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Chapitre 1 : La formation de liaison C-P par fonctionnalisation de liaison C-H

éme

Le phosphore est le 117 élément chimique le plus abondant dans la constitution de la cro(te
terrestre. Le monde du vivant I’a intégré au cours de I’évolution dans son fonctionnement, notamment
comme piéce centrale de 1’assemblage du polymére stockant 1’information génétique : ’ADN. A
I’intérieur des organismes, le phosphore n’est présent naturellement que sous la forme d’une seule
fonction : la fonction phosphate. Avec le développement de la synthése organique, les chimistes ont
développé de nouvelles fonctions impliquant le phosphore et développé des champs d’application pour
les réactivités associées. Les quatre principaux champs d’application sont les suivants : la catalyse par

les métaux de transition, la chimie médicinale, les matériaux luminescents et I’organocatalyse.
La catalyse par les métaux de transition

Les défis de la synthése organique ont poussé les chimistes organiciens a développer de
nouvelles méthodologies pour créer des liaisons carbone-carbone. Parmi ces méthodologies, la
catalyse organométallique, notamment celle au palladium, a connu un grand essor durant les trente
derniéres années. L’efficacité d’une catalyse organométallique réside souvent dans la richesse
électronique du métal de départ; richesse qui est modulée par les ligands que porte le centre
métallique. Ainsi le développement de la catalyse organométallique a fait naitre un besoin en ligands
électro-donneurs. Les deux familles de composés qui se sont avérées étre les plus performantes sont

les carbénes' et les phosphines.?

Les phosphines possedent, sur 1’atome phosphore, un doublet non liant diffus et polarisable
qui interagit efficacement avec les orbitales d des métaux de transition, ce qui en fait un ligand de
choix pour ce type de métal. De plus, comme 1’atome de phosphore a la propriété de conserver sa
configuration absolue, des synthéses sélectives de phosphines énantio ou diasétéosélectives ont pu étre
développées. Les phosphines énantio ou diastéréoenrichies ainsi obtenues sont non seulement efficace
dans des procédés de catalyse organométallique, mais peuvent aussi induire une énantiosélectivité a

partir d’une quantité catalytique de ligand.?
p-Tol
p p—p-Tol
|:i\,o-ToI
p-Tol

Triphénylphosphine (S)-Tol-BINAP

! Nolan, S. N-Heterocyclic Carbenes: Effective Tools for Organometallic Synthesis; Wiley-VCH: Weinheim,
Germany, 2014.
2 Kamer, P.; Van Leeuwen, P. Phosphorus(l11) Ligands in Homogeneous Catalysis: Design and Synthesis;
Wiley-VCH: Weinheim, Germany, 2012.
¥ Bérner, A. Phosphorous ligand in asymmetric catalysis; Wiley-VCH: Weinheim, Germany, 2008.
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Chapitre 1 : La formation de liaison C-P par fonctionnalisation de liaison C-H

Figure 1. Exemples de ligands phosphorés utilisés en catalyse organométallique
La chimie médicinale

L’essor de la chimie pharmaceutique a initié le développement de nouveaux principes actifs
permettant des traitements plus sélectifs et plus efficaces. Pour augmenter 1’efficacité de ces principes
actifs, le concept de mimes de fonctions a ét¢ largement utilisé ces dernieres années (I’exemple des
fluoroalcénes utilisés comme mime de la fonction peptidique est I'un des plus étudiés).* La fonction
acide phosphinique, qui n’est pas une fonction présente dans la nature, s’est montrée efficace pour

bloquer différents types d’enzymes.’

Ph Ph o Ph
HO\ /O l /[
NH CO,H
HoN__ P < 2 2
2 \_/ CO,H /\/\ )\/\ HoN /p\/\;)J\N C
= HO,C R CO,H O’ OH = H o)
P 77\ ~ 2
Ph O OH Ph H
Inhibiteur d'aminopeptidase Inhibiteur de glutamate Inhibiteur d'aminopeptidase
de cochons carboxypeptidase Il humain d'Escherichia coli

Figure 2. Exemples de molécules organophosphorées développées pour leur activité biologique

Les matériaux luminescents

Les besoins de notre société pour des appareils luminescents ont permis 1’essor de matériaux
comme les LEDs (diodes électroluminescentes). Les premiéres générations de LEDs étaient
composées de métaux rares.® La disponibilité limitée de ces métaux a la surface de la Terre, ainsi que
leur difficile recyclage, ont poussé les chercheurs a développer de nouveaux matériaux luminescents,

constitués d’éléments chimiques plus disponibles sur notre planéte comme le phosphore.’

“*Brown, N. Bioisosters in Medicinal Chemsitry; Wiley VCH, 2012.
>(@) Mucha, A. ; Lammerhofer, M.; Lindner, W.; Pawelczak, M.; Kafarski, P. Bioorg. Chem. Lett. 2008, 5, 1550;
(b) Barinka, C.; Hlouchova, K.; Rovenska, M.; Majer, P. , Dauter, M.; Hin, N.; Ko, Y. ; Tsukamoto, T.; Slusher,
B.; Konvalinka, J.; Lubkowski, J. J. Mol. Bio. 2008, 5, 1438; (c) Fournié-Zaluski, M.; Poras, H.; Roques, B.;
Nakajima, Y.; Ito, K.; Yoshimoto, T. Acta. Christallograph. D Bio Chrystallograph. 2009, 8, 814.
® Thorp-Greenwood, F. Organometallics 2012, 31, 5686.
’ (a) Fave, C. ; Cho, T. Y. ; Hissler, M. ; Chen, C. W.; Luh, T. Y. ; Wu, C. C. ; Réau, R. J. Am. Chem. Soc. 2003,
125, 9254; (b) Su, H. C. : Fadhel, O. ; Yang, C. J. ; Cho, T. Y. ; Fave, C. ; Hissler, M. ; Wu, C. C. ; Réau, R. J.
Am. Chem. Soc. 2006, 128, 983; (c) Fadhel, O.; Gras, M.; Lemaitre, N.; Deborde, V.; Hissler, M.; Geffroy, B.;
Réau, R. Adv. Mater. 2009, 21, 1261; (d) Dienes, Y.; Eggenstein, M.; Karparti, T.; Sutherland, T. C.; Nyulaszi,
L.; Baumgartner, T. Chem. Eur. J. 2008, 14, 9878.
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Qo of %o o o
O 2 ¢
TS gn BUD

Figure 3. Exemple de molécules organophosphorées utilisées dans des matériaux luminescents

L’organocatalyse

La raréfaction des métaux de transition a poussé les chimistes a développer des catalyses qui
ne sont basées que sur des molécules organiques comme le fait I’organocatalyse®. Certaines molécules
organophosphorées, posseédent un doublet non liant sur le phosphore, ce qui leur confere un trés fort
pouvoir nucléophile qui peut étre utilisé pour des catalyses nucléophiles comme dans la réaction de
Morita-Baylis-Hillman.® De plus, comme I’atome de phosphore a la propriété de conserver sa
configuration relative, il est possible d’obtenir des phosphines énantioenrichies qui peuvent induire

une énantiosélectivité dans des réactions exploitant cette catalyse nucléophile (Figure 4).%°

Ph—
D A (L
i-Pr. p T I:I P

Ph Bu OO

Figure 4. Exemple de molécules organophosphorées utilisées en catalyse nucléophile

"~

~ |1

Bu

Tous les composés cités précédemment possédent un élément en commun : la présence de
liaisons C-P. Aucun composé naturel ne posséde cette liaison. Le développement de méthode
permettant la synthése de liaison C-P revét donc une grande importance pour tous les domaines

d’application cités précédemment.

I. Les méthodes de synthése de liaison C-P

® Dalko, P. Comprehensive enantioselective organocatalysis : Catalysts, Reactions, Applications; Wiley VCH,
2013.
® Methot, J. ; Roush, W. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1035.
' Xiao, Y.; Sun, Z.; Guo, H.; Kwon, H. Beilstein J. Org. Chem. 2014, 10, 2089.
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Chapitre 1 : La formation de liaison C-P par fonctionnalisation de liaison C-H

Les principales méthodes qui ont, pour ’instant, été utilisées sont les suivants: a) la
substitution nucléophile sur un phosphore électrophile, b) la substitution nucléophile utilisant un

phosphore nucléophile, c¢) I’hydrophosphination et d) les réactions de couplage organométallique.

X R'-M Y
A. i _ R"g\ Substitution utilisant
RI/:{/ “GP R R’ un phosphore électrophile
-GP : -OR, -Cl ou -Br
X:-o0uO
R'-X R" o
B. : _P< (?P\ X
I R 1 R R 1 R
R -X: -Cl, -Br, - R I .
Substitution utilisant
R : -Alk un phosphore nucléophile
X R'-Y X
i. o-PO P
R ! R / \R1
R -Y:-Cl,-Br,-,-OR R
X : -, O ou BH3
C.
X AR X X
h
R//P\ H R//P R PR Hydrophosphination
R R R R
X:-, O ouBH; Produit Produit
Markovnikov anti-Markovnikov
D X
| SR
X - X
Py Y:i-Br,-l /,‘5 Couplage
R | \—R1 organométallique
X : -, 0 ou BH; [M] Z

Schéma 1. Méthodes classiques de formation de liaison C-P
A. Substitution utilisant un phosphore électrophile

La formation de liaison C-P par substitution utilisant un phosphore électrophile est une
méthode assez générale et est généralement la premicre méthode envisagée. Elle nécessite 1’utilisation
de nucléophiles forts (organométalliques de type lithien ou magnésien) qui peuvent avoir des
structures tres variées mais qui présentent les désavantages classiques (sensibilité de ces réactifs vis-a-
vis de I’atmosphére extérieure, tolérance vis-a-vis de groupements fonctionnels électophiles, réactivité

acido-basique parasite).

B. Substitution utilisant un phosphore nucléophile
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Chapitre 1 : La formation de liaison C-P par fonctionnalisation de liaison C-H

Les méthodes de synthése de liaison C-P par substitution utilisant un phosphore nucléophile

sont réalisables dans deux principaux cas de figure :

i) A partir d’'une molécule neutre ou 1I’atome de phosphore porte un doublet non liant nucléophile. Le
produit alors obtenu est chargé positivement sur le phosphore. C’est le cas, par exemple, de

I’intermédiaire phosphonium dans les oléfinations de type Wittig.

ii) A partir d’une espéce ionique (phosphure, ou anion équivalent) ou le phosphore porte une charge

négative.

Ces deux méthodes permettent la formation de liaison C-P sur des carbones pouvant subir des
substitutions nucléophiles, c’est-a-dire, quasi-exclusivement, pour des carbones possédant une

hybridation de type sp®.

C. C-P Hydrophosphination

L’hydrophosphination permet la formation de liaison C-P avec une importante économie
d’atomes, puisqu’il s’agit d’une réaction formelle d’addition. Comme pour chaque
hydrofonctionnalisation, deux régioisomeres sont possibles, et selon le type de catalyse ou de
catalyseur utilisé, notamment la nature du métal de transition, on peut modifier le rapport entre le
produit de sélectivité Markovnikov et le produit anti-Markovnikov. Le produit d’une réaction
d’hydrophosphination posséde nécessairement un enchainement de deux carbones hybridé sp® lié a

I’atome de phosphore, ce qui limite la gamme de produits accessibles par cette méthode.

D. Couplages organométalliques

Les réactions de couplage organométallique permettent la formation de liaisons entre un
groupement aromatique, vinylique ou acétylénique et un groupement phosphoré. Cette méthode
souffre principalement de I’empoisonnement fréquent du catalyseur organométallique par le substrat

phosphoré.

Toutes ces réactions ont comme point commun de posséder un bilan d’oxydo-réduction nul.
Elles nécessitent soit le départ d’un groupe partant, soit la disparition d’une insaturation. Dans les
deux cas de figure, cela signifie qu’il existe une préfonctionnalisation des substrats, donc un co(t

supplémentaire dans 1’achat ou la synthése de ces substrats. Pour simplifier les voies d’acces aux
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Chapitre 1 : La formation de liaison C-P par fonctionnalisation de liaison C-H

composes phosphores, la synthése de liaison C-P a partir de réactifs non préfonctionnalisés, ¢’est-a-

dire par fonctionnalisation d’une liaison C-H et d’une liaison P-H, revét un grand intérét.

C’est ce type de création de liaison C-P que nous avons voulu développer. Pour bien
comprendre dans quel contexte nos projets de recherche s’incluent, nous allons présenter le plus
succinctement possible les formations de liaison C-P par activation de liaison C-H qui ont été

développées avant ces travaux.
Il.  Lasynthese de liaison C-P par activation formelle de liaison C-H

Lors de la synthése de liaison C-P par fonctionnalisation de liaison C-H, la réaction nécessite
une oxydation impliquant un bilan d’oxydoréduction non nul. On qualifie souvent ces réactions de

formation de liaison C-P de « couplage oxydant ».

Nous allons présenter dans la suite de ce document des exemples représentatifs des différentes
méthodes de syntheses de liaison C-P par couplage oxydant. Pour cela, nous distinguerons les

réactions qui font intervenir un mécanisme ionique et celles qui impliquent des espéces radicalaires.

A. Couplage oxydant par mécanisme ionigue
1. Couplage nécessitant la complexation par un métal de transition

i Formation d’une liaison Csp*P

Les premiéres réactions de formation de liaison C-P par couplage oxydant ont été réalisées par
couplage intramoléculaire car ces derniers sont toujours plus faciles a réaliser que les couplages
intermoléculaires. La synthése de dibenzo[b]phosphole (102) proposée par le groupe de Takai est le
premier exemple de formation de liaison C-P par activation formelle de liaison C-H utilisant une

quantité catalytique de métal de transition.™

R1
=\=
Pd(OAc), (5 mol %) N/
o PQ
THF, 60°C, 3h P20 102
R2
61-95 %

Equation 1. Annélation conduisant a la formation d’une liaison C-P par activation d’une liaison C-H

Le mécanisme proposé pour cette réaction débute par une période d’induction ou le catalyseur

de Pd", est réduit stoechiométriquement sous la forme de Pd° (Etape 1 et 2), puis présente une seconde

Y Kuninobu, Y. ; Yoshida T. ; Takai, K. J. Org. Chem. 2011, 76, 7370
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période ol le Pd® sert comme catalyseur et est régénéré grace a la formation de dihyrdogéne dans le
milieu (Etape 3 et 4).

O Etape 2 O Etape 3 O O
O H O Pd" /o
-AcOH =X -Pd° R

P—pg!l \
A Val /N B 102
R O TOAc R O

Schéma 2. Mécanisme de formation des oxydes de dibenzo[b]phosphole 102 catalysée au palladium

Lors de la période d’induction, un échange de ligand entre 1’oxyde de phosphine 101 et un des
ligands acétate se produit du fait de la faible acidité du proton de ce dernier (Etape 1). La proximité de
I’hydrogéne en ortho du second bicycle entraine une seconde substitution de ligand sur le palladium et
active la liaison C-H située a proximité (Etape 2). Ensuite, une élimination réductrice permet de
former le cycle & 5 chainons recherché et régénére le Pd° (Etape 3).

Pour la catalyse au Pd’ le palladium vient se complexer au phosphore mais cette fois-ci en
réduisant la liaison P-H (Etape 4). Ensuite, comme lors de 1’étape 2, la proximité avec 1’hydrogéne en
ortho du second cycle aromatique du bicycle permet au métal de réaliser un couplage déhydrogénant
(Etape 5). Le palladocycle formé subit lui aussi une élimination réductrice pour conduire au composé
attendu (Etape 3).

Toujours dans des activations intramoléculaires, le groupe de Chatani a proposé en 2013 la
synthése d’oxydes de dibenzo[b]phosphole (102) par activation formelle d’une liaison C-H et cette

fois—ci d’une liaison C-P.*?

Rl/ R!
Il 1.Pd(OAc), (5 mol %) =\ )
Toluéne, 160°C, 12h \
Pl 102
/P\ph1 o 2. Hy0, P ©
Ph 54-92 %

12 Baba, K. ; Tobisu, M. ; Chatani, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 11892.
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Equation 2. Annélation par oxydation d’une liaison C-H et d’une liaison C-P

Dans cet exemple, une triarylphosphine (103) est utilisée a la place d’un oxyde de phosphine
secondaire. Ici, 1’oxydation formelle, nécessaire a la fonctionnalisation d’une liaison C-H, n’a pas pour
conséquence la réduction stoechiométrique d’un oxydant ou la génération d’une molécule de

dihydrogeéne, mais est matérialisée par la formation d’une molécule de benzéne a partir d’un

H O 103
Ph” P

/" “Ph
ACO;} Pd'(OAC), PH
_pgll- O
O O Ph—Pd"-OAc AcO

E
Ty %
R Ac

PH Ph AcOH

groupement phényl préalablement porté par le phosphore.

® [Pd°]
(L PQ

AN

Ph 4 ACO”

Schéma 3. Mécanisme de formation des dibenzo[b]phospholes 102 par activation de liaison C-P catalysée au

palladium

Cette réaction est possible grace a par la précomplexation du Pd" par la phosphine qui
approche le palladium de la position ortho du second cycle aromatique du bicycle, et permet
I’activation de la liaison C-H qui s’y trouve. Cette précomplexation est trés similaire a celle observée
dans le cas précédent avec les oxydes de phosphine secondaire. La suite est par contre plus singuliére.
L’élimination réductrice du palladocycle conduit a un phosphonium cyclique C qui subit une
substitution d’un des groupements phényle, portés par le phosphore, par le complexe de Pd°. On
obtient ainsi le dibenzo[b]phosphole D et un complexe de Pd" (E) dont 1’'un des ligands est un
groupement phényle. Ce dernier subit une substitution de ligand par de ’acide acétique, reformant

ainsi le complexe de palladium de départ ainsi qu’une molécule de benzene.
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Chapitre 1 : La formation de liaison C-P par fonctionnalisation de liaison C-H

Dans les deux cyclisations intramoléculaires précédentes, la réaction est possible du fait de
I’approche du centre métallique prés de la liaison C-H & activer grace a une précomplexation réalisée
par le centre phosphoré. Cette activation C-H n’est rendu possible que par le design trés particulier du
bicycle possedant un atome de phosphore en position ortho. Ces premiéres synthéses de liaisons C-P
par activation de liaison C-H correspondent a une avancée importante mais sont limitées a la formation
de substrats cycliques. Pour obtenir des composés phosphorés acycliques, il faut pouvoir réaliser des

activations de liaison C-H de fagon intermoléculaire.

Pour franchir ce nouveau cap, le groupe de Yu s’est inspiré des deux mécanismes précédents
en développant des phosphorylations intermoléculaires a partir de 2-arylpyridines (104) par catalyse

organométallique. ™

Pd(OAc), (10 ¢
R“—:/\ 5 d(OAc), (10 %) AgOAc (2 eq.) R“—'/\
_N Y BQ (1 eq.) NaOAc (2 eq.) L__N
+ /P\ O
Y/ "H I

o Y t-AmylOH, 120°C, 12h LA oy

. | -Y : -Rou -OR R& | v

104 105 ou 106 107 79-39 %

Equation 3. Phosphorylation régiosélective de dérivées de 2-phénylpyridine par activation C-H palladocatalysée

Sur ce type de substrat, la complexation du métal de transition par 1’azote de la pyridine
permet le rapprochement avec I’hydrogene en position ortho du second bicycle et rappelle ainsi le

cycle catalytique précédent.

B Feng, C.; Ye, M. ; Xiao, K. ; Li, S.; Yu, J. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 9322.
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+L
Pd(OAc)2 104
2 AgOAc f AcOH

[PdO]

‘OAc
B
(0]
|I:I’
/N p YY/ H

105 ou 106
AcOH

Schéma 4. Mécanisme postulé pour la phosphorylation régiosélective de dérivés de 2-phénylpyridine

Cette réaction fonctionne avec les dérivés de la 2-phénylpyridine (104), car cette derniére
permet une complexation du palladium et oriente ce dernier pour qu’il réalise la fonctionnalisation de
la liaison C-H qui est en ortho du second cycle, afin de former un palladacycle C a 5 chainons, qui est
donc suffisamment stabilisé. Ensuite, 1’oxyde de phosphine secondaire (105) ou le phosphite (106)
réalise un échange de ligand pour complexer le palladium. Enfin, une élimination réductrice, facilitée
par la présence de benzoquinone (BQ), géneére 1’aromatique phosphorylé 107 ainsi qu'un complexe de
Pd’° D qui est ensuite oxydé par 2 équivalents de sels d’argent (I) pour reformer le complexe de

palladium (1) de départ.

Dans ce cycle catalytique, I’espece phosphorée ne joue plus le role de complexant permettant
I’activation régiosélective de la position en ortho du bicycle. Elle est un simple ligand qui subit une
élimination réductrice. L’inconvénient de cette méthodologie réside dans le fait que I’espece
phosphorée est un trop bon ligand du métal et vient empoisonner le catalyseur organométallique. Pour
limiter I’empoisonnement, une grande charge catalytique est nécessaire (10 mol %) ainsi que I’ajout
lent de 1’espéce phosphorée sur le milieu réactionnel (ajout pendant 2 heures grace a un pousse

seringue).

Pour pallier le probléme engendré par le trop fort pouvoir complexant des phosphites (106) et

oxyde de phosphine secondaire (105), le groupe de Murakami a développé une méthode
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phosphorylation de 2-phénylpyridine en remplacant le phosphite (106) par un précurseur phosphoré

108 moins complexant et capable de générer in situ un phosphite.**

1_./\ Pd(OAc), (10 %) AgOAc (2,5 eq.) N !
RT_n 0 R :

= i NMMI (40 %) K,HPO, (4,5 eq. N | =

+ n-BuO—P~_OH 2 ! g 7 % E &\/10
= n-BuO P— RSN
R2E | t-BuOH, 120°C, 48 h R? = | \ ~OnBu i |
x 108 S OnBu ; NMMI

104 107 6482% |

Equation 4. Phosphorylation régiosélective de dérivées de 2-phénylpyridine par C-H fonctionnalisation

palladocatalysée a partir d’un réactif 108 qui génére in situ un phosphite

Dans les conditions de la réaction, une partie de 1’a-hydroxylalkylphosphonate 108 est
transformée en phosphite 108, selon un équilibre qui se déplace vers la formation du phosphite 106

lorsque 1’on éléve la température (AS° > 0), et qui est, en plus, favorisé par la présence d’une base.

0]

I O (e}
n-BuO—P~_OH I
n-BuO = n-BuO /P\H + )J\
n-BuO
108a 106a

Equation 5. Equilibre de réarrangement de 1’a-hydroxylalkylphosphonate 108a en phosphite 106a

Dans ces conditions, ['utilisation d’un pousse seringue n’est plus nécessaire car 1’a-
hydroxylalkylphosphonate (108) n’est pas assez complexant pour empoisonner le catalyseur
métallique. Par contre, le temps de réaction est allongé (4 fois plus long). Le réarrangement de 1’a-
hydroxylalkylphosphonate (108) en phosphite (106) n’est en effet, méme a 120°C, que peu déplacé
vers le phosphite.

Pour la formation de liaison Csp?-P, seul des synthéses sur des substrats permettant une

complexation préalable de I’aromatique pour orienter I’activation de la liaison C-H ont été développés.

ii. Formation de liaison Csp-P

La premiére phosphorylation d’un alcyne terminal (109) par fonctionnalisation d’une liaison

C-H a été développée par le groupe de Han en 2009."

" Li, C.; Yano, T.; Ishida, N. ; Murakami, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 9801.
% Gao, Y. ; Wang, G. ; Chen, L. ; Xu, P. ; Zhao, Y. ; Zhou, Y. ; Han, L.-B. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 7956.
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1 (,? Cul (5 mol %) NEtz (10 mol %) 1 O
R'——H + RO’/P\H . R ’TP\\OR
109 RO DMSO, air, 55°C, 12h OR
106

72-90 % 110

Equation 6. Phosphorylation d’alcynes terminaux (109) par catalyse au cuivre

Cette réaction qui emploie un catalyseur au cuivre est assez générale et tolere une large variété
de groupement fonctionnel. Elle nécessite la présence de dioxygéne comme oxydant. Le mécanisme

postulé par les auteurs est présenté ci-dessous.

R'——H
109
Cul
NEts
HO + 0 R'-——cu
1 —
. O ) P
110 RO7/ > '
RG OH 106
R'—H ‘
109+ 1/2 O
2 —
R (:3u 9
_P< RO—P~ 106
RO OH
RO rRg M

Schéma 5. Mécanisme postulé pour la phosphorylation d’alcyne terminal

Cette réaction passe par la formation d’un alcynyl cuprate A qui est ensuite complexé par la
forme P(III) d’un équivalent de phosphite. La réaction entre une seconde molécule d’alcyne 109,
I’oxygéne de I’air et le complexe précédent B conduit ensuite a la formation du dérivé acétylénique
souhaité 110 et régénére 1’alcynyl cuprate A de départ.

Du fait des conditions complexantes et oxydantes, la réaction ne tolére pas 1’utilisation
d’oxydes de phosphine secondaire (105) car ces derni¢res s’oxydent alors en acides phosphiniques

correspondants.

Pour pallier ce probléme, 1’équipe de Zhao a publié en 2014 une synthése d’oxyde
d’alcynylphosphine (111) dans des conditions similaires aux précédentes mais en faisant 1’ajout goutte

a goutte de I’oxyde de phosphine secondaire (105)."°

®Wang, Y. ; Gan, J. ; Liu, L. ; Yuan, H. ; Gao, Y. ; Liu, Y. ; Zhao, Y. J. Org. Chem. 2014, 79, 3678
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Ph—P<,
109a 105a
Ph——=——m=H 90 %
Cul (10 mol %) 9
Ph—="R~pp,
Ph
Ph—=——Cu 55°C, 24h 929, 111a

112a DMSO, NEt; (20 mol %)

Schéma 6. Phosphorylation d’alcynes terminaux (109) a partir d’oxydes de phosphine secondaire (105) par

catalyse au cuivre

L’ensemble de ces résultats montre que les formations de liaison C-P par fonctionnalisation de
liaison C-H sous catalyse organométallique est possible par des mécanismes impliquant la
complexation d’un métal. Cependant, la trés forte complexation du catalyseur métallique par les
dérivés phosphorés induit de fortes charges catalytiques ainsi que certaines précautions
expérimentales, ce qui limite la portée de ces fonctionnalisations par activation formelle de liaison C-
H.

Nous allons maintenant étudier les formations de liaison C-P par fonctionnalisation de liaison
C-H qui ont été effectuées par mécanisme ionique et qui ne nécessite pas 1’utilisation d’un métal de

transition.

2. Couplage sans complexation par un métal de transition

Peu de réactions passant par un mécanisme ionique peuvent se passer d’une complexation par
un métal de transition. Pour compenser cette activation, la seule voie de synthese qui a été proposée
est de passer par une espéce trés électrophile comme un iminium sur laquelle les espéces phosphorées
pourront s’additionner. L’exemple le plus simple de formation d’un ion iminium est celui issu de la N-
phényltéhtrahydroisoquinioline (THIQ) (113a). L’iminium (114a) correspondant a cette amine peut
étre généré en utilisant des oxydants organiques’’, le dioxygéne en présence d’un catalyseur

métallique® , d’un photocatalyseur * ou d’un catalyseur organique.”’

"Wang, H. ; Li, X. ; Wu, F. ; Wan, B. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 681.
18 (a) Catalyse au Cu : Baslé, O. ; Li, C.-J. Chem. Commun. 2009, 4124. (b) Catalyse au Mo : Alagiri, K. ;
Devadig, P. ; Prabhu, K. R. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 1456.
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9
RO//P\H 106
DDQ (1,2 eq.) Roﬂ
CuBr (5 mol %), O, (;H 106"
RO~/
RO
MoOj3 (5 mol %), O, AN -
N N® N
“Ph Z " ~ph “Ph
113a [Ir(bpy)(PPY)2lPFe (1Mol %), O, 114 RO-P=0
LEDs bleues a 115

I, (10 mol %), O,

Schéma 7. Phosphorylation régiosélective d’amines dérivées de la tétrahydroisoquinoline 113 par C-H

fonctionnalisation

Dans ces réactions, tous les réactifs sont ajoutés simultanément dans le milieu réactionnel.
L’iminium 114 généré in situ réagit avec I’espéce nucléophile présente dans le milieu : la forme P(I11)
du phosphite (106°). Méme si un phosphite (106) n’est pas présent majoritairement sous sa forme
P(IIT), par déplacement d’équilibre, la phosphorylation de I’iminium 114 se fait efficacement. Cette
réaction est limitée aux phosphites (115), car les conditions trop oxydantes utilisées (présence
d’oxygene ou-catalyse organométallique) sont incompatibles avec d’autres espéces phosphorées (OPS,

phosphine).

Ce type de fonctionnalisation a aussi été développé par 1’équipe d’Ofial pour la

phosphorylation de dérivés de la (N,N)-diméthylaniline (116).2

~NT ‘BUOOH (2.5 eq) \N/\E,OR
(0] FeCl, (10-20 %) \
N Il -~ X OR
R + RO’F\H o R
| _— RO 24 h, 30'60 C | _—
57-84 %
116 106 117

Equation 7. Phosphorylation régiosélective de (N,N)-dimethylaniline (116) par fonctionnalisation de liaison C-H

Des études mécanistiques montrent qu’aucune espeéce phosphorée radicalaire n’est impliquée

et les auteurs supposent le passage par I’iminium correspondant 118. La réaction fonctionne aussi si on

19 (@) Rueping, M. ; Zhu, S. ; Koenigs, M. Chem. Commun. 2011, 47, 8679-8681.(b) Hari, D. P. ; Konig, B. Org.
Lett. 2011, 13, 3852-3855.

20 Dhineshkumar, J. ; Lamani, M. ; Alagiri, K. ; Prabhu, K. R. Org. Lett. 2013, 15, 1092.

? Han, W. ; Ofial, A. R. Chem. Commun. 2009, 6023.
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remplace le peroxyde par du dioxygéne mais les rendements en sont affectés. De plus les conditions

trés oxydantes empéchent 1’utilisation d’autres nucléophiles phosphorés que les phosphites.

Un dernier exemple est la fonctionnalisation régiosélective d’oxyde de quinoline (119) par C-

H fonctionnalisation développée par le groupe de Wu.*

1

0® RO“T™H 106  or
N RO N PS
R1—/ | N r1E | OR
N NF Xyléne, 100°C, 20 h NNF
119 44-92 % 120

Equation 8. Phosphorylation régiosélective d’oxyde de quinoline (120) par C-H fonctionnalisation

Cette fonctionnalisation ne nécessite pas 1’utilisation d’un oxydant extérieur car la quinoline
finale (120) n’est pas oxydée. Le mécanisme de cette réaction a été étudié au travers de calculs DFT.
Ces études montrent que 1’étape d’addition du phosphite sous sa forme P(III) (106°) (étape de
déaromatisation) est 1’étape cinétiquement déterminante. Pour cette étape, la précomplexation du
phosphite par I’oxyde de quinoline permet de former un état de transition cyclique a 6 membres qui
abaisse considérablement la barriére d’activation et oriente 1’addition du phosphite vers la position 2-

du cycle hétéroaromatique.

Figure 5. Etat de transition identifié par calculs DFT pour 1’étape cinétiquement déterminante de la réaction de

phosphorylation de la quinoline par activation de liaison C-H

Cette réaction nécessite une activation thermique importante et ne fonctionne qu’avec les
phosphites (106), les oxydes de phosphine secondaire (105) pouvant s’oxyder a cette température en
présence de ce type d’oxydant. De plus, cette réaction ne fonctionne qu’avec les dérivés de la

quinoline (119), les pyridines réagissant peu dans ces conditions (autour de 25 %).

2 H. Wang, X. Cui, Y. Pei, Q. Zhang, J. Bai, D. Weia, Y. Wu, Chem. Com. 2014, 50, 14409.
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Chapitre 1 : La formation de liaison C-P par fonctionnalisation de liaison C-H

Nous avons vu que la formation par voie ionique de liaison C-P par activation formelle de
liaison C-H était possible et qu’elle avait principalement été développée en utilisant des catalyses par
des métaux de transitions. Cependant, du fait de I’empoisonnement de ces catalyseurs par les
molécules phosphorées et de la sensibilité de ces molécules phosphorées aux conditions oxydantes, les
exemples de réactions sont assez limités. Pour tenter de pallier ces inconvénients, de nombreux
groupes ont développé des voies de synthese de liaison C-P par fonctionnalisation de liaison C-H, non

pas suivant un mécanisme ionique mais en passant par des especes radicalaires.

B. Couplage oxydant par mécanisme radicalaire

Les radicaux phosphorés ont principalement été utilisés comme médiateur dans des réactions
radicalaires (notamment les dérivés des phosphonates qui sont de bons donneurs d’hydrogénes) et
comme intermédiaires dans des réactions d’hydrophosphination a partir de phosphines secondaires, de

phosphines borane secondaires, de phosphites ou d’oxydes de phosphine secondaire®.

Q
X H/P\—R
Iy R : i
1 2 > J\ Médiateur
R R R "R? d'hydrogénation
AIBN, (BuO), ... A yarog
X =1, Br, OC(S)SMe
(0]
Via |
° P\R
M Y
|13| I R
HLR P
R R RI H
l/ Y=0,S,BH;3 ” R3
3 ou Intermédiaire
R AIBN, ... A, ou hv (UV) d'hydrophosphination
H /
Y\Pi
RS RN

Schéma 8. Exemple de réaction impliquant des radicaux phosphorés

Comme la liaison P-H est une liaison relativement faible (entre 300 et 350 kJ/mol),? il est
possible de générer ces radicaux phosphorés en utilisant une photolyse initiée par des radiations dans
I’UV ou bien par abstraction de I’hydrogéne porté par le phosphore grace a des initiateurs thermiques
classiques (type AIBN).

Par ailleurs, du fait de la présence d’un doublet non liant dans un grand nombre d’espéces

phosphorées (ou chez I’une des formes tautomeres), il est aussi possible de générer un radical par

% (a) Leca, D. ; Fensterbank, L. ; Lacdte, E. ; Malacria, M. Chem. Soc. Rev. 2005, 34, 858; (b) Pan, X.; Zou, J.;
Yi, W.; Zhang, W. Tetrahedron, 2015, 71, 7481.
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oxydation monoélectronique d’un des électrons de ce doublet non liant. Certains degrés d’oxydation
de métaux de transition (Mn", Ag', Cu",...) sont trés efficaces pour réaliser ce type d’oxydation
monoélectronique. En utilisant ces oxydants en quantité catalytique, on peut initier une réaction
radicalaire passant par un radical phosphoré et possédant un bilan rédox nul (typiguement une
hydrophosphination).?* Cependant, en utilisant ces oxydants en quantité stoechiométrique ou en
ajoutant un co-oxidant en quantité stoechiométrique, on peut initier une réaction passant par un radical
phosphoré et dont le bilan rédox est positif. Si le radical phosphoré a le temps de s’additionner sur un

dérivé aromatique ou équivalent, cela peut conduire a la fonctionnalisation d’une liaison C-H.

Schéma 9. Schéma théorique de réaction de formation de liaison C-P par activation formelle de liaison C-H par

double activation monoélectronique

Ce type de mécanisme a été utilisé pour la phosphorylation par C-H fonctionnalisation de
nombreux dérivés aromatiques depuis le milieu des années 2000. Tout d’abord, le groupe d’Ishii a
développé la phosphorylation de noyaux aromatiques (121) a partir de phosphites (106) en utilisant un
mélange de sels de Mn (11), de Co(l1), le tout sous atmosphére de dioxygéne.?

2 Tayama, O.; Nakano, A.; lwahama, T.; Sakagushi, S.; Ishii, Y. J. Org. Chem. 2004, 69, 5494.
% Kagayama, T.; Nakano, A. ; Sakaguchi, S.; Ishii, Y. Org. Lett. 2006, 8, 407.
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Mn(OAc), (5 mol%)

Co(OAc), (1 mol %) Q
S I 0, (0.5 atm) ~R-OEt
Rt oo - RT OEt
= 122
EtO
106b
121 3 eq. 82-90 %
Q _oEt
/@ 0 ©fj’\oa
/, N
P/
N =
Et0 OEt
122a 90 % 122b 89 % (-1/-2 : 87/13)

Schéma 10. Phosphorylation de noyaux aromatiques (121) catalysée par des sels de Manganése et de cobalt

A partir du méme type de mécanisme et des phosphites (106), des phosphorylations ont été
réalisées sur des pyridines (123), des cycles hétéroaromatiques a 5 chainons (125),% des aromatiques

portant un groupe directeur (amide ou sulfonamide) (127), % des dérivés de chalcones (129), ainsi que

des cyclisations oxydantes conduisant a la formation

d’indénones (132),” et de coumarines (134).%

T o
KN/ g 124
RO OR
o)
1/
0P % 126 “ AgNO; (20 %) o O O
o \E/) RE K2S,04 (4 q.) R RO-P R
N DCM/H,0 | 126 RO |
X 123 24h, ta. Ar A 130
E/) 125
0,
AgNO3 (20 %) X:S, 0,NH Mn(OAc)3 (2
K2S204 (4 €q.) AcOHeq.)
DCM/H,0 o '
0 120°C, 24h
?
0
133 o@ 106
ph%< X
0
o o Ag2CO; (10 %) 131 Ph
RO ¢ Mg(NO3), (0.5 eq.) Mn(OAc); (2 eq.)
N CH4CN * " AcoH o
e 12h, 120°C 120°C, 24h 0
Ag,SO4 (10 %) ' T -or
134 127/@ 20Uy OR
K5S,05 (3 eq.)
. 132 Ph
CH3CN : H,0
DG :-SONR, | o
-CO,NR, ’
DG 128
RO*IPQO
RO

% Xiang, C. ; Bian, Y. ; Mao, X.; Huang, Z. J. Org. Chem. 2012, 77, 7706.
2 Mao, X. ; Ma, X. ; Zhang, S., Hu, H. ; Zhu, C. ; Cheng, Y. Eur. J. Org. Chem. 2013, 4245,
%8 pan, X, Zou, J. ; Zhang, G.; Zhang, W. Chem. Commun. 2010, 46, 1721.

# Mi, X. ; Wang, C. ; Huang, M. ; Zhang, J.; Wu, Y.; Wu, Y. Org. Lett. 2014, 16, 3356.
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Schéma 11. Exemple de réaction de phosphorylation par C-H activation et mécanisme radicalaire a partir de
phosphite (106)

Tous ces exemples montrent que la formation de liaison C-P par voie radicalaire offre de
nombreuses possibilités de fonctionnalisation et de formation d’architectures moléculaires variées.
Certaines de ces fonctionnalisations se font a température ambiante (exemple lors de ’association
AgNO3/K,S,0g). Cependant, ces fonctionnalisations sont limitées aux phosphites (106) qui, parmi les
espéces phosphorées possédant une liaison P-H, sont les plus difficiles a oxyder.

Ainsi, la fonctionnalisation & partir de phosphinates (135) et d’oxydes de phosphine (105),
especes plus sensibles a 1’oxydation, nécessite 1’utilisation de conditions plus drastiques. En 2010, le

groupe de Zhang montre que les conditions d’oxydation aux Mn""

qui fonctionnent parfaitement avec
les phosphonates (106) sont trés limitées pour les oxydes de phosphines (105).% Une réponse partielle
a ce probléme, est apportée par le groupe de Montchamp, qui propose en 2013, des conditions
permettant de fonctionnaliser efficacement des noyaux aromatiques (121) a partir de phosphinates
(135) et, dans certains cas, d’oxydes de phosphine (105) grace a une catalyse au Mn" et I’utilisation

stoechiométrique de MnO,.**

/
o ) Q
RZO/ H R1 6R2 —
135 RS Mn(OAc), (5 mol %)

l MnO, (3 eq.) 136 57-87%
ol - -

AcONa (3 eq.) 5
121 AcOH, 70 °C, 4h

5e o R
I R3/ |
/P\ R4 —

R ) - 137 43-73%

Equation 9. Phosphorylation d’aromatique (121) par C-H fonctionnalisation a partir d’oxydes de phosphine

(105) et de phosphinates (135) suivant un mécanisme radicalaire.

Cette réaction est assez générale pour les phosphinates (135) et permet la fonctionnalisation
régiosélective d’aromatiques (121) & la fois riches et pauvres en électrons. Lorsque les oxydes de
phosphine secondaire (105) sont utilisés comme réactifs, la réactivité plus modérée reste limitée a 4 ou
5 substrats bien spécifiques. Par ailleurs, pour éviter I’oxydation des phosphinates (135) et des oxydes
de phosphine secondaire (105), les conditions expérimentales nécessitent 1’ajout lent de ces especes
phosphorées a I’aide d’un pousse-seringue (ajout pendant 2 heures). Malgré ces conditions, la réaction

compétitrice d’oxydation des OPS prend souvent le pas sur la phosphorylation.

%0 Xu, W. ; Zou, J. ; Zhang, W. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 2639.
31 Berger, O. ; Montchamp, J. Chem. Eur. J. 2014, 20, 12385.
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En réponse a ce probléme, les chercheurs ont développés depuis 2013 des méthodes de
formation de radicaux phosphorés a partir d’oxyde de phosphine secondaire (105) par une réaction
d’oxydation avec des sels d’argent (I).*?Un des premiers exemples a été rapporté par le groupe de
Yang qui développa la synthése d’oxindole phosphorylé (139) par cyclisation oxydante de
1’acrylamide dérivé de I’aniline (138).%

AgNO3 (5 mol %) “R5

RZ AN
@ l Mg(NOg), (05eq)  RIL 0
4’ %
R 4 N N

CH3CN, 100 °C, 14h \
105 139

138

Equation 10. Formation d’oxindoles phosphorylés (139) a partir d’acrylamides dérivé de 1’aniline (138)

Le mécanisme postulé pour cette réaction passe par un radical phosphinoyle (140) généré par
oxydation monoélectronique d’un oxyde de phosphine secondaire (105) par des sels d’argent (I). Ces
sels d’argent (I) sont utilisés en quantité catalytique car les auteurs postulent une réoxydation de

I’argent (0) est en argent (I) par les ions nitrates.

@Mef
138
Ag®+ HNO
HNO; 3 Ph pp

P L
Ph Me P\\o
AgN03 10
\\ -Ph N
P=~Ph Me 139
Ph
AgNO3 HMe ll_)’Ph
Ph AQ Yo
A (e}
S_{ N\ c
(0]
Ph—P
\H HNO3

105

Schéma 12. Mécanisme de formation des oxindoles phosphorylés (139)

Cette oxydation monoélectronique par I’argent (I), permet comme pour les phosphites, la
formation de liaison C-P par fonctionnalisation de liaison C-H mais nécessite une activation thermique
de I’ordre de 100°C.

%2 Gao, Y.; Tang, G.; Zhao, Y. Phos. Sulf. Silic. Rel. Elem. 2017, DOI : 10.1080/10426507.2017.1295965
% Li,Y.;Sun, M. ; Wang, H. ; Tian, Q.; Yang, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 3972.
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Chapitre 1 : La formation de liaison C-P par fonctionnalisation de liaison C-H

En 2013, les groupes de Duan et Miura ont proposé une synthése d’oxydes de
benzo[b]phosphole (142) par activation formelle d’une liaison C-H et en générant un radical

phosphinoyle (140) par oxydation monoélectronique d’un oxyde de phosphine secondaire (105).*

O R AgOAc (2 eq.) 0
I 7 R

R-P—H | | ou Ag,0 (2 eq.) R-p

+ S \
DMF, 100°C, 8h R
105
141 142
2 eq.

Equation 11. Formation d’oxyde de benzo[IbI]phosphole par annélation oxydante

Pour cette réaction, il est nécessaire d’utiliser une quantité stoechiométrique de sels d’argent.
Une quantité catalytique, comme le dans le cas des oxindoles (139), fait drastiquement chuter le

rendement.

Depuis ces deux premiers exemples, 1’utilisation d’argent en quantité stoechiométrique, ou
catalytique en présence d’un cooxydant comme les ions nitrates, a été utilisée dans de nombreuses
réactions pour générer un radical phosphinoyle (140) a partir d’oxyde de phosphine secondaire (105),
permettant ainsi la fonctionnalisation d’une grande variété de liaison C-H,*® et la formation de

nombreuses architectures polycycliques par annélation oxydante.®

% (a) Chen, Y.; Duan, W. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 16754; (b)Unoh, Y., Hirano, K., Satoh, T., Miura, M.
Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 12975.
% Zhang, H.; Lin, W.; Wu, Z.; Ruan, W.; Wen, T. Chem. Commun, 2015, 51, 3450.
% (a) Gao, Y.; Lu, G.; Zhang, P.; Zhang, L.; Tang, G.; Zhao, Y. Org. Lett. 2016, 18, 1242. (b) Zhang, B.;
Daniliuc, C. G.; Studer, A. Org. Lett. 2014, 16, 250. (c) Zhou, Z.-Z.; Jin, D.-P.; Li, L.-H.; He, Y.-T.; Zhou, P.-
X.; Yan, X.-B; Liu, X.-Y.; Liang, Y.-M. Org. Lett. 2014, 16, 5616.
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TN S ’/O
RT / F‘)\Ph
Z N ph NS

AgNO; (2 eq.)

CH,;CN
90 °C 9
/P\
Ph™
_ : R® Fh 125a
NN
X
R1—| _ AgOAC
AgOAc (10 mol%)

DMF (3eq.) Zn(NO3), (2 eq.)
100°C CH4CN, 100°C R!
Et
0,C 7\
EtOZC /\RZ
Ph—P=0
Ph

Schéma 12. Exemples de réactions de phosphorylation par C-H fonctionnalisation et mécanisme radicalaire a

partir d’oxydes de phosphine secondaire (105) en présence de sels d’argent.

