm), se montra en accord avec le blindage
observé en RMN'P (¢ = - 32.51 ppm contre — 12.38 ppm poupisleOBnAzaPH) pour les
atomes de phosphore portant ces protons. En pusigieaux si particuliers du phosphore et
du proton P-H, la présence du coupldge;se propageant par la liaison transannulaire permit
de conforter la nature azaphosphatrane de I'eokitéique. Sur un autre plan la RMiM
montra également des déplacements chimiques setati protons de l'unité CT\b = 7,30
et 6,95 ppm) fortement déblindés par rapport auwynaix obtenus pour les deux
hémicryptophanes précédents, quasi-identiques entxe¢ = 7,04 et 6,82 ppm pour le
triamide, 6 = 7,01 et 6,82 ppm pour le trehjexistence d’une rigidification du systeme,

ameneée par la complexation du phosphore, pousadre compte de cette observation. Une
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solution saturée de I’hémicryptophane dans le dramhéthane dans laquelle vint lentement
diffuser de I'éther diéthylique permit par la suit@btenir des cristaux aptes a la résolution
par diffraction des rayons X (Vue Stéréo Il. 4).

Vue Stéréo Il. 4 : Structure cristallographique del’hémicryptophane azaphosphatrane

La structure cristallographique confirma défin#iwent la nature azaphosphatrane de
I'entité chimique obtenue. Une liaison transanmelaie 1.924 A, fut observée, dans la gamme
des liaisons transannulaires observées avec lesogaea moléculaires synthétisés
antérieurement, tandis que la somme des anglgsPM, fut évaluée a 358.66° La
présence, a houveau, d’'une molécule de dichloranétkituée au dessus du phosphore dans
la cavité supramoléculaire parut encourageante dangerspective d’appliquer notre

superbase supramoléculaire a la catalyse.
7.2 Déprotonnation du phosphore

Une fois que la preuve de l'insertion du phosphttaas la cavité de notre récepteur
moléculaire fut établie avec certitude, il ne naestait plus que la derniere étape de
déprotonnation afin d’achever la synthése du preprieazaphosphatrane supramoléculaire.
Le protocole classique, impliquant le tertiobutglate potassium dans le THF, fut appliqué
avec succes afin de déprotonner 'azaphosphat&uieé(na Il. 35).

199 Rappel des propriétés physiquespeMeOBnAzaPH : liaison transannulaire (1.953 A), somme desemg|
Ngq-P-Ngg.: 358 .76°.

107



ﬁ ﬁ

\\\\\ 80 %
N

Schéma Il. 35 : Conditions expérimentales de la démponnation de I'hémicryptophane azaphosphatrane

Apres la purification habituelle par solubilisaticsélective dans le toluéne, la
caractérisation finale de la superbase, obtenue @veendement de 80 % (soit un rendement
de 24 %, a partir de I’hémicryptophane tren, ouoeman rendement total de 2.2 % pour la
synthése totale), put étre entreprise. La disparittale en RMN'P du doublet situé &= -
32.50 ppm au profit d’'un singuletéa= 120.64 ppm, confirma le passage d’'une phosphore
protonné pentavalent de géomé®BieT a un phosphore tétraédrique. A cette informat®n s
rajouta la disparition du coupladé.traversant la liaison transannulaire. Les signalMi\R
'H du CTV, précédemment déblindés par comparais@t #&urs équivalents au sein des
hémicryptophanes triamide et tren, se blinderentr pdteindre des déplacements chimiques
inférieurs a ceux des deux hémicryptophanes nosgtwwés d = 6,81 et 6,69 ppm), laissant
suggérer une certaine décongestion de la strucupeamoléculaire occasionnée par le
changement de géométrie du phosphore ainsi gua daparition de la liaison transannulaire
P-N.

7.3 Conséquences thermodynamiques de [I'encapsulatd’'un
proazaphosphatrane

Maintenant que nous avions réalisé la synthesel&dendu premier hémicryptophane
proazaphosphatrane, il ne nous restait plus qu'é@vatuer les propriétés thermodynamiques

et cinétiques de son phosphore basique, puis@iaparer avec son analogue moléculaire.
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7.3.1 Evaluation de la basicité du proazaphosahatmodéle

Les premiers essais d’évaluation de la basicitdé giroazaphosphatrane furent tout
d'abord réalisés sur le proazaphosphatrane mop@&eOBnProAzaP, au moyen d'un
protocole de compétition décrit par Verk&d®Par mise en présence dans un solvant tel que
lacétonitrile deutéré CECN de notre base sous sa forme protonnée avec un
proazaphosphatrane ProAzaP issu d'un couple AZ&ReAzaP de pK connu?til est alors
possible, via l'intermédiaire de I'anion GON', d’atteindre aprés compétition basique entre
les deux entités proazaphosphatranes, un équiligmenodynamique ou vont coexister les
quatre entités phosphorées issues des deux cougl@sAzaPD/HC-ProAzaP et

AzaPD'/ProAzaP (Schéma Il. 36).

" T /Me " /Me
e e PN
\N—F"%N/Me S | — Ve

TR Me 5N © &Ny
AN | \\N/ Me\N/P {4 “

N—PUN R —
‘ N /N CD;CN
— = R
R
Nl o R

Schéma Il. 36 : Principe de I'expérience de compéiton pour I'évaluation du pK 5

Une fois I'équilibre atteint, les concentrationgsddifférentes especes en présence
doivent théoriquement respecter I'équation du rapige/Ka2 entre deux constantes d’acidité
(Equation II. 3).

[Ad] . [AoH]
[AdH] . [A2]

Ka1/Kaz =

Equation Il. 3 : Relation entre les constantes d’adité

Pour résoudre cette équation, il suffit alors denaitre la valeur d’'un des deux K
ainsi que la valeur des concentrations relativesliicune des espéces rencontrées dans
'équation. Dans le cas de notre expérience d'@tamln du K. du proazaphosphatrane
modéle, cela se résume a réaliser une simple RNIu mélange dans lequel notre réaction
de compétition a été realisée, afin d'y voir figutes signaux intégrables de chacune des

entités phosphorées. La RM®P pouvant étre une analyse quantitative avec desngdres

2 kisanga P.B., Verkade J.G and Schwesinged.ROrg. Chem.200Q 65, 5431-5432
201 | e plus simple étant de prendre le proazaphosmhatcommercial MeProAzaP, appartenant au couple
MeAzaPH/MeProAzaP de Kestimé a 1,26 x 15 et de pk estimé & 32,90 dans I'acétonitrile.
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optimisés, les intégrations relatives des signaaixtthcune des especes peuvent directement
venir compléter I'équation I1.3.

Il est alors possible, grace aux concentratiolaives des espéces et a la connaissance
d'un des K, de résoudre I'équation et de calculer I'autrg Korrespondant a la constante
d’acidité du couple dont on cherche & évaluer &anttodynamique de transfert d’hydrdA.
Dans le cas présent, la RMRP obtenue nous permit de correctement intégrerucieades

entités phosphorées que nous avions pris soinrdetéaser séparément (Figure Il. 13).

T —T v v v v " v — r—r " T v T
128 126 124 122 120 118 0 -2 -4 -6 -8 -10 -12 [ppm]

Figure 1. 13 : RMN 3!P de I'estimation du pKx de la superbase modéle

Grace aux valeurs d’intégration 35.85; 100 ; 8@&¥5.29 correspondant aux valeurs
respectives des concentrations relatives phveOBnProAzaP, du MeProAzaP, du
MeAzaPH et dup-MeOBnAzaPH, une valeur de 5.88 put ainsi étre calculée pouapport
entre le K du couple p-MeOBnAzaPH/p-MeOBnProAzaP et le K du couple
MeAzaPH/MeProAzaP*® soit un Ky de 7,25 x 18 pour lep-MeOBnProAzaP, pour une
estimation finale du pKa 32,14.

22 | e terme hydron (IUPAC goldbook, hydron : httpolibook.iupac.org/H02904.html) définit toutes les
entités cationiques n'étant formées que d'un pratbrd’'un nombre variable de neutrons, et englobecdo
'appellation générale des protons sous toutessléarmes isotopiques. Pour toute la partie rela@ivéa
thermodynamique et a la cinétique basiques deszapb@sphatranes, le terme hydron, pouvant aussi bie
convenir au proton ou au deutéron (cation du deutdr sera donc préféré au terme trop restrictitienc
inexact de proton.

203K a1/K a2 = (35,8539 x 86,7226) / (100 x 5,2872)
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7.3.2 Evaluation de la basicité de I'hémicryptapé proazaphosphatrane
Alors que le travail effectué vis-a-vis de la sig@se modeéle s’avéra dénué d'une
qguelconque difficulté expérimentale, deux faits aegquables vinrent compliquer I'estimation
de la thermodynamique de transfert d’hydron deufgegbase supramoléculaire. Un probleme
de résolution nous empécha tout d’abord de pouwnais servir directement du spectre RMN
31p afin de calculer le Kdu couple HC-AzaPHHC-ProAzaP (Figure Il. 14).

Y S //‘WJ\ N |V S

Bl

10004
53453

w"" — 57 - ~—L T T = T
120 ppm] -10 -15 -20 -25 ppm]

Figure Il. 14 : RMN *!P de I'estimation du pK, de la superbase supramoléculaire

Tandis que les signaux des formes acides azapainaphs étaient suffisamment bien
résolus (partie droite par rapport a la coupure ghectre), les signaux des deux
proazaphosphatranes se chevauchant (partie ganeh@urent nous autoriser a réaliser
'estimation du K, désirée. Nous dimes pour cela avoir recours aaonsl spectre RMN
pour nous permettre de récupérer I'information s faisait défaut sur le spectre RMIR
(Figure 1l. 15). Grace au spectre RMNH, nous plmes extraire dans la partie des
déplacements chimiques habituellement réservégmaigns aromatiques le rapport entre les
concentrations de la superbase supramoléculaire smdorme protonnée ainsi que sous sa

forme basique.

J\v ﬁk .I b

P e e

L |

T T T T T T T — T T T T T T

; )
7.0 6.8 6.6 6.4 [ppm]

Figure 1. 15 : RMN 'H auxiliaire dans I'estimation du pK, de la superbase supramoléculaire
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En extrayant les valeurs de concentration relatstévantes sur le spectid, & savoir
0,1193 pour le HC-ProAzaP et 1,000 pour le HC-AZaRMdis en les reportant sur le spectre
RMN 3P décrit précédemment, il fut possible d'y appliquee régle de trois afin de calculer
la valeur de 0,1098 pour la concentration relatieeHC-ProAzaP par rapport a la valeur de
concentration relative de 0,9203 pour le HC-Az&PHne soustraction permit alors de
calculer la valeur de concentration relative du MéRaP a 0,8902. Le second probleme
rencontré fut relatif a la cinétigue de transfethydron de notre hémicryptophane
proazaphosphatrane. Alors que le temps d’équildmatu systeme pour la superbase modéle
était quasi-instantané, le temps d’équilibratiorsgsteme pour la superbase supramoléculaire
nécessita de longues heures avant de s’assurer dameévolution du systéme.

Une fois surmontés ces deux parametres partisuteatifs au proazaphosphatrane
supramoléculaire, grace a lintégralité des valalegsconcentration relatives des différentes
entités phosphorées, soit 0,1098 pour le HC-ProAZ3B902 pour le MeProAzaP ; 5,3453
pour le MeAzaPH et enfin 0,9203 pour le HC-AzaPHil fut possible d’évaluer le rapport
des Kx & 0,81 %** pour en déduire la valeur duKlu couple HC-AzaPHHC-ProAzaP & 1,03
x 10%, équivalent & un pKde 32,99. Ce résultat, en plus de démontrer querleture
hémicryptophane n’avait en rien affecté l'avidité proazaphosphatrane pour les hydrons,
révéla que la basicité du proazaphosphatrane sopFeuntaire se trouvait étre sept fois
supérieure a la basicité du proazaphosphatrane lenofen que modeste, ce gain
thermodynamique est imputable en totalité a la goganisation supramoléculaire de
I’lhémicryptophane par rapport a la structure mogassédant la méme substitution sur les

azotes équatoriaux de son phosphore basique.

7.4 Observation et évaluation d’'un effet cinétiguele transfert d’hydron

Dans le but d’évaluer la cinétique du transfehltydron observée lors de I'estimation
de la basicité de la superbase supramoléculairapdeelles études un peu plus poussée sur
les vitesses de déhydronnation et d’hydronnatiocaiple HC-AzaPHHC-ProAzaP furent
réalisées.

Concrétement, I'observation qui fut réalisée ldesla premiére tentative d’évaluation
de la basicité de la superbase supramoléculairanfetdisparition tres lente du signal RMN

31p correspondant au HC-AzaPHitroduit en début de réaction, au profit de lenfation du

204K a1 1 Ko = (0,1098 x 5,3453) / (0,8902 x 9203)
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HC-ProAzaP, alors que l'apparition du nouveau dignarespondant a la superbase deutérée,
HC-AzaPD, mit prés de cinq heures avant d’étre observable.

k,
HC-AzaPH" + CD,CN- <~——  HC-ProAzaP + CD,HCN
k

k,
HC-ProAzaP + CD;CN ~——= HC-AzaPD" + CD,CN
k.,

Equation Il. 4 et Equation Il. 5

Sur la base de ces observations, plusieurs coatmi®s relatives aux équations
décrivant le systéme d’échange d’hydrons entreMibé/ptophane proazaphosphatrane et le
solvant purent étre émises. Tout d’abord, la coimagan de la molécule GIBICN, issue de
la déprotonnation de la superbase par I'anion,@ND, étant a tout moment négligeable
devant la concentration de solvant £, le proton, une fois arraché de HC-AzdPEist
donc plus ou moins noyé dans un océan de deutékiaméaction inverse de reprotonnation
de HC-ProAzaP peut donc étre admise comme négleyedim second lieu, I'entité HC-
AzaPD, issue de la deutération de HCProAzaP, n'appamissas en RMN'P avant un
délai d’au moins cing heures. Sur cette périoderdactions relatives a la deutération puis la
dédeutération de la superbase supramoléculaireepewdonc également étre considérée
comme négligeable. Pendant cette période, la etesformation de HC-ProAzaP peut donc
étre exprimée sous la forme :

d[HC-ProAzaP]  d[HC-AzaPH']
dt o at

= K, . [HC-AzaPH"] . [CD,CN']|

Equation Il. 6
Afin d’exprimer I'équation en terme de rapport@mcentrations, il est alors possible
de procéder a la manipulation mathématique suivante

d([HC-ProAzaP]/[HC-AzaPH"]|
dt

= K, . [CD,CN7] . (1 + [HC-ProAzaP]/[HC-AzaPH*])

Equation 11. 7

Puis, il est enfin possible d'exprimer la concattm en CDRCN, dont la
concentration directe nous est inconnue, en fona&s concentrations relatives de la base de

Verkade MeProAzaP et de sa forme protonnée MeAZzaPH

113



K. . [MeProAzaP]

[CD,CN=
K, Verkade . [MeAzaPH"]

Equation 11. 8

Permettant d’obtenir une équation reliant la camst de vitesse de déprotonnatign k
aux concentrations relatives des différents proteges phosphorés présents dans notre
systeme réactionnel.

d([HC-ProAzaP]/[HC-AzaPH"] _ ky.K,.[MeProAzaP]. (1 + [HC-ProAzaP]/[HC-AzaPH"])
dt K, . [MeAzaPH"|

Equation 11. 9

Grace aux résultats d’un suivi cinétique effeatagsécutivement a I'introduction des
deux protagonistes phosphorés, il est alors pasdilel calculer en plusieurs points la
constante de vitesse de déprotonnation de HC-AzaRHIébut de cinétiqgue. Une moyenne
des différentes valeurs obtenues nous a ainsi pati@stimer cette constante&la valeur de
1,88.10° mol.L™*.s™.

Pour lep-MeOBnProAzaP, le systeme étant beaucoup plus eapésd hypothéses
menant a I'équation 11.8, exprimant la concentragm [CCN] ne peuvent étre considérées
comme acceptables au début de I'étude cinétiquey§ieme formé par le solvant déprotonné
et le couple MeAzaPHMeProAzaP étant en constante évolution). Il fatlahc réaliser nos
estimations de cinétique a un moment plus avangéraltessus. Les résultats obtenus, moins
précis car ne rendant pas compte du début de lifwaldu systéeme, nous permirent tout de
méme de calculer une valeur approximative finalé,06.10° mol.L™.s* pour la constante de
vitesse krelative a la vitesse de déprotonnation de la fgser model@-MeOBnProAzaP,
soit une différence de pres de trois ordres dedgnanen faveur de la superbase modeéle par
rapport a la réactivité de son équivalent supraoutéére.

Finalement, l'utilisation des valeurs de Ides deux superbases et de leur vitesse de
déprotonnation k nous permit de calculer les valeurs des constadiesvitesse de

protonnation k.

Ke
k_] = . kl
Ka
Equation II. 10

Des valeurs de 1,16.20mol.LY.s® pour la protonnation du HC-ProAzaP et de
0,93.10° mol.L™ .s* pour la protonnation de-MeOBnProAzaP furent calculées, démontrant
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la encore une forte entrave au transfert d’hydraur e systéme supramoléculaire par rapport
a son équivalent.

La présence de la cavité supramoléculaire a dondauble effet sur la chimie du
proazaphosphatrane. D’un point de vue thermodynaenitp cavité a permis de stabiliser,
bien que faiblement, la forme cationique « hydr@enméle la fonction proazaphosphatrane,
permettant d’obtenir une force basique sept fopgsaure pour le HC-ProAzaP par rapport a
son équivalent moléculaire. Cependant, la réaéthélative a la vitesse de transfert d’hydron,
gue ce soit dans le sens rentrant ou sortant, eserirouvée fortement entravée de par la

présence de la cavité de I'hémicryptoph&hie.

8. Dédoublement des différents hémicryptophanes odus

Lors du chapitre précédent, une partie de la dubdiphie relative aux
proazaphosphatranes fut consacrée a la mise erajg de ces catalyseurs a la synthese
asymeétrique. Il y fut notamment rapporté que biee plusieurs approches furent tentées afin
de réaliser la déssymétrisation de la structureagzaphosphatrane, aucune ne permit

d’atteindre des résultats encourageant en terness&b énantiomérique (Figure I1. £85.

Ph

Me//l///, Ph

Me Il
we \
P WN 'I//N / Me\W" S\\

N
R,
e
\
\\\\\ \\ \\\\

Moberg (2000)

Yamamoto (1998) et Verkade (2004)

Verkade (2000)
Figure Il. 16 : Proazaphosphatranes chiraux

Les CTV contenus dans les hémicryptophanes éfainhux, I'idée d’exploiter la
chiralité inhérente de notre superbase supramalieuhfin de I'appliquer a long terme en
catalyse asymétrique nous apparut comme une barspqttive pour le développement de la
chimie de notre proazaphosphatrane. Des tentalvegparation par chromatographie liquide

25 intégralité du travail portant sur la synthése dHC-AzaPH, sa déprotonnation, |'évaluation
thermodynamique de sa basicité ainsi que I'évalnatie sa vitesse de déprotonnation, suivie derthége et
de la comparaison avec un modéle moléculaire tdidajet d’'une publication : Dimitrov Raytchev RMartinez
A., Gornitzka H. and Dutasta J.B.,Am. Chem. Sq&011, 133, 2157-2159

208 3) Ishihara K., Karumi Y., Kondo S. and Yamamoto H Org. Chem.1998 63, 5692-5695 ; b) Lake F.,
Hagberg L., Svensson M. and Moberg Callect. Czech. Chem. Commu@00Q 65, 570-576 ; c) You J.,
Wroblewski A.E. and Verkade J.G.etrahedron2004 60, 7877-7883 ; d) Liu X., llankumaran P., GuizAi
and Verkade J.GJ. Org. Chem.200Q 65, 701-706
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sur phase chirale furent entreprises sur chacure pdéres d’énantioméres des trois

hémicryptophanes envisageati®s.

8.1 Dédoublement de I'némicryptophane triamide

L'utilisation d’'une colonne chirale de type Whelkt fut envisagée en premier lieu,
cette phase stationnaire ayant déja prouvé soceeifé dans la discrimination de la chiralité
des CTV lors de la séparation des formes énantiesndu cryptophane ® et de son
analogue soufr®”® Des conditions d’élution furent tout d’abord misas point en version
analytique grace a une colonne de modele (S,S)¥Ad&I(Figure 1l. 17).

~ S

1 1 1 I I 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 t(min)
Figure Il. 17 : Séparation analytique des deux éndgimmeres du HC triamide sur (S,S) Whelk-O1
(THF/Hexane : 85/15 ; débit 1 mL.min-1)

Grace a une élution au THF, une séparation efficesedeux énantiomeres fut réalisée. Un
mélange de solvant moins polaire, composé de TH&ERra 85/15 fut ensuite utilisé afin de
réaliser la séparation semi-préparative grace acoiane de semi-préparative de modele
equivalent (S,S) Whelk-O1. Les deux énantiomere®grmiuainsi étre sépares efficacement,

comme le prouverent les vérifications réaliséedmgaction analytique (Figure 1l. 18).

Enantiomére (+)

WV

Enantiomere (-)

A
| I I I | I I I

I 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 t (min)
Figure 1. 18 : Analyse des deux énantioméres aprésur séparation

27 goit I'hémicryptophane triamide, I'hémicryptopharteen et I'hémicryptophane azaphosphatrane, le
dédoublement de I'hémicryptophane proazaphosplatréayant pas été tenté pour des raisons évidentes
d’'incompatibilité due a la fragilité de la molécwr conditions de séparation chromatographique

2% Brotin T. and Dutasta J.-Chem Rey2009 109, 88-130

29 goulard P., Asselin P., Cuisset A., Aviles Morér., Huet T.R., Petitprez D., Demaison J., Freedms.,

Cao X., Nafie L.A. and Crassous Bhys. Chem. Chem. Phy200§ 8, 79-92

116



Les deux énantiomeres, dont les sens et les galleurotation spécifique de la lumiere
polarisée furent respectivement évalués par po#rienap[a]® = +151 etp[a]® = -157,
s’avérérent énantiomeériqguement purs a 99 % pog)let 96 % pour le (-). Ce travail fut
finalement achevé par I'attribution de la configioa absolue des deux énantiomeres, qui se
fit par I'intermédiaire de la spectroscopie de ditbme circulaire électronique des deux

énantiomeres (Figure II. 19).
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Figure 1. 19 : Attribution des configurations absdues par ECD

Une analogie des spectres ECD obtenus avec ledtatésdes premiers travaux

219 résolue grace a

d’attribution de la configuration absolue d’'un dgphane de symétries,
la théorie du couplage excitonigtié,nous permit d’attribuer la configuratidh au produit
dextrogyre (le premier élué), tandis qu'au prodiévogyre (le second en ordre d’élution) fut

attribuée la configuratio.?*

8.2 Echec du dédoublement de I'hémicryptophane tre

Dans la continuité du travail réalisé avec le Writriamide, des essais de

dédoublement furent également réalisés avec I'n§pticphane tren. La colonne Whelk-O1

219 canceill J., Collet A., Gottarelli G. and PalmiBriJ. Am. Chem. Sqd 987,109, 6454-6464
21 canceill J., Collet A., Gabard J., Gottarelli @déSpada G.J. Am. Chem. Sqd985 107, 1299-1308.

22 |es résultats de ces travaux sur le dédoublementatribution de la configuration absolue de
I’hémicryptophane triamide ont fait I'objet d’'unaulgication lors d’une édition spéciale du jour@zirality
destiné a la mémoire du Pr. André Collet, grandigfiéte de la stéréochimie et inventeur des cipyipames et
hémicryptophanes : Perraud O., Dimitrov RaytchevMRirtinez A. and Dutasta J.RChirality, 201Q 22, 885-
888
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fut d’abord mise a contribution, mais ne donna g@sésultats probants malgré divers essais
de solvants. Un échantillon d’hémicryptophane forsaenvoyé a une équipe de chimistes
analyticiens dans le but qu’ils nous mettent aunipales conditions de dédoublement
efficace?’® Malgré une batterie d’essais réalisés sur plusiealonnes de phase stationnaire

chirale, aucune condition de séparation valableadémique de I'’hémicryptophane tren ne

put étre mise en évidence.

8.3 Dédoublement de I’hémicryptophane azaphosphatr

La derniere partie de cette thématique sur le auldlément de racémiques concerne la
séparation par chromatographie suivie de [lattrdsutde la configuration absolue de
I’hémicryptophane azaphosphatrane. Comme pour [trgptophane tren, le criblage de

colonnes et des conditions de séparation fut éalis une équipe de chimistes extérieure au

laboratoire.

12 I I min

) —
o
o

Figure 1. 20 : Séparation analytique des deux énaiomeéres du HC-AzaPH sur Chiralpak IC
(EtOH/MeOH/TEA/TFA : 50/50/0.5/0.3 ; débit 1,5 mL.nin-1)

Un protocole de dédoublement, employant une c@arinrale de modele Chiralpak
IC éluée par un mélange inattendu de EtOH/MeOH/TEA/ dans les proportions
50/50/0,5/0,3, fut trouvé. Aprés avoir remis aunpdes conditions en analytique puis en
semi-préparatif sur notre propre matériel de chtographie liquide a haute pression, le
dédoublement proprement dit fut mené de la mémeéaranue lors de la séparation des

énantiomeres de I'hémicryptophane triamide.

213 Chiral Technologies Europe, Parc d’innovation, & dlkirch
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\ Enantiomére (+)

) 8 10 12 min

Figure 1. 21 : Analyse des deux énantioméres aprésur séparation

Grace a ce protocole, les deux énantiomeres pdoertt étre isolés en quantités et en
puretés suffisantes (99 % e.e. pour le (+) et 92.8 pour le (-)) afin de procéder aux
caractérisations chiroptiques habituelles. La poiéirie nous donna les valeurs gle]?® =
+72 et pour le premier hémicryptophane élué ef[dF°> = - 73 pour le second. De la méme
maniere que pour I'hémicryptophane triamide, lesfigorations absolues des deux

énantiomeres purent étre déterminées par le dstheo¢irculaire électronique.

30  Ag (L.mol".cm)

20 NN 05/0

o

Figure 1. 22 : Attribution des configurations absdues par ECD

En analogie avec les résultats obtenus avec l¢rgptophane triamide, I'énantiomére
dextrogyre (le premier en ordre d’élution) s’avétee celui de configuratioR au niveau de
son CTV, tandis que I'hémicryptophane lévogyresgeond en ordre d’élution) se retrouva

étre celui de configuratioll.
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9. Conclusion et perspectives

Au cours des trois ans de travail qui se sont léspwne voie de synthése fiable et
reproductible de deux hémicryptophanes nitrilotamide et tren a pu étre developpée. Les
deux récepteurs macrobicycliques obtenus ont d@jadllieu & de nombreuses applications,
notamment en reconnaissance moléculaire ou ioniefuleur voie de synthéese sert de base
aux synthéses de nouveaux hémicryptophanes démwss,propriétés physico-chimiques
actuellement en cours d’investigation au sein dguipe. Mais surtout, la fonctionnalisation
par un atome de phosphore de I'hnémicryptophaneardanné lieu a la synthése du premier
proazaphosphatrane supramoléculaire jamais rappoce jour. Bien que le temps imparti
n'ait pas permis de réaliser de la catalyse supkoulaire, des caractérisations
spectroscopiques poussées ont pu démontrer quatdeersuperbasique de I'entité obtenue
avait été correctement conserveée, tandis que s#duie de transfert de protons avait subi une
sévere restriction en comparaison avec une bassupramoléculaire servant de modeéle.

Les perspectives futures de ce travail sont déjaroene, grace au travail d'un
doctorant continuant dans la lancée des investigatayant déja été menées. Outre la future
mise en ceuvre de la catalyse supramoléculairenoneelle synthese de I’hémicryptophane
tren plus versatile et plus efficace en terme del@ments et de durée a déja permis d’obtenir
une série de nouveaux ligands tren a la fonctigset&@n ou a la géométrie légerement
modifiée. L'étude de I'influence de ces modificaisosur la basicité du phosphore, ou sur la
réactivité de tout autre atome que I'on pourrai¢ @mené a introduire au sein de ces ligands
supramoléculaires, semble ouvrir la porte d’unetitogle de projets, qui occuperont sirement

encore longtemps les chimistes en devenir qui vardgarticiper au projet.
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10. Partie expérimentale

All reactions, except for the synthesis of the(#rimethoxybenzyl)tren, were performed in
oven-dried glassware under a positive pressurergdna Fritted glass were subsequently
neutralized with saturated NaH@®olution, twice rinsed with distilled water andetane,
and finally oven-dried. THF and toluene were dregdl degassed on a solvent station by
passage through an activated alumina column foliolme an argon flush. Acetonitrile was
dried by distillation from calcium hydride. Otheolgents were used without further
purification. All reagents were purchased from Adbr Acros or Alfa Aesar with the best
available quality grade. Separations, when necgsa@re performed with a silica preparative
layer chromatography (PLC). TLC and PLC were vigaa by exposure to UV light (254
nm). All NMR spectra 'H, *°C, *P and 2D experiments) were performed on Bruker
spectrometers at 500.1, 125.7 and 202.4 MHz respictMass spectra were performed by
the Service Central d'Analyses, CNRS, France.

10.1 Proazaphosphatrane modele

10.1.1 Couplage entre I'acide nitrilotriacétiquaagt-méthoxybenzylamine

OMe

ZT

Synthesis of Tris(4-methoxybenzylcarbamoylmethyifjize.

To a solution of nitrilotriacetic acid (9.00 g, 4/mmol) in pyridine (80 mL) was added under
vigorous stirring p-methoxybenzyl amine. (19 mL5BImmol). The solution was warmed to
50° C, and triphenyl phosphite (49 mL, 187.2 mnveds added. The mixture was heated at
110° C for 1 day, and then the pyridine was remaweder vacuum. The orange residue was
dissolved in chloroform (400 mL) and was succesgiwashed with 10% ag NaHG®2 x
200 mL) and distilled water (1 x 200 mL). The orgalayers were dried with N&O,, and
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chloroform was removed under reduced pressurewktie solid obtained was dissolved in
chloroform, precipitated, and washed with petrolewgther to give pure Tris(p-
methoxybenzylcarbamoylmethyl)-amine as a white pawd8.1 g, 70%).

ESI-MSm/zobsd 571.2548 ([M + N3] calcd 571.2533 for 4gH3sN4OsNa).

'H NMR (CDCk, 297 K, 497.80 MHz)5 7.36 (t, 3H2J = 5.83 Hz, NHC=0), 7.11 (d, 6F]
= 8.66 Hz, ArH), 6.80 (d, 6H, 3J=8.66 Hz, ArH), @.@l, 6H,%J = 5.83 Hz, ArCH), 3.76 (s,
9H, ArOMe), 3.26 (s, 6H, N(Chk).

13C NMR (CDCE, 297 K, 125.17 MHz)3 170.0 (NHC=0), 158.9 (CArO), 130.0 (CAr),
129.0 (CAr), 114.0 (CAr), 60.3 (NGIEB=0), 55.2 (OMe), 42.8 (NHCAY).

Anal. Calcd for GgH3sN4Og: C, 65.68; H, 6.61; N, 10.21. Found: C, 65.726H4; N, 9.83.

10.1.2 Réduction en tren

OMe

ZT

Synthesis of tris(4-methoxybenzylaminoethyl)amine :

In an ice-bath cooled round bottom flask, LiAIKB g, 79 mmol) was dissolved in THF (35
mL) and a THF solution (25 mL) containing Tris(4#m&xybenzylcarbamoylmethyl)-amine
(19, 1,825 mmol) was added dropwise. Once the iaddiinished, the mixture was refluxed
for four days. Then, the excess hydride was hyskdliwith a KOH 10% solution (50 mL).
CH.Cl, (50 mL) was added and the aluminium salts cakefiliested on a fritted glass and
washed thoroughly with Ci€l, (50 mL). The two phases were separated and theoagu
was extracted with Ci€l, (2 x 25 mL). The combined organic were dried oMexSQO,,
filtrated and reduced under vacuo to afford puis4rmethoxybenzylaminoethyl)amine as a
yellow oil (460 mg, 50 %).
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'H NMR (CDCI3, 298K, 497.80 MHz)$ 7.18 (d,3J = 8.40 Hz, 6H, ArH); 6.82 (dBJ = 8.40
Hz, 6H, ArH); 3.78 (s, 9H,ArOCH3); 3.68 (s, 6H, Af@N); 2.66 (t,3J = 5.80 Hz, 6H,
N(CH2)2N): 2.58 (t3J= 5.80 Hz, 6H, N(CH2)2N).