En 2016, des travaux similaires ont été réalisés en utilisant le Cu" comme oxydant catalytique
(plutot que I’Ag') et des peroxydes comme oxydants stoechiométriques pour la synthése d’oxydes de

benzo[b]phosphole (142) *" et d’isoquinolinediones phosphorylées (144).%

O O
R1—; A NJ\"/ R—R
= R? 141
o 143
N _R2  Cu(OTf), (10 mol %) Q CuS0, (2 mol %) 0
10 N —P—H Ph—p R

R P TBHP (3 eq.) Ph TBHP (2 eq.) P \
144 © MeCN, 100°C, 12h MeCN, 80°C, 12h NSk

Ph—P= 142

Ph/ 0 105a

Equation 12. Exemple de réaction de formation de liaison C-P par fonctionnalisation de liaison C-H impliquant

une catalyse au cuivre

%7 Zhang, P.; Gao, Y.; Zhang, L.; Li, Z.; Liu, Y.; Tang, G.; Zhao, Y. Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 138.
% Wu, J.; Gao, Y.; Zhao, X.; Zhang, L.; Chen, W.; Tang, G.; Zhao, Y. RSC Adv. 2016, 6, 303.
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Chapitre 1 : La formation de liaison C-P par fonctionnalisation de liaison C-H

En 2016 aussi, ce type de geénération de radicaux phosphorés a méme été développé sans
utiliser le moindre métal de transition mais en utilisant uniquement le peroxodisulfate de potassium
(K,S,0g) comme oxydant stoechiométrique. Cette nouvelle réactivité a été appliquée pour la synthése
d’oxindole(139)* ainsi que d’oxyde de benzo[b]phosphole (142).%

= O
10
O, Ph R X |
P=Ph N R—=—R
138 2 o 141
T /II'-I’—H 9 R
R+ P ') K2S20g (3 eq.) Ph K,S,0g (5 €q.) Ph—p \
N >
hz MeCN, 90°C, 12h MeCN, 100°C, 12h N\ R
139
142
105a

Equation 13. Exemple de réaction de formation de liaison C-P par fonctionnalisation de liaison C-H passant par

une oxydation au peroxodisulfate

Les ions peroxodisulfates sont connus pour faire des oxydations monoélectroniques, et ainsi,
générer des espéces radicalaires. Du fait de la forme tautomeére possible de 1’oxyde de phosphine
secondaire pour laquelle le phosphoré possede un doublet non liant oxydable, cette derniére peut étre

oxydée par les ions peroxodisulfates.

PH PH
: B e
Ph/luD Ph” 1t
o o Ph Ph o o
(0] (@]
§° 00 _ §° 4 '0.2.0
o 0" s” O Ne! o
I S} e}

Equation 14. Oxydation monoélectronique de 1’oxyde de phosphine secondaire par 1’ion peroxodisulfate

générant un radical phosphoré

A la fin de I’année 2016, le groupe de Lu a mis au point une méthode photocatalytique

permettant de générer un radical phosphinoyle. Cette voie permet d’oxyder monoélectroniquement

I’oxyde de phosphine secondaire via 1’ajout d’un photocatalyseur a I’Ir" sous irradiation lumineuse

¥Li, Y.-M.; Shen, Y.; Chang, K.-J.; Yang, S.-D. Tetrahedron 2014, 70, 1991.
“Ma, D.; Chen, W.; Hu, G.; Zhang, Y.; Gao, Y.; Yin, Y.; Zhao, Y. Green Chem. 2016, 18, 3522.
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Chapitre 1 : La formation de liaison C-P par fonctionnalisation de liaison C-H

par une LED, remplagant I’activation thermique utilisée classiquement.*® Cette voie de synthése a été

appliquée pour la synthése d’oxindoles (139) et de phénanthridines phosphorylées (146).

NC
7 3 4
o) NN
~_Ph R2 138 145

~Ph O. ,Ph
[Ir(ppy),dtbpy]PFg (1 mol %) 9 [Ir(ppy),dtbpy]PFg (1 mol %) \P\Ph
X _P— N=—
R P o} K2S;0g (3€q.) CsyCOz(2eq) Ph—P—H KyS:0g(3eq.) CsyCO3(2eq.) 3 Ré
N‘ 2 DMF, t.a., 12h DMF, t.a., 12h O O
139 R LEDs blanches 23W 105a LEDs blanches 23W
146

Equation 15. Synthése photocatalytique d’oxindoles et de phénanthridines passant par la formation d’un radical

phosphoré et par I’activation d’une liaison C-H

Nous avons montré dans les paragraphes précédents que les premiers exemples de création de

liaison C-P par activation de liaison C-H ont été développés selon deux voies principales :

- Soit par des réactions dites ioniques, qui possedent des mécanismes variés mais qui sont
limitées en termes de substrats.

- Soit par des mécanismes radicalaires ou la génération de radicaux est basée sur le méme
principe (I’oxydation monoélectronique par un métal de transition) avec une diversité de

molécules fonctionnalisables plus importante

En somme, il existe encore de nombreux susbtrats pour lesquels aucune méthode de
phosphorylation par C-H activation n’existe encore. C’est pourquoi, il est intéressant de développer de
nouvelles méthodes de phosphorylation se basant sur des mécanismes par encore décrit. De plus,
comme nous avons vu que l’utilisation de métaux de transition pouvaient poser un probléme
d’empoisonnement, nous nous efforcerons de trouver des voies de synthéses ne faisant pas intervenir

Ces especes.

Il existe néanmoins de nombreux substrats pour lesquels aucune méthode de phosphorylation
par C-H fonctionnalisation n’existe encore. C’est pourquoi, il demeure intéressant de développer de
nouvelles méthodes de phosphorylation se basant sur des mécanismes originaux. De plus, comme nous
I’avons vu, I'utilisation de métaux de transition avec des substrats phosphorés peut poser un probléme
d’empoisonnement. Nous nous efforcerons donc de trouver des voies de synthése ne faisant pas

intervenir d’espéces métalliques.

i, C.-X.; Tu, D.-S.; Yao, R.; Yan, H.; Lu, C.-S. Org. Lett. 2016, 18, 4928.
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Chapitre 1 : La formation de liaison C-P par fonctionnalisation de liaison C-H

Pour trouver de nouvelles méthodologies de syntheses de liaison C-P par activation formelle
de liaison C-H sans métal de transition, nous allons nous inspirer de certaines méthodes existant pour

la formation d’autres types de liaison par fonctionnalisation de liaison C-H.

Dans une premiére partie, nous nous sommes intéressés a la phosphorylation de pyridine par
activation régiosélective d’une des liaisons C-H du noyau hétéroaromatique. Pour cela, nous avons
utilisé un processus composé d’une addition d’un nucléophile phosphoré sur un noyau pyridinique
activé par un acide de Lewis suivi d’une oxydation du complexe de Meisenheimer résultant par un

oxydant organique.

9
BF; Ar—IID—Ar
Oxydant Organique ( X XX
- R J ou R—:K o
N N FI>—AIk

Alk

Equation 16. Phosphorylation régiosélective de pyridine activée par ’acide de Lewis BF; par fonctionnalisation

d’une liaison C-H

Dans une seconde partie, nous avons développé une voie d’accés aux oxydes de
benzo[b]phosphole a partir d’oxydes de phosphine secondaire et d’alcynes, en passant par un radical
centré sur le phosphore. Ce radical est obtenu via 1’abstraction de I’hydrogéne d’un oxyde de
phosphine par un radical intermédiaire, qui lui-méme est formé grace ’irradiation d’un mélange d’un

organophotocatalyseur et d’un oxydant organique.

O 1 - O
Oxydant organique 7 Ph
|l
Ph—P H/—\ . Ph—p \
H 5 N Ph

LEDs

Equation 17. Formation organophotocatalytique d’oxyde de benzo[b]phosphole par fonctionnalisation d’une

liaison C-H

Dans un troisiéme et dernier chapitre, nous avons utilisé les propriétés de transfert d’électron
photoinduites des complexes & transfert de charge pour réaliser des réactions de phosphorylation en

alpha alkylaniline.
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B
@/ X
X 110
R \ RT_
Il + R N
Ph—P~ R3__N. Y R
/H R?
Ph T A\ P
H Ph u Ph

Absence de
photocatalyseur

Equation 18. Phosphorylation d’amines et de cétones par fonctionnalisation d’une liaison C-H impliquant

lirradiation d’un complexe a transfert de charge

Pour I’ensemble de ces travaux, nous avons étudié le champ d’application de ces réactions et,

surtout, nous nous sommes attachés a étudier, le plus en détail possible, le mécanisme de chacune de

ces réactions par des procédés physico-chimigues appropriés.
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Chapitre 2: Phosphorylation régiosélective de pyridines activées par un acide de Lewis, via la
fonctionnalisation d’une liaison C-H

I. Les pyridines phosphorylées

A. Intérét des molécules

Les pyridines sont les hétérocycles aromatiques les plus présents dans la nature apres le
classigue noyau benzénique. On retrouve aussi ces motifs dans des molécules bioactives utilisées en
chimie pharmaceutique et en agrochimie.! Le doublet de 1’azote du noyau pyridinique n’est pas engagé
dans la délocalisation du cycle aromatique. De ce fait, il est assez suffisamment disponible pour
permettre aux dérivés pyridiniques d’étre de bons complexants des métaux. Les complexes de métaux
de transition ainsi formés ont des applications dans des domaines variés comme la catalyse

organométallique, la photocatalyse ou la photoluminescence.?

1l
Z “~o-R-0Et

N~ ~ClI Cl N OFt

Chlorpyrifos
(Agrochimie)

/) \
N \ ¢\
2,2'-bipyridine 1,10-phénthroline
(Agent complexant) (Agent complexant)

ABT-594
(Chimie médicinale)

Figure 1. Exemples de dérivés pyridiniques ayant des applications en chimie médicinale, agrochimie ou chimie

de complexation

Dans les trois domaines d’applications cités précédemment, on cherche souvent a moduler la
structure des molécules cibles pour améliorer leurs affinités avec les substrats ou bien pour modifier
leurs propriétés physico-chimiques. Pour les dérivés pyridiniques, la plus simple des modifications
consiste a substituer le noyau par différents groupements fonctionnels possédant des propriétés
électroniques ou stériques variées. Ainsi, I’introduction sur la pyridine d’un groupement oxyde de
phosphine, qui est un groupement fortement électroattracteur, permet non seulement de modifier les
propriétés électroniques de la pyridine mais aussi d’obtenir un bon agent de chélation mixte lorsque

cette phosphorylation est faite sur la position -2 de la pyridine.

! Lamberth, C. ; Dinges, J. Bioactive heterocycliccompound classes, Wiley 2012
2 Juris, A.; Balzani, V.; Barigelletti, F.; Campagna, S.; Belser, P.; Von Zelewsky, A. Coord. Chem. Rev. 1988,
84, 85.
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Pyridines phosphorylées

I
I
R2 :
RI-P=0 N R! R ! N
b ~N | _
Ry N PRe R ! N PR
N R N | m--O 202
201" 201" :
201 i . 3

! Pyridine phosphorylée
I
I
I

chélatant un méta

Figure 2. Pyridines phosphorylées et exemple de complexes utilisant une pyridine phosphorylée comme ligand
chélatant

Ainsi, les pyridines portant un groupement diphénylphosphine en position -2 (203) ont été
utilisées dans des complexes au cuivre. ® Ces ligands (203) sont essentiels pour les propriétés de
fluorescence du complexe de cuivre, notamment au niveau du rendement quantique de fluorescence

ainsi que pour le choix longueur d’onde d’émission qui peut varier de 480 a 710 nm selon le ligand

utilisé.

RN PhoP. 5%& PPh
KN/ P Cu Cd
1 TR2 I I
203 R N PP
RT
=

Figure 3. Ligand bidentate P-N utilisé par le groupe de Bréase. Structure typ des complexes développés

Par ailleurs, les pyridines phosphorylées sont aussi utilisées comme agent de fluorescence dans
des OLEDs. En effet, le groupement oxyde de phosphine est connu pour étre un bon groupement
électroattracteur conférant des propriétés de fluorescence a certaines molécules qui possédent par
ailleurs un groupement électrodonneur conjugué.” Le groupe de Padmaperuma a ainsi montré que
I’introduction d’un noyau pyridine entre le groupement oxyde de phosphine électroattracteur et le

groupement électrodonneur permettait de moduler de fagon intéressante les propriétés de fluorescence
de ces structures.”

3 Zink, D. ; Bachle, M. ; Baumann, T. ; Nieger, M. ; Kuhn, M. ; Wang, C : Klopper, W. ; Monkowius, U. ;
Hofbeck, T. : Yersin, H. ; Brase, S. Inorg. Chem. 2013, 52, 2292

* Jeong, S.; Lee, J. J. Mater. Chem. 2012, 22, 4233

% Koech, P.; Polikarpov, E.; Rainbolt, J.; Cosimbescu, L.; Swensen, J.; Von Ruden, A.; Padmaperuna, A. Org.
Lett. 2010, 12, 5534
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o Ph
p— NN
ph—F \
=N Ph

Ph

Figure 4. Pyridine phosphorylée possédant des propriétés de fluorescence utilisées dans des OLEDs

Pour toutes ces raisons, les molécules contenant un noyau pyridine et une liaison carbone —
phosphore sur le cycle de la pyridine possédent un intérét certain. Pour faciliter le développement de

ce type d’entité, il convient d’améliorer les voies de synthése des pyridines phosphorées.

B. Méthode de formation de liaison C-P sur un noyau pyridine

Depuis une trentaine d’année, les principales méthodes de phosphorylation de pyridines sont
les couplages organométalliques. Parmi tous les couplages existants qu’il ne nous est pas possible de
présenter en détail, nous avons choisi ceux qui nous paraissaient pertinents pour illustrer 1’évolution de

cette méthodologie.

Les premieres réactions de couplages organométalliques permettant de créer des liaisons C-P
ont été réalisées a partir de dérivés halogénés par catalyse au palladium®. Des recherches ultérieures
ont permis de diminuer la charge catalytique et de remplacer le palladium par un métal de transition
plus disponible comme le nickel.” D’autres travaux ont permis la phosphorylation en utilisant des

groupements fonctionnels non halogénés comme des phénols activés in situ® et des acides boroniques’.

Agawa et al. Han et al.
= NiCl 1 19 : :
XL Pd,dbas (10 mol %) iClodppp (10 mol %) ., | PyBroP:
i~ PyBroP (1.1 eq.) HO !
N PPh; (20 mol %) PN o
dioxane, 100 °C, 24h KoCOs (4 €q.) N [ > PFe
X = OTf, Br, | MeCN, 100 °C, 18h ! NS
(0] |
? i (15eq) ; NN
R R :
R2 R? l
2 |
1=
I (15eq.) R S o
I (1.5eq.)
R1//2P\H
NiClodppp (10 mol %) Pd(OAc), (5 mol %) R
N K3PO4 (4 eq_) dppb (5 mol OA))
S dioxane, 100 °C, 24h KzCOs (0.5 eq.) HOLB
N dioxane, 90 °C, 24h, air sec 2 N
X =Cl, Br Han et al. Gao et al.

® Hirao, T. ; Masunaga, T.; Yamada, N. ; Ohshiro, Y.; Agawa, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1982, 55, 909.
" Zhao, Y. ; Wu, G. ; Li, Y.; Gao, L.; Han, F. Chem. Eur. J. 2012, 18, 9622
8 Zhao, Y. ; Wu, G.; Han, F. Chem. Commun. 2012, 48, 5868
%Fu, T.; Qiao, H. ; Peng, Z.; Hu, G.; Wu, X.; Gao, Y.; Zhao, Y. Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 2895
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Schéma 1. Réaction de phosphorylation de dérivés pyridiniaues par couplage organométallique

Toutes ces réactions supposent une préfonctionnalisation du noyau aromatique nécessitant
I’utilisation de réactifs plus chers et moins abondants que les réactifs non préfonctionnalisés. C’est
pourquoi, plus récemment, certains groupes ont développé des méthodes de phosphorylation
exploitant la fonctionnalisation de liaison C-H que nous allons maintenant présentées

C. Meéthode de formation de liaison C-P sur un noyau pyridinique par fonctionnalisation de

liaison C-H

La premiére méthode a été proposée par le groupe de Huang en 2012. Elle exploite une
phosphorylation radicalaire employant une oxydation monoélectronnique de phosphonates (205) par

des sels d’argent (D2

« 1. AGNO3 (20 %) K2S,0g (4 eq.) N
R ) L I DCM/H,0 24h, t.a. R
@ | RO — N7 F
N RO 2. Na,S,0; (4 eq.) RS OR
204 205 15 min, t.a. 206

Equation 1. Reéaction de phosphorylation régiosélective de pyridine (204) par C-H fonctionnalisation passant

par un mécanisme radicalaire

Cette méthode permet une phosphorylation régiosélective en position -2. Cependant, elle n’est
possible qu’avec les phosphonates (205) et nécessite la présence d’un oxydant fort comme les ions
peroxodisulfates, afin de générer I’espece radicalaire phosphorée active. Pour pouvoir phosphoryler
sur d’autres positions du cycle hétéroaromatiques de la pyridine, il faut utiliser des mécanismes ou des

modes d’activation différents.

Deux ans plus tard, le groupe de Wu, a présenté une phosphorylation régiosélective d’oxydes

de quinoline (207) par des phosphonates (205), passant par un mécanisme ionique.™

5 S 205 .
o RO-"~H 2 oR
N RO NP
Z Y o rC Y oR
R N
NNF Xyléne, 100°C, 20 h 208

Equation 2. Réaction de phosphorylation de quinoline par C-H fonctionnalisation

®Xiang, C. ; Bian, Y. ; Mao, X.; Huang, Z. J. Org. Chem. 2012, 77, 7706.
"' Wang, H.; Cui, X.; Pei, Y.; Zhang, Q.; Bai, J.; Weia, D.; Wu, Y. Chem. Com. 2014, 50, 144009.
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Le mécanisme proposé par les auteurs, qui est appuyé par des calculs DFT, passe par
I’addition de la forme P(III) des phosphonates (205) sur I’oxyde de quinoline (207), puis 1’élimination
d’une molécule d’eau, qui permet la réaromatisation du cycle aromatique et la rupture de la liaison N-

O de la quinoline.

?
RO~ "~H
RO
©
Oll\l RO~ P~0H QHHQ Q OR
i N B N _PZ
= X RO = PCOR = >
R 1@ RL | “OR R ] T OR
N P2 NS =
-H,0

Schéma 2. Mécanisme de phosphorylation d’oxydes de quinoline par C-H fonctionnalisation

Cette méthode ne fonctionne qu’avec les phosphonates (pas de réaction avec les phosphinates
et les oxydes de phosphine) et les oxydes de quinoline (réaction limitée avec les pyridines (rendement
<30 %)). De plus elle nécessite une préoxydation des quinolines, c¢’est-a-dire une étape réactionnelle
supplémentaire. Par ailleurs, cette réaction requiert un chauffage a 100°C. En effet, I’addition de la
forme P(III) sur I'oxyde de quinoline, qui est 1’étape cinétiquement déterminante, possede une
importante barriére d’activation (AGy = 14.29 keal/mol d’apres les calculs théoriques effectuées sur la

base de calcul B3LYP/6-31G).

Cette méthode permet une phosphorylation uniquement en position -2 car I’étape de
réaromatisation exige que le groupement phosphor¢ soit a proximité de 1’atome d’azote de la quinoline

pour que I’élimination d’une molécule puisse se faire de maniére intramoléculaire.

Pour pouvoir phosphoryler une autre position de la pyridine dans des conditions douces
permettant 1’utilisation d’autres nucléophiles phosphorés, il faudrait développer un nouveau mode
d’activation des pyridines. Avec cet objectif en téte, nous nous sommes inspirés d’autres modes de
fonctionnalisation de liaison C-H déja exploités dans la chimie des pyridines avec d’autres types de
nucléophiles : une succession de réactions addition-oxydation nécessitant une activation préalable de

1’¢lectrophilie des pyridines.
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Activation Addition

de la pyridine du nucléophile Oxydation
o Nu_ H de l'adduit Nu
D= Q=P -
_— ou -
N/ N/ ﬁ &) Nu | o | P
) : N™ 4 -GA N N~ "Nu
GA GA GA
Pyridne
électroniquement
appauvrie

Schéma 3. lllustration schématique du mécanisme de fonctionnalisation des pyridines électrophiliquement

activées par un mécanisme de type addition oxydation

Ce type de mécanisme a éte utilisé principalement pour la création de liaisons C-C. Nous
allons maintenant présenter les réactions qui ont été développées selon ce principe et voir comment

nous pourrions les adapter a des réactions de formation de liaison C-P.

D. Fonctionnalisation de liaison C-H passant par un mécanisme de type Addition-Oxydation
1. Présentation

La principale méthode de fonctionnalisation des noyaux aromatiques électrodéficients est,
pour les aromatiques possédants des groupes partant (halogenes, triflates,...), la substitution

nucléophile aromatique (SyAr)*.

EWG o EWG
O v X
X

Nu
Intermédiaire de -X
Meisenheimer

/©/ EWG
Nu

- X:-Cl, -Br, I, -OTf

Schéma 4. Mécanisme simplifié de la SyAr

Grace a la présence d’un groupement électrodéficient, 1’orbitale BV du noyau aromatique est
basse en ¢énergie et peut donc interagir aisément avec l’orbitale HO d’un nucléophile. Ainsi
I’aromatique déficient en électron peut subir une addition conduisant au complexe dit de
Meisenheimer. Ce dernier évolue soit par rétroaddition pour reformer 1’aromatique de départ, ou soit,
lorsque 1’addition s’est effectuée sur une position présentant un groupe partant, en éliminant ce groupe

partant pour former un noyau aromatique portant une nouvelle fonctionnalité.

12 Terrier, F. Modern Nucleophilic Aromatic Substitution ;Wiley VCH, 2013.
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Cette méthode est trés efficace mais nécessite la présence d’une préfonctionnalisation.
Lorsqu’aucun groupe partant n’est présent, la formation d’un complexe de Meisenheimer est possible

mais ce dernier ne peut évoluer autrement qu’en subissant une rétro-addition, car le départ d’un

Intermédiaire de
Meisenheimer

hydrure n’est pas envisageable.

H

Schéma 5. Addition d’un nucléophile sur un noyau aromatique électrodéficient non préfonctionnalisé

Pour éviter la rétro-addition et faire évoluer I’intermédiaire de Meisenheimer d’une fagon
différente il faut placer dans le milieu un oxydant capable de capter les deux électrons excédentaires
du complexe de Meisenheimer et le proton afin de réaromatiser le cycle. De cette facon, il est possible

de fonctionnaliser les aromatiques électrodéficients par activation formelle d’une liaison C-H.

EWG o EWG EWG
O™ 3 o
H _— — > Nu

Nu 26, -H*
Intermédiaire de

Meisenheimer

Schéma 6. Fonctionnalisation d’aromatiques électrodéficients par addition puis oxydation

Le probléme dans cette méthodologie réside dans le fait que les conditions oxydantes
nécessaires a la réaromatisation de 1’adduit sigma ne sont généralement pas compatibles avec la
présence du nucléophile. En effet, ce dernier s’oxyde souvent plus vite que I’intermédiaire de
Meinsenheimer. Pour que cette méthodologie soit exploitable, il faut que la formation de
I’intermédiaire de Meisenheimer soit quantitative, lorsque 1’on ajoute 1’oxydant. Pour que le
rendement de la synthése soit intéressant, il faut que 1’équilibre d’addition de I’espéce nucléophile sur
le noyau électrodéficient soit significativement déplacé vers le produit d’addition. Cette condition
nécessite 1’utilisation de noyaux aromatiques appauvris en électrons et de nucléophiles puissants. C’est

pourquoi cette méthode a principalement été utilisée avec des aromatiques nitrés.*
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Chapitre 2: Phosphorylation régiosélective de pyridines activées par un acide de Lewis, via la
fonctionnalisation d’une liaison C-H

Le premier exemple est celui présenté par le groupe de Rajanbabu, qui a décrit en 1984 une

fonctionnalisation régiosélective de nitrobenzénes (210) a partir d’éthers d’énol silylés (209).%

: TASF :
NO, NO, R? |
) | >N
QTMS ) 1. TASF, THF, 1h, -40 °C ! L ® Fl
AR R NN
R 2. Br, ou DDQ, -78°C, 5 min ! L F
209 X 210 X 211 i

Equation 3. Fonctionnalisation régiosélective de noyaux aromatiques nitrés par C-H fonctionnalisation utilisant

des éthers d’énol silylés comme nucléophiles

Le mécanisme postulé passe par I’activation de la nucléophilie de 1’éther d’énol silylé par un
ion fluorure apporté par le TASF. Cette activation permet au nucléophile carboné de s’additionner sur
le noyau aromatique pour former un intermédiaire de Meisenheimer (213) qui, apres réoxydation,

conduit ) I’aromatique fonctionnalisé de maniére régiosélective.

NO,
© ©
O\ ,O
NO, R?
\Sli S) <& F l 2
b ‘O F SI\
R2

~
0 H Br2 ou DDQ
R2 —_—
RH\/ R1J\/
209 212

Schéma 7. Mécanisme possible pour I’a-arylation de cétone

Des études RMN ont montré que 1’équilibre entre le nitrobenzéne (210a) et 1’éther d’énol
silylé issu du méthyl isobutyrate (209a) activé par le TASF est, lorsque les réactifs sont introduits dans
les proportions stoechiométriques, déplacé vers 1’adduit 1,4 de type Meisenheimer (213a) (rapport
nitrobenzéne/adduit de Meinsenheimer de 1/2.5) a -60°C.

O
o\ﬁ,o@
N02 |
OTMS
TASF
MeO” + 213a
d®-THF, -60°C H

209a 210a O

OMe

1 25

Equation 4. Equilibre d’addition de 1’éther d’énol silylé activé par le TASF sur le nitrobenzéne

13 Rajanbabu, T., Fukunaga, T. J. Org Chem. 1984, 49, 4571.
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Mis a part les aromatiques nitrés, ce type de réaction a aussi €té utilisé pour fonctionnaliser les
pyridines. Cependant le noyau aromatique des pyridines n’est pas assez électrophile pour subir
I’addition de nucléophiles méme aussi fort que des organomagnésiens ou organolithiens. Pour pouvoir
fonctionnaliser des pyridines, un accroissement préalable de leur électrophilie est nécessaire. Nous

allons maintenant décrire les modes d’activation qui ont été développés.
2. Fonctionnalisation de pyridine

Différentes méthodes d’activation ont été proposées pour pallier la trop faible électrophilie de
la pyridine. Elles utilisent soit les propriétés nucléophiles, soit les propriétés complexantes de 1’azote.

On peut donc séparer les modes d’activation en deux classes : celles utilisant une liaison covalente et

R-+ h R (j
[ e
KN/ KN/

ou

celles utilisant une liaison dative.

o)
e »
KT
Rl
Activation basée
sur une liaison covalent

|
LA SIPN
Activation basée
sur une liaison dative

Figure 5. Différents modes d’exacerbation de 1’¢lectrophilie de la pyridine : Activation par une liaison covalente

et par la formation de complexes acide de Lewis-Base de Lewis

i Activation de la pyridine passant par une liaison covalente

Pour ce type d’activation, les 3 principales voies sont I’oxydation, 1’alkylation et 1’acylation
des pyridines. Les pyridiniums alors formés sont suffisamment électrophiles pour subir des additions

sur le cycle aromatique et ainsi permettre une fonctionnalisation controlée.*

Electrophilie exacerbée via :

I
i
|
i | N | X R___' N
T Ne, R e, Lo
W N N N
N | @) R 2&
i © R ~O
i Pyridine N-alkyl N-acyl
' N-oxyde pyridinium pyridinium

Figure 6. Exacerbation de 1’électrophilie de la pyridine par modification chimique

4 Bull, J. A. ; Mousseau, J. J. ; Pelletier, G. ; A. B. Charette, A. B. Chem. Rev. 2012, 112, 2642
65
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Ces especes activées étant suffisamment électrophiles, elles peuvent subir des
fonctionnalisations, via des réactions de type addition/oxydation. Des exemples ont été décrits pour la
fonctionnalisation régiosélective de N-oxydes de pyridine’®, de N-alkylpyridnium®, de N-

acylpyridinium®’ et de N-triflylpyridinium.*®

i
| R?
A 1. R?—MgX | 2
R0 N ! AN 1. R*—MgX AN
Lo, THF.ta, Xh _ R'G : R1_:/®j THE, ta, Xh R
! 2. Ac,0, MWI N""R? N N
% 120°C, X h | PN z s A
: 5 Et0” SO ,Xh Et0” YO
___________________________________ (_) ____________
CF(CFa), | 0 A RE
]
Rite) LKCTCR: o /\/L “ & Xj ‘. (j " R1u\ N
_ T T ! Ry@ R2 .
~ ~ _
N~ 2.DDQ ou CAN kN CF(CF3), kN i \,Tl/ R KN/
| _Ss 2. BUuOK
! 0”10
o E CF;
e |

Schéma 8. Fonctionnalisation par des pyridines différemment activées via une C-H fonctionnalisation

Ces différentes méthodes d’activation ont montré leur efficacité, mais elles présentent soit le
désavantage de nécessiter une étape de purification aprés I’activation du noyau pyridinique, soit
I’utilisation de réactifs difficiles a manipuler et possédant un poids moléculaire élevé (utilisation de

I’anhydride triflique pour la formation du pyridinium triflé).

Nous allons maintenant présenter les fonctionnalisations de pyridines utilisant une activation
via la complexation par un acide de Lewis.

ii. Activation électrophile par complexation avec un acide de Lewis

L’acide de Lewis qui a principalement été utilisé pour ces activations par complexation est le
BF;. Cette activation a d’abord été utilisée par le groupe de Knochel pour la métallation régiosélective
de pyridine, par la base encombrée issue de la tétraméthylpipéridine.® Quelques années plus tard, le

méme groupe a utilisé le complexe pyridine-BF; (214) pour fonctionnaliser régiosélectivement des

1> Comins, D. L. ; Abdullah, A. H. J. Org. Chem. 1982, 47, 4315

16 _oska, R. ; Makosza, M. J. Org. Chem. 2007, 72, 1354.

7 Andersson, H.; Almgvist, F.; Olsson, R. Org. Lett. 2007, 9, 1335

18 Katritzky, A. R.; Zhang, S.; Kurz, T.; Wang, M. Org. Lett. 2001, 3, 2807

19 Jaric, M.; Haag, B. A.; Unsinn, A.; Karaghiosoff, K.; Knochel, P. Angew. Chem., Int. Ed. 2010, 49, 5451.
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fonctionnalisation d’une liaison C-H

pyridines par activation formelle d’une liaison C-H.”® Cette méthode passe par un mécanisme

séquentiel en 2 étapes : I’addition d’un nucléophile carboné organométallique sur une pyridine activée

par une molécule de BF;, suivi dans un second temps d’une oxydation a 2 électrons et un proton

réalisée par un dérivé de quinone peu toxique, la chloranile. Cette réaction fonctionne lorsque 1’on

utilise comme nucléophiles carbonés des réactifs de type alkyl- et aryl-organomagnésiens ainsi que des

alkyl-organozinciques.

2. R2MgCI.LICI (1.2 eq.) ou

Ny _, 1. BFyOEt (1.1 eq.) R®Zn'Bu.2MgX,.LiCl (1.2 eq.)
R -

R -

7 THF, -78°C, 1h

N THF, 0°C, 15 min

_Z\\:—)

N
o
H
-

w
W---

214

Schéma 9. Réaction de fonctionnalisation de pyridine par C-H fonctionnalisation

3. 0
Cl Cl
216
of cl
O (2eq)
THF, ta., 2h

Cette fonctionnalisation est régiosélective en position -4 avec ces réactifs organométalliques.

De plus, la réaction tolére un assez grand nombre de groupements fonctionnels (donneurs comme

accepteurs) sur le noyau pyridinique, notamment lorsqu’ils sont en position -3. Pour les pyridines

halogénées en position -3 ou -2 (bromées ou chlorées), aucune substitution nucléophile aromatique

n’est décrite. Avec des pyridines fonctionnalisées en position -4 par un groupement cyano, une

fonctionnalisation en position -2 est observée lorsque le nucléophile est un aryl Grignard, alors qu’une

substitution nucléophile aromatique se produit lorsque le nucléophile est un alkyl Grignard.

20 Chen, Q.; Mollat du Jourdin, X.; Knochel, P. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 4958.
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1. BFyOEt, (1.1 eq.)

THF, 0°C, 15 min R2
[l 2 i T e
J 2. R2MgCL.LiCI (1.2 eq.) | R
N THF, -78°C, 1h N
204 3. Chloranile (2 eq.) 217
THF, t.a., 2h
iPr o-Tol o-Tol . CN R
cl CN COZEt COPh CONEt; | N
| | A partir de :
! —
i N~ “o-Tol CN
1
89 % 70 % 67% 79% 68 % 87 % L 45% ﬁj
1
Exemples o-Tol : > | _
sélectionnés NO | c-Hex N
2 XX :
i | N
| _
| N
57 % 72 % 47 % 53 % 80 % i 89 % D

Schéma 10. Exemples de molécule synthétisée via la méthode d’activation par ’acide de Lewis BF3

Cette méthode a ensuite été utilisée avec des nucléophiles de type alcynures de lithium.? Avec

ce type nucléophile, la réaction reste régiosélective mais pour une position différente : la position -2.

1. BF3OEt, (1.1 eq.)
THF, 0°C, 15 min

R - Y 218
'\N/ 2. R—=—Li NG
(1.2 eq.) \\ )
204 THF, -78°C, 1h R
58-89 %
3. Chloranile (2 eq.)
THF, ta., 2h

Equation 5. Réaction de fonctionnalisation de pyridines utilisant des alcynures de lithium comme nucléophiles

Ainsi, selon le nucléophile utilisé, on observe un changement dans la régiosélectivité de la

réaction. Ce changement de sélectivité est intéressant synthétiquement parlant, s’il peut étre controlé.

La complexation de la pyridine par I’acide de Lewis BF3 permet donc la fonctionnalisation
régiosélective avec une grande variété de nucléophiles carbonés, le tout sans préfonctionnalisation et
sans utiliser le moindre métal de transition. Par rapport aux réactions passant par une activation

nécessitant la création d’une liaison covalente, 1’activation par un acide de Lewis présente 1’avantage

! Chen, Q. ; Leon, T. ; Knochel, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 8746.
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de ne pas nécessiter une purification préalable du nucléophile ainsi que I’utilisation d’une molécule

d’un faible poids moléculaire qui est, en plus, facile a décomplexer de 1’azote.

C’est pourquoi, dans I’optique de phosphoryler de manicre régiosélective une liaison C-H
d’une pyridine, nous avons souhaité utiliser cette activation de la pyridine pour effectuer une
phosphorylation. Dans le cas des nucléophiles carbonés, on ne craint pas une réaction parasite de
complexation de 1’espéce carbonée sur 1’acide de Lewis, car les nucléophiles carbonés ne sont pas de
bons ligands. Par contre, dans le cas des nucléophiles phosphorés, qui sont eux connus pour étre de
bons agents complexants, on peut craindre cette réaction de complexation parasite du BF; qui nuirait a
I’efficacité du processus. Le challenge de cette méthodologie résidera donc dans le choix du
nucléophile phosphoré qui doit étre suffisamment réactif pour s’additionner sur le noyau aromatique

mais pas trop coordinant pour ne pas décomplexer 1’acide de Lewis BF3 de la pyridine.

®
o° K 3
W\ R
H R2 R3-P H s
X [ 219 “R*
. e R2-MgCl.LiCl R1—:(j R* N o
—_ —
R | | R (§ , = N | ou R Il
N ou NTVTR ! P—R4
N | H ! N N |
| BF3 F3B L H R3
FiB 3
=06 © 214
215 220

Nucléophilie et
Basicité de Lewis
suffisamment élevée ?

Pouvoir coordinant
suffisamment faible ?

Schéma 11. Interrogation sur la faisabilité de la méthodologie envisagée

Le nucléophile retenu pour réaliser cette réaction de phosphoryltaion de pyridines est un anion
d’oxyde de phosphine secondaire. Nous présenterons dans un premier temps les propriétés de ce

nucléophile afin de définir s’il est adapté a la réaction choisie.

E. Les anions d’oxyde de phosphine secondaire

Les anions d’oxydes de phosphine (219) sont les bases conjuguées des oxydes de phosphine
secondaire (OPS) (221). Le pK, de ce couple a été calculé par des calculs DFT avec la méthode
B3LYP/6-311 comme étant autour de 20 dans le DMSO.? Ainsi, la méthode la plus simple pour
générer cette espéce est de déprotonner 1’oxyde de phosphine par une base forte comme le ‘BuOK. Les

anions formés n’étant pas stables a 1’air, ils sont générés in situ.

i, J.; Liu, L. ; Fu, Y., Guo, Q. Tetrahedron 2006, 62, 4453-4462.
69



Chapitre 2: Phosphorylation régiosélective de pyridines activées par un acide de Lewis, via la
fonctionnalisation d’une liaison C-H

®
') 'BuOK 9@ K
1
_P. P
R"/, H  _tguoH R/
R™ 221 R® 219

Equation 6. Formation d’anions d’oxyde de phosphine secondaire par déprotonation

Nous allons dans un premier temps présenter les oxydes de phosphines secondaires
précurseurs de ces anions, puis nous détaillerons les réactions de la littérature exploitant ces anions

d’oxyde de phosphine secondaire.

1. Les oxydes de phosphine secondaire

Les oxydes de phosphine sont des composés de formule générale O=PRj, pour lesquels le
phosphore est au degré d’oxydation (+V).2 Une écriture plus représentative de la réalité chimique
serait une forme zwiterrionique O-P* de la liaison P-O de I’oxyde de phosphine, car dans ce type de
structure le phosphore n’est pas hypervalent (géométrie tétraédrique autour du phosphore) et respecte

donc la régle de I’octet.

Q Q°

P P&

RR/ \R RR/ \R
Représentation Représenation
classique zwiterrionique

Figure 7. Représentation classique et représentation plus réaliste des oxydes de phosphine

Cependant, on représentera dans la suite du manuscrit la liaison P-O d’un oxyde de phosphine

sous la forme d’une double liaison P=0, sans perdre de vue la simplification effectuée.

Dans le cas des oxydes de phosphine secondaire (OPS), 1’un des substituants est un atome
d’hydrogene. La présence de cet atome d’hydrogéne induit I’existence d’un équilibre tautomérique
entre deux structures : une forme tétracoordinée (221) et une forme tricoordinée (221°) pour laquelle le
phosphore est au degré d’oxydation (+III), qui porte un doublet non liant et ou 1’atome d’hydrogene

est porté par I’oxygéne.?

2 Quin, L. A guide to organophosphorus chemistry, Wiley, 2000.
24 Janesko, B.; Fisher, H.; Bridle, M.; Montchamp, J.-L. J. Org. Chem. 2015, 80, 10025.
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! oH
R'I /F;\H R1 /F;-.
221 R R 221"
Forme Forme
tétracoordinée tricoordinée

Equation 7. Equilibre tautomérique existant pour les oxydes de phosphine secondaire

A température ambiante, 1’équilibre est largement déplacé vers 1’espéce tétracoordinée (221)

pour la grande majorité des OPS.

Les oxydes de phosphine secondaire présentent le gros avantage, par rapport aux phosphines

secondaires, d’étre stable a I’air. Comme la forme tricoordinée est minoritaire, 1’oxydation du doublet

non liant du phosphore présent sur cette forme est trés lente par rapport aux phosphines secondaires

classiques.

2. Réactivité des anions d’oxyde de phosphine secondaire

L’anion de I’oxyde de phosphine secondaire qui possede un doublet non liant sur 1’atome de

phosphore et des doublets sur I’atome d’oxygene est un nucléophile ambident.

@:é:f\

219 Sites nucléophiles

RIF

Lo~

R2

Figure 8. Représentation de Lewis de I’anion de 1’oxyde de phosphine secondaire

Suivant le contrdle exercé, 1’un ou I’autre des sites pourra réagir. Le site oxygéné réagira

préférentiellement lorsque que la réaction est sous contrdle de charge (par exemples des réactions

acido-basiques) alors que le site phosphoré réagira préférentiellement quand la réaction sera sous

contrdle orbitalaire. La sélectivité issue de 1’un ou ’autre de ces contrdles sera forte dans cet anion car

le centre oxygéné est chargé négativement et les doublets électroniques qu’il porte sont peu

polarisables alors que le centre phosphoré est neutre et porte un doublet non liant qui lui est trés diffus.

Site nucléophile

sous contréle — T\ .o

de charge :0: Site nucléophile

! sous contréle
R o
~~—" orbitalaire

R2

Figure 9. Différenciation de la chimiosélectivité observée pour la réactivité des anions d’OPS
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Cette réactivité nucléophile du centre phosphoré a été utilisée pour créer des liaisons C-P via
des réactions de substitution nucléophile sur des dérivés halogénés® ou des ammoniums,” et via des

additions sur des énones?’ou sur des aldéhydes.?

_0
RS/\F\/ 2
R1 R R3/\x
X :BrouCl
0]
R6
ON
TN P-R2 5 N Apres
RO I Aprés 1 R?

_ R hydrolyse

hydrolyse

Schéma 12. Exemple de réaction utilisant I’anion de 1’oxyde de phosphine secondaire comme nucléophile

Pour développer cette méthode de phosphorylaiton des pyridines par fonctionnalisation de
liaison C-H, nous avons sélectionné ces anions d’OPS (219) comme nucléophiles en gardant bien en

téte les 3 problématiques qui devront étre résolues pour obtenir une méthodologie efficace :

- L’anion de I’oxyde de phosphine secondaire (219) posséde-t-elle la réactivité adapatée pour
s’additionner efficacement sur le complexe pyridine-BF; (214) ?

- L’addition observée peut-elle avoir une régioselectivité controlée ?

- L’adduit de Meisenheimer (220) alors formé peut-il &tre oxydé pour former une pyridine

phosphorylée ?

% (a) Miyamoto, Y. ; Yamashita, M. ; Oshikawa, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1992, 62, 2004. (b) Mohler, P.;
Rippert, A.; Hansen, H. Helvetica Chimica. Acta, 2000, 83, 258.
*® Schuekker, R. ; Zirakzadeh, A.; Mereiter, K.; Spindler, F.; Weissensteiner, W. Organometallics 2011, 30,
4711
*” Himayizu, H. ; Ooi, H. ; Inomoto, Y. ; Esumi, T. ; Iwabuchi, Y.; Hatakeyame, S. Org. Lett. 2001, 3, 473
*® Nazir, R. ; Danilevicius, P. ; Gray, D. ; Farsari, M. ; Gryko, D. Macromolecules 2013, 46, 7239
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Schéma 13. Interrogations auxquelles 1’étude doit répondre pour obtenir une méthodologie efficace

Il convient de mentionner que durant notre étude, le groupe de McNally a proposé une
méthode de phosphorylation régiosélective des pyridines par la triphénylphosphine qui passe par un

intermédiaire triflylpyridinium (223). %

/O\ .
1. Tf Tf -78°C, 5 min ®PPh;
Xy 2. PPhy -78°C, 5 min S
N~ 3.DBU ou NEt; -78°C, 5 min NT
204 222

Equation 8. Réaction de formation régiosélective de phosphoniums en position -4 de la pyridine

La premiére étape de la réaction est l’activation de 1’électrophilie de la pyridine par
I‘anhydride triflique. Le pyridinium triflé (223) formé est suffisamment électrophile pour que la
triphénylphosphine puisse s’additionner dessus. Cette addition se fait de maniere régiosélective en

position -4. Ensuite, une base vient déprotoner 1’adduit 224 pour réaromatiser 1’ensemble en réduisant

le groupement sulfonyle en sulfinate.

©
PhsP H
. (j )ﬁ ®PPh,
_O. u R— ©
~ T & Qp PPhg L | Base _ @ N OTf
R—I . | [— 'Tl R l _
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N 0”70 0" 1% o
CF3 CF @ @ //
204 3 OTf + HBase —|—F3C—S\ o
223 224 o)

Schéma 14. Mécanisme de la formation régiosélective de phosphonium en position -4 de pyridine

Le gros avantage de cette méthode est que I’activation de la pyridine et I’oxydant de la

réaction sont rassemblés dans un seul et méme groupement (le triflate). Cependant, cette méthodologie

% Hilton, M.; Dolewski, R.; McNally, A. J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 13806.
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n’a été testée qu’avec la triphénylphosphine. Cette méthode n’est d’ailleurs pas présentée comme une
synthése de liaison C-P mais comme une simple étape intermédiaire pour des réactions d’alkoxylation,

de thiolation et d’amination de pyridine par fonctionnalisation régiosélective de liaisons C-H.