13c NMR (CDCI3, 298K, 125.17 MHz)s 158.55; 132.56; 129.26; 113.75; 55.21; 54.34;
53.44; 47.07

10.1.3 Synthése directe du ligand modéle

OMe

ZT

3

Synthesis of tris(4-methoxybenzylaminoethyl)amine :

In a round bottom flask, tris(2-aminoethyl)amineii) (1.36 g, 9.30 mmol) was dissolved in
i-propanol (25 mL) and ice-bath cooled. Themnisaldehyde (5.07 g, 3.72 mmol) was added
drop-wise. The reaction was slowly warmed to rommpgerature for three hours, and
methanol (20 mL) was then added. Subsequent pertdbiNaBH, (4,5 g, 119 mmol) were
added over a one-hour period. A solution of 10% Na@water was added (25 mL), and the
resulting mixture was extracted with @&, (3 x 40 mL) and the combined organic layers
were then washed with a 10% aqueous solution of BaimL). The organic layers were dried
over NaSQ,, filtrated, and the solvent was removed under cedyressure to give a yellow
oil. The resulting oil was dissolved in GBI, (5 mL) and diethyl ether (5 mL), ice-bath
cooled, and a 4 M HCI solution in 1,4-dioxane (5)mias added drop-wise. The white solid
that precipitated was filtered and washed with,Ckland diethyl ether. It was then dissolved
in distilled water (50 mL), ice-bath cooled, andO¥h pellets were added under vigorous
stirring until yellow oily droplets appeared in tagqueous phase. The resulting mixture was
extracted CHCIl, (3 x 40 mL). The combined organic layers were djriéltrated and

concentrated in vacuo to give tris(4-methoxybermsth) as a yellow oil (4.20 g; 88 % vyield).
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10.1.4 Mise du phosphore

MeO

H
L /_O—OMe
N
MeO </ | \)
Nl
®

©
Cl

Synthesis op-MeOBnAzaPH :

In an ice-bath cooled round bottom flask, tris(dinggamino)phosphing0.81 mL, 4.42
mmol) was dissolved in acetonitrile (60 mL). Phaspis trichloride (0.22 mL, 2.51 mmol)
was then added drop-wise. The reaction mixturewgamously stirred at 0° C for 0.5 h, and a
solution of tris(4-methoxybenzyl)tren (3.46 g; &M@mol) in acetonitrile (20 mL) was added
drop-wise. The reaction mixture was then stirrad3falays at room temperature. The solvent
was removed under reduced pressure and the regsykitow oil was dissolved in Ci€l,
(100 mL). The organic phase was successively wasftbca 10% aqueous solution of NaOH
(2 x 20 mL), brine (20 mL), and then concentratedacuo to give a yellow solid. This was
then washed with diethyl ether to give pprleOBnAzaPH as a white powder (2,8 g; 77 %
yield).

ESI-HRMSm/zcalcd for GoH4oN4OsP (M") 535.2838, found 535.2849.

'H NMR (CDCh): § 7.04 (d,J = 8.60 Hz, 6H, ArH); 6.83 (dJ = 8.60 Hz, 6H, ArH); 5.77 (d,
ey = 497 Hz, 1H, P-H); 4.06 (dJp.; = 17.05 Hz, 6H, ArChkN); 3.77 (s, 9H, ArOCH);
3.57-3.50 (m, 6H, N(Ch)2N); 3.07-2.99 (m, 6H, N(CHLN).

13C NMR (CDCE): § 159.30; 129.05; 129.00; 114.37; 55.36; 50.81;@739.16.

3P NMR (CDCH): § —12.38 (d}Jp.1 = 496 Hz).
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10.1.5 Déprotonation

N/P WIN

.\‘\\\
N

Synthesis op-MeOBnProAzaP:

Azaphosphatranp-MeOBnAzaPH (1,20 g; 2.24 mmol) was placed in a Schlenk flaskl
dissolved in THF (40 mL). Then, t-BuOK (540 mg, 2.8mol) was added and the mixture
was stirred vigorously for two hours. The solveraiswevaporated with a vacuum pump and
toluene (20 mL) was added. The mixture was stifoedan additional 0.5 h and then the
suspension was let to settle, and filtered undgorapn a fritted glass. The filtrate was placed
in a Schlenk tube and the solvent was removed waterum to give purp-MeOBnProAzaP
as a yellow oil (750 mg; 67% yield).

'H NMR (THF-d8):8 5.42 (d, 3J = 8.55 Hz, 6H, ArH); 5.01 @,= 8.55 Hz, 6H, ArH); 2.29
(d, ®Jp.4 = 9.25 Hz, 6H, ArCEN); 1.92 (s, 9H, ArOCH); 0.96-0.87 (m, 12H, N(ChHLN).

13C NMR (THF-d): 8 157.00; 131.33; 127.02; 111.48; 52.4; 50.57; 4843908.

3P NMR (THF-@) : 5 125.30.
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10.2 Ligands hémicryptophanes triamide et tren

10.2.1 Obtention du nitrilotriacétamide hydroxybg@az

HO HO
E HN_-°
o NH N
(o]
\\\\\\\
N

Synthesis of Tris(p-hydroxybenzylcarbamoylmethyt)iae.

OH

A 1 M boron tribromide solution in Ci&l, (200 mL, 200 mmol) was added dropwise at — 78°
C to a well-stirred solution of 9 (19.7 g, 35.9 mma CH,Cl, (450 mL). The mixture was
allowed to warm to room temperature and stirredlfolay. The solution was cooled to 0° C,
and 10% aqueous solution of NaHEC(@®00 mL) was added slowly. After addition of
methanol (10 mL) the organic layer was separated tlee aqueous phase was extracted with
ethyl acetate (3 x 500 mL). The combined organyers were dried over N80, and the
organic solvent was removed to give Tris(p-hydretybylcarbamoylmethyl)-amine as a
white solid (15.8 g, 87%).

ESI-MSm/zobsd 529.2075 ([M + N&] calcd 529.2063 for SH3oN4OsNa).

'H NMR (ds-DMSO, 297 K, 497.80 MHz)5 9.30 (s, 3H, ArOH), 8.53 (t, 3H) = 5.47 Hz,
NHC=0), 7.025 (d, 6H,3J = 8.22 Hz, ArH), 6.68 (81,8 = 8.22 Hz, ArH), 4.165 (d, 684, =
5.47 Hz, ArCH),3.27 (s, 6H, N(Ch)s).

13C NMR (c5-DMSO, 297 K, 125.17 MHz)5 169.8 (NHC=0), 156.2 (GO), 129.4 (G,),
128.4 (Gy), 115.0 (Gy), 58.0 (NCH), 41.4 (NCH).
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10.2.2 Couplage entre I'alcool vanilique et le diboéthane

OH

Br OMe
L\\v//o

Synthesis of (4-(2-bromoethoxy)-3-methoxyphenyldjrarol

In a round bottom flask, vanillic alcohol (45 g,28mol) and potassium carbonate (45 g, 326
mmol) were dispersed in absolute ethanol (500 rithg mixture was warmed up to 50° C
and dibromoethane (100 mL, 1.155 mol) was added. t€mperature was raised to 100° C
and the mixture was vigorously stirred for 6 hourken, the volatils were distilled under
reduced pressure. The residue was dissolved amdougly stirred overnight in a biphasic
mixture of AcOEt (300 mL) and distilled water (3®0L). Then, 11.5 g of ((ethane-1,2-
diylbis(oxy))bis(3-methoxy-4,1-phenylene))dimethknhbwere filtrated on a fritted glass, and
the filtrate was separated in a separatory funited. aqueous phase was extracted with ACOEt
(2 x 150 mL), then the combined organic layers wsubsequently washed with 10 %
agueous NaOH (3 x 100 mL). The combined organierayvere reduced under vacuo to
afford a light brown solid. The solid was dissoliadboiling i-Pr,O, and an immiscible oily
brown phase decanted from the etherous phasewbhghtases were separated in a separatory
funnel, then the etherous phase was reduced uadeowo afford pure (4-(2-bromoethoxy)-

3-methoxyphenyle)methanol as a white solid (367/¢%8).

The purity of the product was assessed by companisih a previously reported synthesis.

214 e produit de dicondensation de I'alcool vanilkgsur le dibromoéthane

127



10.2.3 Protection par le tétrahydropyrane

OTHP

Br OMe
(A

Synthesis of 2-((4-(2-bromoethoxy)-3-methoxybenay)tetrahydro-2H-pyran

In a round bottom flask, (4-(2-bromoethoxy)-3-metjyghenyle)methanol (36 g, 138 mmol),
pyridinium p-toluene sulfonate (3,6 g, 14.3 mmol) and 2,3-dibpgran (21.6 mL, 255
mmol) were dissolved in a 85/15 mixture of THF/ATH, (360 mL) and vigorously stirred for

3 hours at room temperature. Then, the solvante distilled under reduced pressure and the
residue was dissolved in GEl, (150 mL) and washed with distilled water (150 mhe
organic phase was reduced under vacuo and theueesihs filtrated through flash
chromatography on a silica gel with a 60/40 of gplerm ether/ED to afford pure 2-((4-(2-
bromoethoxy)-3-methoxybenzyl)oxy)tetrahydro-2H-pyes a white solid (41.5g, 88 %).

As for the precedent synthesis, the purity of thedpct was assessed by comparison with a

previously reported synthesis.
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10.2.4 Hémicryptophane triamide

a) Le précurseur de cyclisation

THPO
OTHP 1hpo

Synthesis of the cyclisation precursor.

Compounds Trigthydroxybenzylcarbamoylmethyle)-amine (6.63 g, 1@uhol) and 2-((4-
(2-bromoethoxy)-3-methoxybenzyle)oxy)tetrahydro-gytane (14.87 g, 43.1 mmol) and
CsC0s (18.89 g, 57.9 mmol) were dissolved in DMF (60 mhe solution was heated at 80
°C for 1 day. The mixture was cooled to room terapee, and distilled water (250 mL) was
added. The aqueous mixture was then extracted ethlgl acetate (4 x 150 mL). The
combined organic layers were washed with distileder (2 x 150 mL), dried over hNaO,,
and concentrated under vacuum. The crude produsidvgaolved in CkCI, and precipitated

with diethyl ether to give pure cyclisation precuras a white powder (9.9 g, 58%).
ESI-MSm/zobsd 1321.6171 ([M + N&]calcd 1321.6148 forGHgoN4O1gNa).

'H NMR (CDCE, 297 K, 497.80 MHz)8 7.41 (t, 3H2J=5.52 Hz, NHC=0), 7.10 (d, 6F) =
8.62 Hz, ArH), 6.86-6.90 (m, 9H, ArH), 6.83 (d, 68, = 8.66 Hz, ArH), 4.70 (d, 3H) =
11.71 Hz, ArCH20), 4.66 (t, 3H) = 3.64 Hz, OTHP), 4.42 (d, 3A] = 11.71 Hz, ArCkD),
4.23-4.34 (m, 18H, ArCHN ; O(CH,);0), 3.91 (m, 3H, OTHP), 3.82 (s, 9H, ArOMe), 3.53
(m, 3H, OTHP), 3.25 (s, 6H, N(GM) 1.47-1.89 (m, 18H, OTHP).
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13C NMR (CDC}, 297 K, 125.17 MHz)3 170.1 (NHC=0), 158.0 (GO), 149.6 (G.0),
147.5 (Gv0),131.8 (G,), 130.4 (G), 129.0 (G,), 120.5 (G,), 114.8 (G/), 114.0 (G)),
112.0 (G,), 97.6 (OCO), 68.7 (C¥D), 67.8 (CHO), 66.5 (CHO), 62.3 (CHO), 60.2
(NCH,), 55.9 (OMe), 42.8 (NC}), 30.6, 25.4, 19.5 (OTHP).

Anal. Calcd for GoHggN4O15 [1 CH.Clo: C, 63.33; H, 6.70; N, 4.05. Found: C, 63.65; 1636
N, 4.21.

b) L’hemicryptophane triamide

: N/

(o]
f
(o]

o

Synthesis of HC-Triamide

Cyclisation precursor (2.50 g, 1.93 mmol) was dig=w in formic acid (2.5 L). The mixture
was stirred for 1 day at room temperature, and thenformic acid was removed under
vacuum. The brown residue was dissolved in chlomfgl00 mL), and aqueous,&Os;
(10%, 50 mL) was added. The organic layer was s¢p@dr and the aqueous phase was
extracted with chloroform (2 x 100 mL). The comlanerganic layers were dried with
NaSQO,, and then the organic solvent was removed undemwa. The crude product was
purified by column chromatography on silica gelngsia 15:3 mixture of chloroform and
methanol as eluent to give HC-Triamide (575 mg, B@% a white powder. Crystallization

from CH,CI, gave suitable material for X-ray crystallograplmalgsis.
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ESI-MSm/zobsd 1015.4093 ([M + N§]calcd 1015.4105 for &HsN4O1Na).

'H NMR (CDCk, 297 K, 497.80 MHz)8 7.04 (s, 3H, ArH), 6.82 (s, 3H, ArH), 6.75 (I, 3H,
NHC=0), 6.655 (d, 6HJ = 8.56 Hz, ArH), 6.35 (d, 6HJ = 8.56 Hz, ArH), 4.77 (d, 3H) =
13.69 Hz, Ha), 4.49-4.55 (m, 3H, O(@D), 4.31-4.37 (m, 3H, O(CHHO), 4.20-4.28 (m,
6H, O(CH,),0; ArCH,N), 4.13-4.19 (m, 3H, O(CHLO), 3.70 (dd, 3H, ArCpN), 3.64 (s, 9H,
ArOMe), 3.55 (d, 3H2J = 13.69 Hz, He), 3.18 (d, 3@ = 16.49 Hz, N(Ch)s), 3.12 (d, 3H,
2J = 16.49 Hz, N(ChHs).

13C NMR (CDC}, 297 K, 125.17 MHz)3 169.5 (NHC=0), 157.7 (GO), 148.3 (G.0),
146.3 (G,0), 132.9 (G;), 131.8 (G,), 130.35 (G,), 128.76 (G;), 116.61 (G,), 114.92 (G,
113.6 (Gy), 67.9 (OCH), 67.3 (OCH), 60.9 (NCH), 55.8 (OMe), 42.7 (NCh), 36.5
(ArCAr).

Anal. Calcd for G/HggN4O12 [12CH,Clo: C, 60.93; H, 5.55; N, 4.82. Found: C, 60.63; H,
5.58; N, 5.01.

10.2.5 Hémicryptophane tren

[T
LT

(o]

Synthesis of Tren-hemicryptophane.

Compound HC-triamide (310 mg) was dissolved undgorous stirring in a 2 M solution of
H3B.SMe in THF (15 mL). The solution was stirred for 1 Wwest 65 °C. After the mixture
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cooled to room temperature, methanol (6 mL) andeags 1 M HCI (1 mL) were
successively added dropwise. The solution was lieerted at 40 °C for 1 day. The solvents
were removed under vacuum, and the residue waslssin chloroform (10 mL). Methanol
(7 mL) and aqueous 1 M HCI (1 mL) were then added, the mixture was stirred for 2 days
at 60 °C. The solvents were removed, and the resihs dissolved in chloroform (50 mL)
and aqueous 1 M NaOH (50 mL). The organic layer seggsarated, and the aqueous phase
was extracted with chloroform (3 x 40 mL).The condadl organic layers were dried over
NaSQO,, and the solvent was removed under vacuum. Theecpwoduct was purified by
column chromatography on silica gel using a 90:1@ikture of CHCI,, methanol, and
triethylamine to give HC-tren as a white solid (8@, 30%). Crystals suitable for X-ray
crystallography were obtained by allowing pentaneslowly diffuse in a concentrated
solution of HC-tren in ChLCl, at 5 °C.

ESI-MS m/z obsd 951.4916 ([M + H] calcd 951.4908 for &Hg7N4Oo). *H NMR (CDCk,
297 K, 497.80 MHz)5 7.01 (s, 3H, ArH), 6.91 (br, 6H, ArH), 6.82 (s, 3AFH), 6.48 (d, 6H,
3J = 7.56 Hz, ArH), 4.75 (d, 3HJ = 13.63 Hz, Ha), 4.14-4.42 (m, 12H, O@®), 3.65 (s,
9H, OMe), 3.54 (d, 3HJ = 13.63 Hz, He), 3.43-3.54 (br, 6H, Ar@¥, 2.48-2.70 (br, 12H,
N(CH_),N).

13C NMR (CDCE, 297 K, 125.17 MHz)3 157.4 (NHC=0), 148.3 (GO), 146.4 (G/O),
133.0 (Gy), 132.9 (Gv), 131.7 (Gv), 129.1 (Gy), 116.8 (Gy), 114.7 (Gy), 113.5 (Gy), 67.7
(OCHy), 67.6 (OCH), 55.9 (OMe), 55.6 (NCB), 53.0 (NCH), 47.0 (NCH), 36.5 (ArCAr).

10.2.6 X-ray Crystallography.

HC-triamide[] CH,Cl,: CsgHe2CloaN4O12, Mw 1078.05 monoclinic P21/n, a = 10.997(5) A®, b
=18.282(5) A°, ¢ = 28.996(5) AP, = 95.320(5), V = 5804(3) A’ Dc = 1.230 g cif, Z = 4,
u=0.17 mnt, Ry = 0.136, wR = 0.144 for 3218 reflections with | >g).

HC-tren[] Pentane : &H7gN4Og, Mw 1023.32 trigonal R-3, a= 16.61(2) A°, b= 16$)1A°,
c= 37.24(1) A°, V=8897(3) A: Dc = 1.148 g ci, Z= 2,p= 0.08 mnt, R, = 0.139, wR =
0.171 for 1469 reflections with | >o21).
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Crystal Structure Determinations of HC-triamideCH,Cl, and HC-Tren | pentane

The crystallization of HC-triamide from a GEl, solution gave suitable material for X-ray
crystallography analysis. Suitable crystals of H@#fI for X-ray analysis were obtained by
allowing pentane to slowly diffuse in a concentdaselution of HC-Tren in CkCl, at 5 °C.
Both compounds afforded solvates HC-triamid€H,Cl, and HC-Tren | pentane.

Data collection: Processing of the data was perornby the KappaCCD analysis
softwares’™® The lattice constants were refined by least-squefieement. No absorption
correction was applied to the data sets. Structohation and refinement. Each system was
attributed according to the observed systematiinetkbns and the structures have been
solved in the appropriate space group. For eaotpoand the structure was solved by direct
methods using the SIR97 progrdfhcombined to Fourier difference syntheses and edfin
against F using reflections with ¢{1) > 2] with the CRYSTALS prograrf.’ Atomic
displacements parameters for non-hydrogen atoms heen refined with anisotropic terms.
After anisotropic refinement, all the hydrogen asoare found with a Fourier Difference.

Table 11.S1 summarizes the crystallographic dathrafinement details for each compound.

215 Nonius, Kappa CCD Program Package: COLLECT, DENEOALEPACK, SORTAV, Nonius B.V., Delft,
The Netherlands, 1999.

%1% Cascarano G., Altomare A., Giacovazzo C., Guatjliar, Moliterni A.G.G., Siligi D., Burla M.C., Paori

G. and Camalli M.Acta Crystallogr, 1996 A52, C-79

27 Watkin D.J., Prout C.K., Carruthers, J. R., Bétige, P. W., CRISTAL Issue 11, CRISTAL Issue 11,
Chemical Crystallography Laboratory, Oxford, UK989

133



Table 11.S1 : Crystal Data and Structure Refinementfor HC-Triamide « CH ,Cl, and HC-tren « pentane

Table 51. Crystal Data and Structure Refinement for HC Triamids and HC Trea

HC Triamids HC Tren

molecular formmula CeHoCILNO,:  CupHMN.0,
formula weight 1078.05 102332
crystal system Monoclinic Trigomal
Space Sroup P2lm (Mo 14) R-3 (No_ 148)
Z 4 2

afd) 10.997(5) 16.61(2)
biA) 18.282(5) 16.61(8)

c (&) 2B.996(5) 372441)
() a0 90

B 05320(5) 90

y () 90 120

V(A% 5804(3) BEOT(3)
T{El 300 300

A Mo K 071069 071069

D, (g cm™) 1230 1.148

i (o) 017 .02

T 0-11 -16-14

k 0-19 -15-19

I -31-31 -38-42
parameters 685 232
absorption comection nene none
reflections collected umigque 16207376 T275/2998
undque reflectons = 2o{0) 3218 1469
a0} 1238 242

R 0000 0.073
Goodne ss-of-fit 102 113

R (I=2al))" 0136 0.13%

wik, (I>2a(l)* 0144 0171
Ap [ Ap (e A7) 0517155 051 /061

* R, = E|[Fo|l-[Fcil/SFol; * wR, = E[w{{Fo’_Fc’y'/ZwFo']"?
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10.3 Synthése alternative de I’hémicryptophane tren

10.3.1 Couplage entre le CTV tribromé et le paratyygbenzaldéhyde

AIQUA

i
sIel

Synthesis of the Tris(benzaldehyde)CTV

A solution of Tris(ethylbromide)CTW-hydroxybenzaldehyde (3.3 eq) and.CS; (4.41 eq)

in DMF was stirred overnight at 80°C.

The mixture was cooled to room temperature, theestlwas evaporated off and distilled
water was added (100 mL). The aqueous mixture wasiaed with ethyl acetate and/or
CHCl,. The combined organic phases were washed with d§%ous NaOH (200 mL) and
with distilled water (200mL), then dried over J$8,, filtered and the solvent was removed
under vacuum to give the precursor of cyclizatiwhjch was then reacted in the next step
without further purification.

'H NMR (CDCk, 298 K, 500.1 MHzp : 9,90 (s, 3H, CHO) ; 7,81 (d, J = 5 Hz, 6H, ArH)
7,02-6,95 (m, 9H, ArH) ; 6.86 (s, 6H, ArH) ; 4.78 0 = 13,8 Hz, 3H, ArCHAr) ; 4,43-4,32

(m, 12 H, OCHCH,0) ; 3,79 (s, 9H, OCH ; 3.57 (d, J = 13.5 Hz, ArClAr)

¥C NMR (CDCI3, 298 K, 125.7 MHz)5 : 190.80 (CHO) ; 163.62 () ; 148.86 (G) ;
146.70 (G,) ; 133.52 (GO) ; 131.96 (&H); 131. (G/O) ; 130.33 (&O) ; 117.25 (GH) ;
114.89 (G,H) ; 114.04 (GH) ; 68.18 (OCH) ; 66.93 (OCH) ; 56.22 (OCH) ; 36.48
(ArCAr).

ESI-MS m/z obsd 875.3025 ([M+Nakalcd 875.3038 for £3H50::Na).
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IR (KBr) [ = 2931; 2831; 1685; 1601; 1577; 1510tm
mp > 300°C

Scale-up procedure for the synthesis of Tris(batetglde)CTV.

In a 100 mL three necked round bottom flask, complotiris(ethyloromide)CTV (2.00 g,
2.74 mmol) was dissolved in DMF (40 mL). Then,©@8; (2.95 g, 9.04 mmol, 3.3 eq.) was
added, followed by phydroxybenzaldehyde (1.1 g2 %mol, 3.3 eq.). The mixture was
vigorously stirred at 40° C overnight, and subsedjydransferred in a separatory funnel. The
organic phase was diluted with ethyl acetate (28 and successively washed with® (2 x
100 mL), 10% aqueous NaOH (2 x 100 mL) an®H1 x 100 mL). Then, the organic phase
was dried over N&O, prior to evaporation of removed under reduced Fues
Tris(benzaldehyde)CTV (2.15 g, 2.52 mmol, 92% yjieldas obtained as a yellowish solid

and used without further purification.

10.3.2 Cyclisation

o

0 OMe
(o]

PR

(o)

N\ /

Scale-up procedure for the synthesis of compoundlHd

A solution of tris(2-aminoethyl)amine (404 mg, 2.7mol, 1.1 eq.) in a mixture of

chloroform and methanol (400 mL, v/v 1/1) was adddbpwise to a solution of
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Tris(benzaldehyde)CTV (2.15g, 2.52 mmol, 1 eqg.aimixture of chloroform and methanol
(800 mL, v/v 1/1) for 24 h. The reaction mixturesastirred for 24h. Sodium borohydride (3
g, 79.3 mmol, 30 eq.) was then added to the reactixture cooled to 0°C, which was then
allowed to warm up to room temperature and stifie@d3 h. The solvents were removed
under vacuum. The residue was dissolved in chlomf8300 mL) and 10% aqueous NaOH
(300 mL). The organic layer was separated and thee@s phase was extracted with
chloroform (2x300 mL). The combined organic layersre dried over N&O, and the
organic solvent was removed under vacuum. Theecoainpound (2.46 g) was recovered
and polymeric species were then precipitated imldiomethane and diethylether and the
filtrate was evaporated to give pure compound HEATA.88 g, 19.7 mmol, 77 % yield).
NMR, mass spectrometry, and IR spectra were fowwhtical to those reported in our
previous synthesis (cf. 10.2.5).

10.4 Hémicryptophane azaphosphatrane

10.4.1 Introduction du phosphore

OMe
(o} MeO (o]
OMe (o]

RURERIN
L)

Synthesis of HC-AzaPH+

In an ice-bath cooled round bottom flask, tris(dinygamino)phosphine (0.075 mL; 0.41
mmol) was dissolved acetonitrile (6 mL) and phogphbs trichloride (0.020 mL; 0.23 mmol)
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was then added drop-wise. The reaction mixturewgously stirred at 0°C for 0.5 h, and a
solution of hemicryptophane HC-Tren (380 mg; 0.4@at) in acetonitrile (3 mL) was added
dropwise. The mixture was then heated to 40°C fdiags. The solvent was then removed
under vacuum and the residue was eluted on a P&i€ plith CH2CI2/MeOH (15/2) to give
pure HC-AzaPH+ (130 mg; 35% vyield) as a white solid

ESI-HRMS m/z calcd for C57H64N409P (M+) 979.44ftlind 979.4417.

1H NMR (CDCI3):3 7.30 (s, 3H, ArH); 6.95 (s, 3H, ArH); 6.13 (d, 2J8.25 Hz, 6H, ArH):
5.98 (d, 3J = 8.25 Hz); 4.81-4.91 (m, 3H, O(CH2)2@B6 (d, 2J = 13.8 Hz, 3H, Ha); 4.42
(d, 1JP-H = 490 Hz, 1H, P-H); 4.41-4.17 (m, 9H, @@R20); 3.88-3.76 (m, 3H,
N(CH2)2N); 3.66 (d, 2J = 13.8 Hz, 3H, He); 3.5998, ArOCH3); 3.43 (dd, 3JP-H =34.6
Hz, 3JH-H = 15.2 Hz, 3H, ArCH2N); 3.33-3.15 (m, 9¥(CH2)2N); 2.70 (dd, 3JP-H =13.6
Hz, 3JH-H = 15.2 Hz, 3H, ArCH2N). 13C NMR (CDCI3J:158.27; 147.20; 146.45; 132.03;
131.71; 131.31; 129.01; 114.95; 114.61; 112.742F065.65; 55.12; 50.38; 47.63; 42.54;
36.80. 31P NMR (CDCI3p —32.51 (d, 1JP-H = 490 Hz).

10.4.2 Déprotonnation du phosphore

Synthesis of HC-ProAzaP

OMe
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HC-AzaPH+ (60 mg; 0.059 mmol) was placed in a Sudhigask, and dissolved in THF (4
mL). Then t-BuOK (14 mg, 0.125 mmol) was added #r@mixture was stirred vigorously
for 2 h. The solvent was evaporated directly withaguum pump and toluene (4 mL) was
added. The mixture was stirred for an additional 10, and then the suspension was let to
settle, and filtered under argon on a fritted gld$e filtrate was placed in a Schlenk tube and
the solvent was removed under vacuum to give p@ePrbAzaP as a white solid (47 mg;
80% yield).

'H NMR (toluene-g): 5 6.88 (d,%J = 8.60 Hz, 6H, ArH); 6.81 (s, 3H, ArH); 6.69 @H,
ArH); 6.54 (d,%) = 8.60 Hz, 6H, ArH); 4.59 (J = 13.50 Hz); 4.04-3.91 (m, 12H,
O(CH,);0); 3.88 (dd, 3H, ArCpN); 3.81 (dd, 3H, ArChN); 3.47 (s, 9H, ArOCH); 3.39 (d,
2J = 13.50 Hz, 3H, He); 2.90-2.82 (m, 3H, N({#); 2.76-2.70 (m, 6H, N(Ch2N); 2.65-
2.58 (m, 3H, N(CH)N).

13C NMR (toluene-d8)5 157.38; 149.64; 147.24; 134.06; 133.54; 132.08.34£ S4118.55;
115.16; 114.88; 68.73; 67.22; 55.87; 55.49; 5248637; 36.19.

3P NMR (toluene-d8)s 120.64.

10.5 Expériences de déprotonnation

10.5.1 Determination of pKa

Determination of pKa of HC-ProAzaP.

To a solution of MeProAzaP (15.2 mg 0.070 mmolkiip CD3CN (0.40 mL) in an NMR
tube was added 11.4 mg (0.011 mmol) of MeAzaPHtt+ $hk thermodynamic equilibration
was reached once the values of the integratioheo81P NMR signals, representing the four
species shown in Eq.S1, keep constant with timghA81P NMR signals of HC-ProAzaP
and MeProAzaP overlap, 1H NMR was used to deterinineHC-ProAzaP/HC-AzaPH"
ratio. Both set of data afforded the molar ratind hence the Ka values. The pKa = —log Ka
was then calculated. TH& NMR integration values were substituted for theoentrations

of the individual species in Eq. 11.S1.
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[Ad] . [AH]
[AdH] . [A2]

Ka1/Kaz =

Equation 11.S1 : Relation entre les constantes d’adité

10.5.2 Determination offa of p-MeOBnProAzaP.

To a solution of MeProAzaP (15.2 mg 0.070 mmollip CD;CN (0.40 mL) in an NMR tube
was added 11.4 mg (0.011 mmol)pMeOBnAzaPH salt. The thermodynamic equilibration
was reached once the values of the integratiohet'P NMR signals, representing the four
species keep constant with time. No overlappinthefsignals was observed in that case. This
afforded the molar ratios of the species in solytand the ga = — logKa value was then
calculated from the derived relationship. T2 NMR integration values were substituted for

the concentrations of the individual species.
10.5.3 Kinetic experiments

Rate constant of proton transfer for HC-ProAzaP piddeOBnProAzaP was determined
using the same procedure as those described fommésurement, except that 31P and 1H
NMR spectra were taken at different times. The @slaf the integration of the NMR signals
were substituted for the concentrations of theviildial species.

X-ray crystallography

X-ray diffraction data for HC-AzaP¥I were collected at low temperatures with use of an
oil-coated shock cooled crystal on a Bruker-AXS ARHliffractometer with MoKa radiation

(. = 0.71073 A). The structure was solved by direethuds (SHELXS-97}® and all non-
hydrogen atoms were refined anisotropically by l#est-squares method 0A. % The low
data quality is due to very weak diffracting crystand only main features of the structure
can be discussed.

Crystal data for HC-AzaP¥I™: Cg1 H7sCligN4O11.P, M = 1442.75, monoclinicC2/c, a =
27.8(3) A,b = 26.2(3) A,c = 21.3(2) A,V = 12907(258) A Z = 8, T = 173(2) K, 48340
reflections (7075 independeiR,; = 0.4040), largest electron density residue: 0§ %¢°, R1

28 SHELXS-97, G. M. Sheldrick, Acta Crystallogr. 199016, 467.
219 SHELXL-97, Program for Crystal Structure Refineme® M. Sheldrick, University of Géttingen 1997
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(for 1>20(1)) = 0.1305 and W2 = 0.4145 (all data). CCDC 799109 contains the
supplementary crystallographic data for this papbese data can be obtained free of charge
from The Cambridge Crystallographic Data Centrenmav.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif
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10.6 Spectres RMN

i) NMR spectra op-MeOBnAzaPH"

'H NMR spectrum op-MeOBnAzaPH*
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3C NMR spectrum op-MeOBnAzaPH'

3C NMR (125.7 MHz, CDCl,)
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3P NMR spectrum op-MeOBnAzaPH'
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i) NMR spectra op-MeOBnProAzaP

'H NMR spectrum op-MeOBnProAzaP

'"HNMR (500.1 MHz, THF-d;)
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3C NMR spectrum op-MeOBnProAzaP

BCNMR (125.7 MHz, THF-dg)
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3p NMR spectrum op-MeOBnProAzaP
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i) NMR spectra ofHC-AzaPH"

'H NMR spectrum oHC-AzaPH*

'H NMR (500.1 MHz, CDCl.)
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3C NMR spectrii oHC-AzaPH*

3CNMR (125.7 MHz, CDCl5)
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3P NMR spectrii oHC-AzaPH*
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i) NMR spectra ofHC-ProAzaP

'H NMR spectrum ofH{C-ProAzaP
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3C NMR spectrii oHC-ProAzaP
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3P NMR spectrii oHC-ProAzaP
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e) pKa measurements

i) pKa measurement gEMeOBnAzaPH
pKa measurement of model molecule[4 H]"in CD,CN

2a

[2a.D]

KiH  [4]2aDY]

K& = “@apqza] C C

With 2a= MeProAzaP and = pMeOBnProAzaP

159



i) pKa measurement of HC-AzaPH

pKameasurement ohemicryptophaneproazaphosphatrane [3.H] in CD.CN

3P NMR (202.4 MHz, COCl 5) [2a.D}*
2a \ -
3 // I II [r3- .]
g : i
TH NMR (500.1 MHz, COCI 5 )
| B.or
| | .
| , |
i | I

=%

64 [mpr]

2 _BlaD] ___[092x01193/(1-01193)1[5345]  _ (g5
[ Foe [3.0']2a]  [0.92][1.004- (092 x0,1193/(1-0,1193))]

With 2a = MeProAzaP an8 = ProAzaP-hemicryptophane

10.7 Dédoublements

10.7.1 Hémicryptophane triamide

Specific rotations (in g ml dm') were measured on a Jasco-P1010 polarimeter witlira
length quartz cell thermostated at 25°C. Circulamhidism spectra were recorded on a
Chirascan dichrograph equipped with a Peltier teatpes controller. Measurements were
carried out at 20°C using a 1 mm path length queelz with ~0.05 mg/ml solutions in
spectrophotometric grade CHCISemipreparative and analytic HPLC enantioseparsti
were performed on a unit composed of a Varian Briidynamax 800 system manager,
Varian pump, a 50@l or 20 ul sample loop and a Varian UV detector. The sempigrative
(250 mm x 310 mm) and analytical (250 mm x 34.6 matymns used were Pirkle Covalent
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(S,S) Whelk-O1 5/100 and Pirkle Covalent (S,S) WH@l 10/100, respectively. THF and

hexane were HPLC grade.