R" "0
1">AnH (2.0 eq.)
R “OH N
NaH (2.0 eq.) R
THF, 0°C, 1h N 46-80 %
/O\ .
1. Tf Tf ‘78°C y 5 min G—)F)F)h3 BnSH (20 eq) SBI’I
° : ©)
R X 2. PPh3 -78°C, 5 min o Xy OTf NaH (2.0 eq.) - AN
I _| o
“NZ  3.DBU ou NEts -78°C, 5 min N THF, 0°C, th N7
48-62 %
1. NaN3 (1.5 eq.)
DMSO, 100°C
2. H,0 NH,
DMF, 120°C AN
R
~
N" 5257 %

Schéma 15. Fonctionnalisation régiosélective de pyridine par C-H fonctionnalisation passant par la formation

intermédiaire d’un phosphonium

Il. Développement d’une méthode de phosphorylation régiosélective de pyridines par

fonctionnalisation de liaisons C-H via une activation par un acide de Lewis

A. Présentation des précurseurs

1. Les dérivés de la pyridine

Le complexe pyridine-BF; a été préparé in situ, a partir d’une série de pyridines que I’on peut

classer en 4 catégories :

- Les pyridines fonctionnalisées en position -3
- Les pyridines focntionnalisées en position -2
- Les pyridines fonctionnalisées en position -4

- Les dérivés polycycliques de pyridines
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/
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Pyridines
204b 204c 204d 204 204f yriaines
fonctionnalisées
ETCN(TCO%(TM ETCONHTTBF (T
___29_43______2_()_4_!3_______2_0_4- __________ 2941 __________ ?95_" ______ _29_4_| _______________________
(. L L L
— ~ ~ —
| X N~ Cl N™ "Br N" F N™ "CN Pyridines
y _ 204m 204n 2040 204p fonctionnalisées
0, 0L, O, (L E
Me Me COPh
204q 204r 204s 204t
Ph Cl COPh CO,Et OMe POPh, NMe, Pyridines
fonctionnalisées
en -4

204u 204v 204w 204x 204y 204z 204aa 201a 2°4ab

N Br N N Déri\./és
| _ | P | _ polycliques
N N

de pyridines

204ac 204ad 204ae

Figure 10. Répertoires des pyridines testées

2. Les dérivés phosphorés

Les anions d’oxydes de phosphine secondaire sont préparés in situ par déprotonation des OPS
correspondants. Pour cette étude nous avons synthétisé une large gamme d’OPS pour tester les limites

de cette méthodologie. Parmi ces OPS, certains sont substitués par deux groupements aryles, d’autres
par deux groupements alkyles et d’autres sont mixtes.

Figure 11. Oxydes de phosphine utilisés pour cette étude
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Au cours de cette étude, nous avons aussi testé la réactivité d’autres composés : Pour cela,
nous avons synthétisé et étudié la réactivité de deux phosphinates(225-226) dont 1’un, issu du (L)-
menthol, est diastéréoisomériquement pur (226)®, d’un phosphonate (227), d’un sulfure de phosphine

secondaire (228)* et d’une phosphine borane secondaire (229)*.

g

BH;
? 0 o s :
1] |
_P. P . ~P< P P
Ph™ i ~OEt Ph', o EtO” ' “OEt Ph™ > i
v Hl (0) v |1|Ph Ph |l| Ph
225 226 227 228 229

Figure 12. Autres composés phosphorés étudiés

B. Optimisation des conditions opératoires

Pour tester la phosphorylation régiosélective de la pyridine activée par un acide de Lewis,
nous avons fait réagir 1’oxyde de diphénylphosphine (221a) avec le 3-cyanopyridine (204g) (solide qui
ne nécessite pas de purification préalable) dans un ratio 1,2/1 (sur une échelle de 0,5 mmol en
pyridine) en présence de différents acides de Lewis, bases, oxydants et solvants, le tout pour des
températures et des temps de mélange variables. Pour les conditions initiales utilisées, nous nous

sommes inspirés de la réaction développée par le groupe de Knochel.?

Acide de
N CN . XN CN
| Lewis | P 214g
~ .
N 0°C, 15 min N 1. Température
204g Solvant AE\L Temps de mélange‘ ‘|5_' O
> _P—
o 2. Oxydant Phpﬁ \N/
(l? Base (I) De Tmél a t.a., 1h
Py ——— o P @ 201g
Ph t.a., 5 min Phph’
221a Solvant 219a

Schéma 16. Schéma général de la réaction test

% (a) Berger, O. ; Montchamp, J. Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 7552 ;(b) Gatineau, D. ; Giordano, L.; Buono, G.
J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 10728
*! Semenzin, D.; Etemad-Moghadam, G.; Albouy, D.; Diallo, O.; Koenig, M. J. Org. Chem. 1997, 62, 2414.
*? () Brunel, J. M. ; Faure, B. ; Maffei, M. Coord. Chem. Rev. 1998, 178-180, 665. (b) Carboni, B. ; Monnier, L.
Tetrahedron 1999, 55, 1197-1248. (c) Gaumont, A.-C. ; Carboni, B. Sci. Synth. 2005, 6, 485.
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La pyridine activée et I’anion phosphoré sont préparés séparément. On additionne le
nucléophile sur la pyridine activée. Aprés un certain temps de mélange, on ajoute un oxydant et on
laisse revenir a température ambiante. On traite enfin la réaction par une solution aqueuse légérement

acide pour se débarrasser de 1’acide de Lewis.

1. Influence de ’acide de Lewis

L’activation de la pyridine par le BF; a permis, dans la littérature la fonctionnalisation efficace
de nombreuses pyridines. Nous avons commencé par tester cet acide de Lewis. Nous avons aussi testé

BCls. Les autres conditions sont similaires a celles utilisées dans la méthodologie développée par

Knochel.?® Les résultats sont donnés dans le tableau suivant :
Acide de
- CN _ N CN
| Lewis | 214g
. — Ph, _o
N THF N Ph—P~
204g 0°C, 15 min ! 78° i
AL 1.-78°C, 10 min - N CN
o 2. Chloranile (2 eq.) N/
221a §  BuOK(14eq) © 78°C ata., 1h
Pl = pnP K 2
Ph THF Ph
¢ 5 mi 221a
12 eq. .a., 5min
Entrée Acide de Lewis Rendement isolé
1 BF;.OEL (1,1 eq.) 79%
2 BCl; (1,1 eq.) 52 %
3 BF,.0Et, (0,2 eq.) 17 %
4 - 0%

Tableau 1. Optimisation de la nature de 1’acide de Lewis utilisé

Tout d’abord, nous observons que lorsque I’on utilise 1.1 équivalent d’acide de Lewis
BF;.OEt, pour activer la pyridine, on isole, apres purification sur gel de silice, exclusivement la
pyridine phosphorylée en position -4 avec un rendement de 79 % (Entrée 1). Ainsi, la phosphorylation

espérée fonctionne correctement avec une excellente régiosélectivité pour la position -4.

Quand on remplace 1’acide de Lewis BF3.0Et, par BCl; on observe une chute du rendement
(Entrée 2). Nous n’avons pas cherché a utiliser d’autres acides de Lewis car BF3.0Et; est I'un des
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moins chers et des plus faciles a manipuler qui existent. Comme la réaction fonctionne bien avec lui,

nous le garderons pour la suite des réactions.

Par ailleurs, lorsque 1’on utilise une quantité catalytique de BF3.OEt,, on observe une trés forte
chute de réactivité (17%, Entrée 3). Dans ce cas, la quantité de pyridine phosphorylée reste inférieure a
la quantité d’acide de Lewis utilisé. Cela confirme que ’acide de Lewis doit étre utilisé dans des
conditions au moins stoechiométriques. On observe également que la présence de 1’acide de Lewis est
une condition sine qua non pour obtenir une quelconque réactivité, car sans acide de Lewis, on
n’observe aucune réaction (Entrée 4). On n’observe alors aucun changement de coloration lors de
I’addition du nucléophile phosphoré; indiquant que le complexe de Meisenheimer (220) ne se forme
vraisemblablement pas dans ces conditions. Pour la suite de 1’étude, nous utiliserons donc une quantité

lIégérement supérieure a la stoechiométrie en acide de Lewis BF;.OEt, (1,1 équivalent).

Il convient de mentionner que lorsque le produit de phosphorylation classique n’est pas
obtenu, on observe dans le milieu réactionnel la pyridine de départ mais on ne retrouve jamais I’oxyde
de phosphine secondaire. On observe alors la formation d’acide phosphinique et de différents adduits
d’oxyde de phosphine sur la chloranile ou sa forme réduite. L’un de ces sous-produits (230) a pu étre

recristallisé aprés purification.

OHPh py,
cl %o
_Ph
Cl P~pPh
o, .0
230 B
FF

Figure 13. Un des sous-produit de la réaction de phosphorylation de la pyridine

Ce sous-produit est, vraisemblablement, issu de la double condensation de I’anion de 1’oxyde
de phosphine (219a) sur la chloranile (216) (mécanisme d’addition-élimination avec départ de
chlorure) suivi d’une réduction de la quinone (232) en I’hydroquinone correspondante (233). Le
groupement BF,, que 1’on observe sur la structure avec un fort désordre, doit provenir de la
substitution d’un groupement fluoré par le phénolate correspondant. Sur ce composé, notons qu’il
existe aussi une interaction de type Acide-Base de Lewis entre I’oxygéne d’un oxyde phosphine et le
bore du BF,0OAr.
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Schéma 17. Mécanisme proposé pour la formation du dérivé 230

L’ensemble de ces résultats montre que I’anion de 1’oxyde de phosphine secondaire (221a)
réagit avec la chloranile (216). On observe d’ailleurs les mémes sous-produits lorsque 1’on ajoute de la
chloranile sur une solution d’anion d’oxyde de phosphine secondaire. Il n’est donc pas envisageable
d’ajouter en méme temps le complexe pyridine-BF3, le nucléophile phosphoré et I’oxydant. Une

addition séquentielle est nécessaire.

2. Influence de la base

Nous avons vu que la réaction fonctionnait trés correctement lorsque 1’on utilisait le tertio-
butanolate de potassium comme base avec léger excés (1,4 équivalent). Nous avons testé d’autres

bases. Les résultats sont résumés ci-apres.
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on BFs-OEt ~_CN
N (1.1 eq.) |
] ) 2149 Ph. o
N THF N Ph—P~
2049 0°C, 15 min | -78° i
BF, 1.-78°C, 10 min | N CN
o 2. Chloranile (2 eq.) N
2212 3 Base ? -78°Cata., 1h 201
Pl " P M °
Ph THF PR
12eq. t.a., 5 min 219a
Entrée Base Rendement isolé
1 '‘BuOK (1,4 eq.) 79 %
2 NaHCO; (1,4 eq.) 0%
3 NaOH(1,4 eq.) 0%
4 ‘BuOK (0,2 eq.) 14 %
5 - 0%

Tableau 2. Optimisation de la nature de la base utilisée

Lorsque I’on remplace le 'BuOK par une base plus faible comme les ions
hydrogénocarbonates ou hydroxydes, la réaction ne fonctionne plus du tout (Entrée 2-3). On recouvre
a la fin "oxyde de phosphine secondaire de départ. Il n’y a aucune trace d’acide phosphinique ou
d’adduit avec la chloranile, preuve que peu d’anion d’oxyde de phosphine secondaire a été formé.
Comme la réaction fonctionnait trés bien avec le '‘BUOK, qui est une base simple & utiliser et
relativement peu chére, nous n’avons pas cherché a utiliser d’autres bases plus complexes et/ou

onéreuses.

Par ailleurs, I’utilisation d’une quantité catalytique de base n’est pas suffisante pour obtenir un
rendement décent (Entrée 4). De plus, 1’utilisation d’une base pour déprotonner I’OPS est bien un
élément essentiel du processus car sans elle, aucun produit n’est formé (Entrée 5). Ainsi, pour la suite
des réactions, nous utiliserons la base '‘BUOK dans un rapport de 1,2 équivalent par rapport a I’espéce
phosphorée. Avec ces conditions on a vérifié par suivi RMN du *'P que la formation de 1’anion de

I’OPS est quantitative.
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o BUOK (1.2 eq.) o®
- |
~P< o P
Ph™; °H : Ph™; K
Ph 221a THF, t.a., 5 min b 219a
31p RMN *P RMN
20,8 ppm 82,3 ppm
1Up.y = 480 Hz

Equation 9. Suivi de la déprotonation de 1’oxyde de phosphine secondaire 221a

3. Influence de I’oxydant

Nous avons vu précédemment que la réaction fonctionnait correctement lorsque 1’on utilisait
2 équivalents de chloranile (216) comme oxydant. Nous avons testé d’autres types d’oxydant que nous

résumons ici, tout en conservant le reste du protocole identique.
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BF3.0OEt
N 3 2 CN
B (11eq) [ ] 2149
P 7, _ Ph. o
N THF N Ph—P~
0°C, 15 min i -78° i
2049 BF, 1.-78°C, 10 min N | XN CN
o O 2. Oxydant N/
221a 1 'BuOK (1.4 eq.) Q -78°C ata., 1h
PP ——— pnP K Mg
Ph THF Ph
1.2 eq. t.a., 5 min 219a
Entrée Oxydant Rendement isolé
1 Chloranile (2 éq.) 79 %
2 DDQ (2 éq.) 74 %
3 1,(2¢éq.) 0%
4 O,(1L) 0%
5 Ss (2 éq.) 0%
6 Chloranile (1 éq.) 52 %
7 - 0%

Tableau 3. Optimisation de la nature de 1’oxydant utilisé

Nous avons tout d’abord essayé une autre quinone, le DDQ. Le rendement était légerement
inférieur a celui observé avec la chloranile (Entrée 2). Comme le DDQ est beaucoup plus toxique que
la chloranile, on lui préférera cette derniére. Nous avons ensuite essayé différents oxydants plus doux,
comme le diiode, le dioxygene et la fleur de soufre (Entrées 3-5). Dans les trois cas, bien que nous
ayons observé une forte coloration apres 1’addition du nucléophile phosphoré, signe de la formation du
complexe de Meisenheimer (220), nous n’avons retrouvé en fin de réaction, aprés 1’hydrolyse acide,
que de I’oxyde de diphénylphosphine sans aucune trace de pyridine phosphorylée. Un oxydant a 2
électrons et un proton, comme le sont les dérivés de quinone, semble nécessaire, car méme si le
potentiel d’oxydo-réduction de la chloranile et du diiode sont similaires, cet oxydant a 2 électrons et

ne permet pas de former la pyridine phosphorylée.
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Cl Cl Cl cl |
© i C)
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Cl Cl Cl Cl i
o) OH !
R H R
X
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N N
BF, !
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Schéma 18. Demi-équation rédox de la chloranile, du diiode et du complexe de Meisenheimer

On voit sur la demi-équation rédox relative au complexe de Meisenheimer, que I’oxydation de
ce dernier génére des protons. Ainsi, ’utilisation d’un oxydant capable de capter un proton est

logiquement plus appropriée pour former la pyridine phosphorylée.

Lorsgue nous utilisons le diiode ou le dioxygéne comme oxydant en fin de réaction, bien que
nous ayons observé un changement de couleur aprés ajout du nucléophile phosphoré qui nous laisse
penser que le complexe de Meisenheimer (220g) se forme correctement, nous retouvons en fin de
réaction ’oxyde de phosphine de départ (221a). Ainsi, la formation de ce complexe est un équilibre

réversible. Cet équilibre a deux voies d’évolution possible selon les conditions utilisées :

- L’oxydation du complexe de Meisenheimer (220g) conduisant a la pyridine phosphorylée
(201g)
- La reprotonation ou l’oxydation de I’anion de 1’oxyde de phosphine secondaire (219a)

reformant 1’oxyde de phosphine secondaire (221a) ou I’acide phosphinique (234a)
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Schéma 19. Possibilité d’évolution de 1’équilibre de formation du complexe de Meisenheimer

Dans le cas d’une réaction avec la chloranile, on observe la formation en grande quantité du
produit phosphorylé. Cela signifie que, dans ce cas, I’oxydation du complexe de Meisenheimer est
suffisamment rapide par rapport a I’oxydation du nucléophile phosphoré pour qu’une évolution du

systéme vers le sens souhaité soit possible.

Par ailleurs, lorsque ’on n’utilise qu’un seul équivalent de chloranile, on observe une chute
significative du rendement (Entrée 6). L utilisation d’un excés de cette derniére permet de limiter la
perte de rendement li¢ a la consommation de la chloranile par I’oxydation du léger exceés d’anion

d’oxyde de phosphine secondaire.

4. Influence de la température de mélange

Nous avons vu précédemment que la réaction fonctionnait correctement lorsque la température
de mélange des deux réactifs était de -78°C. Nous avons essayé d’autres températures de mélange pour

tenter d’optimiser les conditions.
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BF;.OEt,

CN CN
N (1.1 eq.) N
| _ddeq) 214g
_ _ Ph, o
N THF N Ph—P~
2049 0°C, 15 min | , i
BF 1. Tme, 10 min _ | CN
o o 2. Chloranile (2 eq.) NT
221a |  'BUOK (1.4 eq.) Q © Tme & ta., 1h 201g
PR~ > _— > _P
pr 1 THE PRt K
i 219a
12 eq. t.a., 5 min
Entrée Température de mélange Rendement isolé
(Tmél)
1 -78°C 79 %
2 -40°C 1%
3 0°C 0%
4 18 °C 0%

Tableau 4. Optimisation de la température de mélange

Lorsque 1’on abaisse la température de mélange a -40°C, on observe une légére baisse de la
réactivité (Entrée 2). Cependant, lorsque I’on réalise la réaction a 0°C ou a température ambiante, on
n’observe aucune réactivité (Entrée 3-4). Aprés 1’ajout du nucléophile phosphoré, aucune coloration
caractéristique du complexe de Meisenheimer n’est présente. Cela indique que 1’équilibre de formation
du complexe de Meisenheimer évolue significativement avec la température. 1l semble que la
constante d’association Kyes diminue lorsque T augmente. Si les rendements observés représentent
bien les proportions de 1’équilibre de formation du complexe de Meisenheimer (220g), on peut

affirmer, d’apreés le principe de Le Chatelier, que cet équilibre d’addition est exothermique (AH° < 0).
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HO
~CN o
]+ T e AH® <0
N Ph— O g
I h 0
BF3 219a — Ph-p’ 4
Ph” CN
214g )
\
oBFs K
220g

Schéma 20. Profil enthalpique de la réaction d’addition de 1’anion de I’OPS (219) sur le complexe pyridine-BF;
(214)

Ce résultat montre que 1’enthalpie standard du complexe de Meisenheimer est plus faible que
celles des réactifs, méme s’il y a perte de 1’aromaticité du systéme. Cela souligne a quel point le
nucléophile phosphoré est un puissant nucléophile et/ou que le complexe pyridine-BF; est un puissant

électrophile. Ce type de comportement a déja été observé pour des réactions de SyAr.*2

Ainsi pour la suite, nous conserverons une température d’addition de -78 °C.

5. Influence du temps de mélange

Précédemment, nous avions laissé un temps de mélange aprés 1’addition du nucléophile

phosphoré de 10 minutes. Nous avons étudié ’influence de ce temps de mélange tqg.
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BF;.OEt,

CN CN
N (1.1eq.) | N
| S A 214g
_ _ Ph. o
N THF N Ph—P~
2049 0°C, 15 min |:3|=3 1.-78°C, g CN
o 2. Chloranile (2 eq.) NT
O t (@] o A
221a | BuOK (1.4 eq.) , -78°C at.a., 1h
Ph~™/ “H Ph~, K
Ph THF Ph
ta. 5mi 219a
1.2 eq. .a., 5min
Entrée Durée de mélange (tme) Rendement isolé
1 10 min 79 %
2 1h 66 %
3 - 0%

Tableau 5. Optimisation du temps de mélange ty

Lorsgue nous avons augmenté le temps de mélange a 1h, nous avons observé une légére chute
du rendement (Entrée 2). La cinétique de formation du complexe de Meisenheimer (220g) est
suffisamment rapide pour qu’on n’ait pas besoin d’attendre 1h avant d’atteindre I’équilibre et d’ajouter
I’oxydant. Par ailleurs, lorsque la chloranile est déja présente en solution avec le complexe pyridine-
BFs;, on n’observe la formation d’aucune pyridine phosphorylée (Entrée 3). Les seuls produits
observés sont les sous-produits classiques : 1’acide phosphinique (234a) et les adduits d’oxyde de
phosphine secondaire sur la forme réduite de la chloranile (ex : 230). Ce résultat confirme qu’il est
nécessaire d’attendre que 1’équilibre de formation du complexe de Meisenheimer (220g) se fasse avant
d’ajouter I’oxydant. La cinétique de la réaction de formation de la pyridine phosphorylée (addition du
nucléophile phosphorylée couplée a 1’oxydation du complexe) est trop lente par rapport a la cinétique
des réactions que fait I’anion de 1’oxyde de phosphine secondaire sur la chloranile (oxydation,

addition-élimination).

Pour la suite, on gardera un temps de mélange t. de 10 minutes.

6. Influence du solvant

Précédemment, nous avions utilis¢ le THF comme solvant de réaction. Nous avons aussi

essayé d’améliorer le rendement du processus en faisant varier la nature du solvant de mélange.
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BF;.OEt,

CN CN
N (1.1eq.) | A
| AL A 214g
_ _ Ph, o
N Solvant N Ph___P/
204 0°C, 15 min ' _7g° i
g BF, 1.-78°C, 10 min N | N CN
o o 2. Chloranile (2 eq.) NT
221a I 'BuOK (1.4 eq.) ‘F?) -78°C ata. 1h 201g
Ph/ ~N —_— -
Pn ™ Solvant Phpr{ ;:g
1.2 eq. t.a., 5 min
Entrée Solvant Rendement isolé
1 THF 79 %
2 MeCN 64 %
3 Et,O 62 %

Tableau 6. Optimisation du solvant de la réaction. [a] L’addition du nucléophile phosphorée s’est effectuée a -
40°C.

Le choix de solvant possible pour cette réaction est assez restreint car il faut qu’il soit a la fois
polaire pour solubiliser I’anion de 1’oxyde de phosphine secondaire ainsi que le complexe pyridine-
BF;, pas trop complexant pour ne pas concurrencer la pyridine dans sa complexation de 1’acide de
Lewis, et faiblement protique pour ne pas reprotonner 1’oxyde de phosphine secondaire. Il doit aussi
étre liquide a basse température. Les réactions testées dans 1’acétonitrile (avec une température
d’addition de -40°C) et dans le diéthyléther ont toutes les deux permis de former la pyridine

phosphorylée mais avec des rendements inférieurs (Entrée 2-3) a ceux obtenus dans le THF (Entrée 1).

Pour la suite, nous avons conservé le THF comme solvant de réaction.

7. Proportion des réactifs

Pour finir, nous avons cherché a optimiser le rendement de cette réaction en modifiant les

proportions des différents réactifs.
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BF3.0OEt, CN
— > — Ph\ _0
N THF N Ph—P~
2049 0°C, 15 min I:3F3 1.-78°C, 10 min Q CN
BuOK o@ 2. Chloranile (2 eq.) N7
L (1.2eq/OPS) . -78°C ata., 1h 201g
T L — Ph/r{P K
219a

221a ta., 5 min

Entrée Pyridine (2049) OPS (221a) Rendement isolé
1 1éq 1,2 éq 79 %
2 1 éq 1 6éq 69 %
3 1¢éq 2 éq 83 %
4 2¢€q 1éq 73 %

Tableau 7. Optimisation des proportions en réactifs

Lorsque 1’on supprime le 1éger excés d’OPS pour passer a des proportions stoechiométriques,
on observe une diminution significative du rendement de la réaction (Entrée 2). En faisant réagir 2
équivalents d’oxyde de phosphine secondaire (par rapport a 1,2), on observe seulement une légére
augmentation du rendement en pyridine phosphorylée (201g) (Entrée 3). Par ailleurs, en placant le
complexe pyridine-BF; (214g) en excés (2 équivalents), on observe que le rendement est sensiblement
plus faible (Entrée 4). Dans ce cas, on observe toujours la présence des sous-produits issus de la
réaction entre 1’anion de I’OPS (219a) et la chloranile (216).

Comme I’anion de I’oxyde de phosphine secondaire (219) est le réactif qui est le plus
susceptible de subir des réactions secondaires, il parait logique que ce soit lui qui soit mis en excés. De
plus, on observe qu’un large excés n’apporte pas de résultats plus convaincants qu’un léger excés.
Pour la suite, nous utiliserons la pyridine (204) comme réactif limitant avec un léger exces de

nucléophile phosphoré (1,2 équivalents).

Nous avons maintenant optimisé les conditions opératoires pour cette réaction. Nous avons
alors testé cette réaction avec ces conditions optimisées sur la pyridine (204a) sur une échelle de 1
mmol. Nous avons obtenu la pyridine phosphorylée exclusivement en position -4 (201a) avec un

excellent rendement isolé de 85 %.
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BF;.OEt,
N (1.1eq.) N
| _dteq) | 214a oh
= — .0
N THF N Ph—P~
2042 0°C,15min | 1.-78°C, 10 min
BF, : X
> | 201a
o i 2. Chloranile (2 eq.) NT
221a 1 ‘BuOK(1.4eq.) L e -78°C ata., 1h 85 %
Ph/ ~N _— -
ph 1 THF PRo K
t.a., 5 min 219a

1.2 eq.

Schéma 21. Réaction de phosphorylation de la pyridine

Pour mesurer I’efficacité potentielle de cette méthodologie, nous avons essay¢ d’étendre son
champ d’application en faisant varier les groupes fonctionnels portés par la pyridine et par le

nucléophile phosphoré.

C. Extension de la méthodologie

1. Réactivité des pyridines

Pour tester la réactivité des pyridines, nous les avons toutes fait réagir avec 1’anion de 1’oxyde
de diphénylphosphine (219a). Toutes les réactions ont été effectuées sur une échelle de 1 mmol en
pyridine.

i Pyridines fonctionnalisées en position -3

Nous avons tout d’abord testé notre méthode de phosphorylation avec des pyridines possédant

une fonctionnalité en position -3. Les résultats sont regroupés dans le tableau suivant.
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BF,.OEt,

R R
A
B (1.1eq.) @214
— —
N THF N
0°C, 15 min | ) :
204 éFs 1.-78°C, 10 min - \ﬁ (TR
S0
o o 2. Chloranile 2 eq) "o S\7
221a | 'BuOK (14eq) @ -78°C ata., 1h
PR — e el KO 201
Ph THF ! 219
. a
12eq. t.a., 5 min
Entrée  Pyridine Produit Rdt Entrée Pyridine Produit Rdt

3 N N 89 % 4 N 74 %

; s
Z ~ 7
N

78 % 8 N N 79 %
204d 201d 2049 201g
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N _J_ Ph ~ _ P,fgh

/
9 204h N" "P—Ph  73% 10 224_ N P 78 %
i '
201'h © 201' O
(0]
Ph_ ll_Ph
P
(@] N CONH2
Oy L
11 N N 0%
204j 201

Tableau 8. Réactivité des pyridines fonctionnalisées en position -3

L’ensemble des résultats présentés ci-dessus montrent que la méthodologie développée permet
la phosphorylation d’un grand nombre de pyridine fonctionnalisée en position -3, avec de bons voir
d’excellents rendements et avec a chaque fois une excellente régiosélectivité (un seul régioisomere
formé). La réaction est régiosélective pour la position -4 avec tous les groupes fonctionnels sauf les
groupements cétone et ester pour lesquels la phosphorylation se produit en position -2, du cété du
groupe fonctionnel. Pour 2 de ces substrats, (201g et 201e), nous avons obtenu des cristaux dont la
diffraction aux rayons X nous a permis d’obtenir les structures suivantes, qui attestent bien d’une

phosphorylation de ces pyridines en position -4.

o o)
Ph.li_Ph Ph.g-Ph
P
I — F
= (TCN | A
~
~
N 201
201g €

Figure 14. Structures des pyridines phosphorylées 201g et 201e résolues par diffraction aux rayons X

Les pyridines portant des groupements halogénés réagissent tres bien dans ces conditions

(Entrée 1-4). Méme le dérivé iodé 204l ne subit pas de substitution nucléophile aromatique.

Les pyridines qui possédent des substituants carbonés alkyles ou aryles réagissent aussi trés
correctement (Entrée 5-7). Il faut noter que la pyridine 204c dont la position -4 est assez encombrée

réagit efficacement pour former la pyridine phosphorylée 201c de fagon exclusive en position -4.

Par contre, comme on I’expliquait précédemment, avec les pyridines possédant un groupement

cétone ou un groupement ester en position -3, on observe la formation exclusive de la pyridine
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phosphorylée en position -2 du cété du groupement carbonylé avec un bon rendement isolé (Entrée 9-
10). La phosphorylation a lieu de maniére régiosélective sur un seul des atomes adjacents de I’atome
d’azote, celui qui est du co6té du groupe fonctionnel, et ceci méme si cette position est celle qui
posséde les plus importantes contraintes stériques. Ce type de différenciation entre les deux positions
adjacentes de I’atome d’azote en faveur de la position la plus encombrée a déja été observée par le
groupe de Knochel lorsque le nucléophile employé était un alcynure.” Pour expliquer ce changement
de sélectivité on peut proposer le modele suivant qui propose une différenciation entre un controle

thermodynamique ou cinétique de I’étape d’addition du nucléophile phosphoré (219a).

La 3-benzoylpyridine (204h) et I’éthylnicotinate (204i) sont les deux pyridines qui sont les
plus appauvries en électrons. Ainsi les complexes pyridine-BF; formés (214) avec ces pyridines sont
les dérivés qui sont les plus forts acides de Lewis. Ces complexes sont donc ceux pour lesquels
I’addition de I’anion de I’OPS (219) est la moins réversible. Ainsi, ¢’est avec ces complexes que [’on a
le plus de chance d’avoir un contrdle cinétique pour I’étape d’addition. Comme avec ces produits on
obtient une phosphorylation exclusive en position -2 de la pyridine, qui est une position différente de
la position -4 qui était fonctionnalisée avec les autres pyridines, on peut postuler, que selon ce modele

le produit d’addition cinétique est I’adduit -2.

Adduit passant par
la barriére d'acitvation
la plus faible
(@) (@]
X R A R
| N H Oxydation | N/ _O
e 0 P by
214h-i 219a o G;Ph 0 N
o O@ K 201'h-i
! . 220'h-i O
| ~ R T Ph—P Addition ! g‘;’;gozee
= Ph irréversible ,q ;
N~ R=Ph ® . de la reaction
F,8 ou OFEt K
PP o
; R S~ Ph/P H
Fort acide de Lewis S~
R
AN | |
Nk
eBF3
220h-i

Schéma 22. lllustration du contrble cinétique vérifié par la réaction d’addition de 1’anion 219a sur un complexe

pyridine-BF3 (214) assez acide de Lewis

Avec les autres pyridines, qui forment des complexes pyridine-BF; (214) moins acide de

Lewis, I’addition de 1’anion de I’OPS (219) est vraisemblablement plus réversible. Ainsi, 1’addition de
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I’anion de I’OPS, qui est I’étape qui dicte la régiosélectivité, doit étre sous contrdle thermodynamique
pour permettre une fonctionnalisation non plus en position -2 mais en position -4 ; ’adduit -4, du fait

des faibles interactions stériques étant celui qui est thermodynamiquement le plus stable.

2200 R
| H
N \__Ph

Loy Py
/ ®BF?‘, IIDhO
214 R o® K? Contréle
B pon—P thermodynamique
N T PH Equilibre de la réaction

Ph. 2 o
Acide de Lewis ~J ph—P_ H Ph\lg/ Ph
plus faible fj/ R Oxydation
—_—
220 ® |

X
K N
®BF3
i 201
Adduit le plus
stable et
majoritaire

Schéma 23. Illustration du contrdle thermodynamique vérifié par la réaction d’addition de 1’anion 219a sur un

complexe pyridine-BF3 214 plus faiblement acide de Lewis

Cette différence de régiosélectivité observée en fonction des pyridines utilisées nous incite a
proposer un contrdle différent, cinétique ou thermodynamique, de 1’étape d’addition du nucléophile

phosphoré en fonction de la structure de la pyridine.®

xR ~UR
- »
'.\l R = X, Alk, Ar ',\l R = COPh, CO5R
FsB F3B
| )
Addition Addition Acidité de Lewis
sous contréle sous contréle
thermodynamique cinétique
—> Adduit -4 — Adduit -2

Schéma 24. Tllustration récapitulative de 1’évolution du contrdle de la réaction selon I’acidité de Lewis du

complexe pyridine-BF; 214

%3 Mayr, H.; Ammer, J.; Baidya, M.; Maji, B.; Nigst, T. A.; Ofial, A. R.;Singer, T. J. Am. Chem. Soc. 2015, 137,
2580.
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Dans le cas du nicotinamide 204j, on n’observe aucune formation de pyridine phosphorylée
201j mais on recouvre totalement 1’oxyde de pyridine de départ. Ceci peut étre dii & une complexation

compétitive du BF; par I’amide qui empéche I’activation électrophile de la pyridine.

Ainsi, un large panel de groupements fonctionnels est toléré en position -3 des pyridines. Avec
I’oxyde de diphénylphosphine 221a, la régioselectivité de la réaction est bien controlée mais différe

selon la richesse électronique des pyridines utilisées.

ii. Pyridines fonctionnalisées en position -2

Nous avons ensuite testé notre méthode de phosphorylation avec des pyridines possédant une

fonctionnalité en position -2. Les résultats sont regroupés dans le tableau suivant.

N BF;.OEt, | N 214
| (1.1eq.) _
_ ——— °N” R Ph. o
N~ "R THF 5 Ph—P~
204 0°C, 15 min BF3 1.-78°C, 10 min N
o o 2. Chloranile (2 eq.) N R
221a I 'BUOK (1.4 eq.) % © -78°C ata, 1h 201
Ph”/ > ~P
P M THF P K
t.a., 5 min 219a
1.2 eq. o
Entrée Pyridine Produit Rendement
o)
Ph_nu_Ph
P
| B N, 201q
_ [
1 e N" “Me 76 %
204q
0
Ph.ll_Ph
P
| A Xy 201r
) [
2 Me” N° Me Me” "N~ “Me 0%
204r
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4 N Cl N P\\ 83 %

AN X
| — | s /7
6 N F N I:\)\ Ph 75 %
2040 201'a Ph

N N Ph

e P Php\'\/"h
8 2“(‘)‘“ N\\ o) 43 %
o F,B-O 235

Tableau 9. Réactivité des pyridines fonctionnalisées en position -2

Avec la 2-picoline (204q), on observe la phosphorylation régiosélective en position -4 avec un
bon rendement (Entrée 1). Par contre, quand on utilise la 2,6-lutidine (204r), la réaction ne fonctionne
plus (Entrée 2). On obtient en fin de réaction uniquement les produits issus de I’interaction entre
I’anion de I’OPS (219a) et la chloranile (216). Méme si I’interaction acide-base de Lewis entre BF; et
la 2,6-lutidine est connue, cette interaction doit étre trop faible pour activer significativement
I’électrophilie du cycle hétéroaromatique. 1l se produit la méme chose avec la 2-phénylpyridine
(Entrée 3). Bien que I’interaction acide-base de Lewis ait lieu, cette interaction n’active pas assez
I’électrophilie de la pyridine pour que la formation du complexe de Meisenheimer (2200) soit
significative, ce que ’on observe qualitativement car il n’y a pas de changement de couleur lorsque

I’on ajoute I’anion de 1I’OPS sur la complexe pyridine-BF;.
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Avec les dérivés halogénés, on obtient a chaque fois la pyridine phosphorylée en position -2
(Entrée 4-6). Méme avec le dérivé fluoré, il se produit une substitution nucléophile aromatique (SyAr)
qui remplace le groupement halogéné par un groupement oxyde de phosphine. On pourrait s’attendre a
ce que les complexes pyridine-BF; qui ne sont pas trop acide de Lewis comme 214m, aient une
réactivité de phosphorylation par C-H fonctionnalisation dont la régiosélectivité est guidée par un
contréle thermodynamique. Cependant, du fait de la présence des groupements halogénés qui sont de
bons groupes partants, 1’adduit de Meisenheimer-2 (220°m) peut évoluer pour conduire a une autre
espece plus stable, par élimination d’un dérivé halogéné. Ainsi méme si I’adduit -2 (220°m), n’est pas
I’adduit de Meisenheimer le plus stable, la réaction passe quantitativement par cet adduit gréce au

déplacement d’équilibre engendré par la SNAr,

GD
A
o)
/O + b ®
X7 N Ph= O g
X Ph o -~
BF; 219a ——  ph—p |
7/
204m-o Ph N
Ph— //() % éF }ED
Phe N S
| | 220'm-o
XN e
oBFs K
220m-o
A
Ph’F< ’? r? X@
Ph BE,
221'a

Schéma 25. Illustration schématique du profil en énergie libre de la réaction de SyAr observée

Bien évidemment, le processus de SyAr ne nécessite pas 1’ajout d’un oxydant en fin de
réaction. On obtient le méme produit lorsque 1’on ne fait pas le traitement final a la chloranile. Par
contre, la réaction nécessite la présence de 1’acide de Lewis BF3 pour pouvoir étre réalisée a -78°C en

10 minutes.
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[ S
P |
N~ cl =
~ : o2 N~ cl
| BF, 214m p® 204m
Az - Ph™; K Pas de S\Ar
R< . Ph 2192 ,
201'a Phph -78°C, 10 min -78°C, 10 min
83 % 1.2 eq.

Equation 10. Réaction de SyAr sur la 2-chloropyridine (204m)

Ce résultat montre bien que la complexation de la pyridine par un acide de Lewis active
I’électrophilie de la pyridine, permettant ainsi de réaliser de nombreuses réactions (SyAr, Addition-
Oxydation). Cette méthode permet donc de réaliser des réactions de phosphorylation par couplage sur
la position -2 de la pyridine sans utiliser le moindre métal de transition.

Avec la 2-cyanopyridine (204p), on observe aussi la formation de la pyridine phosphorylée en
position -2 (201°a) en remplacement du groupement nitrile 4 (Entrée 7). Comme pour les dérivés

halogénés, il se produit une réaction de SyAr avec élimination de 1’ion cyanure.

Avec la 2-benzoyl pyridine (204t), on n’observe pas de produit issu de 1’addition du
nucléophile phosphoré sur le noyau aromatique de la pyridine mais celui issu de ’addition de ce
nucléophile sur la double liaison C=0 (235) (Entrée 8). Pour ce complexe pyridine-BFs;, il doit exister
une interaction entre 1’oxygéne du carbonyle et le bore du BF; qui exalte 1’électrophilie de ce
carbonyle et favorise I’addition du nucléophile sur ce groupement. Ce résultat est trés différent de
celui obtenu avec la 3-benzoylpyridine (204h) ou on observait une addition du nucléophile phosphoré

sur le cycle aromatique.

Ces résultats montrent que la phosphorylation de pyridines fonctionnalisées en position -2 est
plus complexe que celle des dérivés fonctionnalisés en -3. Comme observé par le groupe de Knochel
le fait que la position -2 de la pyridine soit un des sites électrophiles du complexe pyridine-BF;
engendrent des réactions secondaires comme des SyAr, a partir des produits d’addition sur cette
position -2. De plus, du fait de la proximité avec 1’azote de la pyridine, la fonctionnalisation des
pyridines en position -2 peut perturber 1’interaction acide-base de Lewis et empécher une bonne

activation de 1’¢lectrophilie de la pyridine.

iii. Pyridines fonctionnalisées en position -4

Nous avons ensuite testé notre méthode de phosphorylation avec des pyridines possédant une

fonctionnalité en position -4. Dans ce cas, comme la position -4 du noyau hétéroaromatique est déja

98



Chapitre 2: Phosphorylation régiosélective de pyridines activées par un acide de Lewis, via la
fonctionnalisation d’une liaison C-H

occupée, la seule liaison C-H qui peut étre fonctionnalisée est celle placée en position -2. Les résultats

sont regroupés dans le tableau suivant.

R R
BF;.OFEt,
B (1ea) ) 214
N THF N7 R
204 0°C, 15 min | 1.-78°C, 10 min
BF, . A
| L o
o o 2. Chloranile (2 eq.) N 4
221a 1 'BUOK (1.4 eq.) 0 o -78°C ata., 1h N
Ph/ ~ —_— /P .
/H THE Ph i K 201
: 219a
1.2 eq. t.a., 5 min
Entrée  Pyridine Produit Rdt Entrée Pyridine Produit Rdt
\ \Ph N X
» A SRRy
N _ N N "R
3 204x N 74 % 4 204u 201'u Ph Ph 779
201a
POPh, POPh,
| \ \ X N .
N N P\Ph N N" RS
7 201a 201'af Ph 76 % 8 204ab 201'ab Ph

99



Chapitre 2: Phosphorylation régiosélective de pyridines activées par un acide de Lewis, via la
fonctionnalisation d’une liaison C-H

Os__Ph
P
Ph
X
| _J 201a
9 N 26%
O\\P,Ph
OMe “Ph
X
N
| _ | — /,O +
N R~
204aa 201'af Ph

38 %

Tableau 10. Réactivité des pyridines fonctionnalisées en position -4

La 4-picoline (204v) et la 4-phénylpyridine (204w) réagissent tres faiblement pour conduire au
produits phosphorylés en position -2 (201°v-201°w) (Entrée 1-2). Cette différence de réactivité avec la
2-picoline (204q) peut s’expliquer par la différence de stabilit¢é des adduits correspondants de
Meisenheimer (2209 et 220°v). Dans le cas de 1’adduit -2 (220°v), il existe une interaction stérique qui

déstabilise ce produit ce qui n’était pas le cas avec 1’adduit -4 (220q).

Ph\P”O H Me
Ph” p
| | Par rapport a H |
220q o N 220'v
EF - A /BF K®
3 @ Ph b/ ' BF3
S K Ph o

Figure 15. Comparaison des adduits (220q) et (220°v)

Ainsi, pour la 4-picoline (204v), 1’équilibre de formation du complexe de Meisenheimer est

moins favorable que pour la 2-picoline (204q).

Pour les dérivés phénylés, on observe une inversion par rapport aux dérivés méthylés. Alors
que pour la 2-phénylpyridine (204s) la réaction de phosphorylation ne fonctionnait pas a cause d’une

mauvaise complexation du BF3, la réaction avec la 4-phénylpyridine (204w) fonctionne légerement.

Comme avec la 2-chloropyridine (204m), la 4-chloropyridine (204x) réagit dans ces
conditions en faisant une substitution nucléophile aromatique conduisant a la pyridine phosphorylée en
position -4 (201a) (Entrée 3). Sur cette position aussi, il est donc possible de faire des couplages en

activant la pyridine avec le BF; sans utiliser de métaux de transition.
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Par contre, avec la 4-cyanopyridine (204u), la méthodologie développée permet une
phosphorylation régiosélective en position -2 par activation formelle d’une liaison C-H avec un bon
rendement (Entrée 4). Par rapport a la 4-picoline (204v), on obtient un meilleur résultat. On peut
I’interpréter par le fait que le groupement nitrile appauvrit le cycle aromatique en électron et ainsi

stabilise plus qu’un groupement méthyle 1’adduit de Meisenheimer en position -2 (220’u).

De plus, ce résultat différe aussi du comportement des halogénopyridines. Dans le cas des
pyridines qui étaient fonctionnalisées en -2 (204m-p), on obtenait une réaction de SyAr de maniere
indifférente selon que le groupement était un nitrile ou un halogéne. Avec les pyridines
fonctionnalisées en position -4, la pyridine cyanée (204u) et la pyridine chlorée (204x) n’ont pas le
méme comportement. Avec la 4-cyanopyridine (204u), la cinétique de la réaction de SyAr est trop
lente & -78°C pour que cette réaction de SyAr ait lieu. Pour preuve, lorque 1’on met en présence le
complexe 4-cyanopyridine-BF; (214u) et ’anion phosphoré (219a) a une température plus élevée, on

observe, au bout d’1h de réaction, le produit de SyAr avec un trés bon rendement.

CN
X
| o Ph
“ NI= P
o N 214u P Ph
> |
® BF; XX
Ph;h/P K B
219a 0°C,1h N~ 201a
1.2 eq. 82 %

Equation 11. Réaction de SyAr a partir de la 4-cyanopyridine (204u)

Lorsqu’une fonction cétone ou ester est présente en position -4 de la pyridine (204y-204z), la
réaction est beaucoup moins efficace qu’avec une fonction nitrile (Entrée 5-6). Bien que ces pyridines
(204y-204z) soient plus acides de Lewis, elles réagissent moins bien dans ces conditions. On observe
pour ces réactions beaucoup de produits d’addition de 1’anion de 1’OPS sur la chloranile (comme 230)
signe que soit I’équilibre d’addition est peu déplacé ou que la vitesse d’oxydation de 1’adduit de

Meisenheimer est trop lente.

Par contre, la 4-phosphorylpyridine (201a), elle, réagit trés bien dans ces conditions et conduit
a une pyridine possédant un second groupe oxyde de phosphine en position -2 (201°af) (Entrée 7). Le
groupement oxyde de phosphine présent en position -4 stabilise suffisamment I’adduit de

Meisenheimer (220°af) pour permettre cette fonctionnalisation.

Lorsque I’on a testé la DMAP (204ab), nous n’avons obtenu aucun produit de phosphorylation

mais uniquement des produits issus de la réaction entre la chloranile et ’anion de I’OPS (Entrée 8).
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A partir de la 4-méthoxypyridine (204aa), un résultat assez inattendu est survenu. Nous avons
obtenu un mélange de deux produits (Entrée 9). Le premier est celui issu de la substitution nucléophile
aromatique du groupement méthoxy par un groupement phosphoryle (201a). Le second est le produit
201°af issu de la phosphorylation par la fonctionnalisation de la liaison C-H en position -2 de cette 4-
phosphorylpyridine. Ce second produit semble issu du premier produit 201a formé par la substitution
nucléophile aromatique de la 4-méthoxypyridine. Ainsi, pour chacun des deux produits obtenus, la
premiere étape est la méme SyAr. Pour vérifier cette hypothese, nous avons supprimé 1’oxydation
finale et avons obtenu uniquement le produit de SyAr avec un bon rendement et en utilisant une

température plus élevée (Equation 12).

1. BF3.0Et,
(1.1 eq.)
OMe 0°C, 15 min Ph 20
>~ Ph
® i / ®
— 2. /P\ t /
Ph BuOK
N by M N™ 201a
204aa 12eq.  T4eq. 78%
-20°C, 10 min

Equation 12. Réaction de SyAr a partir de la 4-méthoxypyridine (204aa)

Ce résultat montre que dans ces conditions, il est possible d’expulser un anion méthanolate.
Cette réaction permet la fonctionnalisation d’une liaison C-O non activée sans utiliser le moindre
métal de transition. L’acide de Lewis BF3 n’est pas étranger au départ possible de I’anion méthanolate

car en abesence de BF; aucune réaction n’a lieu.