Resolution of HC-triamide

Semipreparative resolution of HC-triamide was aefikeby successive injections (every 20
min) of 500 Il of a 8.0 mg/ml solution of HC-triade in CHC} on a chiral column Pirkle
Covalent (S,S) Whelk-O1 5/100 thermostated at 2%lufed with THF/hexane (85/15) at 5
ml/min and using a UV detection at 280 nm. The extétd fractions were washed with
diethylether to give the (+) and (-) enantiomensaitiomeric purity of each enantiomer was
determined by analytical HPLC on Pirkle CovalentS)SWhelk-O1 10/100 column using
THF as eluant at 1 ml/min.

(+)-HC-triamide : RMN'H (CDCl) d 6.96 (s, 3H); 6.75 (s, 3H); 6.59 (br, 3H); 6(883H, J

5 8.5 Hz); 6.28 (d, 3H, J 5 8.5 Hz); 4.69 (d, 3Hp 13.8 Hz); 4.41-4.45 (m, 3H); 4.24-4.28
(m, 3H); 4.06—4.18 (m, 9H); 3.58 (dd, 3H, J 5 45ahd 14.3 Hz); 3.56 (s, 9H); 3.47 (d, 3H,
J 5 13.8 Hz); 3.12 (d, 3H, J 5 16.5 Hz); 3.06 (d, 3 5 16.5 Hz). Rt 5 9.5 min on Pirkle
Covalent (S,S) Whelk-O1 10/100 column (elution: TBFL ml/min). §]*>> = +151 (c 0.1,
CHCly).

(-)-HC-triamide : RMN'H (CDCL) d 6.96 (s, 3H); 6.75 (s, 3H); 6.59 (b, 3H); 6(683H, J 5
8.5 Hz); 6.28 (d, 3H, J 5 8.5 Hz); 4.69 (d, 3H, 138 Hz); 4.41-4.45 (m, 3H) 4.24-4.28 (m,
3H); 4.06—4.18 (m, 9H); 3.58 (dd, 3H, J 5 4.5 Hd 44.3 Hz); 3.56 (s, 9H); 3.47 (d, 3H, J 5
13.8 Hz); 3.12 (d, 3H, J 5 16.5 Hz); 3.06 (d, 3H; 16.5 Hz). Rt 5 15.0 min on Pirkle
Covalent (S,S) Whelk-O1 10/100 column (elution: TRIFL ml/min). §]*> = -157 (c 0.1,
CHCly).

10.7.2 Hémicryptophane azaphosphatrane

Specific rotations (in g ml dm') were measured on a Jasco-P1010 polarimeter witlira
length quartz cell thermostated at 25°C. Circuladshiism spectra were recorded on a
Chirascan dichrograph equipped with a Peltier teatpee controller. Measurements were
carried out at 20°C using a 1 mm path length queelz with ~0.05 mg/ml solutions in
spectrophotometric grade CHCISemipreparative and analytic HPLC enantioseparati
were performed on a unit composed of a Varian Brii3ynamax 800 system manager,

Varian pump, a 50Ql or 20 ul sample loop and a Varian UV detectdhe semipreparative
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(250 mm x 310 mm) and analytical (250 mm x 34.6 noolumns used were Chiralpak IC
5/100 both.

Resolution of HC-AzaPH

Semipreparative resolution of HC-AzaPhvas achieved by successive injections of a
saturated solution of HC-AzaPkh MeOH/EtOH/TEA/TFA on a chiral column Chiralp#®
5/100 thermostated at 25° C eluted with MeOH/EtGEXITFA (50/50/0.5/0.3) at 5 ml/min
and using a UV detection at 254 nm. The collectadtions were washed with NaOldl o,
agueous solution. Enantiomeric purity of each doerdr was determined by analytical
HPLC on Chiralpak IC 5/100 column using the sameest as semipreparative resolution as

eluant at 1 ml/min.
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Catalyse hétérogene
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1. Introduction sur les proazaphosphatranes et augs systemes

basigues immobilisés sur polymeres

1.1 Les proazaphosphatranes greffés sur polymeres

Comme nous l'avions évoqué en fin du chapitreoohictif, aprés avoir criblé un
nombre assez conséquent de réactions de synthgsgase homogéne, Verkade tenta une
ouverture vers la chimie des bases supportéesmemhilisant son catalyseur sur des
polymeres organiques, dans le but de leur adjoindraspect « chimie verte ». En effet, les
avantages attendus de I'immobilisation d'un calyssur un support solide sont multiples,
avec notamment des facilités de purification pgrasdtion aisée du systeme catalytique du
reste du mélange réactionnel, la possibilité deigéer le catalyseur afin de le recycler,
laugmentation de sa robustesse et de sa commaediténanipulation, ou encore son
adaptabilité a l'utilisation en procédé industealflux continu.

Une résine polystyréne de type Merrifféftifut le seul et méme support utilisé pour
les quatre publications qui en résultérent. La peesnen 1999, relate le greffage direct de la
forme azaphosphatrane protonnée, HAZgP#ir la résine Merrifield par substitution via

l'intermédiaire d’un des azotes équatoriaux du phos&?! (Schéma Ill. 1).

%Hz H
H c —C H
~<c —c>7 n

H

/

H H H
\ Ny DMF
N—P~aNy 110°C H
_—>
+ ‘ n\/ 6 jours Ho[
g-l ° \\\N\/
oTf N—P<aN;

Cl

Schéma lll. 1 : Obtention de I'azaphosphatrane supprté sur polymére

Le polymeére fonctionnalisé obtenu put, dans ummpee cas, étre utilisé comme

catalyseur des réactions de déhydrohalogénatiale etébromination d’alcénes en présence

220 Merrifield R.B.,J. Am. Chem. Sqdl 963 85, 2149-2154
221 ju X. and Verkade J.GJ, Org. Chem.1999 64, 4840-4843
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d’hydrure de sodium (Schéma lll. 2). Ce dernierggaitin situl'entité active de la réaction,

le proazaphosphatrane, par déprotonation de I'axgybtatrane tout au long de la réaction.

H, H H, H H, H
H c —C H H Cc —C H H c —C H
n n n
R

.......................................................................

Schéma lll. 2 : Déhydrohalogénation des alcanes pazaphosphatrane supporté sur résine de Merrifield

Dans la seconde publicati6ff,le catalyseur fut Iégérement modifié vis-a-vissoe
contre-ion négatif. C’est en effet un anion nitrgte est utilisé en lieu et place de I'anion
triflate du premier exemple et qui sert de catalyske catalyseur obtenu fut alors testé dans
des réactions de Strecker et des additions 1,4idks et d’amines sur des esters, des cétones
et des nitrilesy, p-insaturés??

En 2007, Verkade utilisa également une seconadgégie d'immobilisation de ses
superbases impliqguant le greffage direct du phasphmar l'intermédiaire d'un azido
organique, par une réaction apparentée a la prenditape de la réaction de Staudinger
(Schéma lIl. 37

Hy H
/ H c—¢cC H
N -
H H H H N’P\N/
H — H H c—=cC H & N
NaN3 Nﬁ
DMF toluene N
o 3
70°C 70° C I/
1j. 1,5]. SRl
)
cl n N3 n & /
R\

Schéma lll. 3 : Synthése de I'azidophosphatrane spprté

222 Fetterly B.M., Jana N.K. and Verkade J.Getrahedron2006 62, 440-456

22 Cette réaction fonctionnant par la présence @m liiitrate servant de «tunnel & proton », le miéosa
proposé par Verkade pour en rendre compte est éxpos loin dans ce manuscrit (cf. CH. V)

224 Lju X., Thirupathi N., Guzei I.A. and Verkade J,Giorg. Chem.2004 43(23), 7431-7440
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Apres substitution des chlorures de la résine éerifield par I'azoture de sodium, le
poly-azido fut directement fonctionnalisé par l@graphosphatrane, permettant d’obtenir le
polystyréne porteur de I'azidophosphatrane. Lelgsgar synthétisé permit de réaliser des
additions 1-4 de méthylenes activés (nitro, makneéto-ester, nitrilo-ester) sur des cétones,
nitriles et esters,,f-insaturés?® ainsi que la transestérification par le méthares dcides
gras issus de I'huile de soja dans le but de stistrédu biodiesél?® Dans chacun des deux
cas, le catalyseur put étre recyclé respectiverdenkze et onze fois sans perte apparente
d’activité catalytique.

A noter que c’est en 2004 que Verkade publia tanpere synthese d’'un systeme de
type multi-azidophosphatrane (Schéma 11174)Via la fonctionnalisation d’un dendrimére
porteur de seize fonctions azoture, il put obtdeirdendrimére polyazidophosphatrane
correspondant, qu’il utilisa afin de réaliser quelg réactions classiques de la chimie des
proazaphosphatranes, telles que la réaction deyHesradditions 1,4 de méthylénes activés

ou encore la trimérisation de I'isocyanate de phe&ny

22 \/enkat Reddy C.R. and Verkade J.G.Qrg. Chem.2007, 72, 3093-3096
226\/enkat Reddy C.R., Fetterly B.M. and Verkade JEBergy Fuels2007, 21(4), 2466-2472
227 sarkar A., llankumaran P., Kisanga P.B. and Veekhé. Adv. Synth. Cat2004 346, 1093-1096
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Schéma lll. 4 ; Synthése du dendrimére polyazidoptsphatrane
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Avant le début de cette thése, les deux exempéesndtériaux cités ci-dessus
demeuraient les seuls exemples de molécules de pypazaphosphatrane ayant été
immobilisées sur des supports solides.

A coté des proazaphosphatranes, beaucoup d'asystémes basiques, aussi bien
inorganiques qu’organiques, furent immobilisés s@s polymeres organiques de type
polystyréne. Dans un souci de concision, je meeamdatai de n’évoquer que les quelques

exemples de superbases supportées, qui ont récardarar® lieu a une revue.228

1.2 Les autres superbases en catalyse supportéee

La plupart des systemes superbasiques présemgsidochapitre introductif furent
transposeés sur polymeéres dans le but de les appligla catalyse supportée.

Des exemples d’amidiné$’ de guanidine&®° ou encore de phosphazéfiésupportés
sur des polystyrenes apparentés aux résines défibldrparurent dans la littérature a partir
des années 1980.

Ces nouveaux solides basiques trouverent des capphs dans des réactions
classiques de la chimie organique, avec notammesitcdtalyses basiques d’acylation des
alcool$*? et des amine$?® d'addition 1,4 de composés a méthyléne attivéu encore

d’ouverture d’époxydes par des nucléophff8s.

Dans le cadre des investigations relatives a msethen s’intéressant a la recherche de
nouvelles utilisations des proazaphosphatranesatalyse sur support solide, le but de la
démarche était d’apporter une évolution par rappax travaux déja préexistants dans la
littérature. Dans la continuité des résultats débtenus auparavant en chimie
supramoléculaire, la poursuite de la thématiquatived a I'encapsulation et a I'activation des
proazaphosphatranes par mise en espace confinéuappamme une bonne source
d’inspiration. Sur ce postulat de départ, I'utitisa de matériaux inorganiques poreux

structurés, dans l'optique de fonctionnaliser lecasités par des proazaphosphatranes afin

228 |shikawa T.Superbases for Organic Reactipdshn Wiley & Sons

229 Tomoi M., Kato Y. and Kakiuchi HMacromol. Chem. Physl984 185, 2117-2124.

2% Tamura, Y., Fukuda, W., Tomoi, M. and TokuyamaS$nth. Commun1994 24, 2907—2914.
Bl gchwesinger, R., Willaredt and J., SchlemperQHem. Ber, 1994127, 2435-2454.

232 |lankumaran P. and Verkade J.G.Org. Chem.1999 64, 9063-9066

23 Kim K. and Le K.,Synlett 1999 1957-1959

#Z4Bensa D., Constantieux T. and Rodriguesynthesis2004 923-927

23 Eringuelli F., Pizzo F., Vittoriani C. and Vaccdrg Eur. J. Org. Chem2006 1231-1236
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d’obtenir des solides basiques poreux et de ledica@p en catalyse, constitua ainsi la

seconde partie de mes travaux de recherche.

2. Les matériaux mésoporeux : introduction

Notre choix se porta alors sur les matériaux pora@sostructurés pré-assemblés par
micelles. Ces matériaux a I'architecture ordonm@g@artenant en grande majorité a la famille
des silicates et des aluminosilicates connaisseseffet un engouement croissant en catalyse
depuis plusieurs années de par les nombreux awniayinseques qu’apporte leur structure.
Moins limités en taille de cavité que leurs homoleg zéolithes (<15 A), le diamétre de leurs
pores peut atteindre jusqu’a 10 nm, pour des sesfaternes spécifiques avoisinant les 1000
m2.g", permettant de mettre en jeu une grande surfaceodict et la libre diffusion des
molécules internalisées (a la différence des Z@ditqui ne permettent pas, par exemple, la
circulation des coupes pétrolieres les plus lourdimss le cas des catalyseurs zéolithiques
utilisés pour le craquage).

2.1 Synthese des silices mésoporeuses

Au début des années 1990 a été rapportée la peensgnthése de silice
mésoporeuse.236 Le premier de ces matériaux, appeM-41 pour « Mobile composition
of matter », fut synthétisé par les ingénieurs c$tes de Mobil, et donna par extension
naissance a une famille de matériaux apparentégnédssous le terme de matériaux de phase
M41S. Les silices mésoporeuses sont classiquengatiiédisées via un procédé sol-gel qui
permet d’obtenir des céramiques oxydes par chinbaecel Dans le cas des silices
mésoporeuses, les chercheurs de Mobil ont utikséadsemblages supramoléculaires comme
agents directeurs de structure : en effet, la fiigrest générée par des molécules tensioactives
de type alkylammonium organisées en micelles gwiese de gabarit pour la polymérisation
in situ de la silice. La source de silice est généraleneriétraéthylorthosilicate (TEOS)
condensé sous forme de $i€h catalyse basique autour de ces gabarits. Biffés familles
de matériaux ont ainsi été obtenues, la phase dériana dépendant de la structure du cristal
liquide servant de gabarit (phase hexagonale, phab&ue ou encore phase lamellaire)
(Figure 1lI. 1).

2% Kresge C.T., Leonowicz M.E., Roth W.J., Vartut Jand Beck J.SNature 1992 359, 710-712
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Figure lll. 1 : Famille de matériaux M41S : a) MCM-41 hexagonal 2D ; b) MCM-48 cubique ; ¢c) MCM-50
lamellaire®’

Depuis leur découverte, les matériaux mésostréstont été utilisés dans une large
gamme d'applications ou leurs volumes poreux, leswsfaces spécifiques internes,
I'étroitesse de la distribution de leur taille derg et leur robustesse mécanique et chimique
ont été mis a profit (séparation et stockage des lgasenseurs, vecteurs de médicaments,

phase stationnaire de chromatographie).

La synthese repose sur la formation sous une ltameentration en tensio-actifs de
structures composées d’empilement de micelles atjnes organisées sous une phase
ordonnée (hexagonale dans le cas de la MCM-41quaebdans le cas de la MCM-48 et
lamellaire dans le cas de la MCM-50). Le type @diagement dépend de la concentration en
tensioactifs et de la température. Le concept dgrthese des silices mésoporeuses en phase
agueuse a été expliqué par plusieurs modeéles. emi@r mécanisme de formation proposé

par Becket al®*®

implique la préorganisation des molécules de temsifs en micelles
d’abord sphériques puis tubulaires et enfin ertairigjuide de symétrie hexagonale. Ensuite,
dans un second temps, les précurseurs de silidémesent pour couvrir la partie hydrophile
de l'assemblage supramoléculaire. Dans la seconde a formation de la phase cristal
liquide fait intervenir une coopérativité entre kbicates et un assemblage de tensioactifs.
Une fois le cristal liquide obtenu, le TEOS, quinylrolyse dans les conditions basiques
utilisées, va se polycondenser par libération déeoutes d’eau. Dans les deux cas, aprés
condensation des silanols et établissement d’unetste silicique amorphe ordonnée autour

des gabarits cylindriques, le tensio-actif estrégbiar extraction avec un solvant approprié ou

%7 E. Hoffmann, M. Corneliu., J. Morell and M. Froangew. Chem. Int. EQR006 45, 3216-3251

238 3. S. Beck, J. C. Vartuli, W. J. Roth, M. E. Leacz, C. T. Kresge, K. D. Schmitt, C. T. W. Chu, B.
Olson, E. W. Sheppard, S. B. McCullen, J. B. Higgamd J. L. Schlenke}, Am. Chem. Sqd 992 114, 10834-
10843.
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par calcination sous air (chauffage a une temperatimtre 300 et 500 °C) afin de ne

conserver que le solide pré-organisé (Figure )ll. 2

Phase cristal liquide Matériau mésoporeux Matériau mésopareux
hexagonale 2D composite (avec tensioactifs) ( de type MCM-41)

Micelle Micelle
sphérigue cylindrigue

x

\/01 B \vo-_‘ O \\/GJ ‘O~ TEQS
Catalyseur

Figure Ill. 2 : Mécanismes de formation des silices MCM-41 seldecket al. **?
Voie a : initiation par une phase cristal liquide péexistante
Voie b : initiation par l'introduction des silicates dans le milieu

Extraction
; ou )
calcination g

A coté des M41S, une autre famille de silices mpéssuses ordonnées fit également
son apparition dans le courant des années 19965 4le les M41S sont synthétisées a partir
du TEOS en conditions basiques en présence d’sintawtif cationique, le remplacement du
tensio-actif ionique par un tensio-actif neutretgfge copolymere tri-bloc et le remplacement
des conditions basiques de condensation du TEOSdgmrconditions acides menent a
I'obtention des silices de type SBR (pour « Santa Barbara amorphous », en référence au
nom de la ville ou elles avaient été synthétisé@e} silices hexagonales compactes, avec a
leur téte leur chef de file la SBA-15, se différiemt des autres silices analogues par leur

diamétre de pore large (6-7 nm) et la forte épaisde leur mur (4-5 nm).

2.2 Fonctionnalisation basique inorganique de€rn@tx mésoporeux

Une fois obtenu, le support solide est prét a rslibhmobilisation de l'entité
catalytiqgue sur sa surface interne afin d’obteaicatalyseur hétérogéne désiré. Une grande
diversité de systémes catalytiques a déja été piosds en version hétérogéne par
immobilisation sur silice mésoporeuse. Des mat&rimcluant des acides inorganiques,

organiques, des complexes de métaux de transgimisj que des bases inorganiques ou

#9yang P., Zhao D., Margolese D.I., Chmelka B.F. Shetky G.D.Nature 1998 396, 152-155
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organiques ont déja été publiés depuis la vingtailamnées qui s’est écoulée depuis la

synthése de la silice MCM-41.

Dans le cas des solides mésoporeux fonctionnglesedes bases inorganiques, ges
alumines mésoporeuses fonctionnalisées au potaskitent par exemple obtenues par
synthése one-pot grace a la co-condensation M#0Kainsi présent des le début de la
syntheseé®

Une méthode d’'incorporation d’azote inorganique riuse au point par traitement
post-synthese d’'une MCM-41 par un flux d’ammoniatss gradient de température. Le
solide est donc obtenu dans un premier temps. Darsecond temps, 'ammoniac est alors
mis en jeu et capable de se condenser dans ldawstwe I'oxyde de silicium, afin d’obtenir

un nouveau matériau de type oxynitréite.

2.3. Fonctionnalisation basique organigue des niaaibé mésoporeux

A c6té de ces deux exemples de fonctionnalisaspacifiques aux conditions
réservées a la synthése de catalyseurs puremegaimques, les techniques de synthese de
matériaux inorganiques fonctionnalisés par desniegs organiques (les matériaux dits
« hybrides »), nécessitent, de par la plus graraiglité de ces fragments organiques, la mise
au point et l'utilisation de techniques d'immobdéigon adaptées.

Divers modes d’'immobilisation au sein du maténgauvent a priori étre envisagés.
Une immobilisation non covalente reposant sur desractions ioniques ou faibles (de type
Van der Waals ou liaisons hydrogene) semble deepmiord attrayante parce qu’elle ne
nécessite pas de modification chimique de I'erdiié I'on veut supporter. Toutefois, cette
approche n’a rencontré qu’un succes limité en nagmla faible stabilité de I'immobilisation
ainsi réalisée. Ainsi, une immobilisation par la@iés) covalente(s) entre I'entité a greffer et le
support s’avere plus intéressante pour créer uragadort entre le catalyseur et son support.
Devant la grande diversité des structures rencesited chimie organique, l'utilisation d’'un
mode de greffage covalent universel facilement tdidg a un grand nombre de molécule est

apparue nécessaire.

20gyn L.B., Yang J., Kou J.H., Gu F.N., Chun Y., Wah, Zhu J.H. and Zou Z.GAngew. Chem. Int. Ed.
2008 47, 3418-3421
241 xia Y. and Mokaya RAngew. Chem. Int. EQR003 42, 2639-2644
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Schéma lll. 5 : Principe d'utilisation d’une fonction universelle d’'ancrage sur le matériau

L'utilisation d’'une fonction spécifique ayant laapacité de se lier de maniere
covalente avec les silanols de surface, qui servaiasi d’ancre moléculaire aprés son
introduction sur le fragment organique (Schémabl)).s’imposa donc comme une tres bonne

solution au probléme d’immobilisation de fragmemtganiques.
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Schéma lll. 6 : Concept du greffage progressif desrganosilane trialkoxy sur les silices mésoporeuses

Actuellement, la technique de choix pour réalifenmobilisation covalente de
fragments organiques dans des silices mésoporepmsese par I'emploi des fonctions
trialkoxys silanes (Schéma Ill. 6). Ces fonctiods, formule générale R-Si(Oatk)sont en
effet capables de subir des substitutions sucassles alkoxys situés sur leur silicium par
les silanols de la silice, afin de se greffer assdace avec des degrés de coordination
multiples, assurant une fixation plus fiable que pmtermédiaire d’'une seule liaison
covalente. De maniéere similaire quoique moins feége peuvent étre utilisés des silazanes
HN(SiRs), ou des chlorosilanes $SiR qui donnent également lieu a des attaches eates
(respectivement une ou plusieurs).

Pour étre greffées de maniére covalente au sasilfMdd S et des SBA, les molécules
organiques doivent donc étre au préalable poundies ou plusieurs « bras » silanes
(trialkoxy-, chloro- silane ou silazane). La syrgbale ces dérivés peut soit partir d’'un silane
commercial contenant déja le point d’ancrage etpspuit étre dérivatisé pour accéder a la
fonction organique désirée, soit prendre pour sabsh molécule organique a greffer et y
introduire le point d’ancrage. Dans ce second tmssilane peut étre incorporé soit par
I'intermédiaire d’une réactivité nucléophile (pateeple sous la forme du 3-amino-propyle
trialkoxysilane), soit par l'intermédiaire d’'uneamdivité électrophile (par exemple sous la

forme d’'un 3-halogénure de propyle trialkoxysilatiegure Ill. 3).
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Un silane commercial est modifié pour ajouter la fonction organique désirée

Voie 1 Oalk
—_—
H,N(CH,);Si(OR’)3 — ®\N/\/\sli’°a|k

|
H Oalk

Le dérivé organique est mis a réagir avec un silane

a. Le fragment organique présente un site électrophile : réactivité nucléophile

s
® H,N(CH,);Si(OR'); Oalk
Voie 2 “N=C=$ - ®\NJJ\N/\/\SIi’oa|k
H |
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b. Le fragment organique présente un site nucléophile : réactivité électrophile

® palk
\H/\/\sroalk

|
Oalk X = halogéne

®\NH2 X(CH,);Si(OR);

.

Figure 1ll. 3 : Exemples illustrant les modes d’obéntion du fragment organique muni d’un « bras »
trialkoxysilane

Une fois I'organosilane obtenu, deux protocoledinicts sont actuellement considérés
afin de réaliser 'immobilisation du fragment orggue aprées sa fonctionnalisation par le

trialkoxysilane?*?

2.3.1 L'immobilisation par post-greffage

La premiere approche, appelée post-greffage,es®fé généralement, comme son
nom le laisse sous-entendre, sur un matériau agatété synthétisé au préalable. Apres une
période variable de mise en présence en solutiomadtériau dispersé et du précurseur
moléculaire silyle, a une température relativembatse (généralement la température
ambiante), destinée a permettre au fragment organdg correctement diffuser dans les
mésopores, une montée en température suffit enrgéaé provoquer I'immobilisation
chimique par réaction des silanols de surface #wdonction trialkoxysilane. Le principal
avantage de cette technique réside dans le failagpest-fonctionnalisation d’'un matériau
déja synthétisé n'apporte que peu de perturbatiorss structure, permettant en général de
conserver son ordre a longue distance. Néanmansgédessité de devoir faire diffuser au

préalable le précurseur moléculaire a I'intérieursdlide peut avoir pour effet d’aboutir a une

242 Hoffmann F., Cornelius M., Morell J. and Fréba Mngew. Chem. Int. EQR006 45, 3216-3251
178



fonctionnalisation non uniforme de la surface inéedans le cas ou des zones poreuses
seraient restées inaccessibles. La condensatiore djuantité trop importante de fragments
organiques a lI'entrée d’'un pore peut égalementrgomir effet de bloquer celui-ci. L'activité
catalytique ultérieure, dépendant directement delme diffusion des réactifs dans la cavité

poreuse du solide, s’en trouve de ce fait nécessaint entravée.

Un exemple de superbase supportée sur silice roésee synthétisée par ce procédé
fut recemment rapporté par Meloni, qui a fonctidisgéaune SBA-15 par la guanidine
cyclique 1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]déc-5-&f(TBD) (Schéma lIl. 7). Cette guanidine a été
dans un premier temps fonctionnalisée sur 'un e azotes par le 3-glycidyloxypropyle
triméthoxysilane puis a ensuite été immobilisée past-greffage avec divers taux de

greffage.
N
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Schéma lll. 7 : Obtention par post-greffage du matéau guanidine/SBA-15

Les matériaux obtenus, dont la conservation dgriecture et de I'intégrité fut vérifiée
par les techniques physico-chimiques habituelleffrddtion des rayons X sur poudre,
porosimétrie au BN MET, spectroscopie IRTF, analyse élémentairederfuensuite mis a
I'épreuve en catalyse basique dans le cadre déalgtion de transestérification de I'huile de
soja. Bien que moins actifs a nombre de moles @tpnv que la version moléculaire du TBD,
les solides obtenus se révélérent particuliereraetifs en comparaison avec une version

supportée sur polystyréne disponible dans le comendrapport de I'immobilisation sur

243 Meloni D., Monaci R., Zedde Z., Cutrufello M.G.joFilli S. and Ferino I.,Applied Catalysis B :
Environmentgl2011, 102, 505-514
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silice par rapport a 'immobilisation sur polymeapparut de maniere notable, le matériau au
plus fort taux de greffage arrivant a complétiongeratre heures de catalyse a 10 %mol de
catalyseur (contre 74 % de rendement en 24 h gotathlyseur sur polystyrene), avec un trés
faible taux de lixiviation sur la période d’act&itatalytique (passage de 4.4 a 4.3 % massique
de catalyseur pour le matériau catalyseur contrt® &04.2 % massique pour le catalyseur
polymere sur les 24 heures de catalyse).

Un autre exemple de superbase supportée sur S§ilicpublié il y a une dizaine

d’années avec I'immobilisation de la fameuse «@ratponge » DMAN %
déja présentée dans le chapitre bibliographiqueé#\son post-greffage—" N—

sur une MCM-41, le catalyseur obtenu fut engagés dare réaction de

Knoevenagel entre le cyanoacétate d'éthyle et lazdldéhydé*

L’observation d’'une plus forte activité du catalyssupporté par rapport a

son équivalent moléculaire fut imputée a I'actigatiélectrophile du oA
cyanoacétate vis-a-vis de la déprotonnation paraation entre la fonction carboxyle et les
silanols de surface de la silice (Schéma lll. s kssais de recyclage, réalisés dans I'éthanol,
par filtration et lavage du solide, ne montreretdndamment qu’une tres faible perte

d’activité.

Schéma lll. 8 : Déprotonnation synergique acide/basdu cyanoacétate d’'éthyle par le DMAN@MCM-41

24 Corma A., Iborra S., Rodriguez |. and Sanchek Eat.2002 1, 208-215
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2.3.2 L'immobilisation par co-condensation

La seconde approche, communément appelée co-aatien ou synthése directe,
permet d’obtenir en une seule étape le matériaatiftomalisé par la mise en présence du
précurseur silicique et de I'organosilane lors @eynthese assistée par tensio-actifs. Lors de
la condensation des différents alkoxys silanesréesgmce, les fragments organiques peuvent
alors se retrouver plus ou moins incrustés dansulede silice ou projeté dans le pore, selon
leur nature et celle du tensio-actif utilisé. Lemr@tages de cette synthése, par rapport a la
synthese par post-greffage, sont principalement aludait que I'organosilane fait partie
intégrante de la matrice silicique des le dépairisiiil est possible en premier lieu d’avoir un
contrble supérieur sur la répartition des sitealghtjues le long de la structure silicique. En
second lieu, ce mode de fonctionnalisation perngatieénent d’éviter le phénomene de
blocage de I'entrée des pores. Cependant, la présis organosilanes au sein du réseau a
tendance a perturber I'ordre a longue distance a@ére proportionnelle a leur taux.

Macquarrie a décrit I'incorporation de groupemeNntdl-diméthylaminopropyles au
sein d’'une silice mésoporeuse hexagonale par ghaitpie de co-condensation ainsi que par
post-greffage sur une silice amorphe. Ces synthesettent en ceuvre le dérivé N,N-
diméthylaminopropyltriméthoxysilane qui est préseets le début de la synthése avec le
TEOS et le tensioactif dans le cas de la co-coradiems ou qui est greffé sur une silice
amorphe préalablement obtenue dans le second easatériau mésoporeux obtenu par co-
condensation a démontré de meilleures performaratesytiques pour I'addition de Michael
sur des nitroalcanes et des composés carbonylésaubaomologue amorphe (conversions
respectives de 85% et 60 %45.

Le dernier protocole, inspiré directement de lecandensation, en differe par le fait
gue le fragment organosilane destiné a étre incérgans la silice comporte au moins deux
fonctions trialkoxy silanes au sein de la méme 0wk La propension du fragment
organique a se trouver dans la matrice siliciquedplque d’étre projeté dans les pores s’en
trouve alors augmentée, le fragment faisant gdarse intégrante des murs du matériau. Les
solides obtenus, dont la structure est composéeediart organique et d’'une part silicique,
sont alors appelés PMO (pour periodic mesoporouganmsilica: organosilice de
mésoporosité périodique).

Trés récemment, Corma a décrit dans une publicdéicynthése de trois catalyseurs

mésoporeux reposant sur l'introduction de la bagérbcyclique connue sous le nom de base

#>Mdoe J.E.G., Clark J.H. and Macquarrie DSynlett 1998 6, 625
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de Troger. Apres avoir été bi-fonctionnalisée syimgéement par des groupements triethoxy
silane, la base fut incorporée au matériau pas tppocédés différents, un greffage post-
synthétique et deux techniques différentes de sgethd'un PMO (l'une permettant

I'obtention d’une silice mésoporeuse ordonnéeaettte une silice mésoporeuse flexilfe).

3. Synthese d’'une superbase de Verkade sur silice

Lorsque nous avons envisagé limmobilisation depesbases sur des silices
mésoporeuses, outre l'intérét purement fondamepiiatonsistait a effectuer ce travail qui ne
connaissait pas d’antécédents dans la littérahatee objectif était de pouvoir combiner les
nombreux avantages que peuvent apporter les matéri@soporeux aux qualités catalytiques
intrinseques des proazaphosphatranes. Nous sonunmegadrtis dans l'idée de synthétiser les
versions supportées de trois proazaphosphatranespenpriétés stéréoélectroniques et
stériques différentes, afin de les mettre en apfitin dans des réactions basico-catalysées

d’intérét synthétique.

3.1 Choix, synthése et caractérisation de laesitiésoporeuse de départ

Le choix de la silice mésoporeuse de départ p@sé sur la silice de type SBA-15 de
géométrie hexagonale en deux dimensions. La méssipgborganisée en canaux cylindriques
est en effet intéressante pour le greffage d’umetion organique puisque le diametre des
pores est bien régulier sur une longue distancesthizcture peut étre aisément mise en
évidence par diffraction des rayons X sur poudrg petits angles car les canaux sont
organisés a longue distance. Une déformation ceffondrement de la structure mésoporeuse
serait immédiatement observé par cette technigaesilice SBA-15 présente des murs plus
épais que sa consceur MCM-41. Cela confere au matérne plus grande stabilité. De plus,
la synthese de la SBA-15 est bien maitrisée aurdédioe ce qui en a fait notre matériau
support. La silice a été préparée selon une méttiédete dans la littératufé’ Le TEOS a

été condensé lors d’'une catalyse acide autour afgent directeur de structure de type

248 polj E., Merino E., Diaz U., Brunel D. and Corma & Phys. Chem €2011, 15, 7573-7585

247 3) a) Zhao D., Feng J., Huo Q., Melosh N., Frédoa G. H., Chmelka B. F., and Stucky G.Bcience
1998 279, 548 ; b) Zhao D., Huo Q., Feng J., Chmelk&.Band Stucky G. DJ. Am. Chem. S0&998 120,
6024 ; c) Zhao D., Sun J., Li Q., and Stucky GChem. Matef.200Q 12, 275.
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polymére tribloc. Le Pluronic 123 (poly(éthyleneg)-poly(propyléneglycol)-
poly(éthyléneglycol) de masse molaire moyenne 68Gg.mof* a été utilisé comme gabarit
puis retiré des pores de la silice obtenue pairgion a 500 °C sous air.

3.2 Choix de la stratégie de fonctionnalisatiostiiée au greffage de nos
catalyseurs

Comme nous l'avions déja présenté dans la pantreductive de ce chapitre, un
greffage covalent est souvent préférable pour updlauare stabilité du matériau hybride.
Dans ce cadre, [lutilisation de la réactivité desnctions trialkoxysilanes pour
limmobilisation des fragments organiques sur legp®rts porteurs de groupements silanols
de surface est généralement considérée comme kodeéde choix. Les seuls obstacles
techniques se résument en général au choix dedgtgie destinée a fonctionnaliser notre
fragment organique puis a sa mise en applicatiarfobction triéthoxysilane fut tout d’abord
choisie en tant qu’ancre moléculaire pour des raigte meilleure stabilité a I'hydrolyse par
rapport a son homologue triméthoxysilane.

Dans le cas d'un proazaphosphatrane, en s’ingptl@s travaux de Verkade, nous
pouvions envisager sa fonctionnalisation par I'ensgs azotes équatoridtixou par son
phosphoré?®®

3.2.1 La fonctionnalisation par I'un des azotgsatoriaux
Le choix d’'un azote équatorial aurait pu lui-méseadiviser en deux possibilités :

- En effet, nous aurions pu imaginer suivre au epheres la stratégie suivie par Verkade
dans le cas de son azaphosphatrane supporté surguelet faire réagir 'HAzaPHsur des
chlorures d’alkyles déja préinstallés sur la swafde la silice (Schéma lll. 9). Cette technique
aurait nécessité d’'une part, la fonctionnalisatiennotre SBA-15 par une molécule telle que
le 3-chloropropyl triéthoxysilane, susceptible @egseffer sur les silanols par la condensation
de sa fonction silane mais aussi de maniere nomagiée via substitution de son chlorure. Or,
toute réaction doit étre la plus sélective possibfeparticulier dans le cas d’'un greffage sur
une surface car les produits secondaires éventigeiennent trés difficiles a éliminer. Un
mauvais greffage pourrait de plus donner lieu aindesactions indésirables avec la surface.

D’autre part, la nécessité de greffer le HAzaRtbus aurait empéchés de pouvoir faire

248 ju X. and Verkade J.GJ, Org. Chem.1999 64, 4840-4843
29 Lju X., Thirupathi N., Guzei I.A. and Verkade J,Giorg. Chem.2004 43(23), 7431-7440
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'étude sur la relation structure-activité du cgsalur en faisant varier les substituants du

catalyseur.
ci
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Schéma lll. 9 : Stratégie de fonctionnalisation viales chlorures d’'alkyles

- Dans une autre stratégie, nous aurions pu famaditsser 'un des azotes équatoriaux du
proazaphosphatrane par un bras propyle triéth@nysiavant son greffage (Schéma l1ll. 10).
Mais dans ce cas-la encore, des problémes serajgdement apparus avec la nécessité de
déssymétriser le tren, auxquels se serait rajautdesoin de réaliser les étapes de mise du
phosphore et de sa déprotonnation en présenceatkoxy silane, potentiellement labile ou

oligomérisable en conditions basiques et nucléephil

Si(OR); Si(OR);
R = alkyl
. R R
NH, HN Si(OR)s H / < \N/ <
\
/—NH2 Q NHR N—AQN/_ o
\ \ © )
N“\/\NHZ NV\NHR a </'L””/ & N )
® N:

nécessité de conserver l'intégrité du
trialkoxysilane sur deux étapes aux
conditions potentiellement aggressives

nécessité de déssymétriser
le tren

Schéma lll. 10 : Stratégie de fonctionnalisation paun bras alkoxysilane sur I'un des azotes équataaiix
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3.2.2 La fonctionnalisation par le phosphore
La fonctionnalisation du proazaphosphatrane patefmédiaire de son atome de
phosphore, a I'aide d’'un azoture organique quidiait se lier par une réaction apparentée a
la réaction de Staudinger, permet de n’introduii@ndre triéthoxysilane qu'a I'étape
précédant I'immobilisation du catalyseur sur soppsut (Schéma 111.11). Aprés la synthése
des trois proazaphosphatranes envisagés, il et plissible de les faire réagir avec un
azoture organique tel que le 3-azidopropyle trigysdane, que I'on peut obtenir en deux

etapes facilement a partir du 3-chloropropyle hiogiy/silane.

R

/
\ pu\N R
N~ N Ny~ SI(OEt)s
—_—

LD

Catalyseur
Précurseur moléculaire N supporté

Schéma 111.11 : Fonctionnalisation par le phosphore

Cette stratégie, outre sa facilité de mise en egunaus permet de conserver une partie
des précurseurs moléculaires, qui nhous serviromat#eles moléculaires de comparaison lors

des tests catalytiques sur les catalyseurs sugporté

3.3 Synthese et caractérisation des azidophosjplestr

La synthése de trois précurseurs moléculairesréifts fut donc envisagée, dans le but
d’étudier linfluence de la substitution des azotaguatoriaux sur les divers paramétres
d’'intérét que sont le taux dimmobilisation sur pop, la modification des propriétés
structurales et texturales du support apres imnsakibn et bien évidemment l'activité du
catalyseur. Comme référence, furent choisis le M&PaP, comme proazaphosphatrane de
référence, puis nous choisimes ensuite le NeoHwo#kaP, pour le fort encombrement
stérique de ses substituants et enfip-MeOBnProAzaP, pour la nature aromatique la forte

densité électroniques de ses substituants.
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3.3.1 Synthese du 3-azidopropyle triéthoxysilane

Le 3-azidopropyle triéthoxysilane put étre aisétraienu en deux étapes a partir du
3-chloropropyle triéthoxysilane (Schéma 111.12).
Une premiere étape de substitution du chlorure yrariodure, dans le but de faciliter
l'introduction ultérieure de la fonction azoture&rmet d’obtenir I'iodopropyle triéthoxysilane
par réaction avec l'iodure de sodium dans I'acét@weite étape, déja décrite par Matsifa,
permit 'obtention du 3-iodopropyle triethoxysilamgec un bon rendement (>80 %) et une
pureté élevée assurée par une purification paHalisin sous pression réduite.
La seconde étape de substitution de l'iodure @amoture, réalisée en présence de Nadhs
le DMF a température modérément élevée, permitteioble 3-azidopropyle triéthoxysilane
sans purification nécessaire avec un rendement5d®,8pour un rendement sur les deux

étapes avoisinant les 68 %.

N _ Nal _ PN NaNj N
cl Si(OEt), I SIOEY); — >\, Si(OE);

Acétone DMF
reflux, 3 jours 80° C, 3 jours

Schéma 111.12 : Synthése du 3-azidopropyle triéthggsilane

Il est important de souligner que la présencelaunolécule d’une fonction azoture,
potentiellement explosive & une trop forte conediun, a nécessité de la conserver et de la
manipuler en solution dans un minimum de DMF a#nng pas prendre de risques inutiles.
Pour les réactions ultérieures de greffage de ttaeosur les trois proazaphosphatranes, la
proportion massique exacte de l'azoture dut étr@luée par RMN grace a l'intégration
comparée des signaux du DMF et du 3-azidopropidthtxysilane.

3.3.2 Synthese des NeoPentylProAzapMeOBnProAzaP

Le proazaphosphatrane MeProAzaP étant dispondols ¢ commerce, ne restaient
uniquement a synthétiser que le NeoPentylProAzdépeleOBnProAzaP.

Le NeoPentylProAzaP avait déja été rapporté el pad Kisanga et Verkadé' Dans
cette publication, le mode opératoire nous fitipai tren, du pivaldéhyde et du borohydrure
de sodium, qui par une triple réaction d'alkylati@uductrice nous permit d’obtenir le tris-
N,N’,N”(neopentyl)tren pur et de maniere quaniitei conformément a la publication de
Verkade (Schéma 111.13).

20 Matsura V., Guari Y., Larionova J., Guerin C., €schi A., Sangregorio C., Lancelle-Beltran E., Mehd
and Corriu R.J.R]. Mater. Chem2004 14, 3026.
#lKisanga P.B. and Verkade J.Getrahedron2001, 57, 467-475
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Schéma 111.13 : Obtention du ligand tris(néopentyljren par triple alkylation réductrice

La deuxieme étape cependant, ne s'avéra pas singde que ce que la publication
aurait pu nous laisser penser. Alors que Verkad&isdanga rapportaient un protocole
permettant I'obtention du NeoPentylAzaPH+ avec pdes 90 % de rendement et ne
nécessitant qu’'une simple précipitation en guisepaléfication, nous ne pames récupérer

gu'un modeste rendement de 13 % apres trois ptatigris successives plutbt laborieuses

(Schéma l11.14).
Wn\k ) o ?\\ \\N )L
N

, CH,CL/Et,0 |
t.a., 3 jours Cl \“ 393@

13 %

Schéma 111.14 : Premier essai de reproduction du mtocole de Verkade et Kisanga pour le
NeoPentylAzaPH+

Ayant suivi la premiere fois le protocole de Vatka(préconisant l'utilisation a
température ambiante d’'un mélange 9 : 7 de dichiétbane et d’'éther diéthylique en guise
de solvant en lieu et place de I'acétonitrile hadliement utilisé dans ce genre de réaction),
des tentatives de modification du protocole furemireprises afin d’améliorer le rendement
de cette étape. Apres plusieurs modifications atfreuses et des résultats souvent difficiles a
reproduire (séparation par chromatographie et pitétions laborieuses), un rendement
définitif de 40 % fut difficilement obtenu suite une précipitation dichlorométhane/éther
diéthylique. Les conditions réactionnelles utilesdi un mélange 2 : 3 de dichlorométhane et
de THF pour solvant et mettaient en ceuvre un chgeafflu milieu réactionnel a 45° C afin de
pallier la faible réactivité des amines néopentylden effet, ayant récupéré plusieurs fois en
guantité importante des produits phosphorés mantrae perte de la symétrie; ®rs des
essais a température ambiante, nous en déduisine$emcombrement croissant du aux
additions successives des trois groupements nédeerdevait ralentir de plus en plus le

greffage sur le phosphore des amines restantegrf&chl. 15).
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La derniére étape de déprotonnation du NeoPerg@A# en NeoPentylProAzaP, se
passa bien plus conformément a ce qui était refats la littérature. Grace au protocole
habituel de déprotonnation de I'azaphosphatranpreazaphosphatrane parti8uOK dans
le THF, suivi de la purification par [I'extractionélsctive dans le toluene, le
NeoPentylProAzaP put étre isolé avec un rendeme@0d%, pour un rendement final de 32
% sur les trois étapes de synthése.

La synthese dp-MeOBNnProAzaP ayant déja été décrite dans le peitérhapitre de
cette these, nous ne la rappellerons donc que dmiént, sachant qu’'elle passe par une
premiére étape de triple alkylation réductrice (dya suivie de ['étape classique
d’introduction du phosphore (77 %) et se terminzart!’étape de déprotonnation (67 %) pour
un rendement total de 51.6 % sur les trois étapes.

3.3.3 Synthese des trois azidophosphatranes

Les trois précurseurs moléculaires silylés futenis obtenus par la méme réaction
apparentée a la réaction de Staudinger. Le proagpphtrane, sous atmosphére inerte, fut
d’abord dissous dans le toluene, puis un léger x(&2 éq.) de 3-azidopropyle
triethoxysilane dans le DMF fut rajouté, avant dauwdfer le mélange réactionnel a 60-70° C
sur une période de trois jours. Aprés évaporatiomotléne directement sur la rampe a vide
afin de ne pas exposer les azidophosphatranesygéoe et a I'hnumidité ambiante, les trois
huiles obtenues furent reprises et triturées dapghtane afin d’éliminer les impuretés. Alors
gue le MeAzidoP et Ip-MeOBnNnAzidoP précipiterent correctement dans ceslitions, il fut

nécessaire de précipiter le NeoPentylAzidoP a hapérature de l'azote liquide. Aprés
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prélevement du surnageant et séchage sous vidmligss obtenus, chacun des trois azotures
se révéla étre pur par analyse spectroscopique BMNC et®'p.

Le NeoPentylAzidoP se singularisa néanmoins a eawar I'obtention d’'un spectre
'H présentant dans ses signaux une symétrie diffé€r) de ses homologues méthylé et

meéthoxybenzyléQ@s).

Lors du passage du proazaphosphatrane a |'azidogpbosphatrane, la symétée
du proazaphosphatrane devrait théoriguement émpue pour donner une nouvelle symeétrie
de typeCs, en accord avec la nature de la double liaisonsAehant le phosphore et son

azoteo, étant sensée proscrire toute libre rotationig lde I'ancien axe LgFigure 1ll. 4).

C;
N /\/\Si(OEt)3

T
> /l/ '.'. Si(OEt),
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axe c3 vu du dessus rupture de l'axe C;

Figure lll. 4 : Rupture de la symétrie C;lors du passage du proazaphosphatrane a I'azidophpisatrane

L’'observation d’une symétri€; sur les spectres RMM des dérivés MeAzidoP gt
MeOBNAzidoP laisse donc suggérer la présence dibne rotation autour de cette liaison
P=Ns, libre rotation qui peut s’expliquer par la prolebexistence d'une importante

meésomeérie sur le systeme conjugué de I'azidophasptea(Figure 111, 5).

] €]

(ﬁl/\/\Si(OEt)g, T/\/\Si(OEt);r, T/\/\Si(OEt):,

N N
/ 4 Y,
R\ ) / R\ T /R R T/ /R

(\/ ®

\\\\N P W\N R —N R

N/ oNT ~yy \N/P v
- - - )
N> NS ]

Figure lll. 5 : Formes mésomeres des azidophosphatnes

Ces autres formes mésomeres, de par I'importaaciewt poids statistique dans la
représentation exacte des fonctions azidophospieatradonnent vraisemblablement a la
liaison P=N un caractére de liaison simple non négligeabl&jigiermettent ainsi une libre

rotation le long de I'axe P=)Na la maniere d’'un gyroscope (Figure Ill. 6). keshance entre
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les trois conformations équivalentes se faisameaachelle de temps plus rapide que I'échelle

de temps de la RMRP? nous en observons une vision moyennée, possédansymétrie

apparente de typesC
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Figure 1ll. 6 : Hypothése de la libre rotation le bng de I'axe P=N

La symétrieCs du NeoPentylAzidoP peut alors s’expliquer par de@mbrement
supérieur des groupements néopentyles situés swazldes équatoriaux (Figure lll. 7). En
raison de la géne a la libre rotation occasionr&eces derniers, le groupement propyle
triethoxysilane n’est plus libre d’alterner rapidamentre les trois positions équivalentes. Les
trois conformations passant dans un régime d’éahéang a I'échelle du temps de la RMN,

nous n’observons alors plus qu’'une seule des tangormations équivalentes, bloquée dans

sa symétrieCs.
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Figure 1l1. 7 : lllustration de la géne stérique ala libre rotation pour le NeoPentylAzidoP

22| est fréquent de parler dans ce cas-la d’échangmide » sur I'échelle de temps RMN. Le specée)

trop lent pour voir en détail le phénoméne permetta systéme le passage d’'un état a un autrepinguwune

« image » moyenne qui est la superposition ponddedeutes les espéces en présence. Dans le deaireodes
échanges « lent », le passage d’un état a un saufeet plus lentement que le « temps de posespdctrométre,
ce dernier peut alors voir chacune des entitéscpgaaht au processus telle qu’elle existe danséanfigé.
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Dans le but de vérifier cette hypothése, des ®sdai spectres RMNH a des
températures supérieures furent effectués, afitteit@re les conditions d’échange rapide par
abaissement de la barriére d’activation permeteapassage d’une conformation a une autre.
Malgré une montée progressive de la températureCaCl; jusqu'a 55° C, aucun

changement flagrant ne put cependant étre obserntéssspectres RMN obtenus.

3.3 Immobilisation sur la silice par post-greffage

Une fois la silice SBA-15 synthétisée et les trpigcurseurs moléculaires obtenus,
leur immobilisation a été réalisée.

La SBA-15, afin davoir une surface interne chinmeqent optimale pour
limmobilisation, fut séchée sous vide pendant umgt a 200° C afin d’'en chasser les
molécules d’eau adsorbées en surface.

Ensuite, trois solutions de toluéne contenant envir millimole de chacun des trois
précurseurs moléculaires furent mises sous agitatiagnétique a température ambiante en
présence d’'une suspension d’'un gramme de la SBAfitbde favoriser la diffusion dans les

pores du solide du précurseur moléculaire avantrearobilisation.

Une fois un délai de deux heures écoulé, la soigubit une montée en température a
plus de 70° C afin de provoquer la condensationsilasols de surface de la silice sur les
fonctions triéthoxy silane faisant office d’ancrelgculaire. Aprés une nuit de réaction, le
solide fut filtré sur verre fritté, puis lavé suss&vement avec du THF et du pentane, afin de
nettoyer le matériau obtenu des restes éventuelS-aedopropyle triethoxysilane non

greffés.

3.4 Caractérisation des solides fonctionnalisésras

Les trois solides furent ensuite caractérisés el'part par une série d’analyses
physico-chimiques destinées a vérifier la consemate la structure mésoporeuse ordonnée
du matériau apres le greffage, ainsi qu’a évalasrmouvelles caractéristiques structurales et
texturales. D’autre part, des analyses spectroguepi RMN en phase solide permirent de
vérifier que le processus d’'immobilisation par pgsffage n’avait en rien altéré l'intégrité
moléculaire et fonctionnelle du catalyseur. Deslymas élémentaires destinées a vérifier la
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teneur massique en phosphore des différents matéret donc d’en déduire le nombre

d’entités catalytiques greffés au gramme, fureateigent réalisées.

3.4.1 Caractérisations structurales et texturales
Une batterie composée des analyses physico-chasiljabituellement appliquées en

caractérisation des matériaux mésoporeux (porosared diazote ; diffraction des rayons X

(DRX) ; thermogravimétrie) ainsi qu'une analysengétaire du phosphore massique furent
donc réalisées sur les trois matériaux mesoporémda les caractériser structuralement et
texturalement.

Un tableau récapitulatif regroupant les différentbennées numériques directement ou
indirectement (BET, BJH, etc...) obtenues permetataparer en un clin d’'ceil les résultats

(Tableau 1lI. 1).

Tableau lll. 1 : Tableau récapitulatif des donnéestructurales et texturales des matériaux obtenus

Materiau P digo @& Epaisseur Volume DiamétreSurfacggr
(Yomass) (A) (A) des murs poreux poreux (m2'g-l)

A (emgh) A

SBA-15 - 98.1113.3 47.3 1.04 66 766
MeAzidoP@SBA-15 2.03 98.1113.3 60.3 0.92 53 595
NeoPentylAzidoP@SBA-15 1.1 98.1113.3 59.3 0.54 54 341
p-MeOBnAzidoP@SBA-15 1 98.8 114 60 0.53 54 357

a) Diffraction sur poudre des rayons X aux petitglas

Afin de vérifier qu'il y avait bien eu conservatiade la structure 2D hexagonale
ordonnée lors du passage de la SBA-15 d’'originesatmis variantes fonctionnalisées, des
DRX aux petits angles des trois matériaux mésopoianent réalisées (Figure lll. 8, Tableau
. 1).
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— NeoPentylAzidoP@SBA15
— p-MeOBnAzidoP@ SBA-15
— MeAzidoP@SBA-15

Intensité (u.a.)
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2 Theta (9

Figure 1. 8 : DRX petits angles des trois matériax mésoporeux

La présence sur les trois diffractogrammes d’waie ntense correspondant au plan
réticulaire d’indice (100) et de deux raies de daible intensité correspondant aux plans
réticulaires d’indice (110) et (200), confirmentdanservation de la structure hexagonale et
de l'ordre a longue distance dans les trois maitgrigbtenus. La position du premier pic
permet de calculer un parametre structural quiespond a la distancegdet par simple
calcul de géométrie de remonter @la distance entre les centres de deux pores aatifséc
(Figure 1lI. 9).

'/110 <
~

~

Figure lll. 9: Représentation des plans réticulaires d’'indices de Miller 100 et 110 d’'un matériau hexgonal
en 2D

La valeur de @des matériaux greffés aA de la valeur initiale de la SBA-15 de
départ semble confirmer I'absence de déformatiotadslice par un éventuel gonflement ou

rétrécissement de sa charpente.
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b) Porosimétrie a I'azote

La porosimétrie a I'azote permet de caractérisempropriétés texturales des matériaux
hybrides (taille des pores, surface spécifiqueodtirme poreux). Cette technique consiste a
placer une masse précise de I'échantillon poreuprésence de diazote a une température
fixée (usuellement 77K). La pression en diazoteaagimentée et le diazote est adsorbé dans
les pores de la silice puis désorbé. Les résultatenus pour les matériaux laisserent
apparaitre une isotherme de type IV dans les tras ce qui permit de confirmer la
conservation de la nature mésoporeuse des mateslatexus (Figure 1ll. 10). Une franche

cassure de la pente vers 0,6-0,8 jP®mble indiquer une distribution réguliere de ces

meésopores.
800
—— MeAzidoP@SBA-15
—— NeoPentylAzidoP@SBA-15
600 —=—p-MeOBnAzidoP@SBA-15

400 ~

200 -

Volume absorbé (cm 3/g STP)

Pression relative (P/P0)

Figure 1. 10 : Isothermes d’adsorption et de désmption du diazote a 77 K

Une analyse plus détaillée consiste a faire cpomdre les courbes expérimentales
d’adsorption et de désorption a ce qui est prévdgzathéories BET et BJH permettant ainsi
d’obtenir les valeurs du diamétre des pores, derface spécifique et du volume porée.

L’isotherme présente trois zones : pour une poasstlative faible, le diazote est
adsorbé sous la forme d’'une monocouche a la sudasepores de la silice. Ensuite, le
remplissage des pores a lieu par condensationaepipour des pressions relatives entre 0,6

et 0,95. Enfin, pour des pressions partielles sepers a 0,95, le volume intraparticulaire se

233, Brunauer, L. S. Deming, W. E. Deming and EléFel. Am. Chem. So94Q 62, 1723.
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remplit. La position de la marche nous renseigndastaille des pores. Une marche abrupte
résulte en une distribution étroite de la taills geres.

Les résultats sont conformes aux attentes puisgfenkttionnalisation de la SBA-15 initiale
résulte dans les trois cas en une diminution dnéliee des pores, de la surface spécifique et
du volume poreux. Ceci est cohérent avec une fomatilisation de la surface interne des
pores (Tableau Ill. 1).

La combinaison des résultats obtenus par diffracties rayons X (la distance entre
les centres des pores) et le diametre du pore dpangorosimétrie permet par simple
soustraction d’obtenir une estimation de I'épaiss#es murs de la silice. Ici encore, les
résultats sont cohérents puisque la fonctionnaisanterne par les catalyseurs donne lieu a
une augmentation de I'épaisseur des murs désorooaistitués de silice et d’'une couche
organique. Les trois catalyseurs sont tres sireagur le plan du diametre des pores et de
I'épaisseur du mur de silice, ce qui est normakbgue les trois catalyseurs sont de taille
comparable.

Cependant, les trois catalyseurs supportés difféte maniére significative du point
de vue du volume et de la surface accessible. ten, é& catalyseur MeAzidoP@SBA-15
réduit moins la surface interne et le volume porewxessibles pour le diazote que les
catalyseurgp-MeOBnAzidoP@SBA-15 et NeoPentylAzidoP@SBA-15. Ceta s’explique
pas par la moindre fonctionnalisation puisque larpentage massique de phosphore dans
MeAzidoP@SBA-15 est méme supérieur a ceux obteous l@s deux autres catalyseurs.
Ainsi, cela peut s’expliquer par le plus fort endwament stérigue des groupements
néopentyles et méthoxybenzyles. En effet, nousrebss pour le MeAzidoP@SBA-15 une
surface spécifique et un volume poreux bien supéria ceux dep-MeOBnAzidoP@SBA-

15 et NeoPentylAzidoP@SBA-15.

c) Thermogravimétrie et analyse élémentaire du pihae

L’analyse thermogravimétrique (ATG) permet de mesles pertes de masse d’'un
matériau en fonction de la température lorsquei-celast chauffé sous le flux d'un gaz
vecteur. La dérivée du signal (DTG) permet de migébmiter les zones de pertes de masse
pour ainsi les attribuer aux espéces chimiquesadiégs.

Cette technique permet d’accéder a la masse @ situn échantillon (masse
résiduelle), a la quantité d’eau retenue (pertendsse entre 20 °C et 130 °C), et a la quantité

de matiere organique (perte de masse entre 130 7@€ C). Au-dela, la perte de masse peut
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étre attribuée a la condensation de silanols dfacir La masse résiduelle a 1000°C est

considérée comme étant uniguement dde a la silice.

100 - ' p-MeOBnAzidoP @SBA-15

il NeoPentylAzidoP @SBA-15
MeAzidoP @SBA-15

95 A

90

85 -

Masse en %

80

75 A
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0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

Température en °C

Figure Ill. 11 : Analyse thermogravimétrique des trois matériaux basiques

Dans le cas de nos -catalyseurs (Figure Ill. 13, fonctionnalisation par les
azidophosphatranes donne lieu, comme attendu, parteede masse lorsque le catalyseur est
dégradé entre 190 et 700 °C et a une masse rdsido@ins importante que dans le cas de la

SBA-15 puisque la part d’'organique a augmenté.eQedirt organique de nos matériaux est

cohérente avec celle estimée via I'analyse élénrenta

3.4.2 Nature du lien entre les catalyseurs oryess et la surface de silice.

La RMN du solide CP-MAS™Si est une technique permettant de donner des
informations sur la nature du lien entre les catlys organiques et le surface de la silice. En
effet, lors de cette expérience RMN, les différancerquées de déplacements chimiques des
atomes de silicium en fonction de leur environnenemmique permettent d’affirmer sans
equivoque la présence ou l'absence de certainéggselt de certaines liaisons (Figure lll.
12). Selon la terminologie définie en chimie dicgim, les atomes de silicium de type M, D,

T et Q sont définis comme portant respectivemerd, 3, ou 0 groupements organiques. Un
chiffre représente le degré de condensation c'eiteale nombre de d’atomes d’oxygene de
la silice liés a I'atome central de silicium.
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Figure 1. 12 : Nomenclature des espéces a base siéicium utilisée en RMN solide

Ainsi, la RMN solide CP-MAS’Si d’un échantillon de silicium purement inorgaréqu
de type silice Si@ne va contenir que des signaux dans la zone désssites quaternaires

« Q » (entre -80 et -130 ppm), qui correspondatgsaatomes de silicium quadruplement liés

a des atomes d’oxygenes (des différences de dépdgate au sein des sites Q existent, lgs Q

Q2, Qs et Q, correspondant au nombre de liaisons siloxanes(@)sp. Une seconde zone,

dite des sites « T » (comprise entre -40 et -80)pporrespond a des siliciums organiques

possédant un lien covalent avec un atome de cargodenc trois liens covalents avec des

atomes d’oxygene. Une différence de déplacemeritaigne existe également dans cette

zone entre les siliciums organiques, selon la pati®@s oxygenes leur étant liés (fragments

alkoxylates O-alk ou fragments siloxanes O-Sijdg degré de coordination du silicium a la

surface de silice est ainsi directement corréléradeplacement chimique, pour donner des

signaux T, T, et T3, appartenant respectivement a des silanes simptemeublement ou

triplement coordinnés a la surface silicique via li@sons Si-O-Si.
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Figure 1Il. 13 : RMN CP-MAS #Si des trois matériaux hybrides

Dans les trois cas qui nous concernent, la CP-K¥f88nous montre bien la présence
de sites Q, caractéristigues du réseau siliciguesi @ue la présence de sites d Tz,
démontrant sans ambiguité la nature covalentei€les teliant les organosilanes a la surface

de la silice mésoporeuse (Figure Ill. 13).

3.4.3 Caractérisation de I'état moléculaire

Aprés avoir vérifié d’'une part que les solides opggeux n’'avaient pas subi de
modifications trop brutales de leur structure lduisprocessus de post-greffage, et que nous
nous étions assurés d’autre part de la nature e@wealdu lien qui reliait nos fragments
organiques avec la surface du support siliciquesitait a démontrer que I'immobilisation du
catalyseur n’avait en rien altéré son intégritééunolaire.

Dans cette optique, deux autres expériences de BMphase solide furent réalisées
sur chacun des matériaux. Une RMN solide-u(Figure I1l. 14) devait nous assurer que la
structure globale du fragment organique avait étéservée, tandis qu'une RMN solide 4R
(Figure lIl. 15) nous permettrait de vérifier qeesite catalytique proprement dit était toujours

fonctionnel.
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Figure Ill. 14 : Superposition du spectre RMN CP-MAS **C de MeAzidoP@SBA-15 et du spectre RMN
13C de MeAzidoP dans le €D

L’exemple du MeAzidoP@SBA-157 représenté en superposition avec le spectre
RMN liquide de son précurseur moléculaire MeAzidaRpntre une correspondance
satisfaisante entre ses signaux et ceux de seomemsdléculaire, permettant d’affirmer une

conservation de la structure du fragment organaprés son immobilisation.

MeAridoPESBA-13

Figure Ill. 15 : Superposition du spectre RMN CP-MAS*'P de MeAzidoP@SBA-15 et du spectre RMN
%1p de MeAzidoP dans le ¢Ds

La méme comparaison, cette fois-ci dans le cadeelal RMN du *'P du
MeAzidoP@SBA-15 et de son précurseur MeAzidoP, mpaumit enfin de nous assurer de la
conservation du site actif PsN

%4 pour des soucis de redondance et d’encombrematilejnle MeAzidoP@SBA-15 sera le seul exemple

illustré dans la partie principale de ce manusarig description des autres résultats spectroseepicglatifs
aux deux autres matériaux est néanmoins dispodébis la partie Annexe de cette thése.
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4. Application des matériaux hybrides en catalysedsique

Une fois que les trois catalyseurs furent totalenwaractérisés, et que la stratégie
d'immobilisation des dérivés proazaphosphatranésipsi étre validée, nos investigations se
poursuivirent par la mise en application des catalys supportés. Afin de vérifier que la
transposition des superbases d'un mode de fon&iment homogéne a un mode de
fonctionnement hétérogéene n’avait en rien altétéslgropriétés basico-catalytiques, elles
furent testées dans le cadre de deux reactionsiques de la synthése organique, la réaction

de Diels-Alder et la synthese des coumarines pagesation de Knoevenagel.

4.1 La réaction de Diels-Alder basico-catalysée

4.1.1 Présentation de la réaction de Diels-Atdate sa version acido-catalysée

] L.
o
7y / ( ﬁ
\’ . \
Diels-Alder " Classique" Diels-Alder catalysée par un acide de Lewis

Figure 1. 16 : Réaction de Diels-Alder et sa velign acido-catalysée

Bien qu'ayant été découverte depuis maintenarst ¢u80 an&>’ la réaction de Diels-
Alder (Figure Ill. 16), réaction de cyclo-additiafintérét synthétique indiscutabte® est
surtout connue de la communauté des chimistes slangrsion catalysée par les acides de
Lewis. Dans ce genre de protocole, un métal élpbii® va généralement venir complexer
une fonction carbonyle ou carboxyle conjuguée pr&ssur I'un des deux protagonistes de la
réaction.

En appauvrissant électroniquement I'un des destégyes conjugués protagonistes de
la réaction, il est alors possible de I'activer-&igis de son partenaire réactionnel, qui est lui

3 Diels 0. and Alder K Liebig Annalen1928 460(1), 98-122

28| a réaction de Diels-Alder, est capable, entresaute créer dans une méme étape de synthése alevalles
liaisons C-C sous la forme d’un cycle a 6 chainameg un contréle excellent sur le déroulemenésthimique
et donc sur la configuration relative des nouveeemtre stéréogénes obtenus, toutes ces qualiéguelles
s'ajoute sa facilité de mise en ceuvre, en onufat réaction incontournable de la synthése totale
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généralement riche en électrons (cas les plus éraqment rencontrés de réactions de Diels-

Alder dite & demande d’électrons).