Il est aussi possible d’obtenir sélectivement le produit de biphosphorylation (201’af) en

utilisant 2,2 équivalents d’oxyde de phosphine secondaire et en laissant réagir plus longtemps.

OMe OMe
BF5.OEt, 214
| X (1ea) | X, 4ldaa
A S A Ph
N THF N7 Osp-Ph
204aa 0°C, 15 min , 1. -50°C, 60 min
BF; B
. ~ /y
2. Chloranile (2 eq.)
() O@ o I\
221a | BUOK (2.4 eq.) , ® -78°C ata., 1h 201'af Ph
Ph/ ~ _— /P
pn 7 THE "B proa 74 %

2.2 eq. t.a., 5 min

Schéma 26. Réaction de biphosphorylation de pyridine
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Ce produit de bisphosphorylation (201°af) devrait étre accessible a partir de n’importe quel

réactif qui réalise une SyAr sur la position -4 (par exemple la 4-chloropyridine).

Notons ici que lorsque nous avions fait réagir la 4-chloropyridine (204x) dans nos conditions
optimisées (1,2 équivalent de nucléophile phosphoré (219a)), nous n’avions jamais observé la
formation du produit de bis-phosphorylation (201°af). On peut déduire de ces observations que le
départ de I’ion chlorure est beaucoup plus rapide que celle du méthanolate. Nous pouvons aussi
remarquer que, dans ces conditions, 1’ion méthanolate est un meilleur groupe partant que 1’ion

Cyanure.

De la méme fagon que pour les pyridines fonctionnalisées en postion-2, la phosphorylation,
par C-H fonctionnalisation, des pyridines fonctionnalisées en position -4 n’est pas générale. Comme la
position -4 du cycle hétéroaromatique est une des positions électrophiles du cycle hétéroaromatique,
des réactions de substitutions nucléophiles aromatiques se produisent lorsque de bons groupes partants
sont placés en position -4. De plus, comme la position -4 est déja fonctionnalisée, la phosphorylation
par C-H fonctionnalisation doit se faire sur une autre position du cycle : la position -2. Cependant, par
rapport a ’adduit de Meisenheimer sur la position -4, ’adduit -2 est moins stable, ce qui induit une

constante d’équilibre moins favorable et des conversions en produits beaucoup plus faibles.

iv. Dérivés polycycliques de la pyridine

Nous avons ensuite testé notre méthode de phosphorylation avec des dérivés polycycliques

incluant un noyau pyridinique. Les résultats sont regroupés dans le tableau suivant.
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BF3.OEt,
- =~ I, \\ \
MRS (1.1eq.) ( @ 214
! | B N N Ph
\\ /, / T
SN ] . | O=pZph
0°C, 15 min . 1.-78°C, 10 min .
204 BE e
3 > J ‘| X
o o 2. Chloranile (2 eq.) . . NG
221a I 'BUOK (1.4 eq.) % o -78°C ata., 1h 201
Ph”) ~H ph-P K
Ph THF h 219a
12eq. t.a., 5 min
Entrée Pyridine Produit Rendement
o)
Ph.li_Ph
II:I’
AN X
- »
1 A N 83 %
204ae 201'ae
Ph.%_Ph
P
—
2 N7 N 82 %
204ac 201"ac
Ph.%_Ph
P
N X
- »
3 N N 74 %1
204ad 201'ad

Tableau 11. Réactivité des dérivés polycycliques de la pyridine. [a] Le rendement indiqué est un rendement

RMN obtenu par comparaison avec 1’oxyde de tri-n-octylphosphine

La pyridine 204af conduit a une phosphorylation en position -4 avec un excellent rendement
(Entrée 1). La fonctionnalisation en position -2 ne pose pas d’inconvénient a la réactivité du complexe

formé avec le BF;. Cette pyridine (204af) interagit un peu comme le fait la 2-picoline (204q).

De la méme facon, la 3-bromoquinoline (204ad) réagit efficacement pour conduire a une
phosphorylation régiosélective en position -4 (Entrée 2). La présence d’un cycle aromatique accolé a

la pyridine n’altére pas cette réactivité (en comparaison avec la 3-bromopyridine (204Kk)).
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Pour ce qui est de ’acridine (204ae), on observe aussi une bonne réactivité et une bonne
sélectivité de la réaction pour la position -9 du tricycle. (Entrée 3). L’acridine se comporte ici comme
une pyridine a laquelle on aurait accroché 2 noyaux benzéniques. Malheureusement la purification de
cette molécule (201°ae) s’est avérée compliquée et nous n’avons pas réussi a la séparer d’un sous-
produit d’addition de I’OPS sur la chloranile. Le rendement obtenu par RMN du *'P atteste cependant

que la présence des deux cycles accolés n’empéche ce type de réaction de se produire.

Maintenant que nous avons exploré la réactivité des pyridines, nous allons tester cette
méthodologie avec une large variété de nucléophile phosphoré.

2. Réactivité des nucléophiles phosphorés

Pour étudier la réactivité des nucléophiles phosphorés, nous les avons testés avec la pyridine

(204a). Toutes les réactions ont été effectuées sur une échelle de 1 mmol en pyridine.
i. Oxydes de phosphine secondaire biaryliques

Nous avons tout d’abord testé notre méthodologie avec des oxydes de phosphine secondaire
substituée par deux groupements aromatiques possédants des propriétés électroniques et stériques

variées. Les résultats sont regroupés dans le tableau suivant.
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BF;.OEt,
|\ _(teq) @21451

— —
. I
204a 0°C, 15 min | 1.-78°C, 10 min NS Y
B R R

Fs
2. Chloranile (2 eq.) | ~ 201
ta.,, 5 min O/ \O
12 eq. 219
Entrée  Oxyde de phosphine secondaire Produit Rendement

2 Fac/©/ \@LCF 79 %

Me2N\©\ /©/NM92 18 %

(j 201be
=
H N
MezN/©/ \©\
NMe.
221e 2 N NMe;
| .

4 NT RS 54 %

201'be Rdt global :
NMe2

o

72 % (25 :75)

Tableau 12. Réactivité des oxydes de phosphine secondaire biarylique

Tous les oxydes de phosphine secondaire portant des groupements aromatiques
fonctionnalisent la pyridine en activant une liaison C-H avec de bons voire de trés bons rendements.
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L’encombrement stérique apporté par les groupements mésityles n’altere en rien la réactivité de
I’anion de I’OPS correspondant (221d). Ce dernier permet une phosphorylation régiosélective en

position -4 avec un excellent rendement (Entrée 1).

De la méme fagon, I’oxyde de phosphine secondaire électrodéficitaire 221b fonctionnalise la
pyridine de facon régiosélective en position -4 (Entrée 2). Méme si 1’anion correspondant 219b est
moins riche en électrons, donc a priori moins nucléophile, la formation du complexe de Meisenheimer
correspondant est suffisamment importante pour que 1’on obtienne le produit de phosphorylation

201bb avec un trés bon rendement.

Comme attendu, I’oxyde de phosphine secondaire électroenrichie 221c réagit trés efficacement
avec une excellent régiosélectivité pour la position -4 (Entrée 3). L’anion correspondant 219¢ qui est
assez riche en électron donc assez nucléophile, permet une phosphorylation efficace de la pyridine par

C-H fonctionnalisation.

Par ailleurs, lorsque I’on utilise I’oxyde de phosphine 221e plus riche en électrons, la réaction
sur la pyridine activée conduit & la formation de 2 régioisoméres: 1'un 201be issu d’une
phosphorylation en position -4 et 1’autre 201°be, qui est majoritaire et issu d’une phosphorylation en
position -2. Avec cet oxyde de phosphine secondaire (221e) qui est une trés bonne base de Lewis, on
perd la régiosélectivité exclusive de la réaction de phosphorylation. La sélectivité est méme ici en
faveur du régioisomére -2 (Rapport 75 :25). Ce rapport évolue lorsque I’on allonge le temps de
réaction, ce qui laisse penser que 1’on a un produit issu d’un contrdle cinétique (le produit -2) et un

produit issu d’un contréle thermodynamique (le produit -4).

Me,N NMe, Me,N NMe,
193¢} g Y
P P
X

| A @ 201be
X 0 — ~ 25 %
201be @ e N 214a © N 214a @ ’
N : 0 BF N
BFs3 p 3 i
SN NMe, M . N ey
\ 1.-78°c, 10 min Me; 1.-78°C,1h ‘
b -— _— ~
DN _ N” RS
0 2. Chloranile (2 eq.) 219e 2. Chloranile (2 eq.) o 201'be
-78°C at.a., 1h NMe, -78°C at.a., 1h
54 % 35 %
201'be
NMe, NMe,

Rendement global :
72 %
(25:75)

Rendement global :
60 %
(42 :58)

Equation 13. Réaction de phosphorylation de la pyridine avec I’OPS 221e avec des temps de réaction différent

conduisant a une régiosélectivité différente.
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La méthodologie développée par activation avec le BF; permet une phosphorylation
régiosélective en position -4 de ces pyridines en utilisant des OPS portant des groupements
aromatiques stériqguement encombrés et portant des groupements électroattracteurs et des groupements
légérement donneurs (groupement méthoxy). Par contre, avec des OPS trés enrichis en électrons, on
obtient un mélange de 2 régioisomeres dont la proportion varie en fonction du temps de réaction. Pour
VOIr si cette tendance se confirme avec d’autres OPS riches en électrons, nous avons mis en réactions

des OPS dialkyles et mixte aryle-alkyle.

ii. Autres oxydes de phosphine secondaire

Nous avons ensuite testé notre méthodologie avec des oxydes de phosphine secondaire mixte
portant a la fois un groupement alkyle et un groupement aryle et des OPS portant deux groupements
alkyles. Les résultats sont regroupés dans le tableau suivant.
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BF3.OEt,
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) — | ] 214a

N THF N
204a 0°C, 15 min i
B

. 1.-78°C, 10 min S
3 > -
[ Fir

2. Chloranile (2 eq. N R
21 @ K@ oranile (2 ea.)
_P. BuOK (1.4 eq.) | -78°C at.a., 1h 201
R"/, H ———— _.-P
R THF R é 219
12eq.  ta.,5min R
Entrée  Oxyde de phosphine secondaire Produit Rendement

0 N
? ®
O o
1 \O 201bf L © 71%
221f

Q o]
e s |
2 221g @ b 76 %
N

3 0 B /@ 81 %
©/?\/ N
H

o
4 221i 201bﬁj 84 %

Tableau 13. Réactivité des oxydes de phosphine secondaire portant au moins 1 groupement alkyle.

L’OPS dicyclohexyle (221f), qui est un OPS riche en électrons réalise une phosphorylation
régiosélective en position -2 de la pyridine avec un bon rendement (Entrée 1). Un peu comme ce qui
avait été observé avec I’OPS portant des groupements —NMe,, ’OPS dicyclohexyle trés riche en

électron réalise une phosphorylation uniquement en position -2.

Par ailleurs, I’OPS di-tert-butyle (221g), qui est a priori aussi riche en électrons que 1’OPS
dicyclohexyle (221f), réalise, elle, une phosphorylation régiosélective en position -4 de la pyridine
avec un bon rendement (Entrée 2). La présence des groupements tert-butyles, qui sont stériquement

trés encombrants sont vraisemblablement responsables de la régiosélectivité observée.
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Chapitre 2: Phosphorylation régiosélective de pyridines activées par un acide de Lewis, via la
fonctionnalisation d’une liaison C-H

L’OPS mixte éthyle-phényle (221h) conduit, elle, a une phosphorylation de la pyridine avec
une parfaite régiosélectivité en position -2 et un trés bon rendement (Entrée 3). A contrario, I’OPS
mixte tert-butyle-phényle (221i) réagit pour former la pyridine phosphorylée avec un excellent
rendement et une régiosélectivité totale pour la position -4 du cycle hétéroaromatique (Entrée 4).
Encore une fois, le groupement tert-butyle porté par I’OPS joue trés certainement un réle essentiel

dans ce changement de régiosélectivité observe.

Avant de détailler la réactivité d’autres composés phosphorés, nous nous proposons
d’interpréter la différence de régiosélectivité observée lors de la phosphorylation de la pyridine selon

les différents oxydes de phosphine secondaire employes.

iii. Interprétation de la régiosélectivité observée

Le premier constat que nous pouvons faire est que les oxydes de phosphine secondaire tres
riches en électrons (221f et 221h) conduisent a une phosphorylation parfaite en position -2 alors que
les OPS dont la richesse électronique est plus faible (OPS portant 2 groupements aromatiques pas trop
enrichis en électrons (221a-d)) conduisent a une phosphorylation régiosélective en position -4. De
plus, avec un OPS dont la richesse électronique est intermédiaire (221e), il n’y a plus de
régiosélectivité parfaite. On obtient un mélange des deux régioisoméres et la proportion de ces deux
régioisomeres évolue avec le temps de réaction. Plus le temps de mélange augmente, plus la
proportion en régioisomére -4 augmente. A la lumiere de tous ces résultats, on peut proposer le modéle

d’interprétation qui suit.

Dans le cas d’OPS moyennement riche en électrons comme 1’oxyde de diphénylphosphine
(221a), I’addition de I’anion de I’OPS (219a) sur le complexe pyridine-BF; (214a) est réversible. Les
deux complexes de Meisenheimer (I’adduit -2 (220°a) et I’adduit -4 (220a)) se forment mais cette
formation est réversible, car 1’anion de 1’OPS (219a) est une base de Lewis relativement faible, c¢’est-
a-dire un assez bon nucléofuge. Du fait de cette réversibilité, on a un équilibre dynamique entre les 2
adduits qui est déplacé vers 1’adduit le plus stable, qui est I’adduit -4 (220a), car ce dernier est

stériquement beaucoup moins encombré que 1’adduit -2 (220’a).
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Schéma 27. Modéle expliquant la régiosélectivité de la réaction avec des OPS faiblement enrichis en électrons

comme 221a

Ainsi, lorsque 1’oxydant est ajouté dans le milieu, on obtient le produit de phosphorylation issu
de I’adduit de Meisenheimer le plus stable (220a), c’est-a-dire la pyridine phosphorylée en position -4
(201a). La régiosélectivité est dictée par un contréle thermodynamique de 1’étape de formation du

complexe de Meisenheimer.

En revanche, dans le cas d’OPS plus riches en électrons comme la dicyclhohexylphosphine
(221f), I’addition de I’anion de 1’OPS (219f) sur le complexe pyridine-BF; (214a) est quasi
irréversible, car, dans ce cas, I’anion de 1’OPS (219f) est trés riche en électron et est donc une forte
base de Lewis, c’est-a-dire un mauvais groupe partant. De plus, la réaction se déroule a basse
température avec un faible temps de mélange. On peut donc considérer, dans ce cas, que 1’addition de
cet anion d’OPS (219f) se fait de maniére irréversible. Le contrble de la régiosélectivité sera donc un
contrdle de type cinétique suivant I’approche du nucléophile phosphoré. Les résultats expérimentaux
montrent que 1’on obtient une excellente régiosélectivité pour la position -2. C’est donc 1’adduit -2 de
Meisenheimer (220°bf) qui est I’adduit qualifié de cinétique pour 1’addition du nucléophile phosphoré

sur le complexe pyridine-BFs.
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Schéma 28. Modéle limite expliquant la régiosélectivité de la réaction avec des OPS fortement enrichis en

électrons comme 221f

Ainsi, lorsque 1’oxydant est ajouté dans le milieu, on obtient le produit de phosphorylation issu
de ’adduit de Meisenheimer 220°bf, qui est celui qui nécessite le passage par la barriére d’activation
la plus basse, c’est-a-dire la pyridine phosphorylée en position -2 (201°bf). La régiosélectivité est donc

ici dictée par un controle cinétique de I’étape de formation du complexe de Meisenheimer.

On peut résumer la régiosélectivité observée par le graphique suivant.

(.)@
I|D |
PN /P
Ar” SAr Me,N NMe, Alk” SAlk
Addition Mélange des 2 Addition Basicite de Lewis
sous contréle régioisoméres sous controle
thermodynamique cinétique
— Adduit -4 —> Adduit -2

Schéma 29. Graphique schématisant la corrélation entre la basicité de Lewis du nucléophile phosphoré et la

régiosélectivité observée
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Enfin, il y a le cas des OPS portant au moins un groupement tert-butyle (2219 et 221i). Avec
ces OPS qui sont pourtant trés riches en électrons, on observe une phosphorylation efficace avec une
parfaite régiosélectivité pour la position -4. Le groupement tert-butyle est stériquement encombrant et
déstabilise 1’adduit -2 de Meisenheimer. Ce dernier est trop haut en énergie pour que I’addition du

nucléophile phosphoré reste irréversible.
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Schéma 30. Profils énergétiques comparés de I’addition de deux anions d’OPS, 1’un portant un groupement ‘Bu
(219i), I’autre un groupement éthyle (219h)

Du fait de la haute énergie de 1’adduit -2 de Meisenheimer issu de 1’addition d’un nucleophile
portant un groupement tert-butyle, la barriere énergétique de la rétro-addition du nucléophile
phosphoré est suffisamment faible pour que cette addition soit réversible. Ainsi, ’encombrement
stérique du nucléophile apporté par le groupement tert-butyle implique un contréle thermodynamique

de I’addition de ce nucléophile, ¢’est-a-dire une régiosélectivité en faveur de 1’adduit -4.
Maintenant que nous avons interprété les différentes régiosélectivités observées avec les
différents oxydes de phosphine secondaire, nous allons montrer les résultats obtenus avec les autres

nucléophiles phosphorés.

iv. Autres composés phosphorés

Nous avons ensuite testé notre méthodologie avec des molécules phosphorées possédant une
liaison P-H relativement acide et qui ne sont pas des oxydes de phosphine secondaire. Les résultats
sont regroupés dans le tableau suivant.
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Tableau 14. Réactivité de dérivés phosphorés autres que des oxydes de phosphine secondaires. [a] : L’étape de
déprotonation de la phosphine borane secondaire a été réalisée a -78°C par une solution de n-BuL.i (1.1. eq.) dans
I’hexane
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Avec le phosphinate 225 ; on obtient la pyridine phosphorylée en position -2 (236) avec un
bon rendement et une excellente régiosélectivité (Entrée 1). Cette sélectivité observée est la méme que
pour les oxydes de phosphine secondaire riches en électron et peu encombrée (221f et 221h). On peut

en déduire que I’anion des phosphinates a une réactivité proche de celle des anions de ces OPS.

Avec le phosphinate 226 diastéréoisomériquement pur dérivé du ménthol, on obtient la
pyridine phosphorylée avec une régiosélectivité exclusive pour la position -2 et un rendement tres
correct aprés purification (Entrée 2). On observe a la fin de cette réaction la présence de deux
diastéréoisoméres (d.e. = 42 %), bien que nous soyons partis au départ d’un composé
diastéréoisomériquement pur. Comme il n’y a pas de création d’un nouveau centre stéréogene au cours
de cette réaction, nous supposons que ces diastéréoisomeres se différencient uniquement par la
configuration de I’atome de phosphore. Ainsi, ce changement de configuration relative ne peut
provenir que d’une épimérisation qui a lieu lorsque le phosphinate 226 est présent sous sa forme

anionique 241.

e
VP
Ph\l\o\
H 226
L BUOK
B o :
241a ? ? 241b
wPS o
Ph/ o ! /P\O‘
R Ph
= AN
P |
214a ~N ~ 214a
BF; BF;
i i r
Ph P Sn——— AN HH
s ar O = O
—_—
=N ~N-BF,
237a O 242a

242b 237b

Schéma 31. Mécanisme de formation des deux diastéréoisoméres de la pyridine phosphorylée 237 a partir du

phosphinate diastéréoisomériquement pur 226

On observe cependant que 1’épimérisation n’est pas totale. La cinétique de cette étape est
suffisamment lente pour qu’une partie de 1’information stéréochimique portée par I’atome de
phosphore soit retenue. Pour augmenter cette part d’information conservée, nous avons modifié le

protocole en abaissant la température de déprotonation du phosphinate.
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Schéma 32. Formation de la pyridine phosphorylé 237 a partir du phosphinate diasétéroisomériquement pur 226

en utilisant une température de déprotonation plus basse

En diminuant la température du mélange pour la formation de 1’anion du phosphinate 241, on
observe une augmentation de la diastéréosélectivité de la réaction. Cela confirme bien que la perte de
I’information stéréochimique de [’atome de phosphore provient de I’épimérisation présentée
précédemment. Cependant, méme avec ces conditions, il semble qu’il ne soit pas possible d’obtenir
une parfaite diastéréosélectivité. La cinétique de cette réaction d’épimérisation est trop rapide pour
qu’on puisse 1’éviter totalement. Par contre, a partir du mélange obtenu précédemment, nous avons
tenté une recristallisation dans le n-Pentane et avons obtenu des cristaux du diastéréoisomre

majoritaire (237a) avec un bon rendement de recristallisation.

s

.0 R o PO
N ?\\o n-Pentane, -30°C Ph''/ >0 80 %
237 O u N
\ /' 237a
de.=72% d.e.>99 %

Equation 14. Recristallisation du mélange de pyridine diastéréoisomériquement impur (237). Cliché de la

molécule 237a diastéréoisomériquement pur obtenu par diffraction aux rayons X d’un des cristaux obtenus

La structure R-X permet de confirmer que la configuration relative autour de I’atome de

phosphore n’est pas modifiée par rapport a la molécule de départ.
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)

~ ~
o) N~ 204a o)
1 1
Ph‘ \)P\O\\' - ph\"P\o\\‘
H —
226 NN
237a 44 %
de.>99 %

Equation 15. Bilan de formation de la molécule 237a possédant une configuration relative autour de I’atome de

phosphore parfaitement établie

Ainsi cette méthode permet de créer une liaison C-P par fonctionnalisation d’une liaison C-H
d’un noyau pyridinique avec une rétention de configuration. Comme cette fonctionnalisation a lieu sur
la position -2 de la pyridine, on peut imaginer que cette réaction puisse étre une étape dans la synthese
d’un ligand bidentate phosphoré possédant une stéréochimie bien définie autour de 1’atome de
phosphore. Ce ligand pourrait étre utilisé dans des réactions de couplages organométalliques et induire

potentiellement une certaine énantiosélectivite.

0 2
Ph \)P\O\\' = > Ph" 'P\O\\‘
H —
€ N
226 W

s

R'] * 1] * N
| P /* € mmmmmmmmn Ph/P\R Ph/P\R @R‘l
N P \RZ e > — | *
Vo N - N N P —R2?
M// 202 N\ / 201 N\, 203

Schéma 33. Formation hypothétique de ligands bidentates phosphorés posseédant une stéréochimie contrdlée

autour de I’atome de phosphore a partir de la molécule 237a synthétisée

Parallelement, nous avons testé la réactivité du diéthylphosphonate (227) dans la réaction de
fonctionnalisation de pyridine par C-H fonctionnalisation et nous n’avons observé aucune formation
de liaison C-P sur la pyridine. Les seuls produits obtenus étant le dérivé phosphoré de départ ainsi que
des produits issus de la réaction entre le phosphonate et la chloranile (phosphonate oxydé et adduit).
La solution obtenue aprés ajout de 'BuOK sur le phosphonate était trés trouble. 1l semble donc que

I’anion du phosphonate soit peu soluble dans le THF, ce qui diminue sa concentration et limite sa
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réactivité. Cela peut en partie expliquer 1’absence de réactivité observée. Pour pallier ce probléme,
nous avons essayé un solvant plus polaire comme ’acétonitrile mais le méme probléme de solubilité a
été observé. Nous n’avons pas trouvé de protocole opératoire permettant 1’utilisation de I’anion du

phosphonate.

Lorsque nous avons testé le sulfure de diphénylphosphine (228), nous n’avons observé aucune
formation de liaison C-P sur un noyau pyridinique. Nous nous sommes demandé si la base utilisée
était assez forte pour le dérivé sulfuré. Nous avons alors remplacé le 'BuOK par le n-BuLi et n’avons
observé aucun changement. Cette méthodologie n’est donc pas adaptée pour le dérivé soufré de la

diphénylphosphine.

De méme, nous avons testé la diphénylphosphine borane (229), ce qui n’a conduit a aucune
formation de liaison C-P sur un noyau de pyridine. On a observé principalement la formation d’oxyde

de phosphine secondaire mais aucune trace de phosphine borane tertiaire.

L’ensemble de 1I’étude présentée ici montre que la méthodologie développée est efficace pour
synthétiser des liaisons C-P sur des noyaux de type pyridine avec des nucléophiles phosphorés assez
variés lorsqu’ils sont issus d’OPS ou de phosphinates et avec une régiosélectivité¢ variable mais

toujours bien contrdlée

Cette méthodologie permet un acces direct et rapide a des pyridines phosphorylées a partir de
réactifs non préfonctionnalisés, et ceci sans utilisation de métaux de transition. Pour mieux
comprendre 1’efficacité de ce processus, nous avons souhaité éclaircir le mécanisme de la réaction au

travers de différentes études expérimentales.

I1l.  Etudes mécanistiques autour de la phosphorylation régiosélective de pyridines par

fonctionnalisation de liaison C-H

A. Caractérisation par RMN de I’intermédiaire de Meisenheimer

Durant tout le développement précédent, nous avons postulé que la réaction passait par un

intermédiaire de Meisenheimer (220). Cet intermédiaire n’était pas isolé car il est tres réactif et n’est
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formé quantitativement qu’a basse température. Pour s’assurer de la présence de ce type
d’intermédiaire d’addition, nous avons tenté de le caractériser en faisant des études RMN a basse
température. Nous avons refroidi ’intérieur du spectrométre RMN a -50°C et avons étudié la
composition du milieu réactionnel obtenu aprés ajout de I’anion de I’oxyde de diphénylphosphine

(219a) sur le complexe 214c formé par la 3-chloropyridine et le BF;, le tout dans le d®-THF.

BF5.OEt
cl SRR Cl
X
| ~ (1.1eq.) (j/ 214f
_ — _ Ph. o
N d5-THF N Ph—P
o H ! '50°C
204f 0°C, 15 min BF, Caractérisation
| | par RMN
©) N
212 Q ok (14eq) 9 220c g @
P o= phl K o " K
Ph d®-THF Ph 210
. a
1.2 eq. t.a., 5 min

Schéma 34. Suivi par RMN de la formation du complexe de Meisenheimer 220c

Tout d’abord, nous avons suivi 1’évolution de la réaction grace a la RMN du phosphore.

3P RMN
Ph
Ph‘P:O d=27,5ppm
O
»
N
201c
BF3.OEt
cl 3 2 C
X
A (1.1ea) 214f
_ _— P> Phe o
N d.-THF N Ph—P~
. ; ; -50°C
204f 0°C, 15 min éF3 Caractérisation
[ par RMN
©)
Q BuOK Q 220c éFs <
o Py ———— P @ S
I H 8 Ph”; K
Ph d°-THF Ph 219a
221a t.a., 5 min
3P RMN
31p RMN ¥p
RMN
d =823 ppm
d=20,8 ppm d=22,8 ppm
"Jp.y = 480 Hz

Schéma 35. Suivi par **P RMN de la formation du complexe de Meisenheimer 220c

Lors du mélange de 1’anion de I’OPS (219a) et du complexe pyridine-BF; (214f), on observe

I’apparition d’un nouveau signal a 22,8 ppm, qui ne correspond ni a I’OPS de départ (221a), ni a
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I’anion de I’OPS (219a), ni au produit final (201c). Une autre espece est donc formée en solution. Pour
identifier la nature de ce composé intermédiaire, qui est formé de maniere quasi-exclusive (il n’y a en
plus dans le milieu que des traces d’anion d’OPS et d’OPS), nous avons effectué¢ des études RMN sur

d’autres noyaux, notamment le proton.

Sur les spectres de RMN du proton, on observe la présence de nouveaux signaux entre 3,5 et
6,5 ppm. Ces protons couplent avec le nouveau signal observé en RMN du *'P. Ces signaux ont des
déplacements chimiques appropriés pour étre en pseudo position vinylique. Par analyse des constantes
de couplage, nous avons proposé I’attribution présentée ci-dessous pour les protons issus du noyau

pyridinique.
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Schéma 36. Spectres *H et HSQC (**P-'H) lors de la tentative de caractérisation du complexe de Meisenheimer
220c

Cette étude atteste bien le passage par le complexe de Meisenheimer 220c, qui n’était jusque-

la que postulé. Ces résultats pourraient étre appuyés par une étude theéorique modélisant les

120



Chapitre 2: Phosphorylation régiosélective de pyridines activées par un acide de Lewis, via la
fonctionnalisation d’une liaison C-H

intermédiaires réactionnels ainsi que les états de transition. Cette étude théorique pourrait notamment
nous permettre de confirmer ou de modifier les hypothéses formulées quant a la régiosélectivité

observée pour cette réaction.

Mis a part la présence du complexe de Meisenheimer, nous nous sommes aussi intéressés a la

compréhension de la réactivité du complexe pyridine-BF; 214.

B. Etude cinétique sur la détermination de 1’¢électrophilie du complexe pyridine-BF;

Pour étudier plus en détail la réactivité du complexe pyridine-BF; (214a), nous avons réalisé
des études cinétiques grace a un appareil de spectrophotométrie a flux stoppé. En se basant sur
I’équation linéaire d’énergie libre empirique introduite par le Prof. Mayr,** nous avons souhaité
déterminer le paramétre cinétique d’¢lectrophilie E du complexe pyridine-BF;. En connaissant ce
parameétre d’électrophilie, il serait ensuite possible de prévoir quel nucléophile serait susceptible de
s’additionner sur ce complexe et donc prévoir quel nucléophile pourrait fonctionnaliser des pyridines

par fonctionnalisation d’une liaison C-H avec la méme succession d’étapes d’addition-oxydation.

S @  kaoec
Nu: + E —— Nu—E (sn, N) : Paramétres liés
au nucléophile
E : Paramétre lié
log kogec = sy (N + E) a I'électrophile

Equation 16. Loi cinétique empirique pour une réaction bimoléculaire ionique

Pour cela, nous avons tenté de mesurer la constante de vitesse d’addition de différents
nucléophiles de nucléophilie (N, sy) connue sur le complexe pyridine-BFs. Comme le complexe Pyr-
BF; n’absorbe pas dans la lumiére visible ni dans le proche UV (absorption a partir de 280 nm), il faut
utiliser des nucléophiles colorés pour réaliser cette étude. De plus, comme le complexe pyridine-BF;
est vraisemblablement un faible électrophile, nous devons choisir des nucléophiles possédant une forte
nucléophilie N. Les ylures de pyridinium (244-5), dont la nucléophilie a récemment été déterminée® et

utilisée® par le groupe de Mayr ont été choisis pour une premiére étude.

% (a) Mayr, H.; Bug, T.; Gotta, M. F.; Hering, N.; Irrgang, B.; Janker, B.; Kempf, B.; Loos, R.; Ofial, A. R;
Remennikov, G.; Schimmel, H. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 9500—9512. (b) Lucius, R.; Loos, R.; Mayr, H.
Angew. Chem., Int. Ed. 2002, 41, 91. (c) Mayr, H.; Kempf, B.; Ofial, A. R. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 66.
% Allgauer, D. ; Mayer, P. ; Mayr, H. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 15216
*® Chen, Q. ; Mayer, P. ; Mayr, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 12664
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Figure 16. Nucléophiles utilisés pour la détermination de 1’électrophilie E du complexe pyridine-BF; (214a).

Malheureusement, lorsque nous avons essayé ces nucléophiles, nous n’avons pas observé de
modification de I’absorbance du mélange méme pour un temps de réaction de 10 minutes, signe que
ces nucléophiles ne s’additionnent pas sur le complexe pyridine-BF; (214a) pendant cet intervalle de
temps. Ces nucléophiles possédent pourtant une nucléophilie importante (N > 20). Cela signifie donc
que le complexe pyridine-BF; (214a) posséde une électrophilie et une acidité de Lewis relativement
faible.

Méme si nous n’avons pas eu de résultats cinétiques quantitatifs, nous pouvons conclure de
cette étude que le nucléophile phosphoré (219) utilisé doit posséder une trés forte basicité de Lewis
étant donné qu’il s’additionne de fagon significative sur le complexe pyridine-BF; qui est un faible
acide de Lewis. La forme basique des OPS (219) offre donc une trés grande réactivité qui pourrait étre

mise a profit dans de nombreuse réactions.

IV. Conclusion et perspectives

Nous avons développé une méthode de phosphorylation régiosélective de pyridines non
préfonctionnalisées en utilisant un mécanisme d’addition-oxydation. L’addition est rendue possible
grace a Iactivation électrophile réalisée par 1’acide de Lewis BF3. La régiosélectivité de la réaction est
bien contrélée dans I’ensemble mais évolue selon la richesse électronique du nucléophile ainsi que
selon celle de I’électrophile Nous avons vu que cette réaction ne pouvait pas s’étendre a tous les

nucléophiles phosphorés pour des raisons de chimiocompatibilité.

Par contre, nous nous sommes restreints au cours de cette étude a la fonctionnalisation de
noyaux aromatiques basé sur la pyridine. Nous avons montré que la forme basique de 1I’OPS était trés
nucléophile. Cette derniere pourrait donc étre utilisée pour réaliser des fonctionnalisations sur d’autres
composés aromatiques électrodéficients, toujours en utilisant une succession d’étapes addition-
oxydation. Un test positif a notamment été réalisé avec des aromatiques nitrés, ce qui constitue une

phosphorylation d’aromatiques nitrés plus simple que celle déja existante.
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NO,
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Ph—RX . Ph—P @ » (Rdt RMN)
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Equation 17. Phosphorylation régiosélective du 1-nitronaphtaléne par C-H fonctionnalisation

En remplagant le complexe pyridine-BF; par le 1-nitronaphtaléne (246), on obtient le méme
type de réactivité. On observe la phosphorylation régiosélective du dérivé nitré par activation formelle
d’une liaison C-H. Le mécanisme doit vraisemblablement passer par le méme type de mécanisme

d’addition pour la formation d’un complexe de Meisenheimer puis oxydation de cet intermédiaire.

Nous venons d’étudier une partie de la réactivité ionique possible des dérivés phosphorés pour
créer des liaisons C-P par fonctionnalisation de liaison C-H. Nous allons maintenant nous intéresser a
la réactivité radicalaire de ces especes. La méthode de génération des radicaux phosphorés que nous

avons souhaité développer utilise un concept en plein développement : I’organophotocatalyse.
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Chapitre 3 : Synthése d’oxydes de benzo[b]phosphole par organophotocatalyse

I. Les oxydes de benzo[b]phosphole
A. Des molécules aux propriétés photophysiques intéressantes

1. Les matériaux organophosphorés

Le développement de nouveaux matériaux possédant des propriétés de conduction
électronique et de photoluminescence est essentiel pour améliorer les propriétés des diodes
électroluminescentes,® des panneaux photovoltaiques’ et des marqueurs biologiques.® Pour s’abstraire
des codts, de la rareté et de la toxicité de la plupart des métaux de transition, de nombreux composes

purement organiques ont été développés, notamment des composés organophosphorés.

Dans le Schéma 1, nous présentons quelques molécules qui ont connu des applications dans le
domaine des diodes électroluminescentes organiques (OLEDs).*

0 S

VgV

O
Q, QLP Aos
oo 40% HOH

Figure 1. Exemples de molécule utilisée dans des OLEDs

Toutes ces molécules possedent le méme groupe fonctionnel phosphoré: un oxyde de
phosphine tertiaire. Lorsque ce groupement électroattracteur est présent dans des architectures
moléculaires possédant une grande conjugaison, elle appauvrit I’ensemble du systéme en électron, et
diminue ainsi 1’énergie de la BV du systéme conjugué. L’écart HO-BV étant diminué, la longueur
d’onde de la radiation permettant le passage d’un électron de la HO vers la BV est plus importante et
peut aller jusque dans le visible. Si les édifices ainsi construits possédent les bonnes propriétés pour

émettre en fluorescence, cette derniere peut avoir lieu dans le visible. De plus si ces propriétés restent

! Sasabe, H. ; Kido, J. Chem. Mater. 2011, 23, 621.
2 Haager, A. J. Adv. Mater. 2014, 26, 10.
¥ Bagatolli, L. A. Biochim. Biophys. Acta Biomembr. 2006, 1758, 1541.;
*Jeon, S. O.; Lee, J. Y. J. Mater. Chem. 2012, 22, 4233.
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efficientes a 1’état solide, ces édifices moléculaires peuvent étre utilisés dans des OLEDs compétitives
avec des LEDs plus classiques. De plus, il convient de noter que la fonction oxyde de phosphine
apporte a I’édifice une trés grande stabilité thermique ainsi que structurale, propriétés essentielles pour

une éventuelle application industrielle de matériaux.

Afin d’améliorer les performances photophysiques des composés organophosphorés, les
groupes de Régis Réau/Muriel Hissler et de Thomas Baumgartner ont été amenés a étudier
indépendamment des molécules phosphorées dans lesquelles 1’atome de phosphore est inclus dans un

cycle a 5 chainons conjugués : les oxydes de phosphole (307)

Figure 2. Représentation d’un oxyde de phosphole
2. Les dérivés des oxydes de phosphole
Les phospholes sont les équivalents phosphorés des pyrroles.

) Y : £

Pyrrole Phosphole

Figure 3. Comparaison de la structure et de la géométrie des pyrroles et phospholes

Par rapport aux pyrroles, qui possédent une trés grande aromaticité due a 1’excellent
recouvrement entre le doublet non-liant de I’azote et le systéme m-conjugué du cycle, les phospholes
présentent une faible aromaticité (la valeur d’aromaticité NCIS du phosphole est proche de celui du
cyclopentadiéne).” En effet, le recouvrement entre le doublet libre du phosphore et celui du systéme
conjugué du cycle est peu favorable du fait de la différence de taille des orbitales (hybride (3p) pour le
phosphore, (2p) pour les carbones du systéme 7). L’environnement de 1’atome de phosphore n’est pas
plan comme il I’est pour ’azote dans une molécule de pyrrole. L’atome de phosphore conserve une
géométrie de type tétraédrique ce qui réduit le recouvrement de la paire libre du phosphore avec le

systéme 7 du cycle et limite donc le caractere aromatique du phosphole.

® Schleyer, P., Maerker, C., Dransfeld, A., Jiao, H., Hommes, N., J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 6317.
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Parrallélement au fait que les phospholes sont peu aromatiques, les oxydes de phosphole ne
sont que légérement anti-aromatiques. Cette faible anti-aromaticité permet a ce type de structures
d’étre thermodynamiquement stable (ce qui n’est pas le cas des molécules anti-aromatiques). Grace a
cette légeére anti-aromaticité, le groupement oxyde de phosphine influe sur le systeme conjugué du
phosphole. Il se trouve que ces structures possédent de plus de bonnes propriétés de fluorescence.
Lorsque les doubles liaisons du phosphole sont conjuguées avec d’autres cycles aromatiques, 1’écart
HO-BV diminue et la fluorescence a lieu dans le visible. De nombreux groupes comme celui de Régis
Réau et Muriel Hissler,® Thomas Baumgartner’ et Yoshihiro Matano® ont diversement substitué ces

oxydes de phosphole pour moduler leurs propriétés physico-chimiques.

SN S
Ph— S\ S\ _Ph =
LA B
R Ph Ph
o\ P
0" Pnh PH o
Hissler et al. Baumgartner et al. Matano et al.

Figure 4. Exemple de molécules possédant un motif oxyde de phosphole et possédant des propriétes

photophysiques intéressantes

Notons ici qu’il n’y a pas que I’oxydation de 1’atome de phosphore qui permet d’obtenir des
structures légerement antiaromatiques a partir des phospholes. Il est aussi possible de sulfurer ou
d’alkyler cet atome de phosphore. Les sulfures de phosphole® et les phospholiums™ ainsi synthétisés
ont montré des propriétés photophysiques intéressantes témoignant de la conjugaison existante au sein

de ces molécules.

® (@) Fave, C.; Cho, T. Y. ; Hissler, M. ; Chen, C. W.; Luh, T. Y. ; Wu, C. C. ; Réau, R. J. Am. Chem. Soc. 2003,
125, 9254; (b) Su, H. C. : Fadhel, O. ; Yang, C. J. ; Cho, T. Y. ; Fave, C. ; Hissler, M. ; Wu, C. C. ; Réau, R. J.
Am. Chem. Soc. 2006, 128, 983; (c) Fadhel, O.; Gras, M.; Lemaitre, N.; Deborde, V.; Hissler, M.; Geffroy, B.;
Réau, R. Adv. Mater. 2009, 21, 1261; (d) Duffy, M.; Delaunay, W.; Bouy, P.; Hissler, M. Chem .Soc. Rev.
2016, 45, 5296.
" Dienes, Y.; Eggenstein, M.; Karparti, T.; Sutherland, T. C.; Nyulaszi, L.; Baumgartner, T. Chem. Eur. J. 2008,
14, 9878.
® Matano, Y.; Saito, A.; Fukushima, T.; Tokudome, Y.; Suzuki, F.; Sakamaki, D.; Kaji, H.; Ito, A.; Tanaka, K.;
Imahori, H. Angew. Chem., Int. Ed. 2011, 50, 8016.
% (a) Tsuji, H.; Sato, K.; Sato, Y.; Nakamura, E. Chem. - Asian J. 2010, 5, 1294—1297. (b) Delaunay, W.; Sziics,
R.; Pascal, S, Mocanu, A.; Bouit, P.-A., Nyulaszi, L., Hissler, M. Dalton Trans. 2016, 45, 1896.
10 Adkine, P.; Cantat, T.; Deschamps, E.; Ricard, L.; Mezailles, N.; Le Floch, P.; Geoffroy, M. Phys. Chem.
Chem. Phys. 2006, 8, 862—868.
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Figure 5. Exemples de molécules possédant un groupement phosphole sulfuré et alkylé

Du fait de leur charge cationique, les phospholiums possédent des propriétés particuliéres que
nous ne développerons pas plus ici. Par contre, les sulfures de phosphole ont une structure et une
réactivité assez proche des oxydes de phosphole. Nous nous focaliserons sur les oxydes de phosphole
dans la suite de ce chapitre.

Nous avons précédemment expliqué pourquoi les oxydes de phosphole possédent de
nombreuses applications dans le domaine de la photophysique. On ne peut cependant pas les
restreindre uniguement a cette application. Les oxydes de phosphole sont aussi des précurseurs de
phospholes libres. La réaction de réduction des oxydes de phosphole est aisée. Elle a permis
d’exploiter les oxydes de phosphole comme des organocatalyseurs. La réaction entre un diazéne
dicarboxylate (308) et un a-cétoester (309), catalysée par le dibenzo[b,d]phosphole (310) développé
par Arnaud Voituriez en 2015 en est un parfait exemple.™*

/ \ 15 mol%

P.

NS
PW O 310
o)
II:I’
o (OoN- p) Ar/(lj\HAr (p -NO,) 5 mol % Oi-Pr
i-PrO,C.. ~N_ i N=
S VI cTo WA Ph/\)J\COZEt %
308 (2 eq) 309 DIPEA (5 mol %) I'PrOZC/ CO.E
PhSiH; (2.5 eq.) Ph | 2
Toluene, 90°C, 3,5 h 311 75 %

Equation 1. Réaction de cyclisation catalysée par un oxyde de benzo[b,d]phosphole

Dans de nombreuses réactions comme celle de Wittig, de Mitsunobu ou de Staudinger, un
équivalent de phosphine est consommé pour former I’oxyde correspondant. Lorsque ces réactions sont
réalisées en grosse quantité, la gestion de I’oxyde de phosphine formé comme sous-produit est parfois

problématique. C’est pourquoi certains groupes ont cherché a utiliser une quantité catalytique de

Y Fourmy, K.; Voituriez A. Org. Lett. 2015, 17, 1537—1540.
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phosphine (ou d’oxyde de phosphine comme précurseur) en présence d’un équivalent de réducteur
comme le phénylsilane.” Dans ces conditions, le choix du couple phosphine/oxyde de phosphine est
essentiel. Celle-ci doit étre suffisamment nucléophile pour réagir et ’oxyde formé ne doit pas étre
trop inerte pour étre réduit facilement. Dans le cas de la réaction développée par le groupe d’Arnaud
Voituriez, le couple dibenzo[b,d]phosphole (311)/oxyde de dibenzo[b,d]phosphole (310) est celui qui

posséde le mieux cette ambivalence.

308

-Pro,C. .N.
P2 Nco,ipr
ReSing SRs , Hy
£
®
I /P\ .
ArO-P O HﬁR Ph" N-CO,i-Pr
ArO © ® ; /N@
i-PrO,C

2 SiRgH C Plusieurs
I\ étapes

P
prf O
310

Schéma 1. Mécanisme simplifié de la réaction de cyclisation montrant les étapes clés pour le choix de ’oxyde

de phosphine de départ

Dans bon nombre des oxydes de phosphole décrits ci-dessus, on trouve des cycles accolés a
celui du phosphole. La présence d’un cycle accolé apporte une rigidité a I’édifice, ce qui est d’un
grand intérét pour des applications en photophysique, car cette rigidité ralentit la désexcitation non
radiative de 1’état excité et améliore donc les rendements quantiques des transitions radiatives. Les
composés bi- ou tri-cycliques dérivés de 1’oxyde de phosphole libre sont les oxydes de
benzo[b]phosphole (313), les oxydes de benzo[c]phosphole (314), et les oxydes de

dibenzo[b,d]phosphole (310) représentés dans le schéma suivant.

12 O’Brien, C. J.; Tellez, J. L.; Nixon, Z. S.; Kang, L. J.; Carter, A. L.; Kunkel, S. R.; Przeworski, K. C.; Chass,
G. A. Angew. Chem., Int. Ed. 2009 , 48 , 6836.