4.1.2 Introduction aux principes de la réactierldels-Alder basico-catalysée

La variante basico-catalysée de la réaction ddsfAkler subit, comme son nom
'indique, une accélération de sa vitesse réactbarsous I'action d’une base de Bronstedt.
Cette base, a la différence des acides qui apssent les réactifs en électrons, va plutét

enrichir en électrons I'un des deux réactifs imypds.

diénophile révélé

OO0 =000 2~
NN — TS

o °

o0
Anthrone Oxyanion dérivé de I'anthrone z
) ;

HO

Figure lll. 17 : Réaction de Diels-Alder basico-cailysée de I'anthrone

Pour ce faire, son mécanisme d’action (Figure1f) va consister a le déprotonner
afin de le convertir en un anion. Dans le cas detivation de I'anthrone, qui représente le
diéne modele utilisé dans ce type de réactiongfaatonnation de cette derniere va conduire
a la formation d’un oxyanion hautement réactif. @eganion réagira alors sur un diénophile
naturellement appauvri en électrons, puis le nooxghanion résultant de la cyclisation, plus
basique car non-délocalisé, va alors pouvoir déprar une autre molécule d’anthrone, afin
d’amener la réaction jusqu’a sa complétion. La lmdassiquement utilisée dans les protocoles

ayant été publiés sur la Diels-Alder de I'anthremecatalyse basique est la triéthylamine a 50

o % mol.
A coté de ce diene modele, un second diene axgtéité dans le
© X cadre de la réaction de Diels-Alder sous catalgséqoe. L'accélération de
o 'addition de la 3-hydroxy-2-pyrone sur divers diphiles sous I'effet

d'une base catalytique a en effet été démontrées dare premiere

257

3-hydroxy-2-pyrone .. ~ Ly
yeroxy==-py publication;”" avant d’étre appliqguée dans le cadre de la syattudale de

%7 Okamura H., Iwagawa T. and Nakatani Metrahedron Lett.1995 36(33), 5939-5942
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plusieurs molécules d'intérét thérapeutigtfegu encore dérivée en version asymétrigde.

4.1.3 Concept de I'estimation des rendementRpX *H avec étalon interne

Pour des raisons de facilité de mise en ceuvifef llécidé en premier lieu de faire
I'estimation des rendements réactionnels des éifités catalyses étudiées par I'intermédiaire
de la RMN'H. En effet, d'un point de vue expérimental, elk mécessite que I'utilisation
d’un étalon interne, une molécule ajoutée lorsadgréparation de I'échantillon catalytique en
proportion pré-définie par rapport au réactif dpaté en défaut. Une fois le temps de la
catalyse écoulé, et le milieu réactionnel « quenghéne simple RMN duH va alors
permettre de pouvoir observer et intégrer les signdes réactifs de départ, des produits
d’arrivée ainsi que de I'étalon interne.

Par la connaissance du rapport d’intégration etitne des signaux du produit
d’arrivée et I'un des signaux de l'étalon interménsi que du rapport molaire entre les
quantités introduites d’étalon interne et du réaati défaut, il est alors possible d’estimer le
rendement final de notre réaction par une simpjeerée trois (le rendement final n’étant que
le rapport molaire entre la quantité de produitrivée et la quantité de départ du réactif en
défaut). Pour pouvoir remplir au mieux son rolétdlon interne doit donc satisfaire a trois
conditions indispensables. Premiérement, avoir aimsrun de ses signaux RMN qui ne se
recouvre pas avec les signaux RMN des autres entités présentes, afin de pouvaer étr
intégré de maniere non-équivoque. Deuxiememeng @&wluble dans les conditions
réactionnelles et le solvant deutéré utilisés, dféire présent de manieére homogene dans le
tube RMN et dans les échantillons lors des prélévesn Et troisiemement, étre inerte dans
ces mémes conditions réactionnelles, afin de nes@akegrader 2,6 ppm

Me

pendant la catalyse d’'une part et de ne pas inerivec le
Br Br
processus catalytique d’autre part.

Dans le cadre des catalyses de la réaction de-Big¢s qui

;. , . 'z . A .. M M
seront décrites ultérieurement, I'étalon internefgtichoisi est © 2,25 ppm

H
2,4-dibromomésityléne

d’excellentes facultés de solubilisation dans le®rd solvants organiques, la présence de

le 2,4-dibromomésitylene (DBM), combinant a lui ttoseul

deux singulets distincts d'intégration 1 : 2 en RMNsitués aux alentours de 2,6 et 2,25 ppm

28 3) Okamura H., Shimizu H., Nakamura Y., Iwagawaid Nakatani M.Tetrahedron Lett.200Q 41, 4147-
4150 ; b) Okada M., Ito S., Matsubara A., lwakuraHgoshi S. and Ueda MQrg. Biomol. Chem.2009 7,
3065-3073 ; ¢) Komiyama T., Takaguchi Y. and TsuboBynlett 2006 1, 124-126

®9Wang Y., Li H., Wang Y.Q., Liu Y., Foxman B.M. ahilD., J. Am. Chem. Sqc129 (20), 6364-6365
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(une zone généralement peu chargée en signaux B#JNdans le CDG| ainsi qu'une
relative inertie chimique de son cycle aromatique @nditions basiques usitées.

Quatre réactions de Diels-Alder catalysées pabises synthétisées furent ensuite
mises au point au laboratoire, les réactions detHi@ne avec le N-méthyle maléimide
(NMM) et le diméthyle fumarate (DMFu), et les réans de la 3-hydroxy-2-pyrone (3H2P)

avec les mémes diénophiles.

4.1.4 Mise au point des conditions catalytiques

Dans le cadre de la mise au point de la réactimdition du NMM sur I'anthroné®
afin de pouvoir attribuer sans équivoque les sigriauproduit final, le travail d’investigation
débuta par la reproduction d’'un protocole décriisd publication de base, qui devait nous
permettre d’obtenir de maniére quantitative le pibd’addition®®* Une fois le temps de la
catalyse écoulé, I'injection dans le milieu réactiel d'un volume d’'une solution d’acide
chlorhydrique (4M) dans le dioxane suffisant powutnaliser l'intégralité du catalyseur
permit de quencher la réaction. Puis, une évaporatitale du THF, suivie d’'une dissolution
du résidu obtenu dans le CRGLUffirent a préparer I'’échantillon en vue de Iesttion RMN.

Il fut ainsi possible d'une part de réaliser Fatition des signaux du produit
d’addition, et de vérifier d’autre part que notrotpcole d’estimation du rendement était
fiable par l'obtention d'un résultat quantitatif rap intégration et traitement des
données spectroscopiques. Afin d'illustrer de manpdus parlante le concept d’estimation du
rendement par RMNH, un spectre tel qu'obtenu lors d’une catalysessitpue est présenté
(Figure 111. 18)%%2

%0 |_es protocoles de mise au point étant les mémeslps quatre réactions de Diels-Alder étudiéesuiuma
thése, seul le détail de la mise au point de I#aldidu NMM sur I'anthrone sera décrit. Pour lesigrautres
réactions, seules les conditions finales, les obsens inattendues ainsi que les conclusions kpsel
apporteront seront rapportées dans ce manuscrit.

21 Anthrone (0,514 mmol), NMM (0,514 mmol), DBM (09.2nmol), EtN (0,257 mmol), 5 ml THF, t.a., 30
minutes de réaction.

%2 Dans la partie expérimentale sont disponiblesilgges RMN détaillant les estimations des rendesrdes
autres réactions de Diels-Alder
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Figure Ill. 18 : RMN 'H d’une catalyse avec attribution des signaux desférents protagonistes

Sur ce spectre, les protons, ldt H’;, appartenant a I'étalon interne, sont bien résolus
et intégrables. Les signaux des deux réactifs gartgMe’ et Hy pour le NMM, H’; pour
'anthrone) sont également bien résolus et ne @enhpas perturber les signaux du produit
d’'arrivée (Me, OH, H Hy et H). Un simple calcul du rapport entre Me, OH, Hy, ou H. et
H'1 ou H’, permet alors d’estimer la quantité relative dedpib d’arrivée par rapport a
I'étalon interne. La connaissance du rapport melantre I'étalon interne et le réactif de
départ en défaut permet alors de calculer le reedem

Le catalyseur MeAzidoP@SBA-15 fut alors le catalysutilisé pour I'étude et la
mise au point des conditions réactionnelles proprérdites. Un premier essai sur 30 minutes
avec 10 % de charge catalytique nous donna a nouweaendement quantitatif. Ce résultat
constitue le premier exemple d’'une réaction de dAdter catalysée avec succés par un
azidophosphatrane. Apres une baisse progressie cearge catalytique a 1% ainsi qu’un
raccourcissement du temps réactionnel a 10 minutesendement non quantitatif put enfin
étre atteint (83 %) (Schéma lll. 16).
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Schéma lll. 16 : Addition du NMM et du diméthyle fumarate sur I'anthrone

La méme stratégie fut ensuite mise en ceuvre paddition du diméthyle fumarate
(DMFu) sur I'anthrone. La plus faible réactivité de dienophile par rapport au NMM se

manifesta par la plus longue durée nécessaireddistenir des rendements du méme ordre

(Schémallll. 16).
Q 0
Me~
o} e~N \—Me
| N—Me ° / o T -~
léq' (o] o0, /
_ el NS
0 10 minutes
r \ o
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Schéma lll. 17 : Addition du NMM et tentative d’addition du DMFu sur la 3H2P

pas de réaction

Les réactions d’addition du NMM et du DMFu sur3ld2P, opposéerent un peu plus
d’obstacles expérimentaux (Schéma Ill. 17). Aloue des réactifs de départ et les produits
d’arrivée des additions sur I'anthrone n’avaiens@a@ucun probleme lors de la mise en
solution dans le CDGgJ I'insolubilité du produit d’addition du NMM surel 3H2P dans le
CDCl; nous contraint a opter pourd-DMSO en tant que solvant RMN. La dissymétrie du
diene de départ nous imposa également de réalestimiation du rendement des deux
produits d’additionendo et exo. A c6té de cela, la tres forte réactivité du systeSH2P-
NMM nous permit de diminuer la charge catalytiquequ’a 0,5%, résultat trés satisfaisant

mais occasionnant de trés petites pesées dans esaatalyseurs moléculaires (I'efficacité
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de la réaction pourrait s’expliquer par l'insolutél du produit d’arrivée dans le solvant
réactionnel CHG| sa précipitation au fur et & mesure de la réactiourrait avoir pour
conséquence de favoriser sa formation). A cotéedeésultat trés prometteur, la réaction du
DMFu sur le 3H2P, malgré un temps d’attente raléo(#h), et une charge catalytique a 1%,
n’a pas conduit a la formation du produit atterfdaus dimes donc nous contenter d’évaluer

I'unique réactivité du 3H2P sur le NMM.

4.1.5 Résultats catalytiques de I'anthrone
Un premier tableau regroupant les divers résuttasstrois catalyseurs supportés et de
leurs équivalents homogenes (les précurseurs maigxs) dans I'addition du NMM et du
DMPFu sur I'anthrone est donné ci-dessous (Tablda@)l Ce tableau contient aussi a titre de
vérification les essais témoins réalisés en absdaamtalyseur, en présence de SBA-15 non

fonctionnalisée et enfin de &t & 1% de charge catalytique.

Tableau Ill. 2 : Résultats des additions du NMM etdu DMFu sur I'anthrone

Rendement (%)
Entrée Catalyseur
Anthrone + NMM Anthrone + DMFu

1 - <1 <1
2 NEt; 38 3

3 MeAzidoP 85 84
4 NeoPentylAzidoP 95 92
5 p-MeOBnAzidoP 98 100
6 SBA-15 <1 <1
7 MeAzidoP@SBA-15 86 22
8 NeoPentylAzidoP@SBA-15 91 67
9 p-MeOBnAzidoP@SBA-15 91 100

Une analyse de ce tableau nous permit en premeierde voir que l'intégralité des
catalyseurs azidophosphatranes, homogenes comrpergtg) montraient une bonne activité
dans la catalyse de I'addition du NMM comme du DMHAdut également possible de voir

gu’alors que I'absence de catalyseur ou la présénece simple SBA-15 non fonctionnalisée
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n'avait aucun effet sur la cinétique de la réactiencatalyseur de références;lt a charge
catalytigue équivalente aux azidophosphatranesplaérbien moins actif qu’eux.

Parmi les catalyseurs azidophosphatranes, ledtatssdle I'addition du DMFu sur
'anthrone semblerent montrer une tendance génératdivité catalytique allant par ordre
décroissant dgp-MeOBNAzidoP, suivi du NeoPentylAzidoP puis enfin BleAzidoP. Cette
tendance, bien que moins flagrante en phase horap@ait commune aux deux phases.
Enfin, & notre regret, bien que le catalyspgtMeOBnAzidoP@SBA-15 arrivait a rivaliser
avec les catalyseurs dans leur version moléculdé®, azidophosphatranes supportées

semblerent néanmoins dans I'ensemble moins actédayrs équivalents moléculaires.

4.1.6 Etude cinétiqgue comparative de I'activiés différents catalyseurs

Afin de confirmer les premieres tendances obssivéétude des performances
catalytigues de nos bases supportées se pourpaivita réalisation d’'une série de suivis
cinétiques de l'activité catalytique des différeatsdophosphatranes dans le cadre d’'une des
réactions catalytiques étudiées : I'addition de DVBur I'anthrone. Un suivi cinétique se
réalise en lancant une catalyse dans les mémestioosdque lorsque I'on veut remplir un
tableau catalytique, a la différence qu’au lieunderéaliser qu’une seule estimation en fin de
réaction, plusieurs prélévements sont effectués dantemps afin de pouvoir tracer une
courbe relatant le rendement en fonction du terfpstracant la tangente de la courbe au
temps initial de la réaction, il est alors possiibdecalculer sa pente qui va ainsi nous donner
la vitesse initiale de la réaction. Une comparaist@s vitesses initiales des différents
catalyseurs va ainsi nous permettre de compaieaefiment leur activité catalytique.

Afin d’étre capable de récupérer un maximum dentspid’avoir le moins de marge
d’erreur possible sur nos mesures et de pouvoirpeoen le plus efficacement chacun des
catalyseurs évalués, il est donc préférable de fe@s suivis cinétiques sur des réactions
n'arrivant pas trop rapidement a complétion. L’aiddi du DMFu sur I'anthrone, de cinétique
beaucoup plus lente que les autres réactions éwidigparut donc naturellement comme la

réaction de choix dans le cadre de cette étude.
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Figure lll. 19 : Suivis cinétiques azidophosphatraes supportés (gauche) et moléculaires (droite)

Les suivis cinétiques confirmerent bien les tewdanobservées a une heure de
réaction (Figure Ill. 19). Alors que l'ordre d'adté croissant allait du MeAzidoRu p-
MeOBNAzidoP en phase hétérogéene comme en phasegkomad’immobilisation sur silice
mésoporeuse semblait visiblement exacerber leérdiftes de réactivité, avec un rapport de
vitesse 1: 2,33 : 3,67 pour les catalyseurs homegy@t un rapport 1: 3,67 : 12 pour les
catalyseurs supportés. Bien que les catalyseusosiés s'avérerent globalement plus lents
gue leurs homologues moléculaires (rapport de sété®mogene/hétérogene de fois 1,5 pour
lesp-MeOBnNAzidoP, fois 3,1 pour les NeoPentylAzidoRestin fois 5 pour les MeAzidoP),
le p-MeOBnAzidoP@SBA-15 arriva néanmoins en secondetippsex-aequo avec le

NeoPentylAzidoP en terme d’activité catalytique.

4.1.7 Résultats catalytiques de la 3-hydroxy-&pg
Devant I'impossibilité d’accélerer I'addition duMFu sur la 3H2P grace a nos
catalyseurs, nous dimes nous restreindre a la étude de I'addition du NMM sur la 3H2P.
Cette réaction permet d'obtenir deux produits éi@siisoméres selon I'approche des deux
réactifs. Le tableau de catalyse (Tableau Ill. Bjspnté dans ce manuscrit rapporte les
rendements des deux diastéréoisomeres, et pemsetiaicalculer puis de comparer les exces

diastéréoisomériques des différents catalyseutdstes
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Tableau Ill. 3 : Résultats de I'addition du NMM sur la 3H2P

Rendement (%) e.d?®3 (%)
Entrée Systeme catalytique
Produit endo Produit exo
1 - - - -
2 NEt; 88 35 92
3 MeAzidoP 44 6.5 74
4 NeoPentylAzidoP 81 7.5 83
5 p-MeOBnAzidoP 95 5 90
6 SBA-15 - - -
7 MeAzidoP@SBA-15 17 2 79
8 NeoPentylAzidoP@SBA-15 36 4 80
9 p-MeOBnAzidoP@SBA-15 38 6 73

Encore une fois, la premiere satisfaction a la deece tableau fut de constater que
bien que d'efficacité variable, chacun des cataigsemoléculaire comme supporté, se
montra actif vis-a-vis de I'accélération de I'adgiit du NMM sur le 3H2P. Comme dans le
cas de I'anthrone, I'absence de catalyseur (emtf&gou la simple présence de SBA-15 non
fonctionnalisée (entrée n°6) ne montrerent pas pars d’influence sur le systéme
réactionnel. Néanmoins, tandis que la triethylandneharge catalytique équivalente s’était
montrée beaucoup moins active dans le cas desamddur I'anthrone, dans le cas de la
3H2P, la présence de 0,5% dgNEsuffit pour accélérer la réaction plus efficacaimgue la
plupart des azidophosphatranes (entrée n°2). Hotmait, les observations en terme de
réactivitt comparée furent les mémes que dans dedeal’anthrone. Alors que le-
MeOBNnAzidoP s’avéra étre le meilleur catalyseurleetMeAzidoP le moins bon, phases
homogene et hétérogéne confondues, les catalysslésulaires se révélerent encore une
fois plus efficaces que leurs comparses supporésmatériaux. Pour ce qui est de la
diastéréosélectivitéendo/exo, la totalité des azidophosphatranes, mis a partple
MeOBNAzidoP, ont présenté une sélectivité allanimigenne (73%) a bonne (90%) mais

constamment en dessous de la valeur de diastézétgiéé de la triéthylamine.

D’un point de vue général, les azidophosphatraregrerent donc étre de trés bons

promoteurs de la réaction de Diels-Alder basicalgaée, pouvant fonctionner a des charges

23 Exceés diastéréoisomérique
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catalytiques aussi faibles que 0,5 ou 1 % molales (résultats tres bons dans le cadre de
'organocatalyse), bien que moins efficaces enioBrsupportée sur matériaux meésoporeux
gu’en simple version moléculaire. Les versions suiges néanmoins, purent tirer profit de
leur nature hétérogéne lors des tests de recyajagesuivirent directement la fin des

catalyses.

4.1.8 Tests de recyclage ptMeOBnAzidoP@SBA-15

Il fut donc décidé, afin de compléter les résalt@btenus en catalyse, de procéder a un
essai de recyclage de I'un de nos catalyseurs sid@spdl fallut donc choisir une des trois
réactions que nous avions étudiées ainsi que Btibis catalyseurs supportés. Le choix se
porta sur le catalyseur surpeMeOBnAzidoP@SBA-15. Ce catalyseur, le plus ac#iftdus
ceux qui furent synthétisés, nous paraissait ingaet a mettre encore davantage en valeur.
Pour la réaction choisie, le temps de réactiondytremier critere, car un faible temps de
réaction nous permettrait d’enchainer le plus deesycatalytiques en un temps donné, ce qui
écarta d’emblée I'addition du DMFu sur I'anthrohe. nécessité expérimentale de séparer le
catalyseur du milieu réactionnel afin de pouvoirréeycler nous fit ensuite naturellement
opter pour l'addition du NMM sur lI'anthrone au détent de l'addition du NMM sur le
3H2P. Le produit final de cette réaction étant, owrdéja dit précédemment, insoluble dans
le solvant organique utilisé, I'impossibilité decupérer aisément le catalyseur par simple

filtration suffit a la proscrire dans le cadre dmatyclage.

Le protocole qui fut utilisé afin de réaliser egyclage se sert de la centrifugation afin
de séparer le milieu réactionnel liquide du catlyssolide. Il fut en effet possible, une fois le
milieu réactionnel centrifugé, puis débarrasséatessirnageant et le solide lavé de multiples
fois supplémentaires, de recycler le catalyseumjart d’un volume donné d’une solution de

THF de concentrations connues en NMM, anthronedetlbromomeésitylene.

100+
90
80
70
601
501
40
30
20
104

Rendement en %

1 2 3 4 5
Cycle n°

Figure 1ll. 20 : Résultats des tests de recyclagaigp-MeOBnAzidoP@SBA-15
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Les résultats obtenus (Figure Ill. 20) montrérgone le catalyseur, sur les trois
premiers cycles de catalyse, ne semblait pas peereon activité. Cependant, a partir du
guatrieme cycle, une chute du rendement le fitteai@nt passer de quantitatif a 70 %, pour
encore chuter a 45 % sur le cinquieme cycle. Leériat, bien que recyclable sur un nombre
limité de tours, se retrouva donc rapidement désagiar les conditions réactionnelles
utilisées.

Parmi les explications envisageables, une désaictivdu catalyseur par lixiviation de
l'entité catalytiqueé® ou un empoisonnement de la surface du catalysaurdgpot de
molécules organiques furent envisagés. Une RMMNdes surnageants prélevés lors des tests
de recyclage sembla néanmoins favoriser I'expbcatie la désactivation par lixiviation. Le
spectre RMN montra en effet I'apparition d’'un sigpau intense de déplacement chimique
situé a 36,5 ppm. Ce résultat semblait ainsi momgr@assage en phase liquide d’'une entité
azidophosphatrane depuis la surface de la silice.

Des tests supplémentaires furent alors menésledmg de confirmer la présence d’un
phénomene de lixiviation. Les tests usuellemenisa dans ces cas de figure consistent a
lancer une catalyse classique puis a prélever anepdu milieu réactionnel a un temps
approximatif de demi-conversion des réactifs deadéfpJne filtration du prélevement, suivie
d’un suivi cinétique par prélevements successifdilthat permet alors de suivre I'évolution
du systeme en absence du matériau catalyseur.stéexie d’'une réactivité résiduelle peut
ainsi étre associée a la présence en solution ¢arieon du catalyseur passé en phase liquide
par lixiviation depuis la surface du matériau.

Les résultats qui furent obtenus dans notre casitnant clairement la subsistance
d’'une activité catalytique apres filtration du dgsaur, conforterent la thése de la lixiviation.
Les causes de cette lixiviation, réalisée dans almast non nucléophile (THF) séché au
préalable sur tamis moléculaire ou par passagecslimne d’alumine activée, restent
néanmoins a I'heure de cette rédaction encore ofsciCependant, la présence dans ce
solvant séché mais fortement hygroscopique d'unantifé d’eau résiduel®® activée

localement par la proximité de systémes trés basicquourrait créer une concentration élevée

%4 Terme désignant le phénomeéne de décrochage dyseatapar rupture de la liaison covalente lui pettemt
de se greffer sur la surface de la silice
> williams D.B.G. and Lawton M.J. Org. Chem.201Q 75, 8351-8354
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d’ions hydroxydes au pied des liens covalents aniske catalyseur a son support, facilitant

sa lixiviation prématuré&?®

4.2 Synthése one-pot des coumarines

A coté de la réaction de Diels-Alder basico-caté@b; relativement méconnue en
chimie de synthése, une réaction beaucoup plusdrément rencontrée, la synthéses-pot
des coumarines par réaction de Knoevenagel suivieedréaction de transestérification

intramoléculaire, fut également étudiée et actpaiel'intervention des azidophosphatranes.

4.2.1 Courte introduction a la synthese basigseadumarines

EtO,C z méthyléne
~_ activé

Base OH
OH
OH l X z z
| \ R_l R

i + EtO,C zZ — | I -le

R ~N Z CO,Et
= /o ~o CO,Et 2
salicylaldéhyde 00 OH
OH o o)
| X COEt | X R =Nalk,_Br, H etc...
R—— R
— > R Z = CN, CO,Et, COCH; etc...

z z

Schéma lll. 18 : Mécanisme de la synthesme-pot des coumarines en catalyse basique

La synthése des coumarines (Schéma Ill. 18) quiéfudiée débute donc par une
réaction de Knoevenagel, qui se décompose elle-ndéme le cas présent en une aldolisation
par addition de l'anion issu du méthyléne activ€®CH,Z sur la fonction aldéhyde du
salicylaldéhyde suivie de la déshydratation decdial obtenu. Le phénol du salicylaldéhyde
va alors, dans un second temps, venir «transistéri 'ester éthylique fraichement
introduit par I'intermédiaire de la réaction de Kwenagel. Les avantages de cette synthese

résident dans la facilité de sa mise en ceuvre gusidans la versatilité des coumarines

26 | 'intégralité du travail relatant la synthése desois catalyseurs moléculaires, leur greffage silice
mésoporeuse, suivie de la caractérisation desesobiitenus et leur application a la catalyse dédation de
Diels-Alder en condition basique a fait I'onjet d& publication : Dimitrov Raytchev P., Bendjériou, A
Martinez A., Dufaud V. and Dutasta J.Rdv. Synth. Cat2011, Manuscrit Accepté.
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disponibles par modulation de la substitution dlicgaldéhyde et du second groupement
électro-attracteur du méthylene active.

4.2.2 Résultats obtenus en synthese des courmarine

Apres une mise au point suivant une approche sdoigbd I'approche utilisée dans le
cas des réactions de Diels-Alder, des conditiofisagks furent trouvées pour I'étude de la
synthése des coumarines (Schéma lll. 19).

\ OH (o] (o} (0}
| 5 % catalyseur X
Rl_ + z R_:
= H EtOH
Et0 6 heures, 60 °C e z
(o]

10 éq.

Schéma lll. 19 : Conditions de la synthésene-pot des coumarines

Cing coumarines différentes, obtenues par les cwaigons de trois salicylaldéhydes
et trois méthylenes activés différents, furent &esl dans le cadre de la catalyse de la
synthése des coumarines par les azidophosphatfeigese Ill. 21) : I'éthyle coumarine-3-
carboxylate (3ECC), I'éthyle 6-Bromocoumarine-3bmatylate (6Br3ECC), I'éthyle 7-

diméthylaminocoumarine-3-carboxylate (AEBECC), la 3-acétocoumarine (3AcC) et enfin
la 3-carbonitrilecoumarine (3CNC).

P
Z CO,Et Br CO,Et Z CO,Et Z COCH; Z>en

3ECC 6Br3ecc 7TEt2N3ECC 3AcC 3CNC

Figure Ill. 21 : Structures des coumarines synthétées

Les résultats obtenus sont résumés dans le tablelssus (Tableau Ill. 4). Tous les

azidophosphatranes montrerent une activité cagalgti vis-a-vis de la synthése des
coumarines.

Tableau lll. 4 ;: Résultats en termes de rendementde la synthése des coumarines

3ECC 6Br3ECC | 7Et2N3ECC 3AcC 3CNC
MeAzidoP 78 45 16 70 5
p-MeOBnAzidoP 80 39 5 39 4
NeoPentylAzidoP 58 21 3 28 4
MeAzidoP@SBA-15 35 44 7 42 5
p-MeOBnAzidoP@SBA-15 30 25 2 33 1
NeoPentylAzidoP@SBA-15 14 20 2 21 2
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Néanmoins, les catalyseurs supportés s’avereremsrefficaces que leurs équivalents
moléculaires. Globalement, la tendance réactioarsdimble constante entre les différentes
coumarines synthétisées, de méme que la tendaactorénelle semble se conserver de la
réactivité en phase homogéne a la réactivité esgohétérogene.

Alors que le MeAzidoP et Ip-MeOBnAzidoP semblent sensiblement aussi actifs sur
la plupart des synthéses (le MeAzidoP étant néamsriégerement plus actif sur la synthése
du 7EtN3ECC et du 3AcC en phase homogéne et sur la saithé 6Br3ECC et du 3AcC
en phase hétérogene), le NeoPentylAzidoP seml@detratalyseur le moins actif quel que

soit la synthése et le type de catalyseur étudié.

042molmolca-1.minl—

0,47 molmolca-1.min-1 0

0,13 mo.molcat-1.mjn1

0,26 md.molcat-1.min-1
0,04 mol.molcat-1.min-1
44— MeAzidoP @SBA 15

~—l——p-MeOBnAzl 0P @SBA-15

NeoP entylAzidoP @SBA- 15

—&—MeAzido P
—fl—— p-MeOBnAzidoP

NeoP en tylAzidoP
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T
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Figure lll. 22 : Suivis cinétiques de la synthésealla coumarine 3ECC

Un suivi cinétique des six catalyseurs vis-a-\aslal synthese de la coumarine 3ECC
(Figure 1ll. 22) permit de confirmer la tendancesetvée dans le tableau de catalyse. En
phase homogéne et hétérogene, les catalyseurs MEArip-MeOBnAzidoP montrerent une
réactivité similaire en étant respectivement a @4@,47 mol.mek;:>.min” de vitesse initiale
apparente, pour une vitesse quasiment double de aeservée pour le NeoPentylAzidoP
(soit 0,26 mol.mek>.min?). Dans le cas des catalyseurs supportés, les deémes
catalyseurs ont été évalués a 0,13 mokgfanin®. Comme dans le cas de la catalyse de la
réaction de Diels-Alder, la mise sur support aagantisiblement la différence de réactivité
entre les différents proazaphosphatranes, avecréamivité trois fois supérieure pour le
MeAzidoP@SBA-15 et le p-MeOBnAzidoP@SBA-15 par rapport au
NeoPentylAzidoP@SBA-15 (0,04 mol.rggt.min?).
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5. Premier Constat et ouvertures

5.1 Bilan sur cette premiére génération de catalgssupportés

Globalement, les investigations menées dans ledtemcapsuler des superbases de
Verkade ont été fructueuses et ont permis d’abautime nouvelle famille de catalyseurs
hybrides. Les matériaux obtenus, caractérisés raggent par les méthodes physico-
chimiques habituelles, ont selon toute vraisemigdaranservé leur caractére basique lors de
leur transposition du domaine de la catalyse homege la catalyse supportée sur silice
meésoporeuse, comme semblent le démontrer les deempdes de réactions qui ont pu
illustrer leur propriétés catalytiques. Alors gienlpeut leur imaginer un avenir productif a la
vue des nombreuses autres réactions que ces sgsteooeraient catalyser (pour s’en
convaincre, il ne suffit que de repasser en rewupléthore de réactions organiques que
Verkade a catalysé depuis vingt ans grace a sexapbosphatranes), d’autres sujets de
recherche semblent maintenant accessibles, daositimuité des résultats déja obtenus et des
constats qu’ils nous ont amenés a formuler. Le pemonstat concerne la lixiviation du
matériau pendant le temps de catalyse imparti. l@n@nene, qui pourrait étre du a la
présence d’eau résiduelle dans les solvants ongesigprotiques, représente le principal frein

a la réussite d’'un recyclage efficace et répéteéatecatalyseurs supportes.

5.2. Catalyseurs de seconde génération

5.1.1 Les catalyseurs de « seconde génératimmsept de départ

Afin de parer au probleme de la lixiviation, pares stratégies étudiables, il pourrait
étre envisagé de tenter de rendre la surface eteles mésopores de la silice plus
hydrophobes afin de limiter la quantité d’eau sptibées de s’y infiltrer. Une autre stratégie
pourrait également consister a protéger la fonctiwganosilane faisant office d’ancre
moléculaire a notre fragment organique catalysdtm. encombrant stériquement son
environnement direct, il serait en effet possibke d@iminuer les attaques des éventuels
nucléophiles passant a sa proximité. Afin de satisfcette double optique, il fut donc
envisagé de se servir de la réactivité des silamEs surface ne participant pas a
immobilisation des catalyseurs afin de les foaohaliser par des groupements hydrophobes

encombrants. Cette approche, en nous permettastldanéme effort de passiver la surface
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en nous débarrassant de I'acidité résiduelle desdds de surface, pourrait ainsi méme

remplir un triple réle vers une amélioration de natalyseurs.

présence d'eau pouvant désactiver expulsion des molécules d'eau
ou provoquer la lixiviation du catalyseur hors du pore hydrophobe

H—
Nu I \N/w w
< ~_
) ) L /N\ T~
pom, MNP O
/O R |L ’\{ Si
O7Si S \\Ng \S/ l)

O

possibilité d'attaque nucléophile o © o
sur la fonction triéthoxysilane
diminution de la réactivité électrophile
du triéthoxysilane par encombrement stérique

Schéma lll. 20 : lllustration des bénéfices attendsi par la silylation de surface
La passivation de la surface de nos catalyseurslgmfragments triméthyles silyles Me3Si-,
fréquemment utilisés dans ce genre d’emploi, appgyoc comme une bonne approche dans
la perspective de lutter contre la lixiviation ($ofe IIl. 20).

5.1.2 Synthese des catalyseurs de « secondeagjénésr

Ne pouvant réaliser la silylation de la surfacterine en présence des superbases
greffées, une nouvelle stratégie de synthese dal/saurs fut envisagée, dans laquelle des
azotures organiques seraient tout d’abord dispasiéssurface de notre matériau, puis les
silanols restants seraient alors coiffés d’'une tioncMe;Si- afin de passiver et de rendre
hydrophobe la surface, les catalyseurs pourralerd &tre immobilisés par la pseudo réaction

de Staudinger avec les azotures de surface.

Une silice fonctionnalisée par des azotures orgessifut donc synthétisée par co-
condensation du TEOS avec le 3-azidopropyle trigthitane. La silice obtenue subit les
caractérisations physico-chimiques habituellese Hilt ensuite passivée en surface par
’hexaméthyledisilazane (Schéma Ill. 21), avant 9ldbir a nouveau les caractérisations
physico-chimiques dans le but de vérifier que pétale passivation n'avait pas altéré sa

structure. Une analyse élémentaire de l'azote @alednent réalisée afin d’évaluer le taux

216



d’azoture du matériau Azido@NM&ISBA-15, qui fut déterminé a 5,1% massique (st 1

mmol par gramme de silice).

O, (0]
\\>S<\\ A\ /

O O ¢o- condensation passivation Si S \\SI / !
. e i O
J OH EtO \ HO o N OEt |
+ ¢ / O~ / O O Q o _—0
=~ OH \ S
N Si(OE O/ o’ I \ '\\ 7
N N i(OEt)3 / / g \
Navk
o)
Azido@SBA-15 Azido@Me;SiSBA-15

Schéma lll. 21 : Obtention du matériau Azido@MgSiSBA-15

Les trois proazaphosphatranes furent alors mégg@iren quantité équimolaire avec la
silice Azido@MgSiSBA-15 (Schéma Ill. 22). Classiquement, une peeenipériode de
diffusion a température ambiante dans le toluehsdivie d’'une période de chauffage a 65°
C sur trois jours afin de provoquer I'addition duogphore sur les fonctions azotures située en
surface de la silice.

Azido@Me;SiSBA-15 AzidoP@Me;SiSBA-15

Schéma lll. 22 : Obtention du matériau silylé par wie de greffage indirecte du fragment
azidophosphatrane

Ce premier essai de synthése de ces matériauxditeureusement un semi-échec.
Alors que la RMN CP-MAS'P du MeAzidoP@MsSiSBA-15 montra un signal & 36 ppm de
forte intensité et une analyse élémentaire du giwsep satisfaisante, les solidgs
MeOBnAzidoP@MegSiSBA-15 et NeoPentylAzidoP@M®ISBA-15 ne montrerent que des
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signaux de trés faible intensité dans la zone daadément chimique de la fonction
azidophosphatrane. Il est fortement probable gerecémbrement supérieur des substituants
du p-MeOBnNnProAzaP et du NeoPentylProAzaP, ainsi qderta concentration des fonctions
azotures de surface, aient pu diminuer de manieastique I'aptitude des phosphores
encombrés a venir se greffer efficacement, I'a@es fonctions azotures situées en surface

de la silice mésoporeuse leur étant fortementaiestr

6. Constat final et perspectives

Une premiére voie de synthése d’'une nouvelle fande catalyseurs organiques
immobilisés sur support inorganique de type sifitgsoporeuse a donc été mise au point dans
le cadre de ce travail de thése. Ces catalysepres aque leurs propriétés texturales,
structurales et moléculaires de surface aienté&téées par les techniques physico-chimiques
appropriées, ont pu étre engagés dans deux rémctiensynthése dans lesquelles leur
propriétés catalytiques ont été mises en évidence.

Une question primordiale demeure néanmoins enaoleur propos. Bien que leur
caractére basique ait été déemontré qualitativememhaniére non équivoque par la présence
d’'une activité catalytique, la quantification de earactére basique, passant par I'évaluation
du pKsy de ces entités, n'a pu étre réalisée dans le teémparti a cette thése. Ce travail,
nécessitant vraisemblablement I'utilisation de teghes appropriées a I'évaluation de bases
fortes organiques immobilisées sur support d’oxymesganiques, constituerait un travail
d’'investigation a part entiére. Plusieurs pistes dores et déja été envisagées dans des
investigations similaires, tels que les indicatedesHammet, I'adsorption de GQle CHC}
ou encore la conversion du 2-méthylbut-3-yn-2-oBOH) en acétylene et en acétone.

D’une autre part, une stratégie d’améliorationlelegs propriétés de surface, par une
modification de la voie de synthese du support e de permettre la silylation totale des
silanols de surface a été démarrée récemment. @étteode, bien qu’elle semble nécessiter
une ameéelioration des conditions de greffage du Zzapkosphatrane pour les
proazaphosphatran@sMeOBnAzidoP et NeoPentylAzidoP, s’est déja avéragide dans le
cas de la synthése du catalyseur MeAzidoP @G&BA-15.
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7. Partie expérimentale / Experimental part

7.1 Commercial products and treatment

All manipulations were conducted under a stricttiaémosphere or vacuum conditions using
Schlenk techniques including the transfer of thialgats to the reaction vessel. The solvents
were dried using standard methods and stored ovévated 4A molecular sieves.
Tetraethoxysilane (TEOS), poly(ethyleneoxide)-ppitgpyleneoxide)-poly(ethyleneoxide)
block copolymer (Pluronic 123, Mw 5000) and trisimg)proazaphosphatrane were
purchased from Aldrich Chemical and used withoutrthier purification. (3-
chloropropyl)triethoxysilane was purchased from ABCAnthrone, dimethyl fumarate and
N-methylmaleimide were obtained from Alfa Aesahyiroxy-2-pyrone was purchased from
Tyger Scientific Inc.

(3-iodopropyl)triethoxysilane was prepared by remrc{3-chloropropyl)triethoxysilane with
Nal in refluxing acetone for 72 hours accordingihte method described by Matsura et al.
(3-azidopropyl)triethoxysilane was synthesized bscting 3-iodopropyltriethoxysilane with
an excess of sodium azide (5 eq.) in dry DMF atG@or 72 hours by adapting a procedure
described somewhere.

Tris(neopentyl)proazaphosphatrane NeoPentylProAzakRs prepared following the
procedure described by Kisanga et al.
Tris(methoxybenzyl)proazaphosphatraqeMeOBnProAzaP, was obtained as previously

reported in chapter II.

7.2. Synthesis of silylated azidophosphatranes

Synthesis of Tris(methyl)Azidophosphatrane, MeA&do

In a Schlenk, 250 mg of commercial tris(methyl)ma@hosphatrane (1.15 mmol) were
dissolved in 30 mL of toluene and vigorously stitr@86 mg of 3-azidopropyltriethoxysilane
(1.2 eq.) were then added and the mixture was wémpeto 70 °C for 2 days. Then, the
solvent was removed in vacuo and the resultingoyetesidue was triturated with pentane to
give MeAzidoP as a yellowish solid in 77 % yiel®@Mmg).

'H NMR (200 MHz, GDg¢) 5 4.04 (t,°J = 6.93 Hz, 2H, BCH,), 3.83 (q,°J = 6.95 Hz, 6H,
SiOCH,), 2.60 (d, 3}y = 7.65 9H, PNEs), 2.43-2.10 (m, 14H, NB,CH, +
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N3CH,CH,CH,Si), 2.19 (t,3J = 6.95 Hz, 9H, SIOCKHs), 1.06-0.96 (m, 2H, SiB,). °C
NMR (50 MHz, CDC4) § 63.68 (NCHy), 58.18 (SiG@CH,), 51.44 (d2Jp.c = 2.7 Hz, PNXCH,)
and 49.85 (ICH,), 35.34 (d,%Jp.c = 3.7 Hz, PICH3), 22.58 (NCH,CH.CH,Si), 18.22
(SIOCH,CHs3), 8.30 (SCH>). 3P NMR (81 MHz, GDg) & 36.41 (s). HRMS (ESI+)Vz (M +
H — Np) (C1gH42N,0sPSi) caled 436.2873, found 436.28738.

Synthesis of Tris(neopentyl)Azidophosphatrane, Net@AzidoP :

280 mg of tris(neopentyl)proazaphosphatrane (0.7800l) were dissolved in 25 mL of
toluene and vigorously stirred. 1.2 eq. of 3-azioppltriethoxysilane were then introduced
and the mixture was warmed up to 60° C for 3 dayer removal of the solvent, the yellow
residue was dissolved in a minimum of pentane aodeh in a liquid nitrogen bath. The
supernatant was withdrawn with a syringe and tisidue turned to a slightly yellowish
powder after drying in vacuo. NeoPentylAzidoP whtamed in 41 % yield.

'H NMR (toluened8, 200 MHz)3 3.99-3.70 (m, 8H, NB,CH,CH,Si + SIOH,CHs), 3.12-
2.97 (m, 6H, NEI,CH;N), 2.95-2.74 (m, 8H, PNiEG:;tBu + NsCH,CH,CH,Si), 2.64-2.43 (m,
6H, NCHCH:N), 1.33-1.15 (m, 9H, SIiOCi€H3), 1.08 (s, 27H, NCEC(CH3); +
N3CH,CH,CH.Si). *'P NMR (81 MHz, toluene8) 5 37.22 (s).

Synthesis of Tris(methoxybenzyl)Azidophosphatrga®leOBnAzidoP :

p-MeOBnAzidoP was obtained in 68 % yield (508 mg)nir 511 mg (0.959 mmol) of
tris(methoxybenzyl)proazaphosphatrane and 284 md5@Q1 mmol, 1.2 eqg.) of 3-
azidopropyltriethoxysilane following the same piibas described for NeoPentylAzidoP.
'H NMR (200 MHz, CDCJ) & 7.38 (d,>J = 8.60 Hz, 6H, AH), 6.88 (d,3J = 8.60 Hz, 6H,
Ar-H), 4.34 (d,Jp.1; = 8.77 Hz, 6H, PNBAr), 3.85-3.63 (m, 8H, BCH, + SIOCH,), 3.80 (s,
9H, ArOCH3), 3.04-2.66 (m, 14H, NB,CH, + N3CH,CH,CH,Si), 1.30-1.08 (m, 11H,
SIOCH,CH; + SiCH,). °C NMR (50 MHz, toluenal8) & 158.97 CaOMe), 130.93
(CaCHy), 130.14 CaH), 113.80 CaH), 64.72 (NCH,), 57.97 (Si@@H,), 54.27 (ArGCHs),
51.48 (d, “bc = 2.6 Hz, PMNHAr), 49.03 and 46.59 (BH,CH:N), 23.47
(NsCH,CH,CH,Si), 18 (SiCHCHs), 8.89 (SCH,). *'P NMR (81 MHz, CDGJ) 6 36.25 (s).
HRMS (ESI+)m/z (M + H — Np) (C39HsoNsOsPSi) calcd 754.4128, found 754.41278.
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7.3 Immobilization of Azidophosphatrane on SBA-Ifila
characterization

General Procedure for the Covalent ImmobilizatidnAzidophosphatranes onto SBA-15
silica

The covalent immobilization of azidophosphatraness vperformed using a post-grafting
procedure. SBA-15 type silica was first preparedhsy acid catalyzed, non-ionic assembly
pathway described elsewhere. The structure-dirgament (Pluronic 123) was removed by
calcination in air at 500°C, and the organic-freesoporous silica was rigorously dried under
a flow of nitrogen at 200°C prior to the graftirgpction.

MeAzidoP or NeoPentylAzidoP qr-MeOBnAzidoP (~ 1 mmol) dissolved in dry toluene
were then added dropwise to a suspension of cal@®BA-15 (1 g) in toluene and stirred at
25°C during 3 hours to allow the diffusion of theletular precursor into the channels of the
pores. The reaction mixture was then heated to Gdot 15 hours. After filtration, the
unreacted base precursors were removed by thopugighing the solid with toluene and
CH.Cl,. Finally, the resulting solids were dried in vacab50°C. The organic-inorganic
hybrid materials, denoted by MeAzidoP@SBA-15 or ReatylAzidoP@SBA-15 omp-
MeOBnAzidoP@SBA-15, have been characterized by raévanalytical, physical and
spectroscopic techniques including small-angle Xpawder diffraction, nitrogen sorption
isotherms, and solid-staféP, 2°Si and*C NMR spectra as well as TGA and elemental
analyses.

MeAzidoP@SBA-15*C CP MAS NMRS 64.9 (NCH,), 57.9 (SiQCH,), 50.04 (PNCH, and
NCHy), 36.8 (PNCHs), 25.65 (NCH,CH,CH,Si), 17 (SIOCHCHS3), 8.50 (SCH,). °Si CP
MAS NMR § -56.35, -63.2, -100.75, -108.55P CP MAS NMRS 36.4. ICP-AES analysis:
2.03 % P. The organic content was found to be 0.86 andn®®I per gram of residual silica
derived respectively from elemental and thermognawic analyses (see Table 111.S1-S3).
NeoPentylAzidoP @SBA-15*C CP MAS NMR § 65.8 CH,CCH; and NCH,), 59.9
(SIOCH,), 48.9 (PNCH, and NCHp), 34.5 (CHCCHg), 28.7 (CHCCHz), 21
(NsCH,CH,CH,Si), 17.17 (SIOCHCHS3), 8.53 (SCHy). °Si CP MAS NMRS$ -58.65, -66.64,
-101.06, -108.28%'P CP MAS NMRS$ 37.4. ICP-AES analysis: 1.1 ,%P. The organic
content was found to be 0.46 and 0.55 mmol per griresidual silica derived respectively
from elemental and thermogravimetric analyses (sdxe 111.S1-S3).
p-MeOBnAZzidoP@SBA-15°C CP MAS NMRGS 159.8 Cpara of phenyl rinks 131.5 Cipso and
CorthoOf phenyl ring), 114.2Gmea0f phenyl ring), 58 (NCH, and SiCCH,), 54.10 (ArCCHj3),
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49.25 (PNCH.Ar and NCH,CH3N), 22.67 (NCH,CH,CH,Si), 17.23 (SiCHCH3), 9.03
(SIiCH,).?°Si CP MAS NMR$-59.82, -70.17, -93.3, -102.8, -111°% CP MAS NMR3 36.2
(shoulder ab 25). ICP-AES analysis: 1 %P. The organic content was found to be 0.43 and
0.47 mmol per gram of residual silica derived respely from elemental and

thermogravimetric analyses (see Table 111.S1-S3).

Table I11.S1. Quantitative determination of loading measured from TGA/DTA of the
azidophosphatrane functionalized SBA-15 silica.

Temperature range
Material 25 —-200°C| 200 - 750°C750 - 900°C
MeAzidoP@SBA-15 7.48 % 24.37 % 0.82 %
NeoPentylAzidoP@SBA-15 4.30 % 26.95 % 1.16 %
p-MeOBnAzidoP @SBA-15 7.75 % 30.04 % 0.90 %

Weight loss over the entered temperature rangeletivby residual silica weight (g/g as a
percentage).

Table 111.S2. Quantitative determination of loading measured from elemental analysis
for azidophosphatrane functionalized silica materiss.

Elemental analyses

P analysis [organic loading]
Material (Your) derived from P analysis
ot mmol/g hybrid

MeAzidoP@SBA-15 2.03 0.65
NeoPentylAzidoP@SBA-15 1.1 0.35
p-MeOBnAzidoP @SBA-15 1 0.31

0
2 [organid = You P

(atomicweightof P)e (numberof phosphorug graftedchain)
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Table 111.S3. Comparing the results of the TGA andthe microanalysis with and without
adjustment for sample humidity based on TGA dry wejht.

TGA microanalysis microanalysis
only corrected using
TGA
mmol greffon mmol greffon per] mmol greffon
per gram of gram of humid, per gram of
residual silica hybrid material residual silica
MeAzidoP@SBA-15 0.8 0,65 0.86
NeoPentylAzidoP@SBA-15 0.55 0,35 0.46
p-MeOBnAzidoP@SBA-15 0.47 0,31 0.43
100 - _— MeAridoBEKA-19
o5 - NeoFentylAzidolE smA- 19
a0 —— P-MeOTnAridalE KA - 1%

20

B20
Temperature ["C)

G20

Figure 111.S1. Representative thermogravimetric weght loss curves (top) and derivatives

plots (bottom) for azidophosphatrane functionalizedSBA-15 hybrid materials.
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Figure 111.S2. CP MAS ?°Si NMR of SBA-15. * denotes for spinning side bands

(=1} 10 = 0 Fem

Figure 111.S3. *C NMR of methyl azidophosphatrane MeAzidoP and CP-MS **C
NMR of MeAzidoP@SBA-15 hybrid materials. * and ** denotes for solvent
(respectively DMF and CDCE).
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Figure 111.S5. CP-MAS *C NMR of methoxybenzyl azidophosphatrane functionated
SBA-15, p-MeOBenzylAzidoP@SBA-15.

225



MeAzidoPE@SBA-15

Figure 111.S6. 3P NMR of methyl azidophosphatrane MeAzidoP and CP MS *'P of
MeAzidoP@SBA-15.

NeoPeatylAzidoFYZ SBA-13
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ppm ¥ Ll H a -H1 -1

Figure IlI. S7 3P NMR of neopentyl azidophosphatrane NeoPentylAzid® and CP
MAS *'P of NeoPentylAzidoP@SBA-15. * denotes for spinninside bands.
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p-McOBn AzidoP

p-MeOBn AzidoPESBA-13

Figure 111.S8. **P NMR of methoxybenzyl azidophosphatrang@-MeOBenzylAzidoP and
CP MAS %P of p-MeOBenzylAzidoP@SBA-15.
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Figure 111.S9. Infrared spectrum of p-MeOBenzylAzidoP.
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7.4 Basic catalyzed reaction

7.4.1 Diels-Alder reaction

Typical Procedure for Base Catalyzed Diels-Aldea®i®n

Cycloaddition of Anthrone and N-Methyl Maleimidet & 10 mL round bottom flask, 25 mg
(0,129 mmol) of anthrone, dibromomesitylene (asrdernal standard) and 1mol% of base
catalyst were successively added. The round boftask was put in an ice-bath and 1,2 mL
of THF were added before stirring of the whole migt Then, 14.3 mg (0,129 mmol) of N-
methyl maleimide were added and the reaction wasvet to proceed. After 10 minutes, 5
microliters of a 4 M HCI solution in 1,4 dioxane meadded in order to quench the reaction.
Volatiles were removed in vacuo and the final soédidue was dissolved in CDGQb allow
the determination of the reaction yield via NMR qgtifgcation.

Cycloaddition of Anthrone and Dimethyl Fumarate:arf0 mL round bottom flask, 25 mg
(0,129 mmol) of anthrone, dibromomesitylene (asrdernal standard) and 1mol% of base
catalyst were successively added, followed by 1ahTHF. Then, 18.6 mg (0,129) mmol of
dimethyl fumarate were added and the reaction vilasved to proceed. After 1 hour, 5
microliters of a 4 M HCI solution in 1,4 dioxane mgeadded in order to quench the reaction.
Volatiles were removed in vacuo and the final soédidue was dissolved in CDQb allow
the estimation of the reaction yield via NMR quéadtion.

Cycloaddition of Hydroxy Pyrone and N-Methyl Malada: In a 10 ml round bottom flask,
30 mg (0,268 mmol) of the hydroxy pyrone, dibromsitydene (as an internal standard) and
0.5mol% of base catalyst were successively adddidwied by 1 mL of chloroform before
stirring of the whole mixture. Then, 30 mg (0,27éo1) of N-methyl maleimide were added
and the reaction was allowed to proceed. After lfiutes, 5 microliters of a 4 M HCI
solution in 1,4 dioxane were added in order to ghethe reaction. Volatiles were reduced in
vacuo and the final solid residue was dissolve®@MSO-d6 to allow the estimation of the

reaction yield via NMR quantification.

Recycling Procedure
In the recycling study, fresh catalyst, MeOBnAzi@BBA-15, was used as for a standard
catalytic run in the Diels-Alder reaction of antheo with N-methylmaleimide. At the

completion of the 1st run (10 min.), the suspensi@s centrifuged. The supernatant was
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decanted and the solid was washed three times THth. The damp catalyst was then

engaged in a new catalytic cycle.

Hy
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Figure 111.510. *H NMR spectrum (CDCI3) of the reaction mixture for the Diels-Alder
reaction of anthrone with NMM.
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Figure 11.S11. *H NMR spectrum (CDCls) of the reaction mixture for the Diels-Alder
reaction of anthrone with dimethyl fumarate.
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Figure 111.S12. *H NMR spectrum (DMSO-d6) of the reaction mixture for the Diels-
Alder reaction of 3-hydroxy-2-pyrone with NMM.

7.4.2 Knoevenagel reaction

General procedure for the synthesis of coumariivagves : In a 10 ml round bottom flask,
3.0 mmol of salicylaldehyde were introduced, folemvby 5 mol% of base catalyst afd
methoxynaphtalene (as an internal standard). TB@® mmol of activated methylene was
added, followed by 4.5 mL of anhydrous EtOH. Thixtore was heaten to 60° C for six
hours and then the reaction was quenched by thiicadadf 10 microliters of 4 M HCI
solution in 1,4 dioxane. Volatiles were reducedvatuo and the final solid residue was
dissolved in CDGlto allow the estimation of the reaction yield M&R quantification.
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Figure 111.513. *H NMR spectrum (CDCls) of the reaction mixture for the synthesis of 3-
ECC

7.5 Second generation catalysts

General procedure for the grafting of the threeapaphosphatranes on@SBA-15

In a schlenk tube, 0.5 mmol of the ProAzaP wereal&d in 20 mL of toluene. Then, 0.6 g
of a 5.1 N% N@SBA-15 were added under an Ar stream. The mixtwas allowed to stir

under Ar at room temperature for 3 hours, befoeetédmperature was raised to 65° C. After
three days, the mixture was filtrated under Ar ofritked glass and the solid was washed

several times with THF and pentane.

7.6 Characterisation techniques

Small-angle X-ray powder diffraction (XRD) data wemcquired on a Bruker D5005
diffractometer using Cu & monochromatic radiatior\ (= 1.054184 A). Nitrogen adsorption—
desorption isotherms at 77 K were measured usin§liecomeritics ASAP 2020M

physisorption analyzer. The samples were evacuatedl10°C for 24 h before the

measurements. Specific surface areas were caldutatewing the BET procedure. Pore size
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distribution was obtained by using the BJH porelyamis applied to the desorption branch of
the nitrogen adsorption/desorption isotherm. A Neftzthermoanalyser STA 409PC was used
for simultaneous thermal analysis combining themaweignetric (TGA) and differential
thermoanalysis (DTA) at a heating rate of 10°C himair from 25-900°C. Solid state NMR
MAS and CP-MAS experiments were performed on a BruRSX 400 spectrometer at
spectral frequencies of 161.99, 79.49 and 100.63z Mt respectively*’P, 2°Si and*°C
nuclei. Chemical shifts were referenced to 85% agad+PO; for *'P NMR and to TMS for
295j and™*C. A 4 mm triple resonance Bruker MAS probe wagiuse CP-MAS or’Si and
3C. The spinning rate for both was 10 kHz and sasmplere spun at the magic angle using
ZrO, rotors. The experimental details for #18i and**C CP-MAS NMR experiments were as
follows: contact time: 5 ms and 3ms respectivel§® éH transmitter pulse length:pu8,
number of scans: 15000 to 50000 and repetition:ti#se®P CP MAS experiments for were
performed with a 2.5 mm double resonance BruckeiSMpobe at a spinning rate of 20 kHz
for MeAzidoP@SBA-15 and MeOBnAzidoP@SBA-15 and apaning rate of 10 kHz for
NeoPentylAzidoP@SBA-15. Contact time was set tos? mapetition time to 10 ms and the
number of scans was fixed at 20000 with a 8®transmitter pulse of 2.88s. Liquid NMR
spectra were recorded on a Bruker AC-200 spectremaeid referenced as followintd (200
MHz) and**C (50 MHz), chemical shifts measured relative tsiceal’H or **C resonances
in deuterated solvents aftP (81 MHz), external 85% 4RO, atd = 0.00 ppm. Mass spectral
analyses were performed on a Nermag R10-10C foctexass. Elemental analyses were
performed by the Central Analysis Service of theRS\at Solaize (SCA). C, N, P elemental
analyses determinations were performed by ICP-A&Si\{a Jobin Yvon) spectroscopy from
a solution obtained by treatment of the solid gatalvith a mixture of HF, HN@and HSO,

in a Teflon reactor at 150 °C.
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Chapitre IV :

Catalyse par transfert de phase
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Apres avoir traité de la mise en confinement deszaphosphatranes et de leurs
dérivés azidophosphatranes par les biais de laietsopramoléculaire et de la chimie des
matériaux mésoporeux, la derniére partie de ce sraibuva s'intéresser a la chimie des
phénomenes de transferts interfaciaux, en tentgrdéfendre la contribution que pourrait y
apporter les azaphosphatranes, que I'on peut cenesicomme les grands oubliés de la
famille des dérivés des superbases de Verkade.ffEf) kes azaphosphatranes sont restés
jusque la relativement inusités en termes d’apfitina a la chimie de synthése. Alors que les
proazaphosphatranes ont été exploités dans dematizde réactions depuis la vingtaine
d’années s'étant écoulé¥ les azaphosphatranes, eux, sont restés dans Boebeurs alter-
€gos. Au jour d'aujourd’hui, au milieu d'un réegnans partage des proazaphosphatranes,
seuls trois articles ayant pour finalité la synthésu I'étude des propriétés d'un

azaphosphatrane ont été publiés.

1. Utilisation antérieure des azaphosphatranes

1.1 La synthese du premier azaphosphatrane

Le premier de ces articles est bien évidemmenii délcrivant la synthése du premier
azaphosphatrane et du premier proazaphosphatr&8ndd®® lequel Verkade rapportera la
robustesse inattendue de la liaison P-H. Mais a@oescet article ne fut que le premier d’'une
longue suite de rapports relatant les aptitudesatalyseurs nucléophiles et basiques des
proazaphosphatranes, la chimie des azaphosphatrauepas le méme développement, et ils
n'accéderent a nouveau par la suite que deux foistatut de sujet principal dans une

publication scientifique.
1.2 La déshydrohalogénation des alcanes
La premiére occurrence se présenta en I¥9mrsqu’une version moléculaire et

supportée sur résine de Merrifield des chlorurasiftates de HAzaPHet MeAzaPH furent

utilisées afin de promouvoir la déshydrohalogématies bromoalcanes par le NaH. Cette

%7 Kisanga P.B. and Verkade J.@ldrichimica Acta 2004 37(1), 3-14
28| ensink C, Xi S.K., Daniels L.M. and Verkade J.G.Am. Chem. Sqcl989 111, 3479-3480
29 ju X. and Verkade J.GJ, Org. Chem.1999 64, 4840-4843
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reconnaissance ne fut malheureusement que parpeilsgue les azaphosphatranes impliqués

dans I'étude ne servirent qu'a génédresitu la véritable entité réactive (Schéma IV 29).

résine H
R =H ou de | /H
Merrified
errifies \ _P \\\N /
Q0 © (€] N
X =Br, Cl ou OTf
N |I|
R X NaH
NaX+H,
X ’/IN
R/\/ \N/

Schéma IV. 1 : Mécanisme de la déshydrohalogénatiates bromoalcanes catalysée par les
azaphosphatranes

1.3 La réaction de Strecker et de Michael

La seconde occasion se présenta quant a elleGén ROsque les nitrates moléculaires
et supportés sur résine de Merrifield des azaplaispies HAzaPHet MeAzaPH furent

utilisés afin de promouvoir la réaction de Strecieles variantes thio- et aza- de la réaction
de Michael.

eo\@/O o eo o 0
o N 0\@&%0 \N/
( o |
0 e| e
'. o \
H

(o]
( 00 H-----00 H—ao
. —>»0 / —0 / —»0
o] NH

\_/ LA LK LA~

Schéma IV. 2 : Mécanisme du « tunnel a protons » déon nitrate lors d’'une addition d’aza-Michael

Encore une fois cependant, le succes des azamtompes ne fut pas entier, car la
véritable entité catalytique se trouvait étre damscas le contre-ion nitrate qui leur était
rattaché. Ce dernier, d'apres Verkade, servait danrel a proton » lors des étapes
mécanistiques de prototropie (Schéma IV. 2).

29 Comme vous l'aurez deviné, nous parlons encomesiproazaphosphatranes.
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1.4 Caractéristiques des azaphosphatranes

Les azaphosphatranes sont pourtant loin d’étreé@®de qualités. Un premier constat
fut réalisé lors de la reprise au laboratoire dotquole de synthése de I'azaphosphatrane
originel MeAzaPH. Pendant un traitement post-réactionnel, alorsumgs’ tentative
d’extraction du sel organique d'une phase aqueuses wne phase composée de
dichlorométhane s’avéra beaucoup plus laborieugepgévue, la révélation de la présence
d’'un coefficient de partage manifestement en défade la phase organique nous poussa a
tester les solubilités aqueuses des divers azaphtrapes a notre disposition. Les tentatives
réussies de solubilisations successives des repaése BnAzaPH p-MeOBnAzaPH et
NeoPentylAzaPH permirent ainsi de confirmer I'apparent caracgmehiphile de la famille
des azaphosphatranes. Cette constatation semstdedil connecteur vis-a-vis des différentes
particularités chimiques dont font preuve les apaphatranes. La révélation de I'amphiphilie
avérée de ces sels organigues nous suggéra dedenés utiliser en catalyse par transfert de

phase.

2. Présentation de la catalyse par transfert de plsa

2.1 Définition de la catalyse par transfert deggha

La catalyse par transfert de phase, dans son taspiginel, est un phénomeéne
interfacial, le plus souvent relatif a un systerdactionnel composé d’'une phase solide et
d'une phase liquide ou de deux phases liquides matibles (généralement une phase
aqueuse et une phase organique) contenant chacun®ias un des protagonistes de la
réaction chimique. En absence de catalyseur, lesepsus mécanistiques impliquant des
réactifs présents dans les deux phases ne peuwentgoir lieu qu’a leur interface commune
et présentent souvent des vitesses de réactiotiveatgent faibles. L’action catalytique va
alors se résumer a introduire une entité chimiqueamée agent de transfert de phase, qui va
se charger de faciliter le transport d'un des ifade sa phase d'origine vers la phase
contenant les autres protagonistes chimiques, dfjnréaliser la réaction désirée plus

aisément.
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Historiquement, c’est Jarousse qui est a I'originepremier article considéré comme
décrivant une catalyse par transfert de pR&s&n tentant de réaliser I'alkylation du
phénylacétonitrile par les chlorures d’éthyle etldmzyle dans un mélange non miscible
constitué des réactifs organiques et d’'une soludiqueuse de NaOH a 50 % massique, il
observa que l'adjonction d’une quantité sub-stognbidque (20 % molaire) de chlorure de
tétrabutyle d’ammonium permettait de mener la iéacta complétion a température
ambiante, alors qu’en I'absence du sel des comditien plus drastiques étaient nécessaires
afin d’amorcer un début de conversion. Plusieursanimes seront alors proposés par la
suite pour tenter d'expliquer ce phénoméffd.e mécanisme généralement accepté pour les
réactions impliquant la déprotonnation d’une moléaarganique par un hydroxyde alcalin
introduit sous forme solide ou sous forme d'unausoh aqueuse concentrée, est celui dit

« interfacial » (Schéma IV. 3).

® O ® ©
M OH H,0 MX
R / phase aqueuse (CTP LL)
o .
interface R'—\C, ou phase solide (CTP LS)
R\ R" / M@ Q® phase organique
R—C—H R °
" ®_ © R—C Alk—X
R 'y
Q X /

R'—\C—Alk
R"

Schéma IV. 3 : Mécanisme de la catalyse par transfede phase dit « interfacial »

A linterface des deux phases impliquées, les ibpdroxydes viennent réaliser la
déprotonnation de la molécule organique destinéegeaalkylée. Le nouvel anion obtenu, est
alors devenu trop polaire pour pouvoir continueréwluer dans sa phase organique
d’origine?”® mais ne I'est pas assez pour étre accepté daimke aqueuse (le cas échéant).
C’est a cette étape la que l'agent de transferpltise rentre en jeu. Par une réaction de
métathése d’anions entre son contre-ion d’originkarion organique, le cation lipophile va
pouvoir former une nouvelle paire d’ions a la sdltédb dans les solvants organiques

augmentée. L’'anion organique, de retour dans laselmganique, peut alors réagir avec

"1 Jarousse JG. R. Acad. Sci. Parjd951, 232, 1424

272 Makosza M.Pure Appl. Chem1975 43(3), 439-462

273 | a présence de son contre-ion métallique fortenseftaté dans I'eau contribue également & la faible
solubilité globale du sel dans la phase organique.
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I'électrophile alkylant s’y trouvant, régénérant passage le sel catalytique de départ, de

nouveau disponible pour transférer un nouvel aniganique’’*

2.2 Avantages de la catalyse par transfert deephas

Outre le fait qu’elle permette de réaliser effieaent des réactions qui ne pourraient
fonctionner correctement en I'absence de l'agentrdesfert, la catalyse par transfert de
phase doit son succes, notamment dans le domailustiiel ou elle est tres exploitée, a

plusieurs avantages remarquables.

2.2.1 Améliorations des conditions réactionnelles

Parmi les avantages qu’'offre la catalyse par teshde phase, nous pouvons citer en
premier lieu l'alternative qu’elle propose dans léactions impliquant la déprotonnation
d’'une molécule organique. En effet, ce genre deti@as, dans le cadre de la chimie en
milieu monophasique, nécessite en général I'integiga d’'une base organométallique de type
i-PrNLi, KHMDS ou encoren-BuLi. Ces bases, fortement hygroscopiques et gasilsles a
’humidité, nécessitent d’'une part 'emploi de cdiwhs réactionnelles tres strictes, telles que
I'utilisation d’un solvant distillé et le travaibsis une atmosphére inerte, et présentent d’autre
part des problemes de sécurité, dus a leur graatgivité (hydrolyse trés exothermique) et
leur caractere fortement réducteur, qui les rendgdeeuses (inflammation spontanée) et
pénibles a manipuler (nécessité de refroidir lebemi réactionnels jusqu’aux températures
négatives), sans oublier la difficulté éprouvéerples stocker efficacement sur une longue
période (nécessité de re-doser régulierement la@ms commerciales afin d’en connaitre le
titre exact). Les réactions de déprotonnation deautes organiques pouvant s’affranchir des
bases organométalliques par l'intermédiaire desdxyadles alcalins activés par catalyse par
transfert de phase s’en trouvent ainsi fortemedititées tant d’un point de vue pratique que
sécuritaire. Cet avantage remarquable, déja tiéé prl’échelle du laboratoire de recherche,
prend toute son ampleur dans le cadre de la mipeiatid’'un procédé industriel, domaine ou

il est tres apprécié de pouvoir éviter de travaidler des échelles de centaines de grammes

274 Lautre type de mécanisme rencontré, qui fut ump® considéré comme celui rendant compte des
observations de Jarousse, est le mécanisme gémérdleenseigné dans les programmes de chimie de
I'enseignement supérieur. Il s'agit du mécanisntecdi’extraction », et se rencontre beaucoup plusent lors

des réactions ou il est nécessaire de transpartanion (cyanure, halogénure...) de la phase aqumuselide
vers la phase organique afin qu'il puisse y réaliectement une réaction de substitution sue€&bphile qui

I'y attend. Un exemple de ce mécanisme est illustre de I'explication de I'aptitude a la catalys&r transfert

de phase des éthers couronnes au Chapitre |l chaescrit.
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avec des réactifs dangereux nécessitant des comsliiussi drastiques que l'utilisation de

solvants anhydres, d'atmosphére inerte ou encoteddasses températures.