131



Chapitre 3 : Synthése d’oxydes de benzo[b]phosphole par organophotocatalyse
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Figure 6. Composés polycycliques dérivés de 1’oxyde de phosphole

Bien que ces trois types de dérivés présentent des intéréts pour des applications en
photophysique, nous allons par la suite nous focaliser sur les oxydes de benzo[b]phosphole qui
possedent I’avantage d’étre composé de moins d’atomes que les dibenzo[b,d]phospholes (313) et qui,
contrairement aux benzo[c]phospholes (314), peuvent étre synthétisés par création d’une liaison C-P

par activation d’une liaison C-H d’un noyau aromatique.
3. Application des oxydes de benzo[b]phosphole

Les oxydes de benzo[b]phosphole (313) ont été utilisés en composé pur a 1’état solide comme
matériaux fluorescents, dilués en solution comme sondes de fluorescence, et en synthése comme
précurseurs plus facilement manipulables de benzo[b]phospholes (315). Nous allons présenter ces trois

applications des oxydes de benzo[b]phosphole (313).
i.  Matériaux fluorescents

Les oxydes de benzo[b]phosphole représentent une plateforme de plus en plus utilisée pour le

développement de molécules possédant des propriétés photophysiques.

En 2009, le groupe de Nakamura a développé une molécule organophosphorée possédant deux
groupements oxyde de benzo[b]phosphole (316) ou sulfure de benzo[b]phosphole (317) pour leurs

propriétés de conduction.*®

Figure 7. Di(benzo[b]phospholeoxide)benzene (316) et Di(benzo[b]phospholesulfide)benzene (317) développé
par I’équipe du Prof. Nakamura

3 Tsuji, H.; Sato, K.; Sato, Y.; Nakamura, E. J. Mater. Chem. 2009, 19, 3364—3366.
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La mobilité électronique du dérivé sulfuré 317 s’est avéré trés intéressante (po = 2107
cm?/Vs), contrairement & celle du dérivé oxygéné 317 (4. = 510° cm?/Vs) et le composé 316 a été
utilisé pour créer une LED organique, qui possede notamment une bonne stabilité thermique.

Parallelement, le groupe de Yammaguchi a développé en 2010 des oxydes et sulfures de
benzo[b]phosphole (318 et 319) dont les propriétés ont été étudiées sous leur forme solide.*

Figure 8. Di(benzo[b]phospholeoxide) 318 et Di(benzo[b]phospholesulfide) 319 développés par 1’équipe du

Prof. Yamaguchi

La présence des groupements phosphorés dans ces deux molécules leur permet d’avoir de bas
potentiel de réduction (E°=-1,7 V (vs Fc'/Fc)) qui couplés a leur important rendement quantique de

fluorescence (®r> 0,8) en font d’excellents candidats pour des utilisations dans des OLEDs.

En 2017, le groupe de Yam a développé un dérivé d’oxyde de benzo[b]phosphole (320)
substitué par des thiophénes, qui posséde des propriétés de photochromisme trés abouties.*

% Fukazawa, A.; Ichihashi, Y.; Kosaka, Y.; Yamaguchi, S. Chem. Asian J. 2009, 4, 1729-1740.
15 Wu, N. ; Wong, H., Yam, V. Chem. Sci. 2017, 8,1309.
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Lampe UV
(=360 nm)

Lumiére visible
(2>450 nm)

Schéma 2. Equilibre photochromique de 320 étudié par 1’équipe du Prof. Yam

La présence du groupement osyde de benzo[b]phosphole améliore les propriétés d’absorption
lumineuse du dérivé et permet ainsi d’avoir d’excellent rendement de cyclisation (®¢,=0,64). De plus,
cette molécule (320) posséde une excellente résistance a la température et supporte de nombreux

cycles de photochromisme sans étre détériorée.
ii. Sondes de fluorescence

Le groupe de Yamagushi a développé en 2015, une sonde de fluorescence (321) sensible a

I’environnement centrée sur un noyau oxyde de benzo[b]phosphole.*®

Ph
OO
Px Ph

Figure 9. Sonde de fluorescence 321 sensible a I’environnement développée par le Prof. Yamaguchi

Une sonde de fluorescence sert notamment a tester la polarité du solvant dans laquelle elle se
trouve. Pour avoir une bonne sonde, il faut que la différence de polarité de la sonde entre 1’état
fondamental et 1’état excité soit la plus importante possible. Ainsi, il y aura une évolution importante

de la stabilisation des états excités et fondamentaux de la molécule sonde, selon que le solvant soit

16 yamagushi, E.; Wang, C.; Fukuzawa, A.; Taki, M.; Sato, Y.; Sasaki, T.; Ueda, M.; Sasaki, N.; Higashiyama,
T.; Yamagushi, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 4539.
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polaire ou apolaire. Ainsi, la longueur du signal émis par la sonde, est directement dépendante de la

polarité du solvant (phénoméne appelé déplacement de Stokes)."’

Le design classique d’une sonde est I’association d’un groupement électroattracteur, possédant
des propriétés de fluorescence, conjugué a un groupement donneur par un systéme 7w le plus long
possible. La forme excitée de ce type de composé est alors une espéce zwiterrionique, qui doit avoir un
déplacement de Stokes le plus important possible. Le groupement oxyde de benzo[b]phosphole
apparait donc comme un excellent candidat pour le fluorophore électrodéficient.

Des études photophysiques ont montré que le composé 321 développé par 1’équipe du Prof.
Yamagushi posséde d’excellentes propriétés comme sonde de polarité par fluorescence. Le rendement
quantique de fluorescence est, dans tous les solvants, supérieurs a 0,6. Le déplacement de Stokes

observé est de plus de 100 nm comme le montre le schéma suivant.

toluene CHCIlz CH2Cl; acetone EtOH DMSO

A N

I ‘ ‘lv*dl
|

Figure 10. Echantillons de 321 en solution dans différents solvants et irradiés a 400 nm témoignant de

I’important déplacement de Stokes observé

De plus, par rapport aux autres sondes de polarité déja existantes et largement utilisées comme
le Prodan®, le composé 321 présente I’avantage d’avoir sa longueur d’onde d’excitation qui est moins
énergétique (Aups > 400 nm) et d’avoir une tres faible variation de la longueur d’onde d’absorption de

la sonde selon le solvant dans lequel il se trouve (Schéma 11).

7 Albani, J. Structure and Dynamics of Macromolecules: Absorption and Fluorescence Studies, 2011, Elsevier.
*® Weber, G.; Farris, J.-F. Biochemistry 1979, 18, 3075-3078.
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Schéma 3. Comparaison du déplacement de Stokes du Prodan et de la molécule 321 en absorption et en émission

Pour toutes ces raisons, la molécule 321 est une excellente sonde de polarité adaptée aux
milieux biologiques. Elle a été testée pour étudier la formation de graisse dans des cellules.

a) b)

0jour

3 jours

10 um,

Schéma 4. Microphotographie de cellules préadipocytes (0 jours) et adipocytes (3 jours) apres traitement avec le
composé 321 aprés irradiation monochromatique a la frontiere du domaine visible (A = 405 nm). (a)
Photographie avec un filtre large de longueur d’onde (A compris entre 416 nm et 689 nm) ; (b) Photographie
avec un filtre fin autour des radiations vertes (A compris entre 520 et 530 nm) ; (c) Photographie avec un filtre fin

autour des radiations orange (A compris entre 556 et 565 nm) ; (d) Schéma représentatif de 1’état des cellules

Selon les filtres lumineux appliqués, on peut voir la position précise des domaines adipeux
(filtre vert pour des milieux peu polaires) et des domaines aqueux (filtre orange pour des milieux

polaires). On a ainsi acces & une excellente cartographie des cellules étudiées.
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En 2016, la méme équipe a développé une nouvelle sonde de fluorescence 322 pour la

détection d’ions sodium, elle aussi basée sur la fonction oxyde de benzo[b]phosphole.™

656 [Na*] /fmM

CO,H

620 l 0 (rouge)

O

o~
O > NQ
P Y0 oM o/ OMe

(@)
(@)
5 \//
Intensité de fluorescence

| ' L L L

550 600 650 700 750
Longueur d'onde (nm)

Schéma 5. Sonde de fluorescence pour la détection des ions sodium 322 présentée avec les spectres d’émission

d’une solution de 322 & 25uM excitée a 405 nm pour lesquelles on fait varier la concentration en ion Na*

Par rapport a la sonde de fluorescence simple 321 développée précédemment, la sonde de
radiométrie 322 possede un groupement de type éther couronne sur la position du groupement électro-
donneur de la sonde. Lorsque la sonde est dans une solution avec une importante concentration en ion
sodium, ces derniers sont chélatés par 1’éther couronne de la sonde. Lorsqu’il y a chélation, le doublet
non liant de 1’atome d’azote, pris dans cette chélation, interagit moins avec le systéme n conjugué du
reste de la molécule. Ainsi, le déplacement de Stokes observé est plus faible en présence d’ions
sodiums dans le milieu. Cette sonde 322 a été utilisée in vivo pour suivre 1’évolution de la

concentration en ion sodium dans une cellule prouvant son efficacité comme sonde radiométrique.

iii. Application en catalyse : Précurseur de benzo[b]phosphole

Au début des années 2010, le groupe de Marinetti et Voituriez a développé des hélicénes
énantioenrichis portant un groupement benzo[b]phosphole (323) en position terminale. Ces composés
sont utilisés comme ligand de ’or et ont montré de bonnes activités catalytiques en termes de

r . r e e g 2
rendement et d’énantiosélectivité.?

9 Taki, M. ; Ogasarawa, H. ;Osaki, H. ; Fukazawa, A.; Sato, Y.; Ogasarawa, K.; Higashiyama, T.; Yamaguchi,
S. Chem Comm. 2015,51, 11880
2 Avahari, K.; Aillard, P.; Zhang, Y.; Nuter, F. ; Retailleau, P. ; Voituriez, A. ; Marinetti, A. Angew. Chem. Int.
Ed. 2014, 53, 861-865.

137



Chapitre 3 : Synthése d’oxydes de benzo[b]phosphole par organophotocatalyse
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Equation 2. Réaction de cycloisomérisation d’énynes 324 catalysée par un complexe énatiopur d’or 1ié a un

ligand benzo[b]phosphole 323 greffé au bout d’un hélicene

Toutes les étapes de synthése du ligand, notamment la formation diastéréosléective de 1’hélice,
sont faites a partir ’oxyde de benzo[b]phosphole correspondant car ce dernier est plus facilement
manipulable. L’oxyde de benzo[b]phosphole n’est réduit qu’a la derniére étape, et complexe ensuite in

situ des atomes d’or.

Toutes ces études montrent que la plateforme oxyde de benzo[b]phosphole est, du fait de ces
propriétés de fluorescence et de sa grande stabilité autant thermique que chimique, une entité trés
intéressante pour le développement de composés ayant des applications en photophysique, en biologie
et en catalyse. De plus, le groupement oxyde de benzo[b]phosphole est relativement stable ce qui
permet une fonctionnalisation assez poussée des molécules pour une utilisation aussi précise que la
détection d’ions sodium dans des tissus vivants. C’est pour toutes ces raisons que la maitrise d’une
synthése simple, rapide et le plus écologique possible de ces entités purement organiques est un
challenge important aussi bien pour la prouesse synthétique que pour permettre leur utilisation a une

plus grosse échelle.

Nous allons maintenant présenter les synthéses d’oxydes de benzo[b]phosphole (313) qui ont

déja été développées

B. Synthéses existantes d’oxydes de benzo[b]phosphole

Comme la plupart des phosphines, les benzo[b]phospholes sont sensibles a 1’oxydation. Un
simple traitement d’un benzo[b]phosphole a I’eau oxygénée fournit quantitativement 1’oxyde de

benzo[b]phosphole.

138



Chapitre 3 : Synthése d’oxydes de benzo[b]phosphole par organophotocatalyse

H,0, AN
R'

_|_

\
N -U\;U
A

_|_
\

NN

315 313

Equation 3. Formation d’oxydes de benzo[b]phospholes par oxydation de benzo[b]phospholes par un traitement

a I’eau oxygénée

Ainsi, les synthéses d’un oxyde de benzo[b]phosphole s’effectuent indifféremment a partir de

phosphines ou de phosphines oxydées.

1. Synthése a partir de réactifs préfonctionnalisés

Les premiéres synthéses d’oxydes de benzo[b]phosphole (313) développées ont été faites a
partir de réactifs doublement fonctionnalisés. Par exemple, en 2008, le groupe du Prof. Nakamura
développa une synthése a partir d’oxydes de phosphine secondaire (327), substituée en ortho par un
alcyne. Ce dernier OPS est obtenu en 3 étapes a partir d’'un bromobenzéne substitué en ortho par un
alcyne (326).

0
Br |l3l\ W R
_ H R BUOK (20 mol%) R
J R
A A
326 R' 327 R

Schéma 6. Synthése d’oxydes de benzo[b]phosphole a partir d’oxydes de phosphine secondaire ortho substituée
par un alcyne

Pour cette synthése une quantité catalytique de tert-butanolate de potassium est utilisée.
L’alcoolate déprotonne le proton acide porté par I’oxyde de phosphine (327) pour former 1’anion
correspondant (328) qui réalise ensuite une cyclisation de type 5-endo-dig. L’anion vinylique formé
(329) déprotonne un nouvel oxyde de phosphine (327) pour former I’oxyde de benzophosphole

attendu (313) et régénérer I’anion phosphoré (328), ce qui permet de perpétuer le cycle catalytique.

2L Tsuji, H.; Sato, K.; llies, L.; Itoh, Y.; Sato, Y.; Nakamura, E. Org. Lett. 2008, 10, 2263.
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Schéma 7. Mécanisme proposé pour la synthése d’oxydes de benzo[b] phosphole (313) a partir d’oxydes de

phosphine (327) ortho-substituée par un alcyne sous catalyse basique de Bronsted

Un autre type de synthése a été développé par 1’équipe du Prof. Kurita®® et amélioré par
I’équipe du Prof. Imahori a partir de B-bromostyréne (330) (pouvant étre obtenu en deux étapes a

partir de I’alcyne correspondant par hydroalumination suvie d’une bromation électrophile).”®

1. n-Buli (2 éq.) R
] W 7
- xR 2.RPClL P
— Rl — Ll / Rl
> Br 3. H,0,
330 313

Schéma 8. Synthése d’oxydes de benzo[b]phosphole (313) a partir de B-bromostyrénes (330)

Au cours de cette synthése, le B-bromostyréne (330) subit un échange halogéne-métal suivi
d’une déprotonation sélective d’un proton aromatique en ortho de la double liaison. Le dianion (331)
formé in situ réalise la double substitution nucléophile des deux atomes de chlore de la
dichlorophénylphosphine pour conduire aux benzo[b]phospholes (315) correspondant qui est ensuite

oxydé par un traitement a I’eau oxygénée.

n-BuLi n-BuLi
N R (leréq) AN R’ (2nd éq) AN R' RPCl, A H,0, N\ ,
—_— . _ - R 5 R
B Li o Li P
r P O
. R RO
330 331 315 313

22 Kurita, J.; Ishii, M.; Yasuike, M.; Tsuchiya, T. J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1993, 1309.
% Hayashi, Y.; Matano, Y.; Suda, K.; Kimura, Y.; Nakao, Y.; Imahori, H. Chem. Eur. J. 2012, 18, 15972.
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Schéma 9. Séquence proposée pour la synthése d’oxydes de benzo[b] phosphole a partir de p-bromostyrénes

Ces différentes méthodes permettent la formation efficace d’oxydes de benzo[b]phosphole
(313). Elles passent toutes par des mécanismes ioniques ou de forts nucléophiles sont générés pour
réaliser des substitutions nucléophiles ou des additions sur des insaturations. Cependant, toutes ces
syntheses requiérent des réactifs bi-fonctionnalisés qui sont long a préparer. Pour envisager une
utilisation a large échelle des oxydes de benzo[b]phosphole (313), il faut pouvoir les synthétiser a
partir de réactifs moins cher ou nécessitant moins d’étapes de synthése. Dans cette optique, la synthese
d’oxyde de benzo[b]phosphole(313) par fonctionnalisation d’une liaison C-H ainsi qu’une liaison P-H
est souhaitable.

2. Synthése par fonctionnalisation d’une liaison C-H

En 2013, les groupes du Prof. Duan*et des Prof. Satoh et Miura® publiérent quasiment
simultanément une synthése utilisant la fonctionnalisation d’une liaison C-H et passant par un

mécanisme radicalaire.

O
I Ph /(/) Ph
P—H Ag,0 (2 eq.) P
+ | | S \ Duan
DMF, 100°C, 8h Ph
Ph 313a
2eq. 94%
33223 333a °
]
1 Ph 9 Ph
P—H AgOAc (2 eq.) P
+ | | S \ Satoh et
Ph DMF, 100°C, 4h Ph Miura
2eq. 96% 313a
332a 333a

Schéma 10. Synthéses d’oxyde de benzo[b]phosphole (313) a partir d’oxydes de phosphine secondaire (332) et
d’alcynes (333)

Ces deux synthéses ont comme réactifs de départ un oxyde de phosphine secondaire (332)
possédant au moins un groupement aryle et un alcyne dissubstitué (333). Cette réaction est possible
grace a |’utilisation d’une quantité doublement stoechiométrique d’un oxydant monoélectronnique qui

sont des sels d’argent (I).

24 Chen, Y.; Duan, W. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 16754.
% Unoh, Y., Hirano, K., Satoh, T., Miura, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 12975.
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Des études mécanistiques ont montré que les sels d’argent (I) oxydaient ’oxyde de phosphine
secondaire (332) pour générer un radical phosphinoyle (334). Ce dernier s’additionne ensuite sur la
triple liaison de I’alcyne pour former un radical vinylique (335). Ce radical vinylique réalise ensuite
une cyclisation de type 5-endo-trig sur le carbone en position —ortho du groupement phosphorylé
formant un radical cyclohexadiényle (336). Ce radical est ensuite oxydé par un second équivalent
d’argent (I) pour conduire au cation cyclohexadiényle (337). Ce cation est ensuite déprotonné, ce qui

réaromatise le cycle et termine la synthése de 1’oxyde de benzo[b]phosphole (313).

Ag° 333
o] + AcOH R——R
|I:I> AgOAc 9 RO
R -P P
&~ & —— ar
[ ]
335
332 334 R
5-endo-trig
S
OAc
R\p//o RO R, //O
\ / R' @ P R- [J P/ R'
; @Iam V \ 336
313 R AcOH H R Ag® AgOAc H R

Schéma 11. Mécanisme proposé pour la synthése d’oxyde de benzo[b] phosphole (313) a partir d’oxyde de
phosphine secondaire (332) et d’alcyne (333) par une oxydation aux sels d’argent (I)

Cette annélation oxydante est inspirée de la synthese d’indole développée par 1’équipe du Prof.
Fagnou a partir d’acétanilide et d’alcyne.?® Pour cette synthése, il est nécessaire d’utiliser une quantité
stoechiométrique de rhodium (II) ainsi qu’une quantité stoechiométrique d’argent (I) ou de cuivre
(11). Des études mécanistiques ont montré que le rhodium était le métal central du cycle catalytique et
que les sels d’argent ou de cuivre n’avaient pour but que de réoxyder le rhodium du degré d’oxydation
(D) au degré d’oxydation (III). Les groupes de Duan et Miura pensaient réaliser une synthése analogue
basée sur la chimie du Rhodium, sauf qu’ils s’apercurent que la présence de Rhodium n’était pas
nécessaire. L oxydation mono-électronique de la liaison P-H d’un oxyde de phosphine secondaire
étant plus facile a réaliser que celle de la liaison N-H d’une aniline acétylée, il a été possible a ces deux
groupes de développer une synthése d’oxydes de benzo[b]phosphole (313) en s’abstrayant de

Rhodium et en utilisant un mécanisme radicalaire.

% Stuart, D. ; Alsabeh, P. ; Kuhn, M. ; Fagnou, K. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 18326-18339.
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Le fait que la réaction soit radicalaire permet la formation d’une large variété d’oxydes de
benzo[b]phosphole car cette méthode fonctionne avec un grand nombre de substrats. Nous

présenterons tout d’abord les groupements tolérés sur ’alcyne, puis ceux portés par le composé

phosphoré.
R R?
332a Q AgOAc (2 eq.) {
1
b+ | S
Ph , DMF, 100°C, 4h /I/D\Ph
2 eq. R @)
333
Ph n-Pr Ph Ph o Ph
OH
P P P P< .
96 % 63 % 86 % 62 % 61 %

Schéma 12. Exemple de diversité moléculaire accessible pour la synthése d’oxyde de benzo[b]phosphole (313) a

partir de sels d’Ag en faisant varier 1’alcyne (333)

Cette méthodologie supporte 1’utilisation de nombreux alcynes dissubstitués. Les substituants
peuvent étre indifféremment des groupements aryle ou alkyle. De plus, lorsque 1’alcyne est
dissymétrique alkyle-aryle, la réaction est régiosélective et conduit exclusivement a la formation du
composé possédant le groupement alkyle en o du phosphore. Ceci peut étre rationnalisé par un
contrdle thermodynamique de 1’étape d’addition du radical phosphinoyle (334) sur la triple liaison. En
effet le radical vinylique est plus stabilisé lorsqu’il est substitué par un groupement phényle que par un
groupement alkyle. En outre, cette méthodologie supporte une large gamme de groupements
fonctionnels (éther oxyde, amine, halogéne, ester, cétone, nitrile, alcool libre, alcool silylé, phosphite).
Cette tolérance est un énorme avantage au regard des syntheses précédentes qui passaient par des

réactifs organométalliques et qui de fait présentaient une diversité moléculaire assez restreinte.

Cependant, cette méthodologie reste limitée aux alcynes dissubstitués. Les alcynes terminaux
ne forment pas dans ces conditions des oxydes de benzo[b]phosphole. En 2015, le groupe de Lei a
montré que dans des conditions similaires, les alcynes terminaux (338) pouvaient étre convertis en
oxyde d’alcynylphosphine (339) en présence d’oxyde de phosphine secondaire (332) et de sels

d’argent en quantité stoechiométrique.”’

2" Wang, T. ; Chen, S ; Shao, A.; Gao, M.; Huang, Y.; Lei, A. Org. Lett. 2015, 17, 118-121.
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. 9 Ag,CO3 (2 eq.) o F/?
<:> — T Py "G 16n /\:\/ WP
b M DMsO0, 120°C, 16h Phy,
338a 1.5eq. 332a 339a 66 %

Equation 4. Formation d’oxyde d’alcynylphosphine (339) par oxydation d’un alcyne terminal (338) et d’un
oxyde de phosphine secondaire (332) par des sels d’argent (1)

En présence de sels d’argent (I), les alcynes terminaux (338) sont transformés en alcynures
d’argent (340). Ces derniers préférent s’agréger avec les équivalents argentés de I’oxyde de phosphine

(341) pour conduire apres élimination réductrice aux oxydes d’alcynylphosphine (339).

i:: = Ag2CO3

338a AgHCO,3
+ A¢°
340a
——Ag
+ 1, % _ ﬁ(')
- =AU Ry TN = e
IIDI Ph
Ph™; SAg 2 Ag° 339a
Ph
341a
P. + Ag°

PhP/}‘( H Ag,CO;

332a

Schéma 13. Mécanisme postulé pour la formation d’oxyde d’alcynylphosphine (339) a partir d’oxyde de
phosphine secondaire (332) et d’alcyne terminal (333) en présence de sels d’argent ()

Avec les alcynes terminaux (338) il n’est donc pas possible d’observer la formation d’oxydes

de benzo[b]phosphole (313) avec ces conditions oxydantes.

La méthodologie développée par les groupes de Miura et Duan permet donc la formation
d’une grande diversité d’oxyde de benzo[b]phosphole (313) a partir de nombreux alcynes dissubstitués
(333) et ceci avec une trés bonne régiosélectivité. Nous allons maintenant détailler la tolérance de cette

méthodologie envers les groupements phosphorés.
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Ph
X AgOAc (2 eq.) N
Pay + | Ph
R? DMF, 100°C, 4h Po
Ph ¥ R
2 eq.
332-342-343 333a 313-344-345
Ph Ph Ph Ph Ph
P. P. P.
5 Ph é?\tBU (’)I’D\OEt 3 “OMent g “Ph
96 % 76 % 60 % 344b 37 % a5 :0 %L
313a 313ab 344a de = 26%

Schéma 14. Exemple de diversité moléculaire accessible pour la synthése de dérivés de benzo[b]phosphole a

partir de sels d’Ag en faisant varier le dérivé phosphoré. [a] Mn(OAc)s est utilisé a la place de AgOAc

Cette méthodologie est compatible avec une large gamme de dérivé phosphoré : les oxydes de
phosphine mixte aryle/alkyle (332), les phosphinates (342) et les sulfures de phosphine (343). Dans le
cas des sulfures de phosphine (343), il ne faut pas utiliser des sels d’argent, qui peuvent se coordonner
avec le soufre et bloquer toute réaction. Ces derniers peuvent étre remplacés par des sels de manganése

(IIT) qui normalement sont moins efficaces que les sels d’argent ().

A partir de dérivés phosphorylés ne possédant pas de substituants sur 1’aromatique, la

réactivité est assez simple. Elle devient plus subtile lorsque celui-ci porte un groupement fonctionnel.

o Ph Ph
| o) AgOAc (2 eq.) AN
=/ 1'H DMF, 100°C, 4h Z P
332 Ph 5 R
2eq. 333 313
9 Ph Ph Ph
P N pp + \ \ Ph
H\©\ | , Ph 1 Ph | D—pn
o/, //P //P
313ac 313" ac 332e 313 OD 313'ae°
332¢ 9 ae
40 % 40 / 28 % 56 %
| Ph Ph
” \I
\
P A
o] o
s32d 313ad \Q o 332f 313af 313'af
61% F 34 % 61 % 26 %

Schéma 15. Exemple de diversité moléculaire accessible pour la synthése d’oxyde de benzo[b]phosphole (313) a

partir de sels d’Ag en faisant varier la fonctionnalisation des oxydes de phosphine (332)

Comme le montre, le schéma précédent, a chaque fois que 1’aromatique porté par le composé

phosphoré porte un autre groupement fonctionnel (en —ortho, -méta ou —para), deux régioisoméres de
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position sont formés. Le premier est le produit classique attendu. Le second résulte d’une migration
d’un atome de carbone du substituant sur le cycle benzénique du benzo[b]phosphole. La proportion
des 2 régioisomeres formés dépend de la position et de la nature des substituants. Les auteurs
proposent le méme type de réarrangement radicalaire illustrée dans le schéma suivant a partir d’un

réactif en —para.

0 Ar. P . AR _ph ¥ ph
ﬁI—AI’ 5-exo-trig P. Ph 4—ex0—tr|g F_’>/ N Ph 5-exo-trig
Erym 2 L 3 O
R Ph R Ph R 0% “Ar R R-Ar
' o
336 Ph R 335 346 334" 336 l
u l Ph
Ph
R Produit réarrangé N Ph
N Ph Produit classique P.
P R I A
1A o
313 O 313"

Schéma 16. Réarrangement postulé expliquant la formation de 2 régioisomere dans la réaction de formation

d’un oxyde de benzo[b]phosphole a partir d’un oxyde de phosphine substituée en position -para

Dans ce mécanisme, la distinction entre les 2 régioisomeres se fait au moment de la cyclisation
du racial vinylique (335). Ce radical peut faire une annélation de type 5-exo-trig et conduire au produit
classique (313). Mais il peut aussi réaliser une cyclisation de type 4-exo-trig conduisant a un
cyclobutane spirannique (346) qui se réouvre spontanément pour former le radical le plus stable
(334°), c’est-a-dire celui porté par le phosphore. Ce radical peut ensuite réaliser une cyclisation de type
5-exo-trig pour former un cycle a 5 chainons accolé avec une régiosélectivité différente. Ainsi, selon
I’encombrement stérique du groupement fonctionnel et son impact sur la stabilisation des espéces

radicalaires intermédiaires, on observera plus ou moins d’espéce réarrangée.

Depuis la publication de ces travaux, de nombreux groupes ont développé des synthéses
d’oxydes de benzo[b]phosphole (313) a partir de ces mémes réactifs via un mécanisme radicalaire, en
cherchant a diminuer la quantité ou a modifier la nature des métaux utilisés. Par exemple, en 2016, le
groupe de Tang a reporté une synthése d’oxydes de benzo[b]phosphole (313) a partir d’oxyde de
phosphine secondaire (332) et d’alcyne (333), mais en utilisant une quantité catalytique d’un métal

moins précieux que ’argent (I) : le cuivre (1).%

%8 Zhang, P.; Gao, Y.; Zhang, L.; Li, Z.; Liu, Y.; Tang, G.; Zhao, Y. Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 138—142
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CuX (2 mol %)

o Ph OH o)
Ofv [ 2 O g
+ | - \

332a Bh DMF, 100°C, 8h Ph
2 eq. 333a 313a 94%

Equation 5. Synthese radicalaire d’un oxyde de benzo[b]phosphole (313a) a partir d’une quantité catalytique de

sels de cuivre

Pour cette synthése, le cuivre n’est utilisé qu’en quantité catalytique, car, dans le milieu, est

présent un oxydant stoechiométrique, le tert-butylhydroperoxide qui réoxyde le cuivre (I) en cuivre

(.

Une autre synthése n’utilisant elle aucun métal de transition a été proposée par le groupe de
Zhao qui a remplacé les sels d’argent(I) par des ions peroxodisulfates.?® Ces derniers sont capables de
réaliser I’oxydation monoélectronique de 1’oxyde de phosphine secondaire (332) et ainsi de générer le

radical phosphinoyle (334).

o)
I Bh O ph
P—H N || K,S,05 (5 eq.) P

332a Ph CH3CN, 90°C, 8h Ph
2 eq. 333a 313a

Equation 6. Synthése d’un oxyde de benzo[b]phosphole (313a) utilisant des ions peroxodisulfates

Toutes ces réactions conduisent a une tolérance des groupes fonctionnels et une sélectivité
observée identiques a celles des premiers travaux car le mécanisme utilisé est similaire. Pour espérer
avoir une sélectivité et une réactivité différente, il faudrait bouleverser un peu plus le mécanisme de la

réaction.

C’est ce qu’a réalisé en 2014 le groupe de Yoshikai en développant une synthése multi-étapes
d’oxydes de benzo[b]phosphole a partir de réactifs non préfonctionnalisés passant par un mécanisme

ionique catalysé au cobalt puis au cuivre.*

% Ma, D.; Chen, W.; Hu, G.; Zhang, Y.; Gao, Y.; Yin, Y.; Zhao, Y. Green Chem. 2016, 18, 3522.
%0Wu, B. ; Santra, M. ; Yoshikai N. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 7543 —7546.
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2. CuCN-2LiCl
(30 mol%)
1. [CoCly(xantphos)]

ZnCl n-Bu & of? n-Bu PhPCl, n-Bu n-Bu
/©/ n (5 mol%) X N-Bu (3eq.) A\ H20, N
MeO ’ ’ _ o nBul n-Bu

THF, 60°C, 4h 60°C, 12h  |MeO \ ta., 1h MeO R\
(11 eq) n-Bu MeO ZnCl Ph o X

56 %

Schéma 17. Synthése d’un oxyde benzo[b]phosphole (313) par mécanisme ionique catalysé par le cobalt puis

par le cuivre

Dans cette réaction, 1’étape clef est la premiére car elle crée une liaison C-C pour former un
styréne tout en déprotonnant en ortho le cycle aromatique. L’activation régiosélective de cet atome

d’hydrogene est rendue possible grace a la catalyse avec un métal de transition qui est ici le cobalt.®

Gréce aux travaux pionniers des groupes des Prof. Duan, Prof. Satoh et Prof. Miura, de
nombreuses synthéses d’oxydes de benzo[b]phosphole (313) ont été développées passant par
I’activation d’une liaison C-H ainsi que celle d’une liaison P-H. Le mécanisme radicalaire de cette
réaction permet I’introduction d’une large gamme de groupes fonctionnels dont on devine les
possibles applications. Ainsi, cette simplification réactionnelle rend accessible beaucoup plus
rapidement ces composés hétérocycliques a partir de réactifs économiquement plus abordables.
Cependant, les méthodes développées souffrent de deux points principaux limitant encore leur usage a

grande échelle :

- lutilisation de sels métalliques onéreux et/ou toxiques (méme si ils sont en quantité
catalytique) et potentiellement d’oxydants forts

- lanécessité d’un chauffage a 100 °C pour observer une réactivité décente

Au cours de ce travail, nous avons souhaité développer une nouvelle voie de synthése d’oxyde
de benzo[b]phosphole (313), complémentaire de ces synthéses mais utilisant une méthode de

génération des radicaux phosphorés originale.

3. Design de la méthodologie employée

En 1995, le groupe du Prof. Turro a étudié les vitesses de différentes réactions impliquant des
radicaux phosphinoyles (334).% Ils ont notamment montré par des études de photolyse par laser que
ces radicaux s’additionnaient sur les insaturations d’acrylates (347) avec des constantes de vitesse au

moins supérieures 2 107 L 'mol™s™.

31 Tan, B.-H; Dong, J; Yoshikai, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 9610 — 9614.
%2 Sluggett, G. W.; Tuorro, C.; George, M. W.; Koptyug, I. V.; Turro, N. J. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117,
5148-5153.
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O o Kag = 2,8 - 107 L'mol™"s™ o .
/P [ ) ~ /P O
Ph + = nBu > Ph ~n-
PH /I PH \/jf n-Bu
334a 347a 348a

Equation 7. Etape d’addition d’un radical phosphinoyle (334a) sur I’acrylate de butyle (347a)

Ces ordres de grandeurs indiquent que 1’addition d’un radical phosphinoyle (334) sur une
triple liaison ainsi que les étapes suivantes du mécanisme sont des étapes rapides méme a température

ambiante. Un chauffage n’est donc pas nécessaire pour que ces étapes aient lieu.

La seule étape qui nécessite un chauffage pour le bon déroulement de la réaction est donc la
premiere étape : 1’oxydation mono-¢électronique suivie ou précédée de la déprotonation de I’oxyde de
phosphine secondaire (332) pour former un radical phosphinoyle (334). Ainsi, pour s’abstraire d’un
chauffage, il faut modifier la génération du radical phosphinoyle (334) a partir de I’oxyde de

phosphine secondaire (332).

Formellement, pour passer d’un oxyde de phosphine secondaire (332) & un radical
phosphinoyle (334), il faut abstraire un atome d’hydrogéne au premier. Avec les sels d’argent, cette
abstraction d’hydrogéne se déroule en deux étapes distinctes : réduction mono-électronique faite par
un oxydant (I’Ag (I) la plupart du temps) et déprotonnation réalisée par une base minérale (ions
carbonates par exemple). Comme 1’énergie de la liaison P-H d’un oxyde de phosphine secondaire
(332) est relativement faible (la BDE de la liaison P-H de 1’oxyde de diphénylphosphine (332a) est de

317 kJ/mol)*, cet hydrogéne est labile et de nombreux radicaux peuvent 1’abstraire.

O 332

_P
R-Psy

X-H Ph
o Ag' Agd°
o &Y
AcO® AcOH Radical

intermédiaire
100°C Radical phosphinoyle

Schéma 18. Stratégie pour générer un radical phosphinoyle (334)

Le tout est maintenant de choisir la méthodologie permettant de générer ce radical
intermédiaire. La plus répandue est 1’utilisation d’initiateurs de radicaux que 1’on peut activer
thermiquement comme I’AIBN.* Pour utiliser une méthode qui ne nécessite pas d’activation

thermique et comme la réaction a besoin, dans un second temps, d’un second équivalent d’un oxydant

% pan, X.-Q.; Zou, J.-P.; Yi, W.-B.; Zhang, W. Tetrahedron 2015, 71, 7481-7529
% Gonzalez Martin, C.; Murphy, J. A. ; Smith, C. R. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1833
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mono-électronique, nous nous sommes tournés vers une autre stragtégie : la photocatalyse et plus

précisément 1’organophotocatalyse.

Il. Lagénération de radicaux phosphinoyles par organophotocatalyse

A. Présentation de I’organophotocatalyse

Le terme photocatalyse signifie littéralement catalyse par les photons. Cette implication de la
lumiere dans des réactions chimiques se retrouve dans la nature comme procédé essentiel dans le
fonctionnement du monde vivant. La photosynthése, ¢’est-a-dire la conversion de 1’énergie lumineuse
du soleil en énergie chimique présente dans les liaisons chimiques des oses des végétaux, est basée sur
ce principe. La photocatalyse est une catalyse qui utilise une molécule photosensible (le
photocatalyseur) en quantité substoechiométrique, qui, sous 1’effet d’une irradiation lumineuse, initie

par des transferts électroniques une réaction chimique.

Nous allons rapidement détailler les principes de fonctionnement de la photocatalyse, puis
nous donnerons quelques exemples de réactions photocatalytiques et, enfin, nous présenterons

I’organophotocatalyse.
1. Principe de la photocatalyse

Pour comprendre le fonctionnement de la photocatalyse, il faut détailler les événements qui se
produisent lorsqu’une molécule interagit avec un photon. Les détails de ces processus sont résumés
dans des diagrammes de Perrin-Jablonski, ou sont représentés les premiers états électroniques et

vibrationnels accessibles par la molécule.®

% Lakowicz, J. Principles of fluorescence spectroscopy; Springer, 2006.
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Cl
NN
Sh
RV
——> Transition radiatives :
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S1 cl w~ve- - Transition non radiatives :
Relaxation Vibrationnelle (RV)
Conversion interne (Cl)

hvexc
RV
So

Schéma 19. Diagramme de Perrin-Jablonski pour une molécule ne possédant pas d’état triplet accessible

Une molécule au repos se trouve a 1’état électronique fondamental Sy et a 1’état vibrationnel
fondamental. Apres absorption d’une radiation lumineuse, la molécule se trouve a 1’état électronique
S, dans un état vibrationnel lui-aussi excité. Une relaxation vibrationnelle rapide (de 1’ordre de 10™°s)
conduit la molécule a 1’état excité électronique S; dans son état vibrationnel fondamental. Pour la
plupart des molécules, deux processus sont alors envisageable pour revenir a 1’état électronique et

vibrationnel fondamental S :

- un processus radiatif conduisant a I’émission d’un photon dit de fluorescence
- un processus non-radiatif débutant par une conversion interne de 1’énergie électronique en

énergie vibrationnelle qui se relaxe ensuite via des chocs avec les molécules voisines

Généralement, la durée de vie de 1’état électronique excité S; est de 1’ordre de quelques
nanosecondes. Avec cet ordre de grandeur de durée de temps de vie, I’état excité de la molécule n’a

pas le temps de diffuser a I’intérieur de la solution et d’interagir avec d’autres molécules.

Cependant, pour certaines molécules qui possédent un état électronique triplet accessible, un
autre processus existe. La molécule a I’état électronique S; peut subir un croisement intersysteme
conduisant aprés une relaxation vibrationnelle rapide (de 1’ordre de 107%) a I’état électronique triplet
T,.
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Cl
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Schéma 20. Diagramme de Perrin-Jablonski pour une molécule possédant un état triplet accessible

L’évolution de cet état triplet pour revenir a 1’état électronique fondamental S, est possible

selon 2 processus :

- un processus radiatif conduisant a I’émission d’un photon dit de phosphorescence
- un processus non-radiatif débutant par un croisement intersysteme en I’état électronique
fondamental mais dans un état vibrationnel excité, qui se relaxe ensuite en 1’état fondamental

S, via des chocs avec les molécules voisines

Ces deux processus nécessitent le passage d’un état électronique triplet a un état électronique
singulet. Ce type de transformation est trés défavorisé du fait du changement de 1’état du spin. Ainsi,
la durée de vie de 1’¢état excité triplet T, est de ’ordre de quelques microsecondes. Cette durée de vie,
qui est beaucoup plus importante que celle de 1’état excité S;, permet a I’état excité T, d’étre stable
suffisamment longtemps pour diffuser dans la solution. Ainsi, des molécules a 1’état excité triplet T,

peuvent interagir avec leur environnement.

Le «design » d’un bon photocatalyseur (349) consiste donc a trouver une entité chimique qui
possede un état triplet accessible avec un croisement intersystéme efficace par rapport aux processus
de fluorescence et de conversion interne, ainsi qu’une durée de vie suffisamment longue de 1’état T.
Les premiers systemes développés possédant ces caractéristiques ont été des complexes métalliques a
base d’iridium (1) (ex : [Ir(ppy).dtbbpy]” (349a)) ou de ruthénium (11) (ex : [Ru(bpy)s]** (349Db)).
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Pour ces photocatalyseurs (349), I’absorption d’un photon permet de transférer un électron de
I’orbitale HO du complexe (orbitales d du métal) vers I’orbitale BV du complexe (qui correspond a
une orbitale moléculaire de type 7* d’un des ligands)®. Le fait que les deux orbitales moléculaires
possédant un électron célibataire soient bien dissociées favorise le croisement intersysteme conduisant

a I’état triplet Ty, ce qui leur permet d’étre des photocatalyseurs efficaces.

Lorsqu’une molécule est dans son état excité Ty, elle posséde un électron dans une orbitale
haute en énergie (la BV du complexe) et un défaut d’électron dans une orbitale basse en énergie (la
HO du complexe). Du fait de ce surplus et de ce défaut d’¢lectron, la molécule dans son état excité va
pouvoir interagir avec d’autres entités selon de nombreux processus (transfert d’électron, transfert de
proton,...). On parle de « quench » de 1’état excité. Les processus qui sont étudiés en photocatalyse

sont les transferts d’électrons.

A T’état excité, le photocatalyseur peut réagir de deux fagons différentes : soit en donnant
I’électron célibataire présent dans sa BV, soit en captant un électron dans sa HO. Parmi les transferts
d’électrons possibles en photocatalyse, il y a donc deux grands types de famille : la catalyse par
quench oxydant et celle par quench réducteur.

i. La catalyse par quench oxydant

Le photocatalyseur, dans sa forme excitée (350), est oxydé mono-électroniquement par une
espéce A pauvre en électron et se transforme en radical cation (351) (par rapport a ’espéce de départ
considérée neutre) en cédant 1’électron célibataire qui était présent dans son orbitale BV. Ce radical
cation oxyde a son tour monoélectroniquement une espéce D donneuse d’¢lectron pour remplir son

orbitale HO et régénérer le photocatalyseur dans son état fondamental initial.

% Campagna, S.; Puntoriero, F.; Nastasi, F.; Bergamini, G.; Balzani, V. Top. Curr. Chem. 2007, 280, 117.
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BV -+

A
HO 4
pC*
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PC 349 PG

Ho - 4 Ho

D D

Schéma 21. Schéma d’une photocatalyse par quench oxydant avec représentation des orbitales HO et BV du

photocatalyseur (PC)

Un exemple de réaction fonctionnant sur ce mode est la trifluorométhylation d’éther d’énol

silylé développée par I’équipe du Pr. MacMillan.”’

[Ru(bpy)sICl, (0.5 mol%)

OSiR3 0]
iProEtN (2 eq.)
RSy + CFsl R CF3
352 R2 353 THF, Visible light, 24 h R2 354
62-97 %

Equation 8. Réaction de trifluorométhylation d’éther d’énol silylé par photocatalyse au [Ru(bpy),]” (349b)

Pour initier la réaction, le photocatalyseur (349b) est tout d’abord excité par un photon. A
I’état excité (350b), ce dernier réduit monoélectroniquement 1’iodure de trifluorométhane (353) pour
générer un radical trifluorométhyle (355) ainsi que le photocatalyseur sous sa forme radical cation
(351b) (la charge est considérée par rapport a sa forme neutre de départ). Le radical électrophile
trifluorométhyle s’additionne ensuite sur 1’éther d’énol silylé (352) (insaturation riche en électron)
conduisant a une espece radicalaire 356 stabilisé par le substituant oxygéné. Ce radical est ensuite
oxydé monoélectroniquement par la forme radical cation du photocatalyseur, conduisant au
carbocation correspondant (357) qui est lui aussi stabilisé par le groupement oxygéné. Cette étape
permet aussi de régénérer le photocatalyseur dans son état initial (349b) et ainsi de fermer la boucle de

la catalyse photorédox.

%7 pham, P. V.; Nagib, D. A.; MacMillan, D. W. C. Angew. Chem., Int. Ed. 2011, 50, 6119.
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OSIiR;
R2
L]
| "+ CF3
353
355
CFsl OSiR;
CF
i OF:
[Ru"] R2 356
35‘[’:u”]* 351b

Cycle Photoredox
[Ru' OSiR3 H,0 0
b i OF o

c
o R'® ° RySiOH R
v 357 R2 354 R2

Schéma 22. Mécanisme proposé pour la réaction photocatalysée de trifluorométhylation d’éther d’énol silylé

(352).

Nous allons maintenant présenter 1’autre mode de fonctionnement des photocatalyseurs : la

catalyse par quench réducteur.

ii. La catalyse par quench réducteur
Le photocatalyseur, dans sa forme excitée (350), oxyde mono-électroniquement une espéce D
riche en électron et se transforme en radical anion (358) (par rapport a I’espéce de départ considérée
neutre) en captant un électron dans le trou laissé libre dans I’orbitale HO. Ce radical anion est a son
tour oxydé monoélectroniquement par une espece A accepteur d’électron pour vider son orbitale BV et

régénérer le photocatalyseur dans son état fondamental initial (349).
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Bv +

PC*
350

Schéma 23. Schéma d’une photocatalyse par quench réducteur avec représentation des orbitales HO et BV du

photocatalyseur (PC).