2.2.2 Augmentation de la sélectivité réactiormell

La catalyse par transfert de phase impliqguant ssateement une étape de transfert
précédant la réaction chimique proprement ditguiantité de réactif anionique présente dans
la phase organique a tout moment est par défautébnpar la quantité totale d’agent de
transfert introduit. Cette limitation permet alode se retrouver constamment dans des
conditions ou I'anion va étre en concentration tréérieure a son électrophile. La réactivité
chimique s’en retrouve donc augmentée et permandliarer la sélectivité, avec pour
conséquence de limiter les produits secondairess ide réactions parasites, facilitant par la

méme occasion les processus de purification pastiohnels.”

2.2.3 Diminution globale des déchets organiques

La catalyse par transfert de phase permet donitefé’une part I'utilisation de bases
organométalliques dangereuses et occasionnant alespsoduits organiques, elle permet
d’autre part de diminuer les produits secondaiggsapigmentation de la sélectivité chimique.
Elle permet également de diminuer la quantité dé/asbd organique nécessaire par
remplacement partiel du volume réactionnel parsidstions agqueuses. Tous ces avantages,
associés a la facilité de mise en ceuvre des preagatalytiques a I'échelle industrielle, ont
permis d’'imposer la catalyse par transfert de plaseme un des procédés phares de la

chimie verte?”®

2.3 Caractéristiques générales des agents dédriaahs phase

Le chlorure de tétrabutyle ammonium est donc &aper agent de transfert de phase
dont les propriétés catalytiques furent mises eideéxce, et reste de nos jours, l'un des
catalyseurs de référence. Son activité catalyti@umane de sa nature saline doublée de la
lipophilie de son cation d’'une part, et de sa redatinertie aux conditions basiques et
nucléophiles d'autre part. Dans le but de comprenelr d’'améliorer les performances
catalytiqgues du nouveau procédé, d’autres catalyserent le jour, aussi bien basés sur une

modification de la nature des substituants carbguoéssur le remplacement du cation onium

27> Makosza M.Pure Appl. Chem200Q 72(7), 1399-1403
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central (utilisation d'un phosphonium ou d'un aisem.?® Des études cinétiques plus
poussées de différentes réactions de catalysegrefért de phase permirent alors de classer
les réactions selon leurs caractéristiques cinésiquuis de dégager les tendances structurales

des agents de transfert de phase favorisant ligsetifs cas observés.

2.3.1 Description des différentes cinétiques oatrées en CTP
Comme déja énoncé plus haut, chaque réaction wdysa par transfert de phase
comporte nécessairement une étape de transfeiie slivne étape de réaction chimique.
Cinétiguement, une réaction peut donc étre limsgie par la vitesse de transfert, soit par la
vitesse de réaction chimique proprement dite. Gat de fait impligue donc I'observation
possible de deux profils cinétiques distincts, sdbb nature de I'étape limitante rencontrée
(Schéma IV. 4).

R—X
®_ O
QY
Catalyse limitée par /
la réaction chimique S ’0,)’
&
CHS) ® 0O
QY QX+ R—Y
N\
Catalyse limitée %, R
S
par le transfert @Q
\ ® ©
phase aqueuse, QY
§olide ou R X
interface phase organique

Schéma IV. 4 : Différenciation des cinétiques de talyse

La vitesse de transfert de I'anion étant propari&lle a la surface de contact entre les
deux phases immiscibles, les réactions limitéesl’ptape de transfert vont nécessairement
montrer une dépendance a la vitesse d’agitatiomitiau réactionnel bien plus marquée que

les réactions limitées par la réactivité chimig(fe.

278 starks C.M.,J. Am. Chem. Sqcl971, 93(1), 195-199

2" Starks C.M., Liotta C.L. and Halpern MPhase Transfer Catalysis: Fundamentals, Applicatiand
Industrial Perspectivel994 Chapman & Hall: New York, NY

278 pAlors que les deux types de cinétiques de réactimmt en général présenter une dépendance ekseit
d’agitation pour un faible nombre de tours.thii< 250). Les réactions réellement considérées a®mm
cinétiqguement limitées par la vitesse de transfert quant a elle continuer a présenter une dépeerda des
vitesses de rotation supérieures (dépendance posegoursuivre jusqu’a prés de 1500 toursitandis que
les réactions chimiquement limitées auront attempalier : Starks C.MTetrahedron1999 6261-6274
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D’une maniére générale, les deux types de cingsigorrespondent aux deux types de
mécanismes rencontrés. Le mécanisme d’extractiofianion est rapidement transféré dans
la phase organique, dépend de la vitesse aveclladiug réagira avec I'électrophile, tandis
gue le mécanisme interfacial lui, est dépendantadatesse d’acheminement de I'anion, ce
dernier réagissant quasiment aussitot qu'il sditéetians la phase organigtfe.

Pres de soixante années d'études mécanistiquein@iques de la catalyse par
transfert de phase ont permis de pouvoir actueténrationnaliser de maniére assez

cohérente I'efficacité des différents agents dediert rencontrés

2.3.2 Caractéristiques structurales des catalgsiaxtraction
Le mécanisme d’extraction, limité par la réacévite I'anion une fois introduit en
phase organique, nécessite donc un temps de peegariongé de ce dernier, afin qu’il ait le
temps de pouvoir rencontrer son électrophile. Laalgses par transfert de phase présentant
ce genre de profil sont donc généralement accé&lguée I'adjonction de sels aux cations
fortement lipophiles et présentant le moins de ax@f chargée possible. Les oniums
guaternaires hautement symétriques, avec des shalkges relativement longues, tels que
les tétrahéxyles-, tétraoctyles-, tétradécyles-ennore tétradodécyles onium sont donc de

bons candidats pour ce genre de réactiths.

2.3.3 Caractéristiques structurales des catalyseterfaciaux

Le mécanisme interfacial est quant a lui limité lpavitesse avec laquelle le catalyseur
sera capable de ramener I'anion dans la phaseiqugarComme cela a déja été énoncé plus
haut, les réactions interfaciales, limitées pdrdasfert de I'anion, présentent une dépendance
proportionnelle a la vitesse d’agitation du mili@phasique. En effet, I'agitation du milieu et
'énergie cinétique apportée par cet expédient pe#ent de contrebalancer la tension
superficielle existant entre les deux phases et dbamugmenter leur surface de contact par
division et dispersion des deux phases de dépamygiades de gouttelettes. L'apport d’'un
agent de transfert a ce genre de processus peud@ible. D’'une part, la facilité qu'aura un
cation lipophile & approcher l'interface lui pertnatde plus efficacement aller y chercher
'anion gu’il est sensé acheminer dans la phasamqge. D’autre part, en étant doté d’'une
partie lipophile et d’'une partie plus hydrophileffiet tensioactif du catalyseur lui permettra
de diminuer la tension superficielle existant entes deux phases, et donc de faciliter

29 Chidambaram M., Sonavane S.U., de la Zerda J.assb8 Y.Tetrahedron2007 63, 7697-7701
280) andini D., Maia A. and Montanari FI, Am. Chem. Sod978 100, 2796
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I'efficacité avec laquelle I'agitation pourra digper et augmenter la surface de contact entre
elles. Un cation onium dissymétrique, porteur d'ume deux longues chaines alkyles
destinées a assurer sa solubilité dans les soleagdsmiques, mais également de substituants
alkyles beaucoup plus courts, de maniere a ne gasitér sa charge positive, remplit en
général bien les deux réles, I'hétéro-élément o@dice pouvant approcher de l'interface afin

d’y apaiser la tension superficielle et d'y récigrdtanion d’intérét.

2.3.4 Apports éventuels de la structure azaplaisgine
Dans ce contexte, les azaphosphatranes nous agmadonc comme d’excellents
candidats pour la catalyse par transfert de phlase, structure générale et leur voie de
synthése autorisant en effet une grande versatitités leurs propriétés physiques (Schéma
V. 5).

T R
1) i-PrOH \ /
W NHY 00 Cata. Q) "PAMNMe,"  Sn—pll R
O ) (I
MeOH
HC—R Nl
° 0°C at.a.

Schéma IV. 5 : Voie de synthése générale des azagbloatranes

Premiérement, la nature cyclique, la géométrisiajue la position de I'azote axial
assure aux azaphosphatranes d’avoir constammemt dearge cationique facilement
accessible en surface, critére primordial pourckslyses cinétiquement limitées par I'étape
de transfert. Deuxiemement, la grande variabiligd sibstitution des azotes équatoriaux
permet de moduler & loisir le caractére lipophiendant les azaphosphatranes également
modulables pour les catalyses cinétiquement lirsitger I'étape de réaction chimique. Les
azaphosphatranes apparaissent ainsi comme degseatal prometteurs pour une application
en catalyse par transfert, et le rapport des pmsneigsais d’'utilisation de ces nouveaux venus

dans ce domaine constitue la derniere partie ceagriscrit de thése.

3. Application en CTP en version racémique

Les trois chlorures des azaphosphatranes MeAzaBihAzaPH et NeoPentylAzaPH
furent choisis afin de tester l'influence des sitbahts des azotes équatoriaux sur I'efficacité

des cations organiques en catalyse par transfetatse.
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3.1 Choix des réactions de catalyse par trandéephase

Lorsque nous avons entamé I'exploration des ctmdatalytiques de nos cations
lipophiles, notre intention a été de pouvoir fatient transposer les conditions réactionnelles
gue nous mettrions au point sur des catalyseuBsmigecies vers des applications en catalyse
asymeétrique. Les quatre réactions sélectionnékgdat donc avant tout pour leur aptitude a

créer de nouveaux centres asymeétriques.

3.2 La benzylation de I'éthyl 2-indanone carbosgla

Les indanones et leurs esters représentent uasechastorique de molécules dans le
domaine de la catalyse asymétriqgue par transfephdese. En effet, c’est sur ce type de
structure que Dolling et son équipe obtinrent lesnpers résultats probants d’induction

asymétrique par action d’un ammonium dérivé derahonine énantiopurd”

Cl Cl

Cl MeCl cl
cat. 10 % mol. Me
Ph toluéne
50 % NaOH agq.
MeO 20°C, 18 h. MeO

""”/Ph cat:

95 %, 99 e.e. CF4

Schéma IV. 6 : Premier exemple de catalyse asymégtie par transfert de phase

En traitant la 7,8-dichloro-2-phényle-6-méthoxgamone par un mélange biphasique
de toluene et de NaOH aqueux a 50 % en présenchloieire de méthyle et du catalyseur
énantiopur, ils furent capables de la convertin@dmiere quasi exclusive (rendement de 95 %
et exces énantiomérique de 99 %) en I'énantiorRéaite son analogue 2-méthylé (Schéma IV.
6). Bien que le substrat utilisé ne présente pasténét synthétique flagrant, 'importance de
'excés énantiomérique observé constitua un résrdilement encourageant dans 'optique
de développer un nouveau domaine de la synthésectisgue.

Par la suite, les indanones continuérent a sdevimolécules modeéles pour la mise au
point de procédés de catalyse énantiosélectiveekss notamment, ont encore été utilisés
tres recemment dans le cadre de l'utilisation dsehd’ammonium chiral « spiro » basé sur

I'exploitation de la chiralité axiale d’un binaphay®?

21 Dolling U.H., Davis P. and Grabowski E.JJ.Am. Chem. Sqcl984 106, 446
#2\Wang X., Lan Q., Shirakawa S. and Maruoka®em. Comm?201Q 46, 321-323
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Ar
Ar = 3,5-(CF3),-C¢Hj3

(o] (o]
(PhSO,),NF
cat. 2 % mol. F / \
CO,t-Bu K,CO;3 o cat: o]
Et,0 "I 0,t-Bu \ /
-20° C, 1 heure

Schéma IV. 7 : Fluoration énantiosélective d’un est d'indanone via la catalyse par transfert de phas

Le protocole de fluoration énantiosélective mispaint permit d’obtenir le dérivé
halogéné de lI'indanone de départ avec un excedberds énantiomeérique (Schéma V. 7).

L'utilisation d'un ester d’'indanone dans le but aettre au point un protocole de
catalyse par transfert de phase afin d'y testgtitiade catalytigue de nos azaphosphatranes
achiraux nous est donc apparu comme une excelbeateiére approche dans le cadre de la
preuve de concept. Nous nous sommes donc basésesymublication de Lacodf? relatant
I'utilisation de cations triazangulénium dans letpcole de benzylation de I'ester méthylé de
I'acide 2-indanonecarboxylique (Schéma IV. 8).

o]
CO,Me solvant orgamque
KOH,,50% CO,Me

1h., ta

Schéma IV. 8 : Benzylation catalytique de I'éthyl@-indanonecarboxylate

L’'indanone de départ n’étant pas commercial, lisha préalablement été nécessaire

de I'obtenir au moyen d’'une voie de synthese dégggalemment décrite dans la littérature
(Schéma IV. 953

o) j\ o)
MeO OMe
NaH
—_— > CO,Me
0°Cat.a.

Schéma IV. 9 : Synthése de I'éthyle indanone-2-cankylate

23 Nicolas C. and Lacour Jrg. Lett, 2006 8(19), 4343-4346
24\/an Emelen K., De Wit T., Hoornaert G.J. and Comple F.,Org. Lett, 2000 2(20), 3083-3086
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Une légére modification fut apportée a la synthéae3-cétoester par rapport au
protocole de la littérature. L'ajout du réactif ambne sur la solution de NaH se fit sur un bain
de glace afin de mieux contréler la réactivité ‘tigdrure, un simple retour a la température
ambiante étant par la suite suffisant afin de mdaeréaction a complétion. Il fut alors
possible d’isoler le produit pur par recristallieatdans li-Pr,O. Une fois le produit de départ
obtenu, les trois azaphosphatranes furent testés diéférents solvants réactionnels aprés
avoir réalisé des essais préliminaires de catabisemoyen du bromure de tétrabutyle

ammonium (TBAB), servant de catalyseur de référence

Tableau IV. 1 : Résultats de la benzylation de I'idanon&®

CH,CI,| CHCI3 C/H+

TBAB 83 71 97

MeAzaPH" 65 60 16
NeoPentylAzaPH| 82 77 195 (93)*; 70 (5% mol|)

BnAzaPH" 70 64 87

- <1 <1 <1

* rendement isolé par chromatographie
Indanone 29 mg, étalon interne dibromomésitylene,0lmol.% catalyseur,
42 pL de KOH 50% ag., 22pL de bromure de benzyle, 1 mL de solvant, t.a., 1h.

Les premiers résultats obtenus pour cette réactmrs permirent tout d’abord de
constater que les azaphosphatranes présentaientiddeaptitudes a la catalyse par transfert
de phase Tableau Iv. ). Alors que le MeAzaPH ne semble pas étre un catalyseur
particulierement efficace en comparaison avec I&BBavec une réactivité particulierement
mauvaise dans le solvant apolaire toluéngy-MeOBnAzaPH d’une part, mais surtout le
NeoPentylAzaPH se montrérent relativement satisfaisants lorsefe premiers essais. Des
rendements similaires au TBAB furent obtenus peudéoPentylAzaPH avec un rendement
qguasi-quantitatif pour la catalyse réalisée danstdeiene, un rendement obtenu par
spectroscopie RMN qui put étre confirmé par isolatidu produit au moyen d’une

chromatographie sur silice.

25 | es rendements présentés dans ce tableau et elmmsitres tableaux de ce chapitre ont été calpagés
utilisation de la spectroscopie RMN, en suivant le méme concept d’étalonnage intgtreecelui décrit dans le
chapitre 11l pour la réaction de Diels Alder bastatalysée.
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3.3 La dichlorocyclopropanation du styrene

La deuxieme réaction qui fut choisie afin de paiw® notre preuve de concept de
I'efficacité catalytique de nos azaphosphatranes les réaction de formation du
dichlorocarbéne suivie de son addition sur le styngar cycloaddition [2 + 1]. Les carbénes
sont des entités chimiques neutres possédant boreneutre divalent sur lequel coexistent
une lacune électronique ainsi qu’un doublet nontfi& Les carbénes, présentant a la fois des
propriétés électrophiles et nucléophiles, sont gdement des entités fugaces devant étre
généréesn situ avant d’étre utilisées en synthése organique. Dmoas présent, la méthode
employée est une réactiornelimination se déroulant sur la molécule de CH&2l présence

d’'une base forte telle qu’un hydroxyde alcalin (&ola V. 10).

H CI e)
)5\ MOH S
ci ci cl /\CI
Cl Cl [o]|
dichlorocarbeéne

Schéma V. 10 : Mécanisme d’obtention du dichloroad®éne par a-élimination

D'aprés Makosz&®' la réussite de la synthése des dihalogénocarlféheme des
réactions les plus importantes du début de laysdgbar transfert de phase, car elle autorisa
d’une part I'acces facile & une famille de molésude’obtention jusque la trés laborieuse, et

d’autre part elle contribua a I'élucidation du méisane « interfacial »

de la catalyse par transfert de phase. Les carpétest en général /3/\
. N . . . N

sensibles a I'eau et aux nucléophiles tels queidas hydroxydes i

alcalins, devaient nécessairement étre généréslaaimsmse organique o

et ne devaient pas étre en mesure d'y rencontseioles hydroxydes  Cation TEBA

) ) o ; ) __ (catalyseur de Makosza)
qui les auraient détruits. Makosza suggéra doncl’'qnen transferée
par le cation lipophile triethylebenzyle ammoniutilise dans son étude soit I'anionsCl,

obtenu par la déprotonnation du chloroforme adifce des phases aqueuse et orgarffjue.

L’addition du dichlocarbene sur le styréne fut d@electionnée comme deuxiéme
réaction. Le protocole choisi fut & nouveau ungeote de Lacouf® utilisant I'hydroxyde de

potassium solide comme source de base (Schémd)V. 1

286 |UPAC goldbook : carbine, http://goldbook.iupagi€00806.html
287 Makosza M.Pure Appl. Chem1975 43(3), 439-462
28 Makosza M. and Wawrzyniewicz Mlgtrahedron Lett.1969 53, 4659-4663
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Cl

Cl
KOHsolide

X CHCI,

solvant organique
35 °C, 15 min.

Schéma IV. 11 : Dichlorocyclopropanation du styréne

Le mode opératoire subit néanmoins une légérefinatidon apres que fut constaté un
tres fort épaississement du milieu réactionnel siocené par I'évaporation rapide du
dichlorométhane consécutif au démarrage de la iodagiarticulierement exothermique.
Grace a une augmentation du volume de solvant difimiter cet asséchement du milieu
réactionnel, la vitesse de réaction put étre nefteraméliorée, et nous permit de tester les

trois catalyseurs azaphosphatranes.

Tableau IV. 2 ;: Résultats de la cyclopropanation dstyréne

CHCl, | C/Hy
TBAB 97 64
MeAzaPH" 83 22
BnAzaPH® 66 40

NeoPentylAzaPH| 76 (53)*| 36

- <1 <1
* rendement isolé par distillation
140pL de styréne, étalon interne dibromomésitylene, 5 0i% de catalyseur,
170 mg de KOH en poudre, 24l de CHCI3, 1 mL de solvant, 35° C, 15 min.

Les résultats obtenus pour les azaphosphatrairsglyils s’avérerent assez faibles
en comparaison avec ceux du TBAB utilisé commereéige, confirmérent les aptitudes de
ces cations lipophiles a la catalyse par transtiephaseTableau IV. 2). Un fait marquant reste
l'inversion de tendance qui fut observée pour testcatalyseurs lors du passage du solvant
peu polaire CHCI, au solvant apolaire #£l7, faisant passer I'ordre décroissant de réactivité
de MeAzaPH > NeoPentylAzaPH> BnAzaPH a BnAzaPH > NeoPentylAzaPH >
MeAzaPH. Les rendements furent également obtenus parratiég des signaux RMRH.

Une tentative de confirmation du rendement RMN jsafation de I'essai réalisé avec le

NeoPentylAzaPH dans le CHCl,, réalisé au moyen d’une distillation peu efficaéalisée

%9 Nicolas C. and Lacour Jrg. Lett, 2006 8(19), 4343-4346
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sur un trop petit volume, ne permit pas de repmedule rendement observé

spectroscopiquement.
3.4 La synthése d’acidesaminés par alkylation d'une base de Schiff

La troisieme réaction qui fut choisie pour testes aptitudes catalytiques des
azaphosphatranes est une réaction particuliéremmgratrtante de la catalyse asymétrique en

général. Il s’agit de I'alkylation des bases deiffcssues des esters du glycinate.

R _R—X_ ,
ROzC/\N/ " base )\ =z R 0 c)\
2

AIkO,C

Schéma IV. 12 : Alkylation suivie de la déprotectin des bases de Schiff issues des esters de gly@nat

En effet, les produits alkylés obtenus peuventeslivage en milieu acide de la
fonction ester et de la fonction imine, permetti@tenir des acides-aminés porteurs d’'une
chaine latérale (Schéma IV. 19§.La simplification par la catalyse par transfertphese du
procédé originel, nécessitant 'utilisation d’unlieu anhydre et de bases organométalliques,
fut apportée par O’Donnelf* qui contribua également & ce domaine de rechepehda
simplification du procédé d’obtention des basesSdkiff de départ, grace a une réaction de
trans-imination venant remplacer les procédés del@usation de carbonyles auparavant

292

utiliséss”* En s’inspirant des travaux de Dolling sur I'alkydte énantiosélective des dérivés

de 'indanone par les sels de cinchonitihQ’Donnell publia alors dix ans aprés, la premiére

synthése énantiosélective d’acideaminés $chéma Iv. 132

Ph

Ph
BnBr
t-BuO )\ cat. 10 % mol. cat. 10 % mol. _ . g0 )\
ﬁ“/\N CH2C12 Ph cat:
l7 % NaOH aq.

(o} 25°C,9h. o 75 %,e.e.66 %

Br

Cl

Schéma IV. 13 : Premiére synthése d’un acide-aminé énantiopur par O’'Donnell

299 Hoppe D.Angew. Chem1975 14(6), 426-427

21 0'Donnell M.J., Boniece J.M. and Earp S.Eetrahedron Lett.1978 30, 2641-2644
292 0'Donnell M.J. and Polt R.LJ. Org. Chem.1982 47, 2663-2666

2% Dolling U.H., Davis P. and Grabowski E.JJ.Am. Chem. Sqcl984 106, 446

24 0’Donnell M.J., Bennett W.D. and Wu S.,Am. Chem. Sqcl989 111, 2353-2355
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De nos jours, le procédé d’obtention des acidaminés par catalyse asymétrique par
transfert de phase reste un sujet de rechercheattds avec la sortie relativement récente
d’articles de revue dans des publications de preptés?®®

Un protocole fut donc mis au point au laboratoipg, permit de réaliser la benzylation
et la méthylation de la glycine, dans le but d'oliteespectivement les acidesaminés
phénylalanine et alanine (Schéma V. 14).

Ph BnBr ou Mel R Ph
cat. 5 % mol.
t-BuO CH,Cl, ~ t-BuO
\H/\N Ph 50 % NaOH aq. N Ph
t.a.
o 2,5 h. ou 4 h. o

Schéma IV. 14 : Alkylation des bases de Schiff

L’alkylation par Ilodure de méthyle, moins effwa que la réaction impliquant le
bromure de benzyle, nécessita un temps réacticsupaérieur et un nombre d’équivalent
d’agent alkylant plus important que cette dernafie de pouvoir observer une formation non
négligeable du produit attendu.

Tableau IV. 3 : Résultats de I'alkylation des basede Schiff

BnBr Mel

TBAB 48 11
MeAzaPH" 63 16
BnAzaPH" 56 28
NeoPentylAzaPH 53 25
- <1 <1

30 mg de base de Schiff, étalon interne dibromomégiene, 5 mol% de catalyseur,
30 uL NaOH 50% ag., 24puL de bromure de benzyle ou 63iL d'iodométhane,
0.5 mL de solvant, t.a., 2.5 h (BnBr) ou 4 h (Mel)

Les résultats obtenus dans le cadre de cetteéa@anbntrérent une meilleure activité
des azaphosphatranes par rapport au catalyseumtdBAB (Tableau IV. 3). La comparaison
entre les réactivités des trois azaphosphatranas bW cas de la méthylation et de la
benzylation montra une différence innatendue damdre d'efficacité des trois cations, en
particulier pour le MeAzaPH qui montra la meilleure activité vis-a-vis debanzylation de

la base de Schiff, tandis que son activité lortadaéthylation s’avéra la plus faible.

29 3) Maruoka K. and Ooi TChem. Rey.2003 103, 3013-3028 ; b) O’'Donnell M.JAcc. Chem. Res2004
37,506-517
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3.5 L’époxydation des chalcones

Afin d’élargir un peu le panel des réactions étedi et de pouvoir conforter le
potentiel catalytique des azaphosphatranes, uctagal’oxydation catalysée par transfert de
phase fut recherchée. Nos investigations s’arnéteders sur les réactions d’époxydation des
alcenes électrophiles. Par Tlintervention d'un @éoghile oxydant tel que les ions
hypohalogénites XOou l'ion hydrogénopéroxydate HOQIl est possible d’oxyder une
fonction alcéne conjuguée avec un groupement ékattracteur tel qu'une fonction cétone
ou ester, afin d’obtenir I'époxyde correspondadagtion de Weitz-Scheffeéf et apparentée).
L'utilisation de la catalyse par transfert de phasetamment en version chirale, a permis
depuis une trentaine d’années et les recherchemaés de Wynber§’’ de réaliser des
réactions d’époxydation asymétrique efficaces ibaait avec les meilleurs procédés
monophasiques?

L’époxydation nucléophile des chalcones fut daaa@érniere réaction testée dans le
cadre de la mise en ceuvre des azaphosphatranesadalgse par transfert de phase. Le
premier choix a faire fut relatif a la source d’'g@ne nucléophile qui serait utilisée. Pour des
raisons de facilité d’emploi, I'acide trichlorois@nurique fut choisi (Schéma IV. 15).

CI CI CI

e T e e
T T T

olol OH

(@)

aclde
trichloroisocyanurique

ion
hypochlorate

Ze |

Schéma IV. 15 : Mécanisme de génération de I'ion ppchlorate par action d’hydroxydes sur I'acide
trichloroisocyanurique

En effet, cet hétérocycle aromatique, sous I'actidons hydroxydes, est capable de
libérer jusqu’a trois équivalents d’ions hypochtess qui vont alors pouvoir réaliser
I'époxydation d’'un alcéne appauvri en électrong;oynpris en conditions catalytiques par

transfert de phase (en conditions liquide-ligéideomme en conditions liquide-soli{8.

2% \Weitz A. and Scheffer FBer, 1921, 54, 2327

27 Helder R, Hummelen J.C., Laane R.W.P.M., Wierit. &nd Wynberg HTetrahedron Lett.1978 21,
1831-1834

2% porter M.J. and Skidmore &hem. Comm200Q 1215-1225

9vye J.,, Wang Y., Liu R., Zhang G., Zhang Q., Jip@tien J. and Liang XChem. Comm.2003 2714-2715
30ye J., Wang Y., Chen J. and Liang Xdv. Synth. Cat2004 346, 691-696
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(o) cl” \n/N‘a (o}

A s PP
cat. 5 % mol.
Ar/\ Ar toluéne > Ar Ar

50 % KOH agq.
t.a., 3 h.

Schéma IV. 16 : Epoxydation des chalcones

Les époxydations de trois chalcones différentesnfualors entreprises (Schéma IV.
16), chacune présentant une substitution différeatde cycle phényle directement relié a la

double liaison (Figure IV. 1).

Chalcone MeOChalcone NitroChalcone

Figure IV. 1 : Différentes chalcones oxydées

A c6té de la chalcone classique non substitugenfuestées une chalcone porteuse
d'un groupement méthoxy, électro-donneuM désactivant, ainsi qu’'une chalcone porteuse
d’'un groupement nitro, électro-attracteuM activant.

Tableau IV. 4 : Résultats de I'époxydation des chabnes

Chalcone| MeOChalconeg| NitroChalcone
TBAB 97 <1 97
MeAzaPH" 3 <1 3
BnAzaPH" 31 <1 83
NeoPentylAzaPH 19 <1 85

144pmol de chalcone, étalon interne dibromomésitylen&, mol% de catalyseur,
33.5 mg d’acide trichloroisocyanurique, 10QuL de KOH 50% aq., 1 mL toluene, t.a., 3 h

Lors de cette réaction d’oxydation, les résultditenus pour les azaphosphatranes se
révélérent plutdt faibles et décevantableau IvV. 3, méme s’ils permirent de confirmer une
nouvelle fois leurs propriétés en catalyse parsfiexh de phase. Alors que d'un c6té le
NeoPentylAzaPH et le BnAzaPH se montrérent de piétres catalyseurs vis-a-vislade
chalcone classique, de bons catalyseurs vis-aevil déactive NitroChalcone et non actifs
vis-a-vis de la MeOChalcone, le MeAzaPHarriva pas a activer la moindre formation
d’époxyde. Tous ces catalyseurs s’avérérent gloteé faibles en comparaison avec le
TBAB servant de modéle.
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4. Quverture vers la CTP asymétrigue

La derniére partie de ce chapitre est consactaecatalyse asymétrique par transfert
de phase. En effet, comme il a été vu tout au mge chapitre, apres avoir connu un fort
développement en version racémique durant les aré@et 70, la catalyse par transfert de
phase s’est progressivement tournée avec succesaveynthése énantiosélective a la fin des
anneées 70 et durant les années 80. Néanmoinsyiad'gujourd’hui, deux structures d’agents
de transfert chiraux se partagent la quasi totdk protocoles les plus efficaces d’induction
asymétrique, les ammoniums issus des alcaloidebaiine et cinchonidirfé" d’'une part et

les ammoniums dérivés du binaphtaléne de typeysatat de Maruoka (Figure V. 2§23%

Catalyseurs de Catalyseurs binaphtaléne
type cinchonium de type Maruoka

Figure IV. 2 : Structures générales des agents deansferts chiraux cinchonium et de Maruoka

En partant de ce constat, et a la suite des adsul&ja obtenus en version racémique,
une ouverture fut tentée vers la catalyse asymgrmpr transfert de phase fut entreprise a la

fin des travaux relatifs de ma thése, afin d'ydest potentiel des azaphosphatranes.

4.1 Choix des structures des azaphosphatranesighir

Le premier choix fut relatif a la stratégie a eayar dans le but de déssymétriser la
structure des azaphosphatranes. Pour rappel,ochapitre bibliographique de ce manuscrit,
un court passage en revue des structures proazamicmes énantiopures déja synthétisées
fut réalisé (Figure IV. 3).

%1 Jew S. and Park HGhem. Comm2009 7090-7103

30200j T., Uematsu Y., Kameda M. and MaruokaAhgew. Chem. Int. EQ2002 41(9), 1551-1554

303 A noter qu’une famille d’agents de transfert chitabasées sur des cinchoniums porteurs de groupteme
binaphtalénes fut également étudiées vers la finatmées 90. Leurs résultats ne furent néanmoass aga
hauteur des résultats obtenus avec les deux fandle catalyseurs dont ils étaitent issus : Ducryahd
Diederich F.Helvetica Chimica Actal999 82, 981-1004
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Figure IV. 3 : Structures des proazaphosphatranestiraux déja existants

En se basant sur le postulat de départ voulantingu'structure rigide soit plus
susceptible de générer une induction asymétriquengustructure lache, la stratégie visant a
placer des groupements chiraux en substituantsadetes équatoriaux fut écarf®é.La
synthése de Yamamot®’ basée sur I'utilisation exclusive de la prolinentne synthon issu
du pool chiral, fut aussi écartée en raison du martg versatilité de la synthése. La stratégie
de Moberg et Verkad®? utilisant des ligands de type tren dont la chi¢atierait issue de

synthons acides-aminés modulables a loisir, fut donc retenue danspremier temps
(Schéma IV. 17).

anlll|a

R,

Schéma IV. 17 : Concept de I'obtention de proazaplsphatranes chiraux selon Moberg et Verkade

Le protocole de Verkade, partiellement inspiré né’upublication de Raymorid’

permet d'accéder a toute une série de tren tringthghiraux (Schéma IV. 18). Le

groupement méthyle étant en effet obtenu en fisyghése, par conversion du groupement
Boc par l'intervention du LiAlH.