Un exemple typique de réaction fonctionnant sur ce mode est la fonctionnalisation de N-
aryltétrahydroisoquinoline (359) développée par 1’équipe du Prof. Stephenson impliquant une réaction

d’aza-Henry.*®

360
@3 [Ir(ppy)2dtbbpy)]PFe (1 mol%)
- N<
N Ph
Ph RCH,NO,, 24h, LEDs bleus
359 R™ "NO,

Equation 9. Réaction d’aza-Henry sur des tétrathydroisoquinolines (359) photocatalysée par un complexe d’Ir
(111) (349a)

Pour initier la réaction, le photocatalyseur (349a) est tout d’abord excité par un photon. A
I’état excité (350a), ce dernier oxyde monoélectroniquement la tétrahydroisoquinoline (359) pour
générer un radical cation centré sur 1’azote (360) ainsi que le photocatalyseur sous sa forme radical
anion (358a) (la charge est considérée par rapport a sa forme de départ). La forme radical-anion du
photocatalyseur réduit alors le dioxygene présent dans le milieu pour régénérer le photocatalyseur dans
son état initial (349a) et aussi pour former un anion superoxide qui va abstraire un hydrogéne et

conduire a la formation d’un iminium (361) qui subit alors une réaction d’aza-Henry.

% Condie, A.; Gonzalez Gomez, J.; Stephenson, C., J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 1464
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359
[|r|||]*
350a
hv
)
N\Ph
H 361

349a [Ir”l] [|r||]

. ke
0))

“Ph N\ph

362 360
e R N02
HO,

o))

Schéma 24. Mécanisme proposé pour la réaction photocatalysée d’aza-Henry a partir de tétrahydroisoquinoline
(359).

Le choix entre le quench oxydant et le quench réducteur dépend des espéces mises en présence
dans le milieu et est prévisible si I’on connait les valeurs des potentiels standards des différentes
especes mises en réaction. Pour une catalyse par quench oxydant, les couples mis en jeu sont
(PC**/PC*) et (PC/PC*®"), alors que, pour une catalyse par quench réducteur, les couples mis en jeu
sont (PC**/PC) et (PC*/PC*).

Photocatalyseur (PC) E°(PC*"/PC*)  E°(PC*/PC") E°(PC*/PC) E°(PC/PC®)
[Ru(bpy)s]™* -0.81 +0.77 +1.29 -1.33
(349b)
[Ir(ppy).dtbbpy]” -0.96 +0.66 +1.21 -1.51
(349a)

Tableau 1. Potentiel rédox pour les photocatalyseurs [Ru(bpy)s]** (349b) et [Ir(ppy).dtbbpy]" (349a). Les

potentiels sont donnés par rapport a I’électrode au calomel standard (ECS).

Notons que les potentiels relatifs a 1’état fondamental du photocatalyseur sont accessibles via
des mesures d’électrochimie classique (voltampérométrie cyclique) et que les potentiels relatifs a 1’état
excité sont eux déterminés par des calculs théoriques. La pertinence de ces résultats est vérifiée lors de

réaction avec des oxydants et réducteurs dont le potentiel d’oxydoréduction est bien connu.
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Ainsi, la photocatalyse est un procédé simple et efficace pour réaliser une catalyse par prét
d’électron (catalyse par quench oxydant) ou par défaut d’électron (catalyse par quench réducteur). De
nombreuses réactions photocatalytiques similaires aux deux réactions précédentes ont été développées
% et ceci avec principalement des photocatalyseurs & base d’iridium et de ruthénium souvent
complexés par des ligands onéreux. Ces deux métaux étant peu disponibles sur notre planete, le colt
de ces réactions est élevé (écologiquement et économiquement), méme si la charge catalytique utilisée
est relativement faible (de I’ordre de 1%). De plus, certains des métaux actifs en photocatalyse
possedent une certaine toxicité. C’est pourquoi, ces derniéres années, de nombreux groupes ont

développé des procédés de photocatalyse utilisant des composés photo-actifs purement organique : les

organophotocatalyseurs (363).
2. L’organophotocatalyse

Nous allons présenter rapidement les organophotocatalyseurs (363) fréquemment utilisés pour
mieux sélectionner ceux qui seraient potentiellement utiles pour la réaction que nous souhaitons

développer.
i Les organophotocatalyseurs

Généralement, les organophotocatalyseurs (363) possédent des propriétés d’oxydoréduction
moins importantes que les photocatalyseurs métalliques. 1l existe un trés grand nombre

d’organophotocatalyseurs.”’ Les plus courants peuvent étre classés en 5 familles :

- Les dérivés de pyrilium (p-OMe-TPT (363a))

- Les dérivés de xanthéne (Eosin Y (363b), Rhodamine B (363c), Rose Bengal (363d),
Fluorescéine (363¢))

- Les dérivés d’acridinium (Catalyseur de Fukuzumi (363f))

- Les dérivés de thiazine (Bleu de méthylene (363g))

- Les dérivés de pérylene (PDI (363h))

% Prier, C.; Rankic, D., MacMillan, D. W. C. Chem. Rev. 2013, 113, 5322.
40 Romero, M. ; Nicewicz, D. Chem. Rev.2016, 116, 10075
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Figure 11. Exemples de photocatalyseurs couramment utilisés

Pour comprendre [1’utilit¢é d’un photocatalyseur, il faut connaitre les potentiels
d’oxydoréduction de ce photocatalyseur a 1’état fondamental et a 1’état excité. On pourra ainsi prédire

quel type de processus il pourra potentiellement catalyser.

159



Chapitre 3 : Synthése d’oxydes de benzo[b]phosphole par organophotocatalyse

Photocatalyseur (PC) E°(PC**/PC*)  E°(PC*/PC*) E°(PC**/PC) E°(PC/PC®)
MB (3639) -0.68 +1.60 +1.13 -0.30
EY(363b) -1.15 +0.83 +0.76 -1.08

p-MeO-TPT (363a) nr. +1.84 nr. -0.50
RhB (363c) -0.89 +0.84 +0.91 -0.96
RB (363d) -0.96 +0.81 +0.84 -0.99
FL (363€) -1.07 +0.77 +0.87 -1.17

Mes-Acr (363f) -0.57 +2.06 + 1.45 -0.49
PDI (363h) +0.43 +0.77 +1.63 -0.43

Tableau 2. Potentiels standards de réduction et d’oxydation, de 1’état fondamental et de 1’état excité de
différents organophotocatalyseurs (363). Les potentiels sont donnés par rapport a 1’électrode au calomel standard

(ECS). n.r. : Non renseigne.

Suivant qu’ils soient riches ou pauvres en électrons, les organophotocatalyseurs (363) sont
plutét utilisés dans des réactions de quench oxydant (les dérivés du xantheéne) ou plutdt dans des

réactions de quench réducteur (les dérivés du pyrilium, de la thiazine et de I’acridinium).**

Nous allons présenter maintenant 1’organophotocatalyseur principalement utilisé dans des
réactions par quench oxydant : I’Eosin Y (363b)
ii. L’Eosin Y

L’Eosin Y (363b) est un dérivé de la fluorescéine (363e), structure présente dans de nombreux
organophotocatalyseurs.”” Comme tous les dérivés de la fluorescéine, c’est la forme dianionique qui

est photoactive

*I Nicewicz, D.; Nguyen, T. ACS Catal. 2014, 4, 355.
*2 Zhang, X.-F. ; Zhang, |., Liu, L. Photochemistry and Photobiology 2010, 86, 492.
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Eosin Y (EY)

Figurel2. Structure et évolution de I’Eosin Y (363b) sous irrradiation visible

Chez les dérivés de la fluorescéine, 1’absorption d’un photon fait passer un électron du
monocycle portant un groupement carboxylate riche en électron vers le tricyle qui posséde un
groupement électrodéficient de type quinone. Par rapport a la structure simple de la fluorescéine
(363e), I’ajout de quatre atomes de brome sur le tricycle favorise le passage a 1’état triplet du composé
et allonge la durée de vie de cet état triplet ce qui permet a cette molécule d’€tre un
organophotocatalyseur efficace pouvant remplacer des complexes organométalliques dans des
réactions par quench oxydant.

Notamment, 1’état excité de I’Eosin Y (363b) [(E°(EY*'/EY*) = -1.15 V (vs SCE))] est plus
réducteur que I’état excité du complexe [Ru(bpy)s]** (349b) [(E°(PC*'/PC*) = -0.84 V (vs SCE)].
L’Eosin Y peut donc, dans certains cas, remplacer ce photocatalyseur classique de ruthénium. Un
exemple marquant est 1’alkylation énantiosélective d’aldéhydes (364) par une double catalyse
(photoredox et amine secondaire) développée dans un premier temps par Nicewicz et Mac Millan avec
du [Ru(bpy)s]***® puis réadaptée par Zeitler et Konig avec de 1’Eosin Y avec des rendements et des

énantiosélectivités comparables.*

349b 363b
[Ru(bpy)3ICl, (0.5 mol%) Eosin Y (0.5 mol%)
o o 364 o
366 N AN n-Hex N
> "Bu 20 mol % > BU 20 mol % 366
O COoEt N + N O  COEt
H H
H COEt CO,Et — H CO,Et
n-Hex 2,6-lutidine (2 eq.) 2,6-lutidine (2 eq.) h-Hex
. hv Green LEDs, DMF, 14h Br™ "COEL |/ Green LEDs, DMF, 18h

93 % rdt 365 85 % rdt
90 % ee 88 % ee

Equation 10. Alkylation énantiosélective d’un aldéhyde par double catalyse (photorédox et amine secondaire)

avec deux photocatalyseurs différents.

3 Nicewicz, D. A.; MacMillan, D. W. C. Science 2008, 322, 77.
* Neumann, M.; Fiildner, S.; Kénig, B.; Zeitler, K. Angew. Chem., Int. Ed. 2011, 50, 951
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Maintenant que nous avons décrit les processus photocatalytiques, nous allons présenter

I’utilisation de ces derniers pour la synthése de molécules organophosphorées.

B. Reéactions photocatalytiques impliquant un atome de phosphore ayant un bilan rédox nul

Les oxydes de phosphine secondaire sont engagés dans un équilibre tautomérique engageant
deux formes : I’une majoritaire ou le phosphore est li¢ a un hydrogéne et ne porte pas de doublet non
liant (forme P(V) (332)) et I’autre minoritaire pour laquelle le phosphore porte un doublet non liant
(forme P(111) (332”))

T oH
332 P, — _p. 332
1/ N —~— 1 .
Rigz H R4
Forme Forme
P(V) P(I)

Equation 11. Equilibre tautomérique existant chez les oxydes de phosphine secondaires (332)

Méme si la forme P(III) n’est pas majoritaire, I’équilibre tautomérique est rapide et donc cette
derniére peut réagir efficacement en accord avec le principe de Curtin-Hammett. La forme P(IIT) d’un
oxyde de phosphine secondaire (332°) posseéde un doublet non liant sur le phosphore. Ces électrons
sont assez facilement oxydables. Ainsi, en présence d’un photocatalyseur sous sa forme excitée,
I’oxyde de phosphine secondaire peut subir une oxydation monoélectronique pour conduire aprés

déprotonation a un radical phosphinoyle (334).

hv
HO
@)
|
. 11
PC AN pPC* R/Fép' =P
349 350 232" 332
—e HO ©)
\ -
PC Py ?
R / + Po
358 R R
R 334

Schéma 25. Génération d’un radical phosphinoyle par photocatalyse

C’est ce principe qu’a utilis¢é 1’équipe du Prof. Kobayashi pour développer
I’hydrophosphinylation organophotocatalysée d’alcéne non activés (367) par des oxydes de phosphine

secondaire (332).%

Y00, W.-J; Kobayashi, S. Green Chem. 2013, 15, 1844
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o)
/'FL\ Rhodamine B (0.5 eq) o
R R/ H + /\Rl R//P\/\ '
7W, LEDs blanches R R
332 367 iPrOH, 30°C, 18h, Ar 368

Equation 12. Réaction d’hydrophosphinylation organophotocatalysée

Dans le mécanisme proposé, le photocatalyseur ne sert qu’a initier une réaction radicalaire en
chaine. Une fois généré, le radical phosphinoyle (334) s’additionne sur la double liaison de 1’alcéne
(367) pour former un radical alkyle (369) qui va abstraire I’hydrogéne de I’oxyde de phosphine

secondaire (332) et reformer 1’espéce de départ du mécanisme en chaine.

hv
RhB* HO 0
350ac R/Fép. — Py 367
R
Pty
RhB 363c 332" 332 7~ R
\358% ; HQ _H® o o
RhB R,F+‘ lI‘D I .
R R 334 RY TR
369
0
|I:I>
1" X
_P 332
RR/ \)\RI
368

Schéma 26. Mécanisme d’hydrophosphinylation photocatalysée par la Rhodamine B (363c).

Ce type de génération de radicaux phosphinoyles a été utilisé dans d’autres réactions de bilans
rédox nuls comme le couplage d’aromatique (370) par catalyse duale organométallique/photorédox

développée par le groupe de Xiao.*

* Xuan, J. ; Zeng, T.-T.; Chen, J.-R. ; Lu, L.-Q.; Xiao, W.-J. Chem. Eur. J. 2015, 21, 4962
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370 332 3W LED bleue, t.a., 24h 371

i Bu
! -
Ni(cod), (10 mol%) i - - |
R dtbbpy (10 mol%) R ! | N . dtbbpy
| Q [Ru(bpy)sICl, (2 mol%) 2o | B
7 N PR, @ T
— H R, ' Cs,CO;4 (2 6q.), MeOH _ \R >R i

Equation 13. Réaction de phosphorylation via un couplage par une catalyse duale organométallique/photorédox

Dans toutes ces réactions le bilan rédox est nul. L.’oxydation monoélectronique de 1’oxyde de
phosphine secondaire (332) génére une espéce anionique tres riche en électron, c¢’est-a-dire un trés bon
réducteur mais pas un bon oxydant. Ainsi, si I’on compare avec les besoins de la synthése radicalaire
d’oxydes de benzo[b]phosphole (313), aucune espéce n’est en mesure d’oxyder le radical
cyclohexadiényle (336) pour jouer le réle du second équivalent de sels d’argent (I). Ce type de
méthodologie n’est donc pas applicable pour la synthése de dérivés de benzo[b]phosphole. Nous
allons maintenant étudier les réactions photocatalysées ayant, comme le demande la formation

d’oxydes de benzo[b]phosphole (313), un bilan rédox positif.

C. Réaction photocatalytique impliquant un atome de phosphore ayant un bilan rédox positif

Ce type de mécanisme a notamment été utilisé pour la synthése d’alpha-phosphorylcétone

(372) a partir d’alcynes terminaux (338)"’

P o RhB (0.5 mol%) Q E

= -R—R ~R'

Réa T HTN.7 23w LED blanche R are a2
332 iPrOH, t.a., 24h, O,

Equation 14. Synthése d’alpha-phosphorylcétones (372) organophotocatalysée a partir d’alcyne terminaux (338)

Dans cette réaction, le bilan rédox n’est pas nul. Les auteurs postulent que le dioxygene de
I’air vient oxyder le radical vinyle 373 généré aprés 1’addition du radical phosphinoyle sur I’alcyne.

Apres divers réarrangement, un énol (372°) est formé qui se tautomérise en la cétone attendue (372).

4By, M.-J. ; Lu, G.-P. ; Cai, C. Catal. Sci. & Technol. 2016, 6, 413
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?/\ RhB* HO 0
/P.. A
350ac R R/R;P\H o O

1)
R R BN
R :
RhB 363c 332" 332 Z 338 = R
/—\ 372
> 358c HO @ o R 0,0u 0,
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R R R; RR, N R R”P\/\R'

R

Schéma 27. Mécanisme de formation d’alpha-phosphorylcétones (372) organophotocatalysée a partir d’alcynes

terminaux (338)

Un autre type de réaction organophotocatalytique et aérobique a été développée la méme

année, la phosphorylation régiosélective de benzothiazole (374).*®

O Eosin Y (3 mol%) N

R_J_ AN S> n _P—R! > R_J. é?
A~V H™\.2 23w LED blanche (A~ UR
- R
374 332 CHCI3 t.a., 16h, air 375

Equation 15. Phosphorylation de benzothiazole organophotocatalysée

Dans cette réaction aussi, le réle de I’oxydant est joué par le dioxygene. Ici, il oxyde le produit

(376) d’addition du radical phosphinoyle (334) sur le benzothiazole (374).

hv
?/—‘ Ey+ H(;. 0
350ab e === __P
EY 363b 332" 232 374
0, Xwaab. HO @ o /_\ 0,00,
EY Py i H h
! (O e
R 334 RO T—=
O2 R R
376 375

Schéma 28. Mécanisme de la phosphorylation régiosélective de benzothiazole (374) organophotocatalysée

*® peng, P. ; Peng, L. ; Wang, G.-Y. ; Wang, F.-Y. ; Luo, Y.; Lei, A.-W. Org. Chem. Front. 2016, 3, 749.
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D. Design de la méthodologie envisagée

Dans toutes les réactions photocatalytiques présentées précédemment, le produit secondaire est
I’acide phopshinique qui se forme suite a une réaction entre le radical phosphinoyle et le dioxygene.
Cette réaction est dans ce cas minoritaire car la réaction entre 1’alcyne terminal (338) ou le
benzothiazole (374) et le radical phosphinoyle (334) est cinétiquement favorable par rapport a
I’oxydation de ce radical phosphinoyle. Cependant, cette considération n’est pas généralisable a tous
les substrats. Dans la plupart des cas, 1’oxydation du radical phosphinoyle est plus favorable et
empéche la phosphorylation par C-H fonctionnalisation de se dérouler.

Si on fait I’analogie avec le mécanisme de formation d’oxyde de benzo[b]phosphole (313) par
des sels d’argent (I), le second équivalent de sels d’argent sert a oxyder le radical cyclohexadiényle
(336). Pour qu’une synthése de ces composés hétérocycliques soit envisageable par

organophotocatalyse, il faudrait avoir dans le milieu une espéce capable de réaliser cette oxydation
monoélectronique. La forme radical cation PC™ (351) de 1’organophotocatalyseur serait idéal pour

faire cette étape. Pour cela, il faudrait que 1’organophotocatalyseur réagisse selon un quench oxydant,

c’est-a-dire qu’il réagisse en premier avec un oxydant.

Dans 'optique de générer un radical intermédiaire susceptible d’abstraire 1’hydrogene de
I’oxyde de phosphine secondaire, le quench oxydant entre le photocatalyseur et un oxydant organique
serait idéal. Non seulement il pourrait fournir le radical capable de former le radical phosphinoyle
(334), mais cela générerait aussi la forme radical cation du photocatalyseur (351) qui jouerait le role

d’oxydant monoélectronique du radical cyclohexadiényle (336).
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hv
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Ag° 363 \<
|
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R F,0*350
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R' 336 PC
351 /_\
9 Agl Ago Xo
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332 AcO~ AcOH O ' X-H (I?
100°C R-Pay 392
Ph
Radical
Méthodologie aux phosphinoyl Méthodologie
sels d'argent (1) organophotocatalytique

Schéma 29. Schéma mécanistique théorique comparant la formation d’oxyde de benzo[b]phosphole (313)
utilisant les sels d’argent a celle hypothétique basée sur 1’organophotocatalyse que nous souhaitons mettre en

auvre.

Notons ici que nous n’avons pas souhaité développer une méthodologie ou un groupe oxydant
est attaché¢ a I’atome de phosphore sur lequel on souhaite générer un radical comme cela a été

, , , . , 4
développé pour générer des radicaux centré sur I’azote.*

N-acyloxy
succinimide
(@)
O O @)
)R ! o>x~R
N-O Ne O
(e} >_< O
o+
PC* PC

Equation 16. Génération de radicaux centrés sur I’azote par réduction mono-électronique de N-acyloxyamine

49 Allen, L. J.; Cabrera, P., J.; Lee, M.; Sanford, M. S. J. Am. Chem. Soc., 2014, 136, 5607.
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Les équivalents phosphorés des composés N-acyloxyamines sont en effet trés réactifs
(réactivité proche d’un anhydride acétique™) et ne sont donc pas envisageable pour une simplification
de la synthése d’oxyde de benzo[b]phosphole. C’est pourquoi, nous nous sommes concentrés sur une
méthode en 2 étapes ou 1’on génére d’abord intermédiairement un radical qui abstrait ensuite un

hydrogene a un oxyde de phosphine secondaire (332) pour former un radical phosphinoyle (334).
E. Choix des couples organophotocatalyseur/oxydant

Le développement de cette méthodologie nécessite de trouver le bon couple

oxydant/photocatalyseur qui doit respecter trois criteres :

- La forme excitée du photocatalyseur doit réduire efficacement 1’oxydant et générer ainsi une
espece radicalaire.

- L’espéce radicalaire générée in situ par réduction de 1’oxydant doit étre capable d’abstraire
I’hydrogéne de I’oxyde de phosphine secondaire (332).

- La forme radical-cation du photocatalyseur doit étre capable d’oxyder le radical

cyclohexadiényle (336).

Les oxydants qui remplissent le cahier des charges fixé sont des especes pouvant subir une
réduction monoélectronique. Nous allons présenter dans la suite les oxydants possédant ce type de

réactivité, que nous avons sélectionnés.

1. Présentation des oxydants

Nous nous sommes intéressés aux especes connues pour générer des radicaux par réduction
mono¢lectronique et qui possedent une bonne stabilité a I’air. Pour ces raisons, notre choix s’est porté

sur les diaryliodoniums, les triarylsulfoniums et les N-alkoxypyridiniums.

)
g
) Ar © K@/
377 CP 378% X 3719 N o
Ar” Ar Ar” " CAr R,O X
Diaryliodonium Triaryliodonium N-Alkoxy-
pyridinium

Figure 13. Présentation des oxydants étudiés

% Frey, G., Lesiecki, H., Lindner, E., Vordermaier G. Chem. Ber. 1979, 112,763-772
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Nous allons rapidement présenter ces différents composés.
i Les diaryliodoniums

Les iodoniums sont des composés cationiques possédant un atome d’iode portant deux
doublets non liants ainsi que deux groupements carbonés. Ils ont été découverts au début du XXe
siecle et connaissent un fort regain d’intérét depuis le début des années 2000, grace aux propriétés des
diaryliodoniums.® Les diaryliodoniums (377), qui sont des iodoniums pour lesquels les deux
groupements carbonés sont des aromatiques, présentent 1’énorme avantage de former avec des anions
peu ou pas coordinant des sels qui sont facilement manipulables et stables a 1’air. Les diaryliodoniums

correspondent a une forme oxydée des iodoarenes.

® C)
N H94 2 — M+ rH
377 370

Equation 17. Demi-équation rédox du couple diaryliodonium(377)/iodoarene(370) : Réduction biélectronique
du diaryliodonium (377)

Comme les iodoarénes (370), les diaryliodoniums (377) interagissent trés bien avec des
complexes organométalliques (typiquement au palladium) dans des étapes d’addition oxydante de la
liaison C-I. De plus, comme ils correspondent a une forme oxydée des iodoarenes, ils peuvent oxyder
le systeme réactionnel et réaliser des réactions de couplage organométallique par activation d’une
liaison C-H. Tl existe ainsi un trés grand nombre d’arylations par couplage organométallique au Pd a

partir de réactifs non préfonctionnalisés utilisant des iodoniums.>

Pd(OAc), (10 mol%)

@)

© TsN, —\ NTs
® oTf Ph—\\S SZpn (10 mol%)
+ AN
ii Mes™  “Ar KTFA (2 eq.)
Ar

dioxane:TFA:H,0 20:2:1

air, 80°C, 12 h 52.86 %
b)
o Pd(OAc), (5 mol%)
o) /@ ® BF, NaHCO; (2 eq.) o /@
N + PN )\\
o Ph” Ph . N
100°C, 12h o
A ) pPn

77 %

Schéma 30. Exemple d’arylations réalisées par couplage organométallique avec des diaryliodoniums (377)

> Merritt, E. ; Olofsson, B. Angew. Chem. Int. Ed.2009, 48, 9052-9070.
*? (@) Huang, Z.; Sam, Q.; Dong, G. Chem. Sci. 2015, 6, 5491-5498 . (b) Kalyani, D. ; Deprez, N. ; Desai, L. ;
Sanford, M. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 7330.
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Dans ces exemples qui font appel a la catalyse organométallique, la réactivité des iodoniums
est dirigée par le métal qui effectue des actes élémentaires biélectronniques. Ainsi, les iodoniums sont
dans ces conditions des oxydants a deux électrons et n’engendrent aucune réaction radicalaire.

Cependant, les iodoniums peuvent aussi subir une réduction monoélectronnique et générer ainsi des

radicaux.
P © .
Ar” \Ar + € Ar” + Ar
377 370 380

Equation 18. Réduction monoélectronique des diaryliodoniums

Avec ’essor de la photocatalyse, de nombreux chercheurs ont utilisé les propriétés de
réduction monoélectronique des iodoniums pour générer des radicaux phényles et les utiliser dans des

réactions d’arylation régiosélective,” de substitution,* ou de polymérisation.”

a) S

PF
Xz ® 6 [Ir(ppy)2bpy]PFs (1 mol%) Xz
| TR Phi
J Ph” “Ph C
X CH4CN, ta., 16h X
25 eq. White Leds 62-83 %
P2  [CULgIPFq (05 mol%) Bh

b) ® DIPEA (2 eq.)
Ts + AN
R Ph” “Ph R

CH3CN, t.a., 30 min

Green Leds 57-85 %
o b 0O
c) j/ o PFe  [Ru(bpy)ICl (1 mol%) Ph
n
= ~IN
Ph™ "Ph CHZCN, ta., 1h R
White Leds n

Schéma 31. Exemple d’utilisation de diaryliodoniums passant par la génération de radicaux aryles

ii. Les triarylsulfoniums
Les sulfoniums (378) sont des composés cationiques possédant un atome de soufre portant un
doublet non liant ainsi que 3 groupements carbonés. Le sulfonium le plus connu est I’agent de
trifluorométhylation développée par Umemoto : le tetrafluoroborate de S-
(trifluoromethyl)dibenzothiophenium (378a).*°

> Tobisu, M. ; Furukawa, T. ; Chatani, N. Chem. Lett. 2013, 42, 1203-1205.
>* Baralle, A. ; Fensterbank, L. ; Goddard, J.-P.; Ollivier, C. Chem. Eur. J. 2013, 19, 10809 — 10813.
> Lalevée, J.; Telitel, S.; Xiao, P.; Lepeltier, M. ; Dumur, F. ; Morlet-Savary, F. ; Gigmes, D. ; Fouassier, J.-P.
Beilstein J. Org. Chem. 2014, 10, 863-876.
% Umemoto, T. ; Ishihira, S. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 2156-2164
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378a

CF3

Figure 14. Réactif de trifluorométhylation d’Umemoto (378a)

Ce composé, ainsi que 1’ensemble des sulfoniums, était au départ utilisé en synthése comme

électrophile dans des réactions ioniques.

§ 378a
CF3
©)
Nu Nu—CF4
(@] H CF3
N OH
= D OO
(@]
84 % 58 % 90 % 52 %

Schéma 32. Exemple de réaction de trifluorométhylation réalisée par voie ionique avec le réactif de Umemoto
(378a)

Jusqu’au début des années 2010, les sulfoniums, comme les iodoniums, n’étaient vus que
comme des électrophiles réagissant par voie ionique. Au début des années 2010, avec I’essor de la
photocatalyse, I’intérét de ces composés a augmenté car ces derniers peuvent subir une réduction

monoélectronnique et générer ainsi des radicaux pouvant conduire a des transformations par voie

radicalaire.
Arl'@ @ o
aSar T8 A St A
378 381 380

Equation 19. Réduction monoélectronique des sulfoniums (378)

Ce type de réactivité a été utilisé pour développer, entre autres par photocatalyse, des réactions

de fonctionnalisation par C-H fonctionnalisation,” de substitution,”® ainsi que des polymérisations.>

>’ (a)Tomika, T.; Yasu, Y.; Koike, T.; Akita, M. Beilstein J. Org. Chem. 2014, 10, 1099 —1106. (b) Koike, T.;
Akita, M Acc. Chem. Res. 2016, 49, 1937-1945.

> Donck, S. ; Baroudi, A. ; Fensterbank, L. ; Goddard, J.-P.; Ollivier, C. Adv. Synth. Catal. 2013, 35, 1477 —
1482.
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a) » [Ru(bpy),]Cl, (2 mol%) CFsy
@ R%/

DMSO, t.a., 24h
i BF La., R2
CFy —* Blue Leds
53-87 %
[Ru(bpy)2]Cl; (5 mol%)
) Ph
b) I?h oTf DIPEA (5 eq.)
Ts _S. >
R Ph”® Ph CH4CN, t.a., 15h R
White Leds 64-84 %
I
(@) (@) C) Ru(b Cly (1 1% © ©
o) Ph pr, [Ru(bpy)2]Cl, (1 mol%) Ph
n _S. -~
Z Ph"® Ph CH4CN, ta., th R
White Leds n

Schéma 33. Exemple de réactions radicalaires impliquant une réduction monoélectronique de sulfonium

iii. Les N-alkoxypyridiniums

Les pyridiniums (382) sont des composés cationiques pour lesquels 1’azote de la pyridine
forme une liaison covalente avec un autre groupement —R, qui est un groupement alkoxy dans le cas

des N-alkoxypyridiniums (379).

X

o [o) R=-AK

X N -NR,
|

382 R -OR

Figure 15. Structure d’un sel de pyridinium

Classiquement, les pyridiniums sont utilisés comme donneur ionique de groupement (la
pyridine jouant le role de groupe partant). Ces intermédiaires ont notamment été étudiés par le groupe

du Prof. Charrette pour I’activation du carbonyle d’un amide.*®

% Charette, A.; Grenon, M. Can. J. Chem. 2001, 79: 1694-1703.
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I R
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Schéma 34. Activation de la fonction carbonyle d’un amide grace a un pyridinium formé in situ.

Dans cet exemple, le pyridinium formé in situ réagit uniquement pour activer la liaison C-O de

I’amide en formant un bon groupe partant avec le triflate

Dans les années 90, les N-alkoxypyridiniums (379) ont été utilisés dans des réactions
radicalaires pour initier des polymérisations cationiques.”® Les N-alkoxypyridiniums (379) sont de
bons accepteurs d’électrons. Lorsqu’un N-alkoxypyridinium (379) est réduit monoélectroniquement, la
liaison N-O se rompt pour former le radical alkoxy (384) et la pyridine correspondante (383).

. /I/j
" X
N R—+ | + *oR

!
379 o N
"R

Equation 20. Réduction monoélectronique des N-alkoxypyridiniums (378).

Avec I’essor de la photocatalyse, les pyridiniums (382) sont depuis quelques années utilisés
d’une nouvelle maniere. Grace a la réduction monoélectronique que peut effectuer un photocatalyseur
sous sa forme excitée, les pyrdiniums (382) peuvent facilement générer dans ces conditions des
radicaux variés. Ils ont notamment été utilisés pour générer des radicaux centrés sur 1’azote pour
réaliser des amidations d’aromatiques par C-H fonctionnalisation,”> des aminohydroxylation

d’alcénes,” des trifluorométhylation d’aromatiques.®

% Denizligil, S.; Yagci, Y.; Mc Ardle, C. Polymer 1995, 36, 3093.
%1 Greulich, T., Daniliuc C., Studer, A. Org. Lett. 2015, 17, 254—257
%2 Miyazawa, K., Koike, T., Akita, M. Chem. Eur. J. 2015, 21, 11677 — 11680
* Beatty, J. ; Douglas, J.; Cole, K.; Stephenson, C. Nat. Commun.. 2015, 6, 6919.
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O o)
BFS
4 N Rz [Ru(bpy)]Cla (5 mol%) R.z
A N/ + > \ H > 7 \ N
| ® o _ MeCN, 40°C, 5h —
= Tamis moléculaire, LED bleue o
49-79 %
©
BF, 5 R3
S NHTS 1 R fac[Ir(ppy)s] (1 mol%) R
| © RF Rzﬁ)\NHTs
= + Acétone/H,0 (9/1), t.a., 4h OH
R? LED bl
eue
62-85 %
O~_CF;
c© © \\l/ R/ . R N\
S O @H [Ru(bpy)sICl, (1 mol%) QCFs
| = — MeCN, 40°C, 16h

Formé in situ LED bleue (13 W) 38-83 %

Schéma 35. Exemples de réactions radicalaires impliquant une réduction monoélectronique de pyridinium (382)

2. Comparaison des propriétés d’oxydoréduction des oxydants et des
organophotocatalyseurs

Pour que la réaction d’organophotocatalyse puisse fonctionner, il faut que la forme excitée de

I’organophotocatalyseur puisse réduire 1’oxydant.

®
OX OX
>< )
PC* PC

Equation 21. Réduction de 1’oxydant par la forme excitée du photocatalyseur

Ainsi pour prévoir quelles associations d’oxydant-photocatalyseur peuvent étre efficaces, il
faut que le potentiel d’oxydoréduction du photocatalyseur sous sa forme excitée (350) (ou il se
comporte comme réducteur) soit inférieur au potentiel d’oxydoréduction de ’oxydant (377-9). Un
résumé de ces données avec de nombreux organophotocatalyseurs et oxydants est présenté dans le

schéma suivant.

% Fouassier, J. P.; Lalevée, J. Photoinitiators for Polymer Synthesis : Scope, Reactivity and Efficiency; Wiley-
VCH: Weinheim, 2012.
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E°(EY'*/EY*)  E°(FL™*/FL*) E°(RB'*/RB*) E°(RhB*/RhB*) E°(MB*/MB*) E°(Mes-Acr */Mes-Acr*)

1.15 -1.07 -0.96 -0.89 -0.68 -0.57
§§§§§§§§§§§§§§ -~ R \ . T ———_—_—::::_—:—_________________—-—
| | I I | |
-1.5 -1 05 | 0 E°(V)
. '1'10 -0.59 -0.20
E*(PhsS/PhsS) E°(Pyr/Pyr) E°(Ph,l*/Ph,l')
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o
Io% (LD
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Figure 16. Classement des potentiels d’oxydoréduction des formes excitées d’organophotocatalyseurs ainsi que

ceux des oxydants

On voit sur ce schéma que certains oxydants vont pouvoir réagir avec tous les
organophotcatalyseurs (les iodoniums (377)), mais que d’autres vont étre plus restrictifs (par exemple
les sulfoniums (378)).

De la méme maniére, pour fermer le cycle photocatalytique, il faut que la forme radical-cation

de I’organophotocatalyseur (351) soit capable d’oxyder le radical cyclohexadiényle (336).

Ph\P//O Ph\ /,O
O Ph @ Ph
L oL
H Ph H Ph
336 >_< 337
o+
351 PC PC 349

Equation 22. Oxydation du radical cyclohexadiényle (336) par la forme radical-cation de

I’organophotocatalyseur (351).
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Pour que cette étape soit faisable, il faut que le potentiel d’oxydoréduction du photocatalyseur
sous sa forme radical cation (351) soit supérieur a celui du radical cyclohexadiényle (336).°° Un

résumé de ces données est fourni dans le schéma suivant :

E°(EY'*/EY) E°(RB™*/RB) E°(FL™*/FL) E°(RhB*/RhB) E°(MB*/MB) E°(Acr*/Acr)

0.76 AT 0.§4_1_ 0.87 0.91 ‘].13 1.45
| | | | 1 1 [ [
0
0.1 0 0.7 ! N )

E°(Cyhedien*/Cyhedien’) E°(Ag'/Ag®)
@ : Cyhedien

Figure 17. Classement des potentiels rédox de certains organophotocatalyseurs (349) par rapport a celui du

radical cyclohexadiényle (336).

On voit dans cette figure que le radical cation de chacun des organophotocatalyseurs (351) est
assez oxydant pour arracher un électron au radical cyclohexadiényle (336) et est plus oxydant que

I’argent (1).

Le choix des organophotocatalyseurs (363) et des oxydants (377-379) doit étre fait pour que
les deux transferts monoélectroniques avec le photocatalyseur soient réalisables. De plus, I’oxydant
doit étre choisi afin que le radical généré puisse abstraire 1’hydrogéne de I’oxyde de phosphine

secondaire.

3. Energie de liaison

Pour prévoir le sens thermodynamique des réactions d’abstraction d’hydrogene, il faut que
I’énergie de la liaison créée soit supérieure a celle de la liaison rompue. On fera ici en premiére
approximation un raisonnement purement thermodynamique (on se basera uniquement sur des
données enthalpiques car la différence entropique doit étre faible étant donné qu’il n’y a pas de
modification du nombre de molécules entre les différents processus). Les données d’enthalpie de

liaison sont données dans le tableau suivant :

% Bahtia, K.; Schuler, R. H. J. Phys. Chem. 1974, 78, 2335-2338
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Liaison X-H Enthalpie de liaison
(kcal/mol)
|IDI
Ph™/ “H
PH 83
H
/\O,H 104

Tableau 3. Enthalpie de liaison de certaines liaisons X-H

La liaison C-H d’un benzéne et la liaison O-H de 1’éthanol sont des liaisons trés fortes. Ainsi,
les radicaux phényle (380a) et éthoxy (384a) sont de trés bons abstracteurs d’hydrogéne. A contrario,
I’hydrogéne d’un oxyde de phosphine est relativement labile. Ainsi la génération de radicaux phényle
(380a) ou éthoxy en présence d’oxyde de phosphine secondaire (384a) devrait conduire a la formation

d’un radical phosphinoyle (334).

En ayant pris connaissance de tout ce qui a été précisé plus haut, nous avons cherché des
conditions opératoires nous permettant de synthétiser des oxydes de benzo[b]phosphole (313) en
utilisant un oxydant biélectronique qui sera transformé en double oxydant monoélectronique grace a

I’utilisation d’un organophotocatalyseur.

I1l. Développement d’une synthése d’oxydes de benzo[b]phosphole par

organophotocatalyse

A. Présentation des précurseurs

Les trois réactifs nécessaires pour la synthése d’oxydes de benzo[b]phosphole (313) sont :
- Un oxyde de phosphine secondaire (332)
- Unalcyne (333)
- Un oxydant organique (377-379)
Nous allons présenter rapidement ces trois substrats testés ainsi que les sources de lumiere

utilisées.
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1. Les dérivés phosphorés
i. Les oxydes de phosphine secondaire
Les oxydes de phosphine secondaires (332) ont déja été présentés au chapitre précédent. On
précisera juste quelles espéces ont été utilisées dans ce chapitre.

Pour réaliser 1’étude de la synthése d’oxydes de benzo[b]phosphole (313), une large gamme
d’oxydes de phosphine secondaire (332), possédant des propriétés électroniques et stériques
différentes, a été synthétisée. L’ensemble de ces composés sont présentés en Figure 18. Dans cette
partie, tous les oxydes de phosphine secondaire que nous avons synthétisés portent au moins un
groupement aromatique avec un hydrogéne en position —ortho. La plupart sont des composées
symeétriques. Nous avons synthétisé deux OPS mixtes possédant a la fois un groupement alkyle et un
groupement aryle.

S eles) F@H@F QQ Beel

332a 332¢ 332d 3329 332h
o)

9 H
|/3 I/D H
H
MeoN NM92 ::%:
332e 332

332k
\ |
'?\/ P
3321

Figure 18. Oxydes de phosphine secondaire synthétisés

)
O

=0
=0

ii. Autres composés phosphorés

Au cours de cette étude nous avons aussi testé la réactivité de composés qui ne sont pas des
oxydes de phosphine secondaires pour tenter d’élargir le champ d’application de la méthodologie
développée. Pour cela, nous avons synthétisé et étudié¢ la réactivité d’un phosphinate (342a), d’un
sulfure de phosphine secondaire (343a) et d’une phosphine borane secondaire (385a) dont les

réactivités ont été succinctement présentées dans le chapitre précédent.

BH;
1
/P\ /P\ '
Ph™ " ~OEt Ph~" ~Ph Ph~ph
H H
342a 343a 385a

Figure 19. Autres composés phosphorés étudiés
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2. Lesalcynes

Les alcynes (333) sont des composés possédant une liaison triple carbone-carbone.

R'——R? 333

Figure 20. Structure d’un alcyne (333)

Pour réaliser 1’é¢tude de la synthése d’oxyde de benzo[b]phosphole (313), une large gamme

d’alcynes, possédant des propriétés électroniques et stériques différentes, a été testée. Tous ces alcynes

peuvent se classer en cing catégories :
- les alcynes symétriques

- les alcynes dissymétriques

- les alcynes hétérosubstitués

- les alcynes vrais

- les dialcynes

L’ensemble de ces composés sont présentés en Figure 21.
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Figure 21. Alcynes (333) testés pour la réaction de formation d’oxyde de benzo[b]phosphole (313)

3. Les oxydants organiques
Pour le développement de cette méthodologie, nous avons testé comme oxydant un iodonium
(377a), un sulfonium (378a), et deux pyridiniums (379a-b). Notons que le pyridinium issu de la
simple pyridine n’a pas pu étre utilisé car nous n’avons pas réussi a faire cristalliser ou précipiter le sel

correspondant.
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Figure 22. Oxydants testés pour la synthése d’oxydes de benzo[b]phosphole (313)

4. Les sources de lumiere

Nous avons utilisé comme source de lumiére pour cette étude des LEDs 5W de rouges, vertes
bleues et une lampe fluo compacte blanche de 26 W. Voici les spectres d’émission de chacune d’entre

elles.
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Graphique 1. Spectre d’émission de la LED bleue 5W
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Graphique 2. Spectre d’émission de la LED verte 5W

181



Chapitre 3 : Synthése d’oxydes de benzo[b]phosphole par organophotocatalyse

9000

8000

7000

6000

5000

4000

s /
1000 I \
—/

350 400 450 500 550 600 650 700 750

Graphique 3. Spectre d’émission de la LED rouge 5W
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Graphique 4. Spectre d’émission de la lampe fluo compacte blanche 26W

Les spectres des LEDs colorées ont des bandes d’émission assez resserrées (de 1’ordre de 30
nm) alors que le spectre de la lampe fluo compacte blanche est composé de différentes bandes fines

d’émission a peu prés également réparties dans le domaine du visible.

B. Optimisation des conditions expérimentales

Pour tester la synthése d’oxydes de benzo[b]phosphole (313) par organophotocatalyse, nous
avons fait réagir I’oxyde de diphénylphosphine (332a) avec le diphénylacétylene (333a) dans un ratio
1/1 (sur une échelle de 0,2 mmol) en présence de différents organophotocatalyseurs (363), oxydants

(377-9), bases, solvants et source de lumiére.
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Oxydant (377-379)

ph  Organophotocatalyseur (363) Ph
9 Base A\
LN . Ph
.y P
Ph 332a Ph 1334 I:_Surlnler(: i Ph
olvan
1 eq. 1 eq. 313a

Equation 23. Schéma général de la réaction test

L’oxyde de (1,2,3)-triphénylbenzo[b]phosphole (313a) a un déplacement chimique
caractéristique (5(*'P) = 39 ppm). Ainsi pour quantifier I’avancement des réactions, nous avons
comparé I’intégration de ce signal avec celui d’un étalon standard en phosphore : ’oxyde de tri-n-
octyle phosphine (8(**P) = 48 ppm). Ces mesures ont été prises 48h aprés le lancement de la réaction
directement dans le mélange réactionnel (solvant non deutéré) sans calibration préalable du

spectrometre RMN.

1. Influence du photocatalyseur et des oxydants

Pour tester I’influence du photocatalyseur (363) (introduit a 4 mol %) et des oxydants (377-9)
(introduits a 1,5 équivalent), nous avons choisi comme base 1’hydrogénocarbonate de sodium (avec

1,2 equivalents), comme solvant le DMF (avec une concentration en réactifs de 0,2 mol/L) et nous

avons adapté la source de lumiére au photocatalyseur apportée par une LED 5W.

Figure 23. Photos du montage d’une expérience organophotocatalytique de synthése d’oxydes de
benzo[b]phosphole (313)
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Les résultats sont donnés dans le tableau suivant :

Oxydant (1.5 eq.)

ph Organophotocatalyseur (4 mol%) Ph

(0]

I NaHCO5 (1,2 eq.
b4 || 3(1.2eq.) R N\ _pp,

Ph™) ~H " P
"M 3322 Ph_. Lumiére 3130 & PP
a =
1eq. 1eq DMF (C=0,2 M)
Entrée Organophotocatalyseur Oxydant Lumiére Rendement RMN

2 EY (363b) Ph,I” OTf (377a) Verte 43 %

4 RB (363d) Ph,I* OTF(377a) Verte 36 %

6 Mes-Acr (363f) Ph,I” OTf (377a) Bleue 58 %

8 FL (363¢) Ph,S* BF,(378a) Bleue 35 %

10 EY (363b) (2-Me)Pyr* BF4(379a) Verte 75 %

12 RhB (363c) (2-Me)Pyr* BF4(379a) Verte 25 %

14 EY (363b) (4-CN)Pyr* BF,(379h) Verte 52 %

16 - (2-Me)Pyr* BF4(379a) Bleue 12 %

18 EY (363b) (2-Me)Pyr* BF4(379a) Blanche 69 %
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19 EY (363b) (2-Me)Pyr* BF,(379a) Bleue 28 %

20 EY (363b) (2-Me)Pyr* BF, (379a) - 0 %

Tableau 4. Optimisation de I’association Oxydant-Organophotocatalyseur pour la synthése d’oxyde de
benzo[b]phosphole. [a] La réaction a été réalisée en chauffant & 40°C, pour mimer 1’échauffement causé par la

présence des LEDs

Comme on le voit dans le tableau, la formation de I’oxyde de benzo[b]phosphole désiré (313a)
est observée avec de nombreux couples organophotocatalyseur/oxydant. Dées que la forme excitée du
photocatalyseur (350) posséde un potentiel d’oxydation (E°(PC*/PC*) inférieur a celui de ’oxydant
(E°(Ox*/Ox), une conversion est observée (Entrées 1-8, 10 14). Le seul essai, ol ces conditions ne
sont pas vérifiées (Entrée 9), a abouti a une conversion nulle, ce qui était prévisible théoriquement (si
la forme excitée du photocatalyseur n’est pas assez réductrice pour réduire 1’oxydant, aucune réaction
radicalaire ne peut étre engendrée). Les meilleurs conditions ont été trouvées avec ’association Eosin
Y (363b)/(2-méthyle)N-éthoxypyridinium (379a) (EY/NEP) (75 %-Entrée 10). C’est ce couple qui
sera utilisé dans la suite du chapitre.

Par ailleurs, nous avons vérifié I’importance de chacun de ces composants de la réaction. Sans
organophotocatalyseur (363), nous avons observé une tres faible formation de produit qui dépend de la
nature de la lampe utilisée pour I’irradiation (Entrée 15-16). Cette réactivité, méme faible peut-étre
expliquée par I’existence d’un complexe a transfert de charge entre I’oxyde de phosphine secondaire et
le N-éthoxypyridinium (NEP) (379a). (Nous détaillerons plus ces observations a la fin du chapitre). La
présence d’un photocatalyseur reste, pour ce type de réaction, nécessaire pour obtenir une conversion

utilisable en synthese.

En I’absence d’oxydant, aucune formation de produit n’est observée (Entrée 17). Aucune autre
espece ne prend donc le role d’oxydant pour permettre la formation de 1’oxyde de benzo[b]phosphole
(313). Le remplacement d’une LED verte par une lampe fluocompacete blanche d’une puissance de
26W diminue légérement la conversion de la réaction (Entrée 18), alors que 1’utilisation d’une LED
bleue, qui émet des radiations dans un domaine de longueurs d’onde ou I’Eosin Y n’absorbe que trés
peu, fait chuter drastiquement la réactivité (Entrée 19). Nous garderons par la suite les LEDs vertes
pour ces réactions. En I’absence de toute lumiére, aucune trace de produit n’est observée (Entrée 20),
et ceci méme si ’on chauffe a 40°C pour mimer 1’échauffement apporté par la présence d’une LED.

La présence de lumicre est donc une condition essentielle pour qu’une certaine réactivité soit observée.

Nous avons ensuite étudié 1’influence de la charge catalytique en Eosin Y (363b).
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Ph EosinY Ph
Q A NaHCO;3 (1,2 eq.)
onPey |‘| + ®, 3<% N—ph
© P
Ph 3322 Ph é BF, LEDs vertes (5W) (,), “Ph
333a DMF (C= 0,2 M) 313a
1 eq. 1 eq. 1.5 eq. 379a
Entrée Charge catalytique en Eosin Y (363b) Rendement RMN
1 1 mol % 56 %
2 2 mol % 69 %
3 4 mol % 75 %
4 10 mol% 76 %

Tableau 5. Optimisation de la charge catalytique en Eosin Y (363b) pour la synthése d’oxyde de

benzo[b]phosphole (313)

Le rendement de la réaction augmente lorsque la charge catalytique en Eosin Y passe de 1 a 4

% mais reste stable au-dessus de 4 %. Nous avons donc décidé d’utiliser, pour la suite des réactions,

une charge catalytique de 4 % en Eosin Y. Nous avons ensuite étudié 1’influence de la base.

2. Influence de la base

A partir des résultats précédents, nous avons fait varier la nature et la quantité de base. Les

résultats sont donnés dans le tableau qui suit.
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Ph Eosin Y (4 mol %) Ph
Q A Base (1,2 eq.)
I , .
B+ | o+ e q _ N pr
Ph™) “H N~ © =)

Ph I LEDs vertes (5W N
1 ecf.m 1 e?33a 1.5 eocﬂ ;Z; PMF(e= o,(z M; e >
Entrée Base Quantité Rendement RMN
1 NaHCO; 1,2eq 75 %
2 NaOAc 1,2 eq. 52 %
3 KH,PO, 1,2 eq. 57 %
4 - - 24 %
5 NaHCO;3; 2 eq. 74 %
6 NaHCO; 0.2 eq. 43 %

Tableau 6. Optimisation de la nature et de la quantit¢ de base utilisée pour la synthése d’oxyde de
benzo[b]phosphole (313a)

Les résultats obtenus montrent que la présence d’une base est nécessaire pour obtenir une
conversion acceptable en produit (Entrée 4). Ceci peut étre expliqué par le fait que la forme
photoactive de I’Eosin Y (363b) est la forme dianionique du dérivé du xanthéne.®® Comme le
processus réactionnel libére un proton en fin de réaction, ’avancement de la réaction a pour effet
d’acidifier le milieu, ce qui peut protoner le photocatalyseur et donc nuire aux processus
photochimiques. Par rapport aux autres bases testées 1’hydrogénocarbonate de sodium est la plus
efficace (Entrées 1-3). De plus une quantité stoechimétrique est nécessaire (Entrée 6). La pyridine
(383a) générée lors de la réduction du pyridinium ne semble pas étre suffisamment basique pour
assurer a I’organophotocatalyseur d’étre sous sa forme dianionique. Un excés de base ne modifie pas
la réactivité du mélange (Entrée 5). Pour toutes ces raisons, nous avons donc décidé d’utiliser 1,2

équivalents d’hydrogénocarbonate de sodium pour jouer le role de base.
Nous allons maintenant étudier 1’effet du solvant sur la réaction.
3. Influence du solvant

A partir des conditions précédentes, nous avons fait varier la nature du solvant de la réaction

ainsi que la concentration en réactifs.

* Majek, M.; Filace, F.; Von Wangelin, A. J. Beilstein J. Org. Chem. 2014, 10, 981-989
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o Ph N Eosin Y (4 mol %) Ph
NaHCO;3; (1,2 eq.
B S I /E@j s (1200 N—ph
Ph /| H IT] O P

Ph LEDs vertes (5W N
] e:;:'SZa 1 ::?33a 15 9(211 :7';; Solvant (C; ! 313a g PN
Entrée Solvant Concentration Rendement RMN
1 DMF 0,2 mol/L 75 %
2 DMSO 0,2 mol/L 70 %
3 Acetonitrile 0,2 mol/L 49 %
4 DCM 0,2 mol/L 46 %
5 MeOH 0,2 mol/L 53 %
6 DMF 0,1 mol/L- 76 %
7 DMF 0,5 mol/L 68 %
8 DMF 1 mol/L 58 %

Tableau 7. Optimisation de la nature et de la quantité de solvant utilisée pour la synthése d’oxyde de

benzo[b]phosphole

La nature du solvant a un impact sur D’efficacité du processus photochimique. L’Eosin Y
(363b), actif sous sa forme dianionique, ainsi que la base NaHCO; requiérent un solvant polaire pour
étre soluble. Dans un solvant comme le DCM, le mélange est trouble et, de ce fait, I’interaction entre
la lumiere et le mélange réactionnel s’en trouve affectée (Entrée 4). L’Eosin Y est classiquement
utilisée dans des solvants polaires comme le DMF, le DMSO ou le MeOH.®" Dans nos conditions, le

DMF s’est avéré étre le meilleur solvant.

La concentration en réactif a aussi un impact sur la réaction. Avec une concentration trop
élevee, des sous-produits apparaissent ce qui impacte la formation d’oxyde de benzo|b]phosphole
(Entrée 8). Pour limiter leur formation il faut travailler avec une concentration maximale de 0,2 mol/L.
En dessous, la dilution n’a plus d’effet notable sur la conversion de la réaction (Entrée 6). Pour utiliser

le moins de solvant possible, nous travaillerons donc a une concentration de 0,2 mol/L.

%7 (@) Hari, D ; Schroll, P.; Konig B. J. Am. Chem.Soc. 2012, 134, 2958—2961; (b) Majek, M.; Jacobi von
Wangelin, A. Chem. Commun. 2013, 49, 5507-5509.
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Nous allons maintenant déterminer le temps de réaction minimal nécessaire pour obtenir une
bonne conversion en produit.

4.  Suivi cinétique de la réaction

Pour choisir le temps de réaction, nous avons réalisé un suivi cinétique in situ par RMN du
31p en utilisant toujours le méme étalon standard. Les résultats sont présentés aprés.

Ph N Eosin Y (4 mol %) Ph
I NaHCO3; (1,2 eq.
Ph~IH + +/ﬂ£j o ~ ©j\giph
Ph | © LEDs vertes (5W) /P\
332a Ph o BFs 313a g Ph
1 333a DMF (C= 0,2 M)
€q. 1eq. 1.5eq. | 379a
80 -
=
g
2
=
-4
€
céa === Reaction
g avec EOSIN Y
E, (A)
== Reaction
- ?;;15 EOSIN Y
0 10 20 30 40 50

Temps d'irradiation (h)

Graphique 5. Suivi cinétique de la réaction organophotocatalytique de formation de 1'oxyde de
benzo[b]phosphole 313a

Ce suivi cinétique montre que la réaction atteint un plateau en termes de rendement a partir de
30 heures de réaction. Pour s’assurer que la réaction soit finir quel que soit les substrats (en particulier

avec les alcynes électrodéficients en électrons), nous avons décidé de fixer & 48h le temps de réaction
pour la suite de notre étude.
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5. Proportion des réactifs

Pour finir, nous avons cherché a optimiser le rendement de cette réaction en modifiant les

proportions stoechiométriques des différents réactifs.

Ph

o Ph N Eosin Y (4 mol %)
NaHCO; (1,2 eq.
Ph/lg\H + |‘| T /(@j 20 (1.2 ea.) ©j\$7Ph
PI'{ Ph ’}l GI%F4 LEDs vertes (5W) ,I,D\Ph
332a © DMF (C= 0,2 M), 48 h 313a O
333a 379a
Entrée OPS (332a) Alcyne (333a) NEP (379a) Rendement RMN
1 1¢éq 1¢éq 1,5¢€q 75 %
2 1¢éq 2 éq 1,5¢éq 81 %
3 2 éq 1éq 1,5¢éq 86 %
4 4 éq 1¢éq 1,5¢€q 87 %
5 2 éq 1¢éq 2 éq 95 %
6 2 éq 1¢éq 3éq 94 %

Tableau 7. Optimisation des proportions en réactifs pour la formation d’oxyde de benzo[b]phosphole

L’utilisation d’un exces d’oxyde de phosphine secondaire (332a) a un effet plus important sur
le rendement de la réaction que celle d’un exces de I’alcyne (333a) (Entrés 2-3). Une utilisation de 2

équivalents d’oxyde de phosphine par rapport a I’alcyne permet de passer de 75 & 86 % de rendement.

Ph\%),Ph
P

Figure 24. Sous-produit de la réaction

Un des sous-produits de la réaction est la une pyridine phosphorylée (386a). Ce sous-produit
est issu de la réaction entre le radical phosphinoyle (334) et le NEP (379a). Mettre un excés d’OPS
permet d’éviter que la formation de la pyridine phosphorylée comme sous-produit n’entrave pas la
conversion en oxyde de benzo[b]phosphole. Accroitre la proportion d’oxyde de phosphine secondaire
n’améliore pas le rendement de la réaction (Entrée 4). Par la suite nous utiliserons 2 équivalents

d’OPS pour un équivalent d’alcyne. Par ailleurs, la proportion en sels de pyridinium (379a) a aussi une
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importance sur le rendement de la réaction (Entrée 5-6). La quantité optimale est de 2 équivalents de

pyridinium pour un équivalent d’alcyne.

Avec ces conditions optimisées, nous avons réalisé la réaction sur plus grosse échelle.

)
®J ©
N~ BFs Ph
. o 3702 O~ NaHCOs (1.2 eq)
i (2e9)  Eosin Y (4 mol%) N—ph
PRI H + P

N
, h 3324 Ph LEDs vertes (5W) 313a (6/ Ph
ea- 333a DMF (C=0,2 M), 48 h Pour 0,5 mmol : 78 %

Pour 5 mmol : 81 %

Equation 24. Réaction de formation de 1’oxyde de benzo[b]phosphole (313a) par organophotocatalyse sur

différentes échelles de quantité de matiére

Avec ces conditions optimisées, nous avons pu isoler 1’oxyde de benzo[b]phosphole

correspondant (313a) avec un rendement de 78 % sur 0,5 mmol et de 81 % sur 5 mmol.

Ensuite pour étudier les limites de cette méthodologie, nous avons fait varier les alcynes et les
composés phosphorés pour synthétiser une large gamme de dérivés du benzo[b]phosphole. Toutes ces
réactions ont été réalisées a partir des conditions optimales déterminées précédemment et sur une

échelle de 0,5 mmol.

C. Extension de la méthodologie

1. Influence des dérivés phosphorés

Pour étudier I’étendue de cette méthodologie utilisant 1’organophotocatalyse, nous avons mis
en réaction différents composés phosphorés portant une large variété de groupes fonctionnels avec le

diphénylacétyléne (333a).
i Réactivité des dérivés phosphorés sans substitution sur les cycles aromatiques

Nous avons d’abord mis en réaction des dérivés phosphorés qui étaient liés a des aromatiques

non substitués. Les résultats sont regroupés dans le tableau suivant.
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| X
ﬁ/ @BF4
x Ph o V(z o NaI-I|CO3 (1.2 iq) Ph
QF\H n |‘| . Eosin Y (4 mol%) R ©j\g*Ph
R’ Ph LEDs vertes, DMF, 48h )’(l’D\R1
2 eq.
Entrée Dérivé phosphoré Produit Rendement

332b O Ph

P
. Ot T

/
313ab O 7<

P
h N
4 ©/ '\ Ph @—Ph 249
/F\

3452 s Ph

6 ©/"°ho i 0%
P/
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o
. _H
; LN o5
Ph Ph 0
R’ "Ph
387b 389b O Ph
I
P_ _Ph Ph
I - 0%
H P:O
332m I
389c Bn

Tableau 8. Réactivité des dérivés phosphorés ne présentant pas de substitution sur I’aromatique

A partir des oxydes de phosphine dissymétrique portant un groupement phényle et un
groupement alkyle, ’oxyde de benzo|b]phosphole correspondant (313) est obtenu avec un bon
rendement (Entrées 1-2). Avec le phosphinate (342a), le rendement est plus modéré, ce qui était déja
observé avec des méthodologies utilisant 1’argent comme oxydant (Entrée 3).>° Avec le sulfure de
phosphine (343a), on isole avec un trés bon rendement le sulfure de benzo[b]phosphole (345a) (Entrée
4). Ce résultat présente une grande différence avec la méthodologie développée par le groupe de
Miura.”® En effet, le sulfure de phosphine secondaire n’était pas compatible avec une quantité
stoechiométrique d’argent, certainement a cause d’une interaction entre I’argent et le soufre. Pour

11

obtenir un rendement modéré (50 %), ils étaient obligés d’utiliser des sels de Mn . Notre

méthodologie, qui n’utilise aucun métal de transition, a donc, de ce point de vue, un grand avantage.

Par ailleurs, cette méthodologie n’est pas compatible avec les phosphine-boranes (385) (Entrée
5). Lorsque la diphénylphosphine borane (385a) est utilisée comme réactif de départ, aucun
benzo[b]phosphole (boré (388a) ou non (315)) n’est formé. On observe, par contre dans ces
conditions, la déboration de la phosphine borane secondaire, 1’oxydation de la phosphine libre et la

formation du cycle hétéroaromatique a partir de I’oxyde de phosphine secondaire.

Parallélement, nous avons voulu savoir si cette méthodologie permettait d’abstraire
I’hydrogéne d’une liaison O-H ou N-H adjacente d’un atome de phosphore. Ces composés ont déja été
utilisés pour réaliser des cyclisations avec des alcynes, similairement a la formation d’oxyde de
benzo[b]phospholes, conduisant a des cycles a 6 dans lesquels une liaison P-O ou une liaison P-N est

comprise.®

o8 (@) Park, Y. ; Jeon, I. ; Shin, S. ; Min, J. ; Lee, P. J. Org. Chem. 2013, 78, 10209—-10220. (b) Park, S.; Seo, B.;
Shin, S.; Son, J.; Lee, P.; Chem. Commun., 2013,49, 8671-8673
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[RuCl,(p-cymene),], (10 mol%)

Ph KPFg (20 mol %) P
: ) Ph
% Ag,CO3 (1.0 éq.), AgOAC (1.0 éq.) AN
P H I - 5
PH L 'BUOH, 90°C, 30h, air 3895~ R
387a 333a 78 % i
[CP*RhCl,], (4 mol%) o
Ph Ag>CO3 (2.0 eq.) Ph
Q KH,PO, (1.0 éq.) X
F\ Ho+ | | > N
Ph L b 'BUOH, 110°C, 16h 389b R "Ph
387b 333a 83% O Ph

Schéma 36. Annélation métallocatalysée a partir d’acide phosphinique (387a) ou de phosphinamide (387b)

Dans nos conditions, nous ne retrouvons que les substrats de départ aprés 48h d’irradiation
(Entrée 6 et 7). L’abstraction de I’hydrogeéne d’un acide phosphinique et d’une phosphinamide ne se
fait pas aussi facilement que pour un oxyde de phosphine secondaire. Ces conditions radicalaires ne

permettent pas dans ce cas de remplacer I’utilisation d’un métal.

Dans le cas d’oxyde de phosphine symétrique portant des groupements benzyles a la place des
groupements phényles (332m), aucune cyclisation n’est observée sur les cycles aromatiques des
benzyles (Entrée 7). Le seul produit observé est le sous-produit classique : la pyridine phosphorylée en
position -4 (386m). Ainsi les conditions développées pour la formation de I’hétérocycle a 5 chainons,

ne permettent pas d’accéder a un hétérocycle a 6 chainons.

ii. Réactivité des oxydes de phosphine possédant une substitution sur les cycles

aromatiques

Pour étendre le champ d’application de cette méthodologie, nous avons fait réagir différents
oxydes de phosphine secondaire substituée avec le diphénylacétylene. De la méme fagon que pour les
cyclisations faites par les sels d’argent (I),% la réaction peut conduire a deux régioisoméres : le produit
classique (313) et le produit réarrangé (313°) (Schéma 16). Les résultats sont donnés dans le tableau

suivant.
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D
@ C]
333a N~  BF, 313

313"

332 | Ph
o oh o NaHCO; (1.2 eq) R Ph
@B N |‘| (2eq)  EosinY (4 mol%) mph R N pp
— /. H P
= N 1 1 p1
LEDs vertes, DMF, 48h R R
2 eq. Ph (0] O
Produit classique Produit réarrangé
Rdt
) . ) o ) global et
Entrée OPS (332) Produit classique (313) Produit réarrangé (313) ’
ratio

B MeO
MeO P MeO P 58 %
313ah O \Q 0 \Q\
332h 313'ah

(0] Ph Ph

g FsC
FiC P FsC A
o 313'ag O
3329 313ag Q Non observéQ

4 CF4 CF, CFs 69 %
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9 Ph Ph
HF d—ph [ d—pn
P P 68 %
332e O@ 313'ae(®
313ae
6 (1:2)

Tableau 9. Réactivité des oxydes de phosphine possédant une substitution sur le cycle aromatique

Ces résultats montrent qu’une assez large variété de substitution est tolérée sur les cycles
aromatiques portés par le phosphore, allant de groupements électro-attracteurs (-F, -CF3) a électro-
donneurs (-OMe, -NMe,) a des positions différentes (-ortho et —para). Les rendements globaux isolés
sont de modérés a bons (48-73%). Notons que, comme la sonde de fluorescence 321 développée par le
Prof. Yamaguchi, ’oxyde de benzo[b]phosphole 313ai, pour lequel le groupement —NMe, est
conjugué avec I’oxyde de phosphine, possede lui aussi des propriétés de fluorescence qui varie avec le

solvant.

Par ailleurs, la régiosélectivité observée entre le produit classique et le produit réarrangé est
trés dépendante de la nature de la substitution. Pour les groupements méthyle et méthoxy en position -
para, on observe une distribution 1:1 entre les 2 régioisoméres. Par contre pour un groupement plus
électroattracteur comme le groupement fluoro, le régioisomére classique (313ad) est majoritaire
(2,5:1). Ces résultats sont semblables a ceux observés avec une oxydation aux sels d’argent(l)
(Schéma 15).” Lorsque I’on utilise un groupement encore plus électroattracteur comme le
groupement trifluorométhyle, seul le régioisomére classique (313ag) est observé. Parallélement,
lorsque I’on utilise un groupement diméthylamino, seul le régioisomére classique (313ai) est observé.
Ainsi les groupements trés électro-attracteurs et trés électro-donneurs ne forment que le produit

classique.

En se basant sur le mécanisme de réarrangement proposé par les groupes de Duan et Miura,
qui semble le plus probable, on observe une influence des substituants en position —para sur la

stabilisation des intermédiaires réactionnels.
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O
|$’/Ar |§’O/Ar Ig(/) Ar
Int ddiail ¢
n erme. iaire p.our p Ph ) Ph Ph
le produit classique R R /
. Ph , Ph R Ph
O o) o)
Ar—p___Ph Ar—B___Ph Ar—p__Ph
Intermédiaire pour / / /
le produit réarrangé
R Ph R Ph R Ph
346" 3462 3463

Schéma 37. Stabilisation d’un des intermédiaires radicalaires de la réaction de formation d’oxyde de

benzo[b]phosphole

Sur ce schéma, nous observons que le premier intermédiaire aprés la discrimination entre la
voie de cyclisation classique (336) et la voie conduisant a un produit réarrangé (346) ne localise pas le
radical sur les mémes positions du cycle aromatique. En effet, pour le produit réarrangé, 1’une des
formes mésoméres de 1’intermédiaire (346°) place le radical au pied du substituant en —para du
phosphore alors que pour le produit classique, aucune forme mésomére ne place le radical au pied de
ce substituant en —para. Ainsi, nous pouvons interpréter I’absence de produit réarrangé pour des
substitutions — CF; et -NMe, en—para par une trop forte déstabilisation de la forme mésomere pour
laquelle le radical est placé au pied de ce substituant. Ainsi un contr6le de type cinétique, classique

pour des réactions radicalaires, induit une certaine régiosélectivité qui dépend du substituant.

En ce qui concerne la réaction pour laquelle, le réactif de départ est un oxyde de phosphine
possédant un groupement méthyle en position —ortho, on observe une régiosélectivité favorable au

produit réarrangé (313’ae). Pour interpréter ce résultat, nous allons détailler le mécanisme réactionnel.

Ar. O , AL 0 o Ph Ph
5-exo-trig P. Ph 4-exo-trig 5/ X Ph 5-exo-trig N
— _— -_— ]
T @ LN O Fh
Ph Ph 0% “Ar R-Ar
335 346 334" 336’ u 0
Ph
N—ph Produit classique Produit réarrangé N—ph
/I/D\Ar 313 ' ’ll:\A
5 313 o A

Schéma 38. Mécanisme pour la formation des oxydes de benzo[b]phosphole (313) a partir d’un oxyde de

phosphine possédant un groupe méthyle en —ortho
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On observe sur le schéma précédent que le premier intermédiaire cyclique conduisant au
produit classique (336) subit une déstabilisation due a une trop grande proximité entre le groupement
oxyde de phosphine et le groupement méthyle. Ainsi, on peut supposer que 1’addition du radical
vinylique sur le cycle aromatique porté par le phosphore devienne réversible tout comme celle
conduisant a I’intermédiaire spirannique (346). Cependant, seul cet intermédiaire peut subir une
réouverture de cycle, permettant d’¢loigner le groupement oxyde de phosphine du groupement
méthyle. Le radical phosphoré ainsi formé (334°) peut alors cycliser suivant une 5-exo-trig et former
un intermédiaire (336”) qui ne subit plus de contrainte stérique. Ainsi un contr6le thermodynamique

du processus permet d’expliquer la régiosélectivité en faveur du produit réarrangé (313).

Pour confirmer que le réarrangement observé pour I’oxyde de phosphine portant un
groupement méthyle ortho ne venait pas d’une migration d’un groupement méthyle, nous avons réalisé

la réaction a partir d’un oxyde de phosphine (332) portant des groupements mésityles (332n).

B
S)
(l?l/ BF4
|
o Ph O~ NaHCO3 (1.2 eq) o
I 379a (2ed)  Eosin Y (4 mol%) 2
P. + | | ° P
H AN
Ph LEDs vertes, DMF, 48h 386n |
2 eq. pZ
332n 333a N

Produit observé
Equation 25. Réactivité de I’oxyde de dimésitylphosphine (332n)

Dans ce cas, aucune cyclisation n’est observée. Seul le sous-produit classique d’addition de

I’oxyde de phosphine en position -4 de la pyridine (386n) est observé.

Pour approfondir 1’étude de ce réarrangement, nous avons testé des oxydes de phosphine qui
portaient des bicycles accolés. Pour cela, nous avons tout d’abord fait réagir I’oxyde de phosphine

portant des groupements 2-naphtyles (332j) avec le diphénylacétyléne (333a).

®BF4 313aj __/ ~2-Naph
‘ NaHCO; (1.2 e Ph Ph
N Ph 3792 O~ 3 (1.2 eq) Ph
E, (2eq.) Eosin Y (4 mol%) N\ Non observé
G20 O .
P
LEDs vertes, DMF, 48h 171 N
Ph 3133 g 2Naph

3325 eq. 333a 55 %

2-Napr‘1 Ph
Non observé
Equation 26. Réaction d’annélation organophotocatalysée a partir d’'un oxyde de phosphine portant des

groupements 2-naphtyles (332j)
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Avec I’oxyde de phosphine 332j, la réaction posséde une excellente régiosélectivité. Seul le
produit 313aj issu d’une cyclisation en position B’ sur le bicycle du naphtalene est formé. Aucune
cyclisation sur la position o du naphtaléne, ni réarrangement qui ferait migrer le substituant phosphoré
en position o n’est observée. Notons que le produit 313aj observé peut étre issu d’une simple
cyclisation en [’ ou bien d’un réarrangement faisant migrer le substituant phosphoré en ’. Notons par
ailleurs que les oxydes de benzo[b]phosphole possédant un tricycle accolé possede des propriétés
photophysique intéressantes,” et que la synthése présentée ici est plus rapide et é&conomique que celle

proposée dans la littérature.

Nous avons ensuite fait réagir ’oxyde de phosphine secondaire portant des groupements 1-

naphtyle (332k) avec du diphénylacétyléne (333a).

e

S
ﬁ/ BF,
O o oh o o NaHCO; (1.2 eq) O‘ o
O I a (2eq.) Eosin Y (4 mol%) N

AR
I
Ph LEDs vertes, DMF, 48h PH Ph 1-Naph  Ph
2eq. 333a 313'ak Non observé
o

332k

Equation 27. Réaction d’annélation organophotocatalysée a partir d’'un oxyde de phosphine portant des

groupements 1-naphtyles (332k)

Avec I'oxyde de phosphine 332k, la réaction posseéde encore une fois une excellente
régiosélectivité. Cependant, le produit observé n’est, cette fois-ci, pas issu d’une cyclisation classique
mais est issu du réarrangement détaillé plus haut (Schéma 38) vu que sur ce produit formé (313’ak) le
phosphore est placé en position 2-. Aucun oxyde de benzo[b]phosphole issu d’une cyclisation
classique (313ak) n’est observé. On peut imaginer que le groupement 1-naphtyle induit des contraintes
stériques trop importantes et que le processus est plus favorable lorsque le groupement phosphoré peut

s’¢éloigner du second cycle de I’aromatique.
Ph
Ph 5-exo-trig

Ar (0] AI'/ o
5-exo-trig P/’\( Ph  4-exo-trig O ,'3/ Ph
/ n O b
. —_— . —_ Ph
P
Q Ph @ Ph o TAr R-Ar

. o
335ak 346ak 334'ak 336'ak l

O Ph
O A\ Ph Produit classique

Produit réarrangé N Ph

P
P.
O oA 313ak 313'ak 6\Ar

Schéma 39. Mécanisme pour la formation des oxydes de benzo[b]phosphole a partir d’un oxyde de phosphine

possédant un groupe 1-naphtyle (332k)

% Matano, Y.; Motegi, Y.; Kawatsu, S.; Kimura, Y. J. Org. Chem. 2015, 80, 5944.
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En présence d’une substitution sur le cycle aromatique, nous observons, comme avec la
méthodologie utilisant une oxydation a D’argent (I),® la présence d’un réarrangement dont la
proportion dépend de la nature et de la position de la substitution pour des raisons qui peuvent étres

stériques comme électroniques.

Aprés avoir étudié 1’évolution de la réactivité en fonction de 1’oxyde de phosphine (332), nous
allons maintenant étudier les limites de cette réaction en faisant varier les alcynes utilisés pour la

synthese.
2. Influence des alcynes

Pour commencer, nous allons nous intéresser aux alcynes symétriques.

i Réactivité des alcynes symétriques

Pour étudier 1’étendue de cette méthodologie utilisant 1’organophotocatalyse, nous avons mis
en reéaction différents alcynes symétriques avec 1’oxyde de diphénylphosphine (332a). Les résultats

sont regroupés dans le tableau suivant.

| X
o
S
! NaHCO; (1.2 eq) R
1 3
0 R 3792 O ) ,
I (2eq.) Eosin Y (4 mol%) N\
Py | R
Ph™) ~H ~ P
h ~
2eq, 332a R! hv Green LEDs, DMF, 48h 313 4 Ph
333
Entrée Alcyne (333) Produit (313) Rendement

O OMe OMe
O =Z O 313h
333h
MeO l N O OMe
1 P 88 %

N

d Ph
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O 333g
cl A cl
, D) 39

333b

6 78 %

Tableau 10. Réactivité des alcynes symétriques

Les résultats précédents montrent que cette méthodologie peut étre appliquée a de nombreux
alcynes symétriques. Les rendements isolés sont bons pour des alcynes possédant des groupements
aromatiques substitués aussi bien par des groupements donneurs (Entrée 1) que par des groupements
accepteurs (Entrée 3-4). On note toutefois que dans le cas de groupements donneurs, le rendement est
meilleur que dans le cas de groupement accepteur. Etant donné que le radical phosphinoyle est un
radical électrophile, cela parait logique qu’il réagisse plus efficacement avec des especes riches en
électrons. Des clichés issus de la diffraction aux rayons X de deux cristaux obtenus a partir des
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produits précédents ont permis de confirmer la structure interprétée par spectroscopie RMN et

spectrométrie de masse.

Figure 25. Structure des oxydes de benzo[b]phospholes 313h et 313f résolus par diffraction aux rayons X

Avec D’alcyne substitué par des thiophénes (333j), seules des traces de produit (313j) sont
observées (Entrée 5). Le thiophéne étant une entité trés utilisé dans les matériaux organiques possédant
des propriétés optiques, il aurait été intéressant d’accéder via cette méthodologie a des oxydes de
benzol|b]phosphole possédant une structure de type 313j. Nous interprétons cette faible réactivité par le
fait que 1’alcyne substitué par deux thiophenes (333j) est lui aussi coloré et donc est susceptible
d’interagir avec la lumiére visible. L’éclairage par une LED pourrait ainsi dégrader cet alcyne, avant

qu’il n’ait le temps de réagir avec un radical phosphinoyle.

Avec des alcynes substitués par des groupements alkyles, la réactivité reste correcte voir
bonne. (Entrée 6-7). Méme un groupement fonctionnel de type alcool non protégé est toléré par cette
méthodologie. Le rendement modéré de ce dernier n’est pas dii a une plus faible réactivité mais a une

purification sur gel de silice délicate, le produit étant trés polaire.
Nous allons maintenant nous intéresser aux alcynes dissymétriques.
ii. Réactivité des alcynes dissymétriques

Nous avons fait réagir différents alcynes dissymétriques avec 1’oxyde de diphenylphosphine

(332a) dans les conditions organophotocatalytiques optimisées.
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1)
©
X R,

I 2
o R2 379a0._~ NaHCO5 (1.2 eq) R
I (2ed.)  Eosin Y (4 mol%) N\ o
Ph R hv Green LEDs, DMF, 48h ;s &P
2 eq. 332a 333
Entrée Alcyne (333) Produit (313) Rendement

3131

2 333l 91 %

s
333n 1\ QL \\

4 ph i Ph
4 o o Traces
313n 313'n
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Tableau 11. Réactivité d’alcynes dissymétriques

Lorsque I’on utilise des alcynes dissymétriques alkyle/aryle, on observe, de la méme facon que
dans les conditions oxydantes avec des sels d’argent (I), une parfaite régiosélectivité dans la formation
de I’oxyde de benzo[b]phosphole (Entrées 1-3). Ceci peut étre expliqué par une stabilisation du radical
vinylique intermédiaire (335) formé apres addition du radical phosphinoyle (334) sur I’alcyne (qui est

|’étape discriminante pour cette régiosélectivité).

334 Q
RFe
333 Ar Alk_ 333
yd N\
Alk Ar
. R _O
335 R o %
% Alk
Ar ° /
o/ W, 335

Alk Radical stabilisé

Schéma 40. Etape responsable de la régiosélectivité observée avec des alcynes dissymétriques alkyle-aryle

Ainsi un contrdle cinétique de cette étape conduit a la formation exclusive du radical le plus

stabilisé (335), c’est-a-dire celui qui place le groupement alkyle a proximité du phosphore.

Les rendements obtenus pour ces trois produits sont bons voire excellents. Méme 1’ester dérivé
de I’acide propargylique (333p) réagit pour conduire a 1’oxyde de benzo[b]phosphole correspondant

(313p) avec un trés bon rendement (Entrée 3).

Lorsque I’alcyne utilisé posséde deux groupements de types aryles mais différents, on note
une perte de la régiosélectivité. Cela parait logique, étant donné que les deux radicaux vinyliques que
I’on peut former sont globalement stabilisés de la méme fagon. De plus dans le cas d’une substitution
par un thiophéne (333n), de la méme fagon que pour I’alcyne symétrique substitué par deux
thiophénes (333j), on observe uniquement des traces de produit (< 5 %). Comme pour I’alcyne
symétrique 333j, I’alcyne 333n est coloré. On imagine qu’il se dégrade par exposition a la lumiére de

la LED avant qu’il n’ait le temps de réagir avec un radical phosphinoyle.

Parallelement, nous avons fait réagir différents alcynes dissymétriques qui, cette fois-ci, n’ont
conduit que partiellement, voire pas du tout, a I’oxyde de benzo[b]phosphole (313) attendu mais ont

formé un autre sous-produit.
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La mise en réaction de I’alcyne dissymétrique phényle/benzyle (333l) a conduit a la formation
du benzo[b]phosphole attendu (313l) avec une parfaite régiosélectivité et un assez bon rendement (62

%), mais on observe aussi la présence minoritaire d’un dérivé d’indéne (390) (15 %).

o)
S
o o0
! NaHCO; (1.2 e

o P 37924 5 (1.2 eq) Q

I = (2eq.) Eosin Y (4 mol%) N
PHC 1 + O D + ‘ R=0

o

2 eq. 3322 3331 hv Green LEDs, DMF, 48h

3131 390 15%

62 %
Equation 28. Réaction a partir de I’alcyne dissymétrique phényle-benzyle

Nous expliquons la formation de I’indéne (390) par une cyclisation du radical vinylique, non

pas sur I’aromatique porté par le phosphore mais sur celui du groupement benzyle.

ol )

©/P 2 OE?/PT?
A AN

Schéma 41. Etape justifiant la formation d’un sous-produit a partir de ’alcyne phényle-benzyle (333I)

L’équilibre entre les deux formes du radical vinylique (335l) est rapide par rapport a 1’étape de
cyclisation. Comme le radical vinyle dispose de deux types de groupements aromatiques distant de 3
atomes, il peut cycliser sur I’'un ou I’autre et conduire alors a un oxyde de benzo[b]phosphole (313I)
ou a un indéne (390). Si I’on empéchait la cyclisation du c6té de I’atome de phosphore en utilisant des
groupements mésityles ou des groupements alkyles sur 1’oxyde de phosphine précurseur, on pourrait

s’attendre a la formation exclusive d’indénes.
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Alk
oMK, o Al Ph

Bl
Ak Y Ph P~
D AIK

3351 33510

Plus de cyclisation \
possible du cété %
du phosphore O’ P\—Alk
Alk

Schéma 42. Formation hypothétique exclusive d’indéne (390)

Lorsque nous avons fait réagir ’ester dérivé de 1’acide phénylpropargylique et du phénol
(333q), nous n’avons observé aucune formation du benzo[b]phosphole correspondant (313q) mais la
formation exclusive de la coumarine phosphorylée en position -3 (391) avec un bon rendement (75 %).

)
©
N

3794 o _ NaHCO; (1.2 eq) o. .o
(P, 0 (2eq.) Eosin Y (4 mol%) o
Ph T e ¢
Ph3aoa 333q O~Ph hv LEDs verte, DMF, 48h 301 Ph I—i,hPh
2 eq. 75 %

Equation 29. Accés a des coumarines phosphorylées en postion -3 (391)

Cette réactivité détournée, qui est I’analogue de celle détaillée pour la formation d’indéne
(391) (I’espaceur —CH,- devient un espaceur —CO,-), a déja été reporté lors d’une oxydation a I’argent
(1).”° Alors que dans le cas de I’espaceur méthyle la formation de benzo[b]phosphole est majoritaire,

I’espaceur —CO,- conduit a une cyclisation exclusive sur I’aromatique de 1’ester.

Pour confirmer cette tendance, nous avons testé les conditions organophotocatalytiques avec
un propargylamide dérivé de la méthylaniline (333r), et nous avons, la aussi, observé uniquement la

formation de quinolinone phosphorylée en position -3 (392) avec un bon rendement.

" Mi, X. ; Wang, C.; Huang, M.; Zhang, J.; Wu, Y.; Wu, Y. Org. Lett. 2014, 16, 3356—3359
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/Ej
©)
@7 S,

! NaHCO; (1.2 |
o o 379a Ov(z | aHCO; (12 eq) N__O
€q. Eosin Y (4 mol%)
Il _ O
Ph-P~H + PhT/{ g o 4
Ph 4200 azzr N 0N hv LEDs verte, DMF, 48h 302 pn prPh
2 eq. 77 %

Equation 30. Accés a des quinolinones phosphorylées en position -3 (392)

Ainsi, pour tous les alcynes portant un groupement aromatique en —alpha ou —béta, il y a

possibilité dans les conditions organophotocatalytiques de former 1’oxyde de benzophosphole (313)

Ph. o
o
(I~
R —
o

N . —
P~>pnh Q 313
X
335 \©
0 . Conditions
0 X—= organophotocatalytiques
Fw’\R +
H £ > il

O x o
335 Ph ‘ P—Ph
Osb J. 7 “en
E—
X e Q 393

Schéma 43. Accés a des oxydes de benzo[b]phophole (313) ou a des bicycles phosphorylés (393)

ou I’espece bicyclique phosphorylée correspondant a 1’espaceur utilisé (393).

En bloquant les positions concernées par 1’une ou I’autre des cyclisations, il est théoriquement

possible d’orienter la cyclisation vers le bicycle choisi (393) quel que soit la nature de I’espaceur.

iii. Réactivité des alcynes hétérosubstituées

Pour tester le champ d’application de la formation organophotocatalysée d’oxyde de
benzo[b]phosphole (313), nous avons mis en réaction I’oxyde de diphénylphosphine et des alcynes

substitués par des atomes de silicium, phosphore, soufre et brome.

Les alcynes phosphorylés
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Dans cette série nous avons uniquement fait réagir ’alcyne substitué¢ par un groupement

diphénylphosphoryle (339a).

| X
Q
N~ B,

|
NaHCO; (1.2 eq) oh

o Ph 3792 "
I (2ed.)  Eosin Y (4 mol%) 0
PPy + |l H—R-ph
Ph hv Green LEDs, DMF, 48h P Ph

P Ph
2eq. PhZ 150 313aa O ' g3 o,
332a 33923

Equation 31. Réactivité d’un alcyne phosphorylé (339a)

Cette réaction est parfaitement régiosélective et conduit a 1’oxyde de benzo[b]phosphole
phosphorylé en position -2 (339a) avec un trés bon rendement. Ces structures possédent des propriétés

de fluorescence reconnues.” Notons que ce composé peut étre formé par 2 mécanismes différents :

- Une cyclisation sur 1’aromatique porté par le phosphore de I’oxyde de phosphine secondaire

- Une cyclisation sur I’aromatique porté par le phosphore de I’oxyde de phosphine acétylénique

313aa’
336aa’
Ph
57O Q
o (O e
— /- RPh
335aa @ \Ph o
O 3344 / Ph
®/P\Ph Voie oxyde de

¢ ﬁ/\Ph phosphine acétylénique

o) o=F
Ph—p_—— Ph
8- o
339a p” O
|/3/ I
\ —» R
7 Ph

Ph
336aa Voie oxyde de 313aa

phosphine secondaire
Schéma 44. Mécanisme conduisant a la formation a 1’oxyde de benzo[b]phosphole phosphorylé (313aa)

Comme les deux groupements phosphorylés sont identiques, il est impossible de faire la

distinction entre les deux voies et donc d’évaluer la sélectivité qu’induirait I’espaceur POPh.

™ Hu, G.; Zhang, Y. ; Su,J. ; Li, Z.; Gao, Y. ; Zhao, Y. Org. Bio. Mol. 2015, 13, 8221.
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Les alcynes sylilés

Pour commencer cette série, nous avons mis en réaction 1’alcyne issu du phénylacétyléne

substitué par un groupement —triméthylsilyle.

1)
©
X R,

NaHCOj; (1.2 eq) Ph

|
o Ph 379a O~
¥ (2 eq.) Eosin Y (4 mol%) N\ N\ 9
pr-Pay ST+ o
3 FQ PQ

h : hv Green LEDs, DMF, 48h i Ph
2eq. I 313s O
332a ’

333s

Equation 32. Réactivité du triméthylsilylphénylacétylene

Ph

313aa (5/ Ph

Lorsque I’on met en réaction, 1’alcyne substitué par un groupement triméthylsilyle, on observe

un mélange de deux produits :

- T’oxyde de benzo[b]phosphole classique avec une excellente régiosélectivité (le silicium est en

position -2) (313s)
- I’oxyde de benzo[b]phosphole phosphorylé en position -2 (394).

Ce second produit provient de la substitution du groupement trimethylsilyle par un

groupement oxyde de phosphine. Pour savoir si cette substitution a lieu sur I’alcyne sylilé (333s) ou

sur I’oxyde de benzo[b]phosphole silylé (313s), nous avons testé les 2 réactions.

| XN
©
N~ BR
Bh ' e NaHCO; (1.2 eq) Ph Ph
o 379a (2€a.)  EosinY (4 mol%) N\ 339a ||
PPy + . Si—
h . hv Green LEDs, DMF, 48h en oo
332a /S,'\ 313s O Ph
2 eq,333s
s
S
N~ BR
oh 379a Cl)v NaHCO; (1.2 eq)
Q y (2ed.)  EosinY (4 mol%)
Ph/F\H + N—si— Pas de phosphorylation
Ph 3204 PC N hv Green LEDs, DMF, 48h
/
) 313s0 N
eq.

Schéma 45. Réactivité du triméthylsilylphénylacétyléne (333s)
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Lorsque I’on met en réaction un excés de phenyltrimethylsilylacétyléne (333s), on observe en
plus de la formation de Ioxyde de benzophosphole classique (313s), la formation de I’alcyne
phosphorylé (339a). Cependant, lorsque 1’on met en réaction 1I’oxyde de benzophosphole silylé en -2
(313s), on n’observe aucune substitution du groupement silylé en groupement phosphorylé. On peut
en déduire que la formation de 1’oxyde de benzophosphole phosphorylé (313aa) est issu d’une
premiére étape de phosphorylation de I’alcyne silylé (333s) suivie d’une étape de cyclisation de

I’alcyne phosphorylé (339a).

Ph Ph
333s 339a Ph
I - Il - N\
N g R—Ph
Si P P._ Ph
Y9I PR A
’ USie 313aa 0 ©N

Schéma 46. Intermédiaire dans la formation d’oxyde de benzo[b]phosphole (313aa) a partir de
trimethylsilylphenylacétyléne (333s)

Le groupement triméthylsilyle étant trop labile pour les conditions organophotocatalytiques,

nous avons testé cette réaction en remplagant un groupement méthyle par un groupement phényle sur

le silicium.
| AN
S
S
o NaHCO; (1.2 eq) Ph
Q 379a (2eq.) Eosin Y (4 mol%) N\ Ph
PPy + AN
Ph g hv LEDs vertes, DMF, 48h i Ph
2 eq. ~ ]I\Ph ., O 313t
332a 82 %

333t
Equation 33. Réactivité du [diiméthylphényl]silylphénylacétylene (333t)

Avec ce groupement silylé plus inerte, le seul produit observé, avec un trés bon rendement, est
I’oxyde de benzo[b]phosphole (313t) avec une parfaite régiosélectivité pour le composé avec le
silicium en position -2. Plus aucune réaction parasite n’est observée. Il n’y a notamment aucune

cyclisation sur 1’aromatique porté par le silicium.

Les dérivés soufrés
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Pour commencer cette série, nous avons mis en réaction 1’alcyne possédant possédant un

substituant phénylsulfure (333u).

1)
©
X B,

! NaHCO; (1.2 eq)

o Ph 3792 O~~~ il
i (2eq.) Eosin Y (4 mol%) N\ Fh
PPy + | - S
Ph P\

3 hv LEDs vertes, DMF, 48h 1 Ph
2 eq. “Ph 313u

332a 333u

Equation 34. Réactivité du phényl(thiophényl)acétyléne (333u)

Avec cet alcyne, nous obtenons, avec un rendement trés correct et surtout une excellente

régiosélectivité, I’oxyde de benzo[b]phosphole (333u) avec un groupement thioéther en position -2.

Nous avons ensuite voulu tester un groupement soufré plus oxydé. Pour cela, nous avons mis

en réaction 1’équivalent sulfonylé (333v).

Mo
©
%/ BF,

! NaHCO; (1.2 e 339a
o Ph  379a O~ 3 ( q) Ph Ph
C (2ea.)  Eosin Y (4 mol%) 0
P N—p-
pr-Pey + RPn 4|
Ph 332a hv LEDs vertes, DMF, 48h AL
2eq. =9~ o 0
q O~V Ph 313aa Ph” 1"0
3 Ph
333v 38 % traces

Equation 35. Réactivité du phényl(sulfonylphényl)acétyléne (333v)

Dans ces conditions, nous avons observé la formation unique de 1’oxyde de
benzo[b]phosphole phosphorylé en position 2- (313aa). Aucune trace d’un oxyde de
benzo[b]phosphole sulfonylé (313v) n’est observé. Le groupement sulfone a été substitué par un
groupement phosphoryle. De plus, des traces d’alcyne phosphorylé (339a), issus d’une substitution de
la sulfone par le groupement phosphoré sont observées, indiquant que la substitution a lieu avant la

cyclisation.
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Le groupement sulfonyle ayant déja été utilisé comme groupe partant en condition
radicalaire’, nous avons essayé d’obtenir sélectivement la substitution du sulfonyle par le phosphoryle

en mettant uniquement une quantité catalytique d’oxydant (pour initier la réaction).

| X
@ S
ITI/ BF, 339a
NaHCO5; (1.2 e
. Ph 37920 3(1.2eq) Ph Ph 5
il (0.2eqd.)  Eosin Y (4 mol%) , , /7
PP + || - + AN
Ph332a s hv LEDs vertes, DMF, 48h _Ps 1 Ph
2ed. O ph PhLi"0 313aa
45 % 14 %

333v
Equation 36. Réactivité du phényl(sulfonylphényl)acétyléne (333v) en condition catalytique
Dans ces conditions, on obtient avec un rendement modeste la formation de I’alcyne
phosphorylé (339a). Cependant, on observe toujours la formation d’oxyde de benzo[b]phosphole
phosphorylé (313aa) avec un rendement important au vu de la charge catalytique (14% de produit
contre 20% de charge catalytique). Ceci indique que 1’annulation a partir de I’alcyne phosphorylé se
fait trop rapidement par rapport a la substitution du groupement sulfonyle pour que 1’on puisse

développer dans ces conditions un processus de substitution sélectif et efficace.

Les dérivés bromés

Pour cette classe d’alcyne, nous avons testé le bromophénylacétyléne (333w).

| X
©
(@3/ BF,
NaHCO; (1.2 e
Ph o~ 3 ( a) Ph Ph
||:|> 379a (2eq.) Eosin Y (4 mol%) N //o , I
Ph™/>H T It - » R-Ph +
Ph Bl hv LEDs vertes, DMF, 48h Pon PP R
° 212 313aa Phpr'] o
a 333w o e

Equation 37. Réactivité du bromophénylacétyléne (333w).

Comme pour la dérivé sulfonylé (333v), le bromophénylacétyléne (333w) ne conduit pas a la
formation de I’oxyde de benzo[b]phosphole bromé (313w) mais majoritairement au composé

bicyclique phosphorylé (313aa). Cependant, par rapport au dérivé sulfonylé, 1’alcyne phosphorylé

2 Ruano, J. ; Aleman, J. ; Parra, A. Marzo, L. Eur. J. Org. Chem. 2014, 8, 1577
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(339a) est présent a plus de 20 % (23 %), ce qui laisse présager une cinétique de substitution du brome

plus rapide que celle de la sulfone.

Nous avons alors testé des conditions catalytiques en oxydant pour essayer d’obtenir

sélectivement 1’alcyne phosphorylé (339).

1)
©)
N~ B,

379a 6v NaHCO; (1.2 eq) Ph

o Ph
. (0.2€9.)  Eosin Y (4 mol%) I
PhP/r{P\H +
_P
3322 Br 333w hv LEDs vertes, DMF, 48h Phpﬁ\\o
2 eq.
q 33923 45 °/o
M)
S
N BR
! NaHCO; (1.2 e n-CyoH
(o) n-CyoHz4 ~ o K b
379a (0.2ed.)  Eosin Y (4 mol%) Il

|

332a Br Ph
2 eq. 339b 88 %

||

P
PPy + |
Ph 333z hv LEDs vertes, DMF, 48h Ph/Fl)\\o

Schéma 47. Réactivité de dérivés bromoacétyléniques en condition catalytique d’oxydant

Dans des conditions catalytiques avec le bromophénylacétyléne, il est possible de supprimer la
formation de 1’oxyde de benzo[b]phsophole (313aa). Nous obtenons avec un rendement isolé de 45 %
I’alcyne phosphorylé (339a). Cependant, nous observons aussi de nombreux produits de dégradations
non identifié. Nous avons essayé la réaction avec un équivalent alkyle du bromophénylacétyléne
(3332), et cette fois-ci la réaction a été beaucoup plus propre et efficace, conduisant avec 88 % de

rendement a 1’équivalent phosphorylé (339b).
iv. Réactivité des alcynes vrais

Dans les conditions d’oxydation a I’argent (I), la formation d’oxyde de benzo[b]phosphole est
impossible & partir d’alcynes vrais.””> Le groupe de Lei a méme développé une méthode de
phosphorylation d’alcynes vrais en utilisant une quantité stoechiométrique d’Ag (I).”” Avec ces

éléments en téte, nous avons testé le phénylacétyléene (338a) ainsi que 1’oct-1-yne(338b).
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1)
S
N BR

(0]
|
ph 379a O~ NaHCO; (1.2 eq) Ph\l';'>/Ph

(2eq.) Eosin Y (4 mol%) 386a

I
Py + I . |
332 hv LEDs vertes, DMF, 48h Z
2eq 2?  338a N
Produit observé
1)
o
N~ B, 5
379a ‘5v NaHCO; (1.2 eq) Ph—f-Ph
(.F).) n-CeH1 (2e9)  EosinY (4mol%) 386a
Ph// \H _|— , , - | X
h 3304 hv LEDs vertes, DMF, 48h N
2eq. 338b

Produit observé

Schéma 48. Réactivité des alcynes terminaux (338a-b).

Avec les deux alcynes terminaux aryle (338a) et alkyle (338b), aucune formation d’oxyde de

benzo[b]phosphole (313) ou d’alcyne phosphorylé (339) n’est observé. Ces résultats indiquent que

I’addition du radical phosphinoyle (334) ne se fait pas de la méme facon sur une triple liaison d’un

alcyne terminal ou d’un alcyne dissubstitué. Comme il est proposé par le groupe de Lei, la

phosphorylation d’alcynes terminaux nécessite, par exemple, la complexation par un métal (dans leur

cas I’argent (I)).”

V. Réactivité des dialcynes symétriques

Pour synthétiser des dioxydes de benzo[b]phosphole, nous avons tout d’abord testé notre

méthodologie organophotocatalytique avec un dialcyne symétrique (333x) dont chaque triple liaison

est substitué par un groupement aryle d’un coté et alkyle de 1’autre.

@
Q@
®2 e,

|
. AN 3782 O~ NaHCOs (1.2 eq)
i (4ed.)  Eosin Y (4 mol%)
Ph™)“H + = o=p
Ph hv LEDs vertes, DMF, 48h
4 eq.
332a 333x \\ 52 % (RMN)

Equation 38. Réactivité d’un dialcyne mixte aryle-alkyle
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Dans ces conditions, on observe la formation régiosélective d’un seul dioxyde de
benzo[b]phosphole (313x). Chaque oxyde de benzo[b]phosphole formé posséde le groupement alkyle
issu de la triple liaison en position -2 et le groupement aryle en position -3. Bien que nous ayons
observé en RMN une conversion correcte, nous ne sommes jamais parvenus a obtenir le composé
synthétisé pur. Ce dernier est trés polaire et sort apres chromatographie sur gel de silice avec le sous-
produit de pyridine phosphorylée (386a).

Le groupe de Nakamura a détaillé en 2009 les propriétés intéressantes d’un dioxyde de
benzo[b]phosphole (316)™ qui est théoriquement accessible a partir d’un dialcyne triaryle (333y).
Nous avons tenté de le synthétiser photochimiquement.

1)
©
S

379aé\v// NaHCO; (1.2 eq)

? (4ed.)  EosinY (4 mol%)
PPy + ~ Mélange complexe
Ph hv LEDs vertes, DMF, 48h
4 eq.
332a

Molécules potentiellement accessibles
Schéma 49. Réactivité d’un dialcyne mixte aryle-aryle

Nous avons obtenu a la fin de la réaction un mélange trés complexe qu’il n’a pas été possible
de purifier. Comme chaque alcyne n’est pas symétrique mais qu’il est substitué par 2 groupements
aromatiques différents, la réaction n’est que peu régiosélective. Ainsi 3 différents dioxydes de
benzo[b]phosphole sont formés en proportion a peu prés équivalente. L’acces a la molécule décrite par

Nakamura en 2009 n’est pas possible simplement avec nos conditions.

La méthodologie développée tolére une large variété de groupement fonctionnel avec des

groupements carbonés ou des hétéroéléments (méme directement liés & la triple liaison). De plus, elle
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est régiosélective lorsque [’alcyne est dissymétrique avec un groupement alkyle et un groupement
aryle. La formation d’oxyde de benzo[b]phosphole peut étre perturbée par une autre cyclisation
lorsque ’alcyne posséde un groupement aromatique espacé d’un ou deux atomes de la triple liaison.
De plus, certains groupes fonctionnels labiles peuvent conduire préalablement a la formation d’alcyne

phosphorylé plutot qu’a une cyclisation.

Cette méthodologie permet un acces rapide et efficace & une large variété d’oxyde de
benzo[b]phosphole sans avoir besoin de recquérir a un métal de transition ou une activation thermique.
Elle représente donc une voie d’acces complémentaire & la méthode d’oxydation par les sels
d’argent(I). Pour mieux comprendre 1’origine de I’efficacité de ce processus, nous avons souhaité

éclaircir le mécanisme de cette réaction au travers de différentes études.

IV. Etude mécanistique de la synthése d’oxydes de benzo[b]phosphole par

organophotocatalyse

A. Caractérisation de radicaux intermédiaires par RPE

Comme nous supposons que le procédé réactionnel est radicalaire, nous avons voulu
caractériser certains de ces radicaux par des analyses de Résonance Paramagnétique Electronique
(RPE). L’ensemble des analyses par RPE a été réalisée en partenariat avec le Dr. Fabrice Morley-

Savary et le Pr. Jacques Lalevée a I’IS2M de Mulhouse.
1. Caractérisation du radical éthoxy

Notre premiére hypothése de travail avec I’utilisation du N-éthoxypyridinium (NEP) (379a)
est que ce dernier était réduit par I’état excité d’un photocatalyseur pour générer un radical éthoxy
(384a). Pour vérifier cette hypothése, nous avons mélangé I’Eosin Y (363b) avec le N-
éthoxypyridinium (379a) dans le tert-butylbenzéne en présence de phényl-N-tertbutylnitrone (PBN)
(394), qui joue le role de piege a radicaux. Nous avons irradié 1’ensemble avec une lumiére verte et

mesuré le spectre RPE du milieu.
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Graphique 6. Spectre RPE d’un mélange Eosin Y/N-éthoxypyridinium en présence de PBN (394) sous
irradiation d’une lumiére verte. Spectre expérimental et spectre simulé de 1’adduit PBN (395) dans le tert-

butylbenzene.

Dans ces conditions, nous voyons la formation d’une espece radicalaire. La simulation du
spectre de 1’adduit «radical éthoxy/PBN » (395) correspond exactement & celui obtenu
expérimentalement. Les constante hyperfines ay = 13.67 G et ay = 1.91 G ainsi déterminées sont en

accord avec celles reportées précédemment pour cet adduit éthoxy-PBN.”

Ainsi, comme il était envisagé au regard des potentiels d’oxydoréduction, le mélange d’Eosin
Y (363b) et de N-éthoxy-pyridinium (379a) génére sous irradiation lumineuse un radical éthoxy
(384a).

LEDs vertes

(o L_,
[S)
%/ BF, /\o . X

Equation 39. Génération de radicaux éthoxys (384a) a partir d’un mélange de N-éthoxy-pyridinium (379a) et

d’Eosin Y (363b) sous irradiation lumineuse verte.

73 Zubarev, V. E.; Belevskii, V. N.; Yarkov, S. P. Dokl. Akad. Nauk SSSR 1979, 244, 1392-1396.
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2. Caractérisation du radical phosphinoyle

Nous avons ensuite voulu vérifier notre seconde hypothése de travail : 1’abstraction
d’hydrogeéne de 1’oxyde de phosphine secondaire (332) réalisée par le radical éthoxy (384a). Pour cela,
nous avons réalisé un mélange d’Eosin Y (363a), de N-éthoxypyridinium (379a) et d’oxyde de
diphénylphosphine (332a) dans le tert-butylbenzéne en présence de phényl-N-tertbutylnitrone (PBN)

(394). Nous avons irradié I’ensemble avec une lumiére verte et mesuré le spectre RPE du milieu.

or i 1 |
W PV PO
o |/~ ”“ MAAM/ P A~
v | l W | [V '.I,LI." vy 394 ° o 396 O°
- J i
EP ! |I [ Ph.N_ + b Ph\(N\t-Bu
= | @ tBu Ph” e “Ph
= expensnemal Ph—/P:o
- . " | i mudated PBN 334a Ph
s 20| |
H ' ' Adduit-PBN
E . ap=18.76 G
w - ay=14.18 G
ay=3.03G
1
3460 3470 3480 3490 3500 3510 3520
Magretic field (G)

Graphique 7. Spectre RPE d’un mélange Eosin Y/N-éthoxypyridinium/Oxyde de diphénylphosphine en
présence de PBN (394) sous irradiation d’une lumiére verte. Spectre expérimental et spectre simulé de 1’adduit

PBN (396)

Dans ces conditions, nous détectons aussi la formation d’une espéce radicalaire. La simulation
du spectre de I’adduit (396) entre le radical phosphinoyle et le PBN correspond exactement a celui
obtenu expérimentalement. Les constante hyperfines a» = 18.76 G, ay = 14.18 G et ay = 3.03 G
déterminées ici sont en accord avec celles reportées précédemment pour cet adduit phosphinoyl-PBN
(396)."

Ainsi, comme prévu par 1’analyse des énergies de liaison, le radical éthoxy (384a) est capable
d’abstraire 1’hydrogéne de I’oxyde de phosphine secondaire (332) pour former un radical
phosphinoyle (334).

7 a) Morlet-Savary, F. ; Klee, J. E. ; Pfefferkon, F. ; Fouassier, J. P. ; Lalevée, J. Macromol. Chem. Phys. 2015,
216, 2161-2170; b) Lalevée, J. ; Morlet-Savary, F.; Tehfe, M. A.; Graff, B.; Fouassier, J. P. Macromolecules
2012, 45, 5032-5039.
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3324 O 334a @
|| _P
P Ph™)
Ph™/~H Ph
Ph >—<
384a
/\O /\OH

Equation 40. Génération d’un radical phosphinoyle (334) par abstraction d’hydrogéne d’un oxyde de phosphine
(332) par un radical éthoxy (384)

L’ensemble de ces études RPE confirment qu’il est possible de générer un radical
phosphinoyle (334) dans des conditions trés douces : I’irradiation par une lumiére verte d’un mélange
Eosin Y/NEP/OPS.

B. Mise en évidence d’un complexe a transfert de charge intermédiaire

Afin de comprendre pourquoi le couple Eosin Y/NEP est 1’association qui donne la meilleure
conversion en oxyde de benzo[b]phosphole, nous avons souhait étudié en détail les propriétés du
mélange de ces deux espéces et notamment vérifier s’il n’existait pas des interactions particuliere de
type complexe a transfert a transfert de charge entre ces 2 especes, qui expliqueraient cette grande
efficacité.

1. Exemples de complexe a transfert de charge impliquant des dérivés du xanthéne et des

pyridiniums

Les N-alkoxypyridiniums (379) sont des cycles aromatiques chargés positivement et déficients
en ¢électrons. Ce sont donc d’excellents accepteurs pour la formation de complexes a transfert de
charge.” Au début des années 90, le groupe de Yagci a étudié les complexes & transfert de charge
(397) que formaient ces pyridiniums avec des aromatiques riches en électrons comme
I’héxaméthylbenzéne et le triméthoxybenzéne.”® Dans ces travaux, ces complexes étaient utilisés

comme initiateur photochimique de polymérisation radicalaire.

” Lima, C.; Lima, T.; Duarte, M.; Jurberg, |.; Paixao, M. ACS Catal. 2016, 6, 1389
® Hizal, G. ; Yagci, Y. ; Schnabel, W. Polymer 1994, 35, 2428
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X
| @/)_R -R Xmas (nm)
397 N

¢v 2-Me 345

i 4-Ph 380
| i\ OMe

' 4-CN 425

MeO =
OMe

Tableau 12. Complexe a transfert de charge (397) formé par des dérivés de N-éthoxypyridnium (379) avec du
triméthoxybenzeéne. Longueur d’onde du maximum des bandes d’absorption relative a ces complexes a transfert

de charge.

Par ailleurs, les dérivés du xanthéne comme 1’Eosin Y (363b) sont des composés aromatiques
dianioniques riches en électrons. Ce sont d’excellents donneurs pour des complexes a transfert de
charge. Au début des années 90, le groupe de Willner a étudié 1’association des xanthénes avec des

alkylpyridiniums dans des complexes & transfert de charge (398)."

Figure 26. Complexe & transfert de charge (398) formé par L’Eosin Y et un bipyridinium. Structure RX de ce

complexe a transfert de charge (398)

Ce type d’association a été utilisé pour effectuer le switch réversible d’un azobenzeéne collé sur
un pyridinium avec une irradiation, non plus dans 1’ultra-violet mais dans le visible (irradiation verte

ici).”

"Willner, 1. ; Eichen, Y. ; Rabinovitz, M.; Hoffman, R.; Cohen, S. J.Am. Chem. Soc. 1992, 114, 637.
" Willner, I. ; Marx, S. ; Eichen, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 1992, 31, 1243.
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Ces études montrent que les N-éthoxypyridiniums (379) et I’Eosin Y (363b) sont donc des

candidats parfaits pour former ensemble un complexe a transfert de charge.

2. Caractérisation du complexe a transfert de charge Eosin Y/N-éthoxy-2-méthylpyridinum

i.  Par spectroscopie d’absorption UV-visible

Pour savoir s’il existe une interaction spécifique entre I’Eosin Y (363b) et le NEP (379a), nous

avons étudi¢ les propriétés d’absorption de la lumiére de différentes solutions contenant ces deux

COMpOses.
1,2
1
0,8 - Eosin Y 107-5M
c
2 = EY/NEP 1/40
206
g ~ EY/NEP 1/1
0,4 - EY/NEP 1/5
// - EY/NEP 1/300
0,2 EY/NEP 1/0.5
O T T
450 500 550 600
Longueur d'onde (nm)

Graphique 8. Spectres d’absorption d’une solution d’Eosin Y & 10™ mol/L dans le DMF avec différents rapports
de NEP

Nous observons sur ces mesures que le spectre d’absorption de I’Eosin Y évolue en fonction
de la concentration en NEP ajouté¢ dans le milieu (déplacement vers le rouge d’environ 15 nm).
Comme le NEP n’absorbe pas dans le visible, cette modification est due a une interaction existant

entre les deux espéces.

Pour vérifier que cette interaction n’est pas un simple effet de force ionique, nous avons
réalisé des spectres d’absorption d’une solution d’Eosin Y dans le DMF en faisant varier la nature du

sel de fond ajouté.
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Graphique 9. Spectres d’absorption d’une solution d’Eosin Y a 10 mol/L dans le DMF avec différents sels de
fond

Lorsque que I’on met 500 équivalents de NaBF, (sel monovalent comme le NEP), on observe
un déplacement vers le rouge du spectre d’absorption de moins de 2 nm. Cependant, lorsque nous
plagons 100 équivalents de NEP, nous observons un déplacement vers le rouge de 15 nm. Ainsi la
modification du spectre d’absorption de I’Eosin Y n’est pas simplement due a une modification de la

force ionique mais révele I’existence d’une interaction plus puissante entre I’Eosin Y et le NEP.

ii. Par spectroscopie de fluorescence

Pour confirmer nos premiéres hypothéses, nous avons étudié les propriétés de fluorescence

d’une solution d’Eosin Y avec différentes concentrations en NEP.
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Graphique 10. Spectres de fluorescence d’une solution d’Eosin Y & 10™ mol/L dans le DMF avec différentes

concentration en NEP

Sur ces spectres, nous observons tout d’abord la décroissance de 1’intensité de fluorescence de
la solution lorsque la proportion en NEP augmente. Cette décroissance témoigne du « quenching » de
I’état excité de I’Eosin Y par le NEP, signe que le transfert d’énergie entre les deux espéces se produit
efficacement. De plus, nous observons un léger déplacement vers le rouge du spectre d’émission
lorsque la proportion en NEP augmente (déplacement de 6 nm lorsque 3 équivalents de NEP sont
présents). Cette modification, similaire a celle que 1’on avait observé sur le spectre d’absorption,

témoigne une nouvelle fois d’une interaction particuliére existant entre I’Eosin Y et le NEP.
iii. Par électrochimie

Pour compléter les études spectroscopiques précédentes, nous avons étudié par voltamétrie

cyclique les propriétés de réduction de différentes solutions d’Eosin Y et de NEP.
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Graphique 11. Voltamogramme de différentes solutions d’Eosin Y et de NEP dans le DMF a 10 mol/L & la
vitesse de balayage de 0,1 V/s

Ces voltamogrammes montrent que 1’association d’Eosin Y et de NEP fait, en grande partie,
disparaitre la premiere vague de réduction du NEP (vague vers -1.0 V) ainsi que la premiére vague de
réduction de I’Eosin Y (vague vers -1.45 V). De plus, dans une solution comprenant des proportions
égales de NEP et d’Eosin Y, on observe 1’apparition d’une vague vers -1.6 V qui n’existait ni dans le

voltamogramme de I’Eosin Y, ni dans celle du NEP.

Ainsi, lorsque I’on mélange du NEP et de I’Eosin Y, on forme une espeéce qui possede un
potentiel de réduction plus bas que le NEP. Ces données corroborent avec celles de la présence d’un
complexe a transfert de charge entre le NEP et I’Eosin Y. En effet, si un complexe de ce type existait
entre ces deux espéces, I’Eosin Y enrichirait en électron le NEP et ainsi, I’association des deux serait
plus difficile a réduire. C’est exactement ce que 1’on observe sur le voltamogramme avec un

déplacement de — 0.6 V de le premiére vague de réduction.

L’étude électrochimique vient donc confirmer les premieres hypothéses issues des études

spectroscopiques : il semble exister un complexe a transfert de charge entre I’Eosin Y et le NEP.

iv. Par résolution d’une structure cristallographique

Pour confirmer le résultat des études précédentes, nous avons, a partir d’une solution d’Eosin
Y / NEP présent dans un rapport 1/1 dans le méthanol, obtenu par lente évaporation du solvant des
cristaux dont la résolution par diffraction aux rayons X a permis de prouver de maniere indubitable

I’existence de ce complexe a transfert de charge (399).
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Figure 27. Cliché obtenu par résolution par diffraction aux rayons X de la structure du complexe a transfert de
charge Eosin Y / NEP (399).

Les clichés obtenus montrent donc clairement une interaction n-n entre le tricycle du xanthéne
et le cycle aromatique du pyridinium. Les plans formés par ces atomes sont paralléles et la distance est
inférieure a 5 angstroms (dcaos.cio = 3.411 10 m ; depipcry = 3.469 107 m). La résolution de cette
structure confirme la nature de 1’interaction spécifique existant entre I’Eosin Y et le NEP. Nous avons
voulu ensuite vérifier que la proximité entre ces deux espéces observées en phase solide existait aussi

en solution.
v. Par spectroscopie RMN

Pour vérifier que I’Eosin Y et le NEP forment un complexe a transfert de charge (399) en
solution, nous avons réalisé des études ROESY d’un mélange équimolaire d’Eosin Y et de NEP. Nous
avons fait ces études dans le d*-méthanol. Pour éviter les échanges d’espéces entre les complexes &

transfert de charge et donc figer le systéme, nous avons travaillé a -15°C.

lr o 0 -

H0

9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
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Schéma 50. Spectre 1D-ROESY irradiant le proton noté H; d’un mélange 1/1 d’Eosin Y et de NEP a 10™ mol/L
dans le d*-MeOH a -15°C

Sur ce spectre, on observe que lorsque que 1’on irradie le proton noté H; de I’Eosin Y, ce
dernier transmet une part de sa magnétisation aux protons He, Hr et Hy du NEP. Ainsi, méme dans un
solvant aussi polaire que le MeOH, il existe une trés grande proximité spatiale entre le NEP et I’Eosin
Y. Le complexe a transfert de charge (399), observé a 1’état solide, existe aussi et est de méme nature

en solution.

Toutes ces études s’accordent pour affirmer qu’en solution, I’Eosin Y et le NEP forment un
complexe a transfert de charge (399). C’est grace a ce complexe que le couple Eosin Y / NEP est aussi
efficace pour la formation d’oxydes de benzo[b]phosphole (313). En effet, avec les autres couples
photocatalyseur/oxydant, pour qu’un radical phosphinoyle (334) soit généré, il faut que 1’état excité du
photocatalyseur diffuse jusqu’a 1’oxydant pour pouvoir générer la premicre espece radicalaire. Cette
diffusion engendre une perte d’efficacité, car durant ce laps de temps, I’état excité peut revenir a son
état fondamental via de nombreux procédés. Dans le cas du couple Eosin Y/NEP, I’état excité du
photocatalyseur n’a pas besoin de diffuser pour réduire le NEP. Ce dernier est toujours présent juste a
coté du photocatalyseur du fait de la présence du complexe a transfert de charge. Comme ces deux
especes sont trés proches en solution, I’efficacité du transfert électronique ne peut pas étre plus

importante.

C. Autres études photophysiques

Pour approfondir la compréhension du mécanisme de la réaction, nous avons effectué

différentes analyses spectroscopiques.

1. Détermination du rendement quantique de la réaction

i.  Présentation du rendement quantique d’une réaction photochimique

Récemment, le groupe de Yoon distinguait deux grands types de réactions photochimiques

utilisant un photocatalyseur :"

- Les réactions organophotocatalytiques qui sont des réactions pour lesquelles chaque produit de la

réaction formé est issu d’un photon absorbé par le photocatalyseur (cycle rouge)

™ Cismesia, M. ; Yoon, T. Chem. Sci. 2015, 6, 5426.
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- Les réactions photoinduites qui sont des réactions en chaines dans lesquelles le photocatalyseur ne

sert qu’a initier les especes radicalaires (cycle bleu)

Substrat
PC*
Substrat Produit
hv ot
PC Cycle de
propagation
de chaine
PC
Y oe—
Cycle Produit Substrat
photocatalytique
Produit

Schéma 51. Mécanisme schématique des deux grands types de réactions photoinduites par un photocatalyseur

Pour toutes réactions chimiques ou 'utilisation d’un photocatalyseur est nécessaire, le doute
persiste : est-ce une photocatalyse ou une réaction en chaine ? Une mesure qui permet de répondre en
grande partie a cette question est la détermination du rendement quantique de la réaction
photochimique. Ce rendement quantique correspond au rapport de la quantité de matiere de produit
formé pendant une durée At sur la quantité de matiére de photon regu pendant cette durée At.

_ n(produit formé)
n(photon regu)

Si @ est supérieur a 1, cela implique que la réaction passe, au moins en partie, par un
mécanisme de type réaction en chaine. Si @ est inférieur a 1, on ne peut pas conclure simplement.
Cependant si @ est trés petit devant 1, il y a de fortes chances pour que le processus soit

photocatalyique.

ii. Détermination du rendement quantique de la formation organophotocatalysée

d’oxydes de benzo[b]phosphole

Nous avons réalisé cette mesure avec la réaction qui nous a servis a établir les conditions

optimisées pour le procédé photochimique.

227



Chapitre 3 : Synthése d’oxydes de benzo[b]phosphole par organophotocatalyse

s
Q
S

Ph
: NaHCO; (1.2 e 313a
332a O 333a Ph 379a O 3(1.2 eq)

- (2ed)  Eosin Y (4 mol%) N_ph

Tuoo+ |
Phpl-.{ H /P\
Ph LEDs vertes (5W) o Ph
2 eq. ~
DMF (C= 0,2 M)

Equation 41. Réaction de formation de 1’oxyde de benzo[b]phosphole (313a) pour la détermination du

rendement quantique de réaction

Pour réaliser cette mesure, nous devons considérer une durée At ou la réaction a une vitesse
guasi-constante. Au vu du suivi cinétique, on peut faire cette hypothése pour les 20 premiéres minutes
de réaction. Nous pouvons ensuite déterminer précisément le rendement de la réaction, aprés 20
minutes, en utilisant un étalon standard pour la RMN du *'P, qui a été dans notre cas ’oxyde de tri-n-

octylphosphine.

Ensuite, il faut déterminer le nombre de photons regus par le milieu réactionnel pendant cette
durée At. Pour cela, nous avons utilisé une réaction dont le rendement quantique de réaction pour cette
gamme de longueur d’onde d’irradiation est connu. Pour la lumiére verte, le plus utilisé est
I’actinometre de Reinhardt. 1l s’agit d’un complexe de chrome qui absorbe dans la région des
radiations vertes et qui lorsqu’il est exposé a de la lumiére verte se dégrade. Le rendement quantique
de cette dégradation est connu, et on peut suivre I’état de cette dégradation en mesurant le spectre
d’absorption de la solution apres irradiation lumineuse. Ce sel a déja été utilisé pour la détermination

du rendement quantique de réactions catalysées par 1’Eosin Y.¥

Dans nos conditions de réactions apres 20 minutes d’irradiation, la quantit¢ d’oxyde de
benzo[b]phosphole formée était de 7.3:10° mol et la quantité de photon recu était de 3.810™ mol. Le
rendement quantique de réaction est donc de @ = 0.19. Ainsi ces éléments valident 1’existence d’un

processus photocatalytique plutét qu’une réaction en chaine.

De plus, la donnée des potentiels d’oxydoréduction des différents couples mis en jeu nous

permet de déconsidérer le processus en chaine.

8 Majek, M. ; Filace, F. ; Jacobi Von Wanglen, A. Beilstein J. Org. Chem. 2014, 10, 981
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Schéma 52. Acte élémentaire potentiel pour [’oxydation du radical cyclohexadiényle. Potentiel

d’oxydoréduction des couples concernés

En effet le radical cyclohexadiényle (336) a un potentiel d’oxydation proche de -0.1 V.* La
forme radical cation (351ab) de I’Eosin Y (E°(EY*/EY) = 0.7 V) est tout a fait capable d’oxyder ce
radical alors que le NEP (379a) lui ne I’est thermodynamiquement pas (E°(Pyr’/Pyr) =-0.6 V)). Ainsi

ces résultats vont dans le sens de 1’existence d’un cycle photocatalytique.

2. Détermination de la constante de quenching de fluorescence

Pour quantifier I’interaction existant entre 1’état excité de I’Eosin Y et le NEP, une mesure
photophysique classique est la détermination de la constante de « quenching » de fluorescence. Par des
mesures de type Stern Volmer, on peut remonter a la cinétique de quenching dynamique de la

fluorescence de I’Eosin Y par 1’oxydant.®

En faisant le rapport entre 1’intensité de fluoresence sans oxydant et avec oxydant, on obtient
une équation qui ne dépend plus de la concentration en molécule photosensible a 1’état excité mais

seulement d’une grandeur macroscopique accessible : la concentration en molécule désexcitante [Q].

%L Bahtia, K.; Schuler, R. H. J. Phys. Chem. 1974, 78, 2335-2338.
82 Lacowicz, J.R. Principles of Fluorescence Spectroscopy (2nd Ed.), Chapter 8.
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I

S=1+ Kq o [Q]

I

Avec I°: Intensité de fluorescence en absence de quencher

| : Intensité de fluorescence en rpésence du quencher a la concentration [Q]
kq : Constante cinétique de quenching dynamique

T : Durée de vie de 1’état excité de I’Eosin Y en absence de quencher

[Q] : Concentration en quencher

I . o )
Avec un tracé de 7 en fonction de [Q], pour différentes valeurs de [Q], on peut accéder

directement a la constante de quenching dynamique Kp = Ky To. Avec ces données on peut tracer la

régression dite de Stern Volmer suivante.

B —_ Sans NEP

Régression
linéaire

qu @au.)

[NEP] 1
Graphique 12. Tracé de Stern-Volmer pour la détermination de la constante de quenching dynamique

On observe une régression linéaire trés correcte dans le tracé de Stern VVolmer, qui confirme
que I’on a donc affaire ici a un quenching dynamique (et non pas statique). La constante de quenching
déterminée est k, = 1.8 10" mol™ L s™. Cette constante est trés élevée et atteste encore une fois de

I’efficacité du transfert d’énergie ente le photocatalyseur et le quencher qui est ici le NEP.

Pour vérifier que I’efficacité du « quenchage » observé avec cette méthode de Stern VVolmer,

nous avons ensuite effectuée des études de photolyse.

3. Photolyse

La photolyse d’un mélange équimolaire Eosin Y/NEP permet de déterminer si le transfert
d’énergie qui a licu entre I’Eosin Y excitée et le NEP est réversible. Pour cela, on suit 1’évolution du
spectre d’émission de ce mélange équimolaire aprés irradiation par une LED verte pendant une durée

donnée.
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Graphique 13. Evolution du spectre d’émission d’un mélange équimolaire EY/NEP 4 la concentration 1.0 107

M dans du DMF apres irradiation par une LED verte (5W).

Comme on le voit sur ce graphique, la disparition rapide de la fluorescence apres irradiation
par une LED verte est trés rapide (moins d’une minute). Cela témoigne du fait que le transfert
d’énergie entre I’Eosin Y et le NEP fait diminuer rapidement la concentration en espece fluorescente.
Le transfert d’¢électron entre I’Eosin Y et le NEP est irréversible et conduit rapidement, et donc

efficacement, a la formation du radical éthoxy (384a).

Toutes ces études prouvent que le complexe a transfert de charge permet un transfert
d’électron efficace pour la génération de radicaux éthoxys nécessaires a la synthése d’oxydes de

benzo[b]phosphole.

Pour vérifier que d’autres especes UV-actives n’entrent pas en jeu dans cette réaction, nous

avons effectué la mesure des spectres d’absorption de mélanges des autres composants.
4.  Etude des propriétés d’absorption UV-visible

Nous avons montré précédemment que le NEP (379a) était un excellent accepteur d’électrons
pour former des complexes a transfert de charge, comme nous en avons montré 1’existence avec
I’Eosin Y (363b). Nous nous sommes demandé si un complexe a transfert de charge pouvait aussi
exister entre le NEP et une autre espéce donneuse d’électrons : 1’oxyde de phosphine secondaire (332).
Cette étude a été faite avec le plus accessible des oxydes de phosphines secondaires : 1’oxyde de
diphénylphosphine (332a).
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Graphique 14. Spectre d’absorption UV-visible de solution d’oxyde de diphénylphosphine (OPS) (332a) et de
NEP (379a) a la concentration 0,5 mol/L

On observe sur ce graphique que lorsque I’on mélange 1’OPS (332a) et le NEP (379a), on
observe I’apparition d’une bande d’absorption dans le visible. Cette bande est la signature d’un
complexe a transfert de charge. Ainsi I’OPS est un suffisamment bon donneur pour former un
complexe avec le NEP. Ce complexe pourrait étre a I’origine de la faible conversion en oxyde de
benzo[b]phosphole observée en absence de photocatalyseur. Cette bande d’absorption est dans le bleu
créant une légére coloration jaune de la solution. Cette observation est cohérente avec le résultat que
I’on avait obtenu lorsque 1’on ne mettait pas de photocatalyseur. En effet, la réaction fonctionnait

mieux sous irradiation bleue que sous irradiation verte (12 % contre 4 %) lorsqu’aucun

photocatalyseur n’était présent.

Cependant, ce complexe a transfert de charge entre I’OPS et le NEP n’est pas assez efficace
pour que I’on puisse abandonner 1I’emploi d’un photocatalyseur (seulement 12 % de conversion aprés
48h contre 75 % avec 1’Eosin Y). La bande d’absorption relative a ce complexe a transfert de charge
n’est présente que pour une concentration en espéce supérieure a 0,3 mol/L. En dessous de cette
concentration, on ne voit la formation d’aucune bande significative. Le complexe a transfert de charge

qui existe entre 1’oxyde de phosphine secondaire et le NEP a une constante thermodynamique de
formation trés faible.

Par ailleurs, la présence de diphénylacétylene ne fait évoluer en rien les propriétés

d’absorption du mélange. Ainsi, dans les conditions telles que nous les avons développées,
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I’irradiation lumineuse a pour conséquence 1’activation du complexe a transfert de charge qui est le

plus présent en solution : celui entre I’Eosin Y et le NEP.

Pour imaginer une réaction utilisant le NEP comme oxydant sans photocatalyseur, il faudrait
employer un partenaire meilleur donneur d’élecrtrons que I’oxyde de phosphine secondaire et 1’alcyne,

afin de former un complexe a transfert de charge plus efficace.

Suite a toutes ces études mécanistiques, nous pouvons maintenant proposer un mécanisme

plausible pour cette réaction.
D. Mécanisme proposeé de la réaction

L’ensemble des études mécanistiques nous invite a proposer le mécanisme suivant que nous

allons détailler.

H,0
337a i
//( Ph\P”O Ph, 0O HCg Ph, //O
Ph 335a mph : ;P: 3 Ph
H Ph H Ph Ph
336a V_\ 313a
/ EY EY 363b
384a 351ab |
333a ph/f)o 334a o Cycle Photoredox (3/
Ph ~o " 379a
a
>—< + | X lEY NEPI 399
~
o N [EY NEPI\_/
< oH P 383a 2,
Ph-P~ 400 hv i
PR 332a (LED verte) .

Schéma 53. Mécanisme proposé pour la formation d’oxyde de benzo[b]phosphole organophotocatalysée

L’Eosin Y (363b) forme un complexe a transfert de charge (399) avec le NEP (379a) qui aprés
irradiation lumineuse génére la forme radical cation de I’Eosin Y (351ab), un équivalent de 2-picoline
(383a) ainsi qu’un radical éthoxy (384 a). Ce radical éthoxy va, comme D’atteste les études RPE,
abstraire un hydrogéne sur 1’oxyde de phosphine secondaire (332) pour générer de 1’éthanol ainsi
qu’un radical phosphinoyle (334). Ce radical phosphinoyle, trés électrophile, va s’additionner sur la
triple liaison de I’alcyne (333) pour former un radical vinylique (335) qui ensuite cyclise sur la

position —ortho de I’aromatique porté par le phosphore. Le radical cyclohexadiényle (336) alors formé
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est oxydé par la forme radical cation de I’Eosin Y (351ab), formant ainsi un cation cyclohexadiényle

(337) qui par simple déprotonation se réaromatise et forme 1’oxyde de benzo[b]phosphole (313).

V. Conclusion et perscpectives

Nous avons développés une méthode de synthése d’oxyde de benzo[b]phosphole (313) a partir
d’oxyde de phosphine secondaire et d’alcyne, en remplacant 1’utilisation de métaux et un chauffage
autour de 100°C par un oxydant organique, une quantité catalytique d’organophotocatalyseur et une
irradiation lumineuse par une LED. Cette méthodgologie s’est avérée assez générale et compétitrice
avec les autres méthodes existantes. Des études mécanistiques ont caractérises plusieurs intermédiaires
réactionnels dont le radical phosphinoyle (334) et le complexe a transfert de charge (399) entre le NEP

et I’Eosin Y, ce qui nous permet de proposer un mécanisme pour cette réaction organophotocatalysée.

De plus, les études mécanistiques ont montré que |’utilisation du mélange Eosin Y/NEP
permettait de générer sous irradiation lumineuseun radical trés bon abstracteur d’hydrogene (le radical
éthoxy) et un radical assez bon oxydant (la forme radical cation de I’Eosin Y). Cette association
pourrait étre utilisée pour réaliser d’autres types de fonctionnalisation ou de cyclisation. Par exemple,
les résultats préliminairesprésentés ci-dessous montre que cette approche est efficace si I’on remplace

I’oxyde de phosphine secondaire par un acide sulfinique (401).

| X
@J ©
333a N BF,

o Ph o NaHCO; (1.2 eq) 402a

I 379a e

S + | (2ea.)  Eosin Y (4 mol%) S
©/ OH | )—ph

Ph hv LEDs vertes, DMF, 48h .
401

Equation 42. Synthése de dioxyde de benzo[b]thiophene (402) a partir d’acide sulfinique (401) et d’alcyne
(333) par organophotocatalyse

Cette méthodologie permet donc d’accéder efficacement a des dioxydes de benzo[b]thiophene
(402), qui, comme les oxydes de benzo[b]phosphole, possédent des propriétés de fluorescence®. La
liaison O-H d’un acide sulfinique (401) joue ici le méme réle que la liaison P-H de I’OPS (332).

De la méme fagon, I’association Eosin Y/NEP permet la cyclisation de thioamide (403) en
benzothiazole (404).

8 Guo, J. ; Hu, S. ; Luo, W. ; Hu, R. ; Qin, A.; Zhao, Z.; Tang, B. Chem. Commun. 2017,53, 1463
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Equation 43. Synthése de benzothiazole (404) a partir de thioamide (403) par organophotocatalyse

De la méme fagon que pour la formation des oxydes de benzo[b]phospholes, la génération
d’un radical éthoxy permet d’abstraire 1’hydrogéne porté par 1’azote du thioamide (403) pour générer
un radical centré en partie sur 1’azote et en partie sur le soufre. Ce dernier aprés cyclisation sur
I’aromatique porté par I’azote, oxydation monoélectronique et déprotonation conduit au benzothiazole
(404). Du fait de la faiblesse de la liaison N-H du thioamide, ce type d’annulation ne nécessite pas la

complexation & un métal de transition® ou le passage par la forme anionique du thioamide.®®

En conclusion, nous avons développé dans cette partie une méthode efficace de synthése de
liaisons C-P par activation formelle de liaison C-H en s’abstrayant de la nécessité d’utilisation des
métaux de transition grace a [’utilisation de [’organophotocatalyse. Cette méthodologie
organophotocatalytique doit sa grande efficacité a la proximité existant entre le photocatalyseur et
I’oxydant via la formation d’un complexe a transfert de charge. Lors de cette réaction, aucun des
autres réactifs n’est suffisamment riche en électron pour former un complexe a transfert de charge
suffisamment efficace pour générer un processus réactionnel (’alcyne et I’oxyde de phosphine
seondaire ne conviennent pas ici). Ainsi, I’utilisation d’un photocatalyseur comme agent réalisant le
prét temporaire d’électron est nécessaire. Cependant, si I'un des réactifs utilisés était suffisamment
riche en électron, ce type de processus, initié par un transfert monoélectronique pourrait étre réalisé en
I’absence de photocatalyseur uniquement grace au complexe a transfert de charge formé entre le NEP
et le réactif riche en électrons. C’est ce type de réaction que nous allons présenter dans le chapitre

suivant.

8 Inamoto, K. ; Hasegawa, C.; Hiroya, K.; Doi, T. Org. Lett. 2008, 10, 5147
8 Zhang, G.: Liang, C.; Yi, H.; Meng, Q.; Bian, C.; Chen, H.; Jian, J.; Wu, L.; Lei, A. J. Am. Chem. Soc. 2015,
137, 9273.
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Chapitre 4 : Formation de liaison C-P par activation photochimique d’un complexe a transfert de charge

I.  Comment peut-on utiliser les complexes a transfert de charge pour activer des
liaisons C-H et créer des liaisons C-P ?

A. Présentation des complexes a transfert de charge

Les complexes a transfert de charge sont issus de I’association d’une molécule riche en
¢électron et d’une molécule pauvre en électron. L origine de cette association est une interaction entre
I’orbitale HO de 1’espéce riche en €lectron et I’orbitale BV de 1’espece pauvre en électron. Cependant,
contrairement aux complexes Acide-Base de Lewis classiques ou les HO et BV de ces molécules sont
principalement localisées sur un atome, celles des molécules susceptibles de former des complexes a
transfert de charge sont fortement délocalisées sur plusieurs centres. Ainsi dans les complexes a
transfert de charge, il n’y pas de liaison formelle entre les deux molécules mais une interaction qui
reléve soit d’interactions électrostatiques, soit d’interaction entre orbitales diffuses ou délocalisées.
Nous nous intéresserons plus particulierement aux complexes a transfert de charge résultant

d’interactions entre orbitales diffuses.

} EWG
! EWG EDG
! Kepa EWG
AL + :BL AL--BL i +
EWG EDG EDG
Complexe
Acide-Base

de Lewis i EDG

Complexe a transfert de charge

Schéma 1. Comparaison Complexes Acide-Base de Lewis/Complexes & transfert de charge

Comme I’interaction principale dans un complexe a transfert de charge est généralement une
interaction faible, ces complexes sont peu robustes et difficiles a isoler et a caractériser. Ce qui permet
de soupconner leur présence est, dans la plupart des cas, la coloration caractéristique que prend le
mélange en présence des espéces donneuse et accepteuse, alors qu’aucune des deux espéces prises

séparément n’absorbe dans le visible.

L’origine de cette absorption provient de la modification du diagramme des orbitales
moléculaires. L’interaction entre la HO de I’espéce riche et la BV de I’espéce pauvre en électrons, qui
est a I’origine de I’existence de la nouvelle entité, a pour conséquence la formation de 2 nouvelles

OM :la HO et la BV du complexe.
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Schéma 2. Diagramme des orbitales moléculaires d’un complexe a transfert de charge

On voit tout d’abord sur ce diagramme 1’énergie de stabilisation (Egyp) qui est a I’origine de
I’existence du complexe. Sur ce type complexe, la différence d’énergie entre la HO et le BV est
généralement faible (Enosy proche de I’écart HO-BV des 2 partenaires). Ainsi, la