R R R

B H Boc,O E DIBAL
e /\@ - /\ N O:IZCO /\

a

0,C NH; MeOZC NH, 3 Me0,C NHBoc

R

B NH,OAc NHBoC) | jAIH, NHMe

< —»N _—

/\ NaBH(OAc); N
NHBoc 3
R R 3

Schéma IV. 18 : Stratégie d’obtention de tren chirax de Verkade

304 Liu X., llankumaran P., Guzei I.A. and Verkade )G Org. Chem.200Q 65, 701-706

303 |shihara K., Karumi Y., Kondo S. and Yamamoto H.Org. Chem.1998 63, 5692-5695

306 3) Lake F., Hagberg L., Svensson M. and Moberg6llect. Czech. Chem. Comm@00Q 65, 570-576 ; b)
You J., Wroblewski A.E. and Verkade J.Getrahedron2004 60, 7877-7883

37 Hajela S.P., Johnson A.R., Xu J., Sunderland Cdhen S.M., Caulder D.L. and Raymond K.Morg.
Chem, 2001, 40, 3208-3216
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Dans notre cas, désirant avoir également une ropiomodulation des groupements
situés sur les azotes équatoriaux, une nouvelle deisynthése fut essayée dans le cadre de
'obtention d’azaphosphatranes chiraux énantiopltse modification du protocole de

Raymond (Schéma IV. 19), dont s’était déja inspieékade, fut envisagée dans cette optique.

R R R

H BH;.THF B NaOCl H

: — > B —_— :

TEMPO
HOZC/\NHBoc HOzc/\NHBoc OHC/\NHBoc
NH,0Ac NHBoc| TFA NH,
NaBH(OAc); N >N
3 3

Schéma IV. 19 : Protocole de Raymond d’obtention dgens chiraux

En exploitant la réactivité des fonctions urétlammuvant étre facilement converties
en anions nucléophiles par une base organoméllitgst envisageable d’introduire dés le
début de la synthése un groupement alkyle surtéagmtégé, afin de pouvoir le retrouver en

fin de synthese au moment de la déprotection dndgSchéma IV. 20).

R R R
= R'—X s BH;.THF = NaOCl
: B : /\ TEMPO
ase
HOZC/\NHBoc HOZC/\ NR'Boc HO,C NR'Boc
R
z NHOAe NR'Bo NHR'
/\ NaBH(OAc)3 N
OHC NR'Boc 3
R

Schéma IV. 20 : Modification du protocole de Raymod d’obtention de trens chiraux

Les conditions de Benoiton (Schéma IV. #P)mises au point pour la méthylation
séléctive de I'azote des N-Boc acideaminés, nous apparurent alors comme le procédé de

choix pour la réalisation de cette modificationptatocole de Raymond.

Mel, NaH
THF
HO,C NHBoc (°Cata. HO,C NMeBoc

| A

Schéma IV. 21 : Protocole de Benoiton pour la N-miylation des N-Boc acidesi-aminés

308 Coggins J.R. and Benoiton N.ICan. J. Cheml971, 49, 1968.
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4.2 Synthése d’azaphosphatranes énantiopurs

Les syntheses de trois différents ligands méthgtéisaux énantiopurs, basées sur les
acideso-aminés (S)-valine, (S)-phénylalanine et (S)-trpb@ne furent alors entrepris&s.
Alors que la synthése du ligand basé sur le trypaop échoua lors de I'étape de réoxydation
de l'alcool en aldéhyde, pour des raisons de sHitsilnu cycle indole aux conditions
réactionnelles, les deux autres syntheses punenim&nées au bout, et permirent d’obtenir les
deux ligands chiraux dérivés. Le protocole d’insertdu phosphore par le réactif PCI(N}e
fut alors utilisé sur les deux ligands, afin d’'abiteles deux azaphosphatranes chiraux

énantiopurs (Schéma IV. 22).

R
R Mel R R
= = R=Bn:9 % BH:.THF = R=Bn:98 %
: NaH B R=i-Pr:89 % 3 > /:\ R=i-Pr:78 %
THF THF
o™ e 0°C a ta. Ho,c” NmBoc 0°Ca ta, HOMC NMeBoc
TEMPO B Remn:siv NH,AcO
NaOCl S R=iPr:77% NaBH(OAo); NBocM CH,C1,/TFA
> - e TN B
CH7/ACOEtH0 o~ N NmeBoc THF ReBn:soos  ta
0°C 3 R=iPr:65%
R
Me

/ M
WN e FinalR=Bn:11.9 %
N

H
Me. |
NHMe N—"F 7 : ;
"PCI(NMe,)," Rl ‘ R Final R =i-Pr: 3.4 %
N _— i
j R=Bn:49% MeCN ° Nt R R=Bn:64%
R R=i-Pr:49 % Cl @® R=i-Pr:20%

Schéma IV. 22 : Obtention des deux catalyseurs énawpurs issus de la valine et de la phénylalanine

L’azaphosphatrane dérivé de la phénylalanine lfusaesté en catalyse asymétrique
par transfert de phase sur la réaction de benaylate I'ester d’'indanone déja présentée au
début de la partie précédente de ce chapitre. lyseale I'énantiosélectivité se fit par HPLC
aprés une mise au point et vérification de la mié¢hsur un racémique précédemment isolé.
La séparation, inspirée d'une précédente publicatilatant la synthése asymétrique de
l'indanone d'intérét™® eut lieu grace & une colonne analytique (250 m&5& mm x 34.6
mm) de typePirkle Covalent (S,S) Whelk-O1 10/100 par élutianrmoyen d’'un mélange

75/25 d’hexané/PrOH. Les premiers résultats obtenus jusqu’a reaant ne nous ont

309 | a synthése d'un ligand tren benzylé issu de lineaut également entreprise, mais s'arréta dése
d’'alkylation, pour des probléemes de mauvaise réd€tide I'anion issu de l'uréthane et de difficulde
manipulation d’'une grande quantité de bromure dzyle, I'agent alkylant utilisé dans le cas présent
39park E.J., Kim M.H. and Kim D.YJ. Org. Chem.2004 69(20), 6897-6899
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néanmoins pas montré d’induction asymeétrique mstdfeavec un excés énantiomérique

apparent n’excédant pas les 1 %.

5. Conclusion et perspectives

Au cours de cet ultime chapitre de thése, il acdpn étre confirmé que les
azaphosphatranes, robustes cations lipophilesgmaient des propriétés en catalyse par
transfert de phase, et pourraient dans un aveodahprconstituer une nouvelle famille d’agent
de transfert de phase. Sur les quatre protocol@s eksayés en version racémique, une
différence notable de réactivité a pu étre obseerdee les trois catalyseurs employés. Etant
donnée la trés forte versatilité de la synthése alegphosphatranes, il est probable que
d’autres candidats avec de meilleurs designs ptisége synthétisés afin de faire des
azaphosphatranes des catalyseurs compétitifs vis-des autres catalyseurs par transfert de
phase existants.

Pour les premiers essais relatifs a la catalygmésique par transfert de phase, bien
gue les résultats préliminaires obtenus n’aientr dbostant pas démontré l'aptitude des
agents de transfert synthétisés a lI'induction assiquee, il convient de traiter cette absence de
réussite avec circonspection. La recherche de tiondi opératoires efficaces en catalyse
énantiosélective étant un processus souvent longemte d’emblches, pouvant aisément
constituer a lui seul le sujet d’'une these, I'alogeau jour d’aujourd’hui de résultats positifs
ne peut en rien présager du futur des azaphospbkatrahiraux appliqués a la catalyse

asymeétrique par transfert de phase.
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6. Partie Expérimentale

All the synthesis were performed with dried andadsgd solvents under a positive argon flux
unless stated otherwise. THF and toluene were tygohssage through an activated alumina
column and degassed by an argon flush.

No particular experimental precautions were taken the achievement of the following
catalysis.

Commercial reagents used during the catalysis werehased and used without further
purifications, as for solvents which were purchaaedynthesis grade and were used without
prior drying or degassing.

The stirring in the 2 ml vials were performed withx 5 mm stirring bars on the same
magnetic stirrer for a given catalysis.

Every catalytic results were calculated on thedabiwo differents runs.

The TLC were performed on neutral silica thin lap&ate and were visualised with exposure
to UV light (254 nm).

All the NMR spectra 'H, *C and®'P) were performed on a Bruker 500 spectrometer at
respectively 500, 125 and 200 MHz, or a Bruker 2Dfespectively 200, 50 and 120 MHz.
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6.1 Protocole de benzylation de I'indanone

In a 2 mL vial, 29 mg of indanone, dibromomesitgdias the internal standard) and 10 %

mol. of the phase-transfer catalyst were dissolaedmL of solvent.

Then, 42uL of a KOH 50% ag. solution and 3284 of benzyl bromide were successively

added as the starting signal.

After one hour of regular stirring at 1200 rnd pem., the reaction mixture was swiftly

transferred through filtration in a round bottorask and the solvents were quickly evaporated

to dryness.

The final residue was dissolved in CRGb allow the estimation of the reaction yield via

NMR guantification.
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Figure IV.S1.'H NMR spectrum (CDCls) of the reaction mixture for the indanone



6.2 Protocole de cyclopropanation du styrene

In a 5 mL round bottom flask, 5 % mol of catalydtbromomesitylene (as the internal
standard) and 170 mg of powdered KOH were traresfielnefore being dispersed in 1 mL of
solvent.

Then, 14QuL of styrene were added. The reaction mixture weetdd to 35° C before 24&

of CHCl; were added as the starting signal.

After ¥ hour of regular stirring at 1200 rnd pemmithe reaction mixture was filtrated and
the solvents were reduced under vacuo.

The final residue was dissolved in CRGb allow the estimation of the reaction yield via

NMR guantification.
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6.3 Protocole d’alkylation des bases de Schiff

In a 2 mL vial, 30 mg of the Schiff base, dibromaidene (as the internal standard) and 5
% mol. of catalyst were dissolved in 0.5 mL of £CHp.

Then, 30uL of a NaOH 50% aqueous solution andi24f benzyl bromide or 68l of methyl
iodide were added as the starting signal.

After 2,5 hours (benzyl bromide) or 4 hours (metiogide) of regular stirring at 1200 rnd per
min., the reaction mixture was swiftly transferridaough filtration in a round bottom flask
and the solvents were quickly evaporated to dryness

The final residue was dissolved in CRGb allow the estimation of the reaction yield via

NMR guantification.

Me1
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Me, Me, \
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Figure IV.S3.'H NMR spectrum (CDCI3) of the reaction mixture the Schiff base
benzylation
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6.4 Protocole d’oxydation des chalcones

In a 2 mL vial, 0.144 mmol of chalcone, dibromonigene (as the internal standard), 5
%mol of catalyst and 33.5 mg of triisocyanuric asigre dissolved in 1 mL of toluene.

Then, 10QuL of KOH 50% aqueous solution were added as théirsgesignal.

After 3 hours of regular stirring, the mixture widtrated. The solvents were evaporated and
the final residue was dissolved in CRGb allow the estimation of the reaction yield via

NMR quantification.
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Figure IV.S3.*H NMR spectrum (CDCI3) of the reaction mixture for the chalcone
oxidation
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6.5 Synthése du BnAzaPH

Synthesis of the Tris(Benzyl)tren :

H
N
N \/

3

Ph

In a round bottom flask, tris(2-aminoethyl)amines®) (1 g, 7.09 mmol) was dissolvediin
propanol (15 mL) and ice-bath cooled. Then, beretalde (3.0 g, 3.72 mmol) was added
drop-wise. The reaction was slowly warmed to rommperature for three hours, and
methanol (15 mL) was then added. Subsequent perbbiNaBH, (3.45 g, 90.7 mmol) were
added over a one-hour period. A solution of 10% Na@water was added (20 mL), and the
resulting mixture was extracted with @, (3 x 40 mL) and the combined organic layers
were then washed with a 10% aqueous solution of(BamL). The organic layers were dried
over NaSQ,, filtrated, and the solvent was removed under cedipressure to give a yellow
oil. The resulting oil was dissolved in GEl, (5 mL) and diethyl ether (5 mL), ice-bath
cooled, and a 4 M HCI solution in 1,4-dioxane (5)mias added drop-wise. The white solid
that precipitated was filtered and washed with,Chland diethyl ether. It was then dissolved
in distilled water (50 mL), ice-bath cooled, and\ pellets were added under vigorous
stirring until yellow oily droplets appeared in thgueous phase. The resulting mixture was
extracted CHCIl, (3 x 40 mL). The combined organic layers were diriéltrated and

concentrated in vacuo to give tris(4-methoxybenest)5 as a yellow oil (2.8 g; 95 % yield).

Synthesis of BnAzaPH

Ph
Ph H
N 1
N_T\\\\ N /\ Ph
o gQ
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The synthesis of BnAzaPHwas realised following a protocole already puldishby
Verkade®!

6.6 Protocoles généraux pour les syntheses dek@gaatranes énantiopurs

Synthesis of the N-methylated L-Baeamino acids :

he

I )

"'””IT'
Ry

PN

HO,C NMeBoc HO,C NMeBoc

In an ice-bath cooled round bottom flask, L-Beamino acid (10 g) and methyl iodide (10
eq.) were dissolved in THF (150 mL). Then, NaH ¢b) evas cautiously added over a period
of one hour under vigorous stirring, before the tni@ was allowed to warm to room
temperature over one day. Then, the round bottaskfivas cooled again on an ice-bath, and
distilled water (100 mL) was added precautionouslyhydrolyse the excess hydride. The
mixture was transferred in a separatory funnel extdacted with EO (2 x 50 mL) Then, the
aqueous phase was acidified to pH = 3 with a cllinib acid (4M) solution. The aqueous
phase was extracted again with AcOEt (2 x 50 mlg #re combined organic layers were
dried over NaSQ,, filtrated and concentrated under reduced pressurafford the pure
corresponding L-NMe-Boa-amino acid (10.1 g and 96 % for the L-NMe-Boc-Rhid-; 9.5

g and 89 % for the L-NMe-Boc-Val-OH).

The nature and purity of the two products were sss# by comparison with previously
reported data.

Synthesis of the N-methylated L-Baeamino alcohols :

I )
=
D

PN

HOH,C NMeBoc HOH,C NMeBoc

""””T'
R

311 Chintareddy V.R., Wadhwa K. and Verkade J1GQrg. Chem.2009 74, 8118-8132
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In an ice-bath cooled round bottom flask, a solutwd L-NMe-Boca-amino acid (10.1 g or
36.2 mmol for the L-NMe-Boc-Phe-OH ; 9.5 g or 4inénol for the L-NMe-Boc-Val-OH) in
THF (50 mL) was added dropwise to a BFHF solution (1M) in THF (2 eq.). Then, the
mixture was allowed to return to room temperatuveroa 2 hours period. Then, a 9/1
MeOH/AcOH solution was added to hydrolyse the exdesrane. The volatils were reduced
under vacuo and the residue was dissolved in AQQ&? mL), and the organic phase was
successively washed with a HCI (1M) aqueous saiufib x 50 mL), and a NaHGQOL0%
aqueous solution. The organic layer was dried dWN&SQ,, filtated and the volatils were
distilled under reduced pressure to afford the pcweresponding L-NMe-Boa-amino
alcohol (9.4 g or 98 % for the L-NMe-Boc-Phe-&}H ; 6.9 g or 78 % for the L-NMe-Boc-
Val-CH,OH).

The nature and purity of the two products were sss# by comparison with previously

reported data.

Synthesis of N-methylated L-Becamino aldehydes :

e
=
D

>-|II||||T.
R
-

PN

OHC NMeBoc OHC NMeBoc

In an ice-bath cooled round bottom flask, L-NMe-Beamino alcohol (9.4 g or 35.4 mmol
for the L-NMe-Boc-Phe-ChOH ; 6.9 g or 32.0 mmol for the L-NMe-Boc-Val-GBH),
TEMPO (1 %mol) and NaBr (1 eq.) were dissolved in5/&/1 biphasic mixture of
toluene/AcOEt/HO (220 mL). Then a 2.7 % commercial bleach solufibreq.) containing
NaHCQ; (3 eq.) was added dropwise under mechanicalrgiirhfter one hour, the mixture
was transferred in a separatory funnel and the@euphase was extracted with toluene (2 x
25 mL). The combined organic layers were succelysivashed with a KI (5 %mol) solution
dissolved in 10 % aqueous KH$®0 mL), a 10 % aqueous p&O; solution (25 ml), pH =

7 phosphate buffer (50 mL) and brine (50 mL).

Then, the organic layer was dried over,8i@,, filtrated and reduced under vacuo to afford
the pure corresponding L-NMe-Bacamino aldehyde (7.6 g or 81 % for the L-NMe-Boc-
Phe-CHO ; 5.3 g or 77 % for the L-NMe-Boc-Val-CHO).
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The nature and purity of the two products were sss# by comparison with previously

reported data.

Synthesis of the Tris(N-methyl,N-Boc)ligands :

NBocM NBocM

Ph i-Pr

In a round bottom flask, NA AcO (leq.), L-NMe-Boca-amino aldehyde (4 eq.), and
NaBH(OAc)k (45 eq.) were dissolved in THF (150 mL) and stirr@vernight at room
temperature. Then, the volatils were distilled undeluced pressure and the residue was
purified through silica gel chromatography elutedhwCH,CIl,/MeOH to afford the pure
Tris(N-methyl,N-Boc) ligand (50 % for the N-Boc Rtygalanine ligand, and 65 % for the N-

Boc Valine ligand).

Phenylalanine N-Boc-ligand :

'H NMR (CDClk, 297 K, 200 MHz)3 7.38-7.04 (m, 15H, gHs), 4.78-4.20 (m, 3H, NB),
3.02-2.48 (m, 18H, BocNig; + ArCH, + NCH), 2.43-2.10 (m, 3H, NB), 1.40-1.05 (m,
27H, Boc).

Valine N-Boc-ligand :

'H NMR (CDClk, 297 K, 200 MHz)5 3.84-3.20 (m, 9H, N8, + BocNMeH), 2.43 (s, 9H,
BocNCHS3), 1.60-1.38 (m, 3H, B(Me)y), 1.1 (s, 27H, Boc), 0.62 (d}.n = 6.35 Hz, 9H,
C(CH3),), 0.53 (d2Ju.n= 6.44 Hz, 9H, C(El3),).

Synthesis of the Tris(N-methyl)ligands :

In an ice-bath cooled round bottom flask, the Nigoc,N-methyl)ligand was dissolved in a
50/50 TFA/CH2CI2 mixture and stirred for 2 houren, the volatils were distilled under

reduced pressure. The residue was dissolved inGir{4i1) solution in dioxane (15 mL) and
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Et,O was added under vigorous stirring until a whitefflowing powder precipitated. Then,
the solid was filtrated on a fritted glass and veskiseveral times with Gigl, and E$O.
Then, it was dissolved in distilled water and Na@ellets were added until a yellow oil
appeared at the surface of the water. Then, thecaguphase was extracted with CH (3 x
25 mL) and the combined organic layers were driest ?NaSO,, filtrated and reduced under
vacuo to afford the pure ligand (49 % for the Phalayine ligand, 49 % for the valine
ligand).

The nature and the purity of the ligands were asskdy comparison with previously

reported data.

Synthesis of the Phenylalanine and Valine MeAzaPH

Me Me
i (4
\ o\ N —P: a\ N /Me

Phitine i-Priinm.
Nl Nl
® )

The synthesis of the two chiral enantiopure azaphasanes were realised following a
protocole already published by Verkdtfeand Moberg™?

i-Pr

312 you J., Wroblewski A.E. and Verkade J.Getrahedron2004 60, 7877-7883
313 Lake F., Hagberg L., Svensson M. and Moberg®llect. Czech. Chem. Comm&00Q 65, 570-576
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Conclusion générale et perspectives
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Globalement, les objectifs de cette these ontrétaplis, avec I'application des
proazaphosphatranes, organocatalyseurs basiques)aetadomaines de la chimie en espace

confiné ou en milieu hétérogéne.

En effet, dans un premier temps, la synthése etalactérisation du premier
exemplaire d’'un proazaphosphatrane encapsulé daescavité moléculaire (celle d’une
structure hémicryptophane en I'occurrence), suilde études physico-chimiques destinées a
évaluer sa basicité et sa vitesse de transferratens, ont permis de mettre en évidence un
réle significatif de I'encapsulation du phosphoreasigue au sein d'une cavité
supramoléculaire. Cette entité pourrait donc devem catalyseur « supramoléculaire »
applicable dans une des nombreuses réactions dganipu étre activées par ses analogues
moléculaires. Une estimation de linfluence de kvit® moléculaire sur les propriétés
catalytiques représenterait un résultat tres ingporpour la compréhension de l'effet du
confinement sur la réactivité basique. Toujours sdaes perspectives d’application en
catalyse, la séparation réussie du mélange racénaguleux précurseurs synthétiques de la
superbase supramoléculaire pourrait également peemee s’en servir en synthése

énantiosélective.

Par la suite, la synthese et la caractérisatiamnaie silices mésoporeuses incluant trois
azidophosphatranes différents, permit de donnessaace a une nouvelle famille de
catalyseurs hétérogeénes originaux. Leurs aptitudealytiues furent démontrées dans le
cadre de deux réactions au cours desquelles léwité@qut rivaliser avec celles de leurs
équivalents moléculaires et des catalyseurs usoefie rapportés dans la littérature
scientifique. Partant de ce premier constat, lespeetives de ces résultats prometteurs
semblent donc nombreuses au vu des réactions guaigient étre transposées de la catalyse

homogeéne a la catalyse hétérogéne grace a nassdiinctionnalisées.

Finalement, les azaphosphatranes, acides conjugegsproazaphosphatranes, ont
guant a eux démontré un potentiel pour l'accélématdes phénoménes de transfert
interfaciaux. Quatre réactions différentes, couviamlarge panel des conditions opératoires
rencontrées en catalyse par transfert de phasét@ntilisées afin de démontrer les aptitudes
de ces cations lipophiles. La synthése et I'appibcade versions chirales énantiopures des
azaphosphatranes ont d’ores et déja fait 'objehd’ouverture vers la catalyse asymeétrique.

Bien que les résultats préliminaires obtenus n’pas montré d’exces énantiomérique,
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limportance du domaine de la synthese énantiogééeaous encourage a prévoir d’autres

essais dans 'avenir.

Ces trois sujets d’études et les résultats qussit rattachés, constituant l'intégralité
de ce manucrit, ont donc permis de donner de nlasvpistes a suivre afin de faire évoluer la

chimie déja riche des proazaphosphatranes.

En trois ans de travail, des résultats trés prteuet ayant déja donné lieu a
publication ont ainsi pu étre obtenus sur les paphesphatranes appliqués en chimie
supramoléculaire ou en chimie des matériaux, attoéa publications relatives a l'utilisation

de leur forme protonnée en catalyse par transéephéise devraient également paraitre.

D’autres pistes que j'avais envisagées, mais quéte abandonnées car infructueuses,
ne figurent pas dans ce manuscrit. Cependant, etleraitront peut-étre un jour plus de
réussite dans les mains d’un chimiste plus talentw plus persévérant, et fourniront a leur

tour des possibilités d’ouverture pour la chimie geoazaphosphatranes.
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Annexes

Nomenclature des atranes

Devant la complexité de la structure des atranéssgbrobléemes relatifs a leur dénomination,
une nomenclature de ces entités fut mise en placturaet a mesure de I'évolution du
domaine et I'’émergence de nouveaux venus au sdmldege famille de molécules issues de

la triéthanolamine, du tren et de leurs dérivés.

Premierement, il est nécessaire de définir lesonetd’atrane, de proatrane et de quasiatrane.
Cette premiere distinction se fait au niveau dbaigon transannulaire existant entre I'azote
apical et 'atome A lui faisant face, situé a l'mutjonction de cycles. Seule une entité
chimique présentant une véritable liaison transkaimeu(distance A-N nettement inférieure a
la somme des rayons de Van der Waals des deux stéret N considérés) pourra étre
considérée comme étant un atrane. Une entité pasisédhe distance transannulaire
supérieure ou égale a la somme des liaisons ded¢anNaals des atomes A et N sera
considérée comme un proatrane, tandis qu’une edbidi la distance A-N n’'est que
« |égerement » inférieure a la somme des rayongameder Waals, sera considérée comme
présentant une faible interaction entre ses deuxed A et N, et sera donc qualifiée du nom
de quasiatrane. Cette distinction, qui parvienjdiors en premier lors de la nomination d’'un
dérivé atrane, permet donc immédiatement de sdaaiature de l'interaction existant entre

I'atome « complexé » et I'azote apical.

Ay
Y/A" Y. Y/ A Y—A“‘\\Y
i </ \ Y
i :
N
r:]“\\\\ & \\\\ O
N
quasiatrane proatrane atrane

Figure X. 1 : Différenciation en fonction des distaces transannulaires

La nomenclature permet ensuite d’annoncer dansirBofa nature des atomes situés en

premier lieu sur les positions équatoriales detdacture atrane, puis la nature de I'atome

central. Ainsi, le nom d’un atrane présentant umat de bore dans un ligand de type tren, ne

portera pas de préfixes pro- ou quasi- si son atoeméral forme une liaison transannulaire

avec l'azote apical, puis sera d’abord appelé aa-référence a ses atomes d’azotes
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équatoriaux (ligand tren), suivi de -bor- en réf@ea son atome central, et sera enfin terminé
par le suffixe atrane, servant en quelque sortenal@ de famille commun a toutes les

molécules de la famille.

B . N \\\NH

N—B‘: N—B“‘\NjH N—B\/“\N:H
EJ "II Q/ %) Q/ %) Q/ O
1 : présence d'une liaison 2 : présence d'azotes 3 : présence d'un 4 : nom de famille
transannulaire équatoriaux bore central
--> pas de préfixe pro- ou quasi- --> préfixe aza- -->-bor- --> suffixe atrane

Figure X. 2 : Détail de la procédure de dénominatio des azaboratranes

Chague regle ayant besoin d’'un contre-exemple, delsi atranes est relatif aux complexes
formés a partir du ligand triéthanolamine. Le ndomdatrane porteur d’atomes d’oxygene sur
ses positions équatoriales ne recevra pas de erédiatif a leur nature, mais commencera
tout de suite par une évocation de I'atome cerfgalis réserve qu’il ne s’agisse pas d'un
guasi- ou d’'un proatrane). Ainsi, un atrane issladsomplexation d’'un atome de germanium
par le ligand triethanolamine sera dénommé direeténgermatrane, I'absence de second

préfixe élementaire signalant d’office le fait qges atomes équatoriaux sont des oxygenes.

™~

o—G “°
éd ”” </ U </ U </ ””
1 : présence d'une liaison 2 : présence d'oxygénes 3 : présence d'un 4 : nom de famille
transannulaire équatoriaux germanium central
--> pas de préfixe pro- ou quasi-  --> un seul préfixe --> germ- --> suffixe atrane

Figure X. 3 : Détail de la procédure de dénominatio du germatrane

Les superbases de Verkade se nomment donc « phuspdatranes », car

- premierement, elles ne montrent pas d’interadtiansannulaire sous forme basique
(préfixe pro-)

- deuxiemement, elles présentent des atomes d&eqteatoriaux

(suivi du second préfixe —aza-)

- troisiemement, elles possédent un atome de pbos@mn position centrale
(troisieme préfixe —phosph-)

- quatriemement, elles font parties de la vastdlfames atranes

(suffixe —atrane)
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TR Me Pnm PNme YNMe
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1 :absence d'une liaison 2 : présence d'azotes 3 : présence d'un 4 : nom de famille

transannulaire équatoriaux phosphore central

--> préfixe pro- --> suffixe atrane

-->2%M¢ préfixe -aza-  --> 3%M€ préfixe -phosph-

Figure X. 4 : Détail de la procédure de dénominatio des proazaphosphatranes

Définition de la topicité en chimie supramoléculaie

En chimie supramoléculaire, la reconnaissanceisgdaéralement au sein d’'un récepteur par
I'intermédiaire d’'une ou de plusieurs sous-unité&enkdélimitées par leur emplacement, leur
géomeétrie spatiale, ainsi que la nature et la gdispo de leurs sites de fixation. Ainsi, dans
un CTV, la sous-unité de reconnaissance va étimidéé par la surface de sa partie concave,
ou le substrat de forme et de taille adaptées va@ointeragir au mieux avec les densités

électroniques des trois cycles aromatiques.

OMe HO OMe
OMe OH

HO

sous-unité
de fixation
Figure X. 5 : lllustration du concept de sous-unitée fixation

Le CTV, ne possédant qu'une seule sous-unité datidix, est qualifié¢ de récepteur
monotopique (d’aprées le mot grexpos signifiant site). Les cryptophanes, constituéslelex
CTV dont les faces concaves se font face, peusetd, distance séparant les deux CTV est
courte, étre considérés comme des récepteurs npgoes. En effet, les deux CTV vont
alors former une sphére autour du substrat qui aerané a rentrer dans la cavité du
cryptophane. La sous-unité de reconnaissance poome étre considérée comme étant la
totalité de la surface interne constituée par EsxdCTV. Cependant, si les deux CTV sont
espacés d'une certaine distance, la cavité fornagelep cryptophane pourra finir par étre
considérée comme possédant deux sous-unités deneessance distinctes. Ces cryptophanes

rentrent alors dans la catégorie des récepteusgopidues de type ditopiques. lls peuvent
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ainsi au choix complexer deux substrats distinotsnéme temps, ou ceuvrer de concert a la
reconnaissance d’'un méme substrat qui intéragiea és deux sous-unités de fixation (un

substrat complexé par deux ou plusieurs sous-udéésation est dit polyhapto).

récepteur monotopique orécepteur homoditopique

présentant deux CTV o o présentant deux
formant une sphére \ sous-unités de
assimilable a une o o fixation distinctes

sous-unité de

o de méme nature
reconnaissance O O

Figure X. 6 : Cryptophanes récepteurs monotopique whomoditopique

Le polytopisme, par extension, est donc pour ureptsr moléculaire la qualité d’avoir
plusieurs sous-unités de reconnaissance distinchesdegré supplémentaire de spécificité
peut alors étre amené par la notion d’homo- ettéiiodopisme. Lorsque les multiples sous-
unités de reconnaissance sont de méme naturerad’seirécepteur, comme c’est le cas pour
les cryptophanes ditopiques, le récepteur est ajpaifié d’homotopique (voir méme

homoditopique dans le cas des cryptophanes).

récepteur hétéroditopique
présentant deux sous-unités
de reconnaissance distinctes
de natures différentes

Figure X. 7 : Hémicryptophane récepteur hétéroditogue

Un récepteur de type hémicryptophane, possédemit guiai un CTV relié a une autre sous-
unité, partageant généralement sa symeétsi€C€s deux sous-unités de reconnaissance, dont
la nature est donc par définition différente, onbuip conséquence de faire des

hémicryptophanes des récepteurs hétéroditopiques.
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Présentation des méthodes de cyclisation des crypttanes et

hémicryptophanes par méthode template ou directe

Lors de la synthése d'un CTV, sa formation nécedaitriple condensation d’'unités de type
alcool vanillique, qui vont réagir en milieu acidar formation de cations intermédiaires qui

vont ensuite subir des réactions de ty@ArS

Acnde O O Aclde
— >

OH

OH

|O |O : i ’ CTV

Me

Figure X. 8 : Mécanisme d’obtention des CTVs

Lors de la synthése des cryptophanes, deux voieyaisation finale de la molécule sont
envisageables. Dans un cas, I'un des deux CTVsi@atformé, et porte les groupements
aromatiques que l'on désire cycliser afin de forraerseconde unité CTV. La proximité
spatiale entre ces trois cycles aromatiques imppaédeur appartenance au méme systéme
moléculaire facilite leur rencontre lorsque I'orsité synthétiser le cryptophane désiré. Grace
a cette « préorganisation », le rendement d’oliardiu CTV est généralement meilleur que
ce que l'on pourrait espérer avec un systeme ourtés cycles aromatiques ne sont pas

solidaires. On parle dans ce cas d’'une synthesmplate ».
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Figure X. 9 : Synthése « template »
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Une autre voie est cependant envisageable afintefigbun cryptophane. Si I'on utilise des
des synthons lineaires portant a chacune de leere#és les groupements aromatiques
précurseurs des unités CTVs, il est alors possibie,conditions acides adéquates, de

condenser entre elles trois de ces molécules éradsimultanément deux unités CTV.

OH HO. OH
MeO MeO I
MeO Me o

o
a o} OMe
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0 o g n OMe o

OH OH

Figure X. 10 : Synthese « directe » des cryptophase

Cette synthése, ne profitant pas comme la syntkdésenplate » de I'effet préorganisateur
d'un premier CTV, soufre en général de mauvais eereht (400 mg de cryptophane A
obtenu pour 20 g de précurseur engagé !). Cependdtne necéssite que deux étapes de
synthése, le précurseur étant synthétisable erétape a partir de I'alcool vanillique et du
dibrométhane. Cette synthése est appelée la sgnihdisecte » des cryptophanes.
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Chiralité et CTV

Les molécules de type CTV porteuses de deux groepemdifférents sur leurs cycles
aromatiques présentent une chiralité de type plandia flexibilité des CTV, cependant,
occasionne leur racémisation a température ambiaetejui empéche lisolation de leurs

deux formes énantiomeres a température ambiante.

LIRE LI

Figure X. 11 : Inversion racémisante des CTV

Dans un cryptophane ou un hémicryptophane cepenidacntrainte apportée a la structure
par le fait que les substituants du CTV se rejaignempéchent ce phénomeéne d’inversion

d’avoir lieu, excluant la possibilité qu’un phénameede racémisation ait lieu.
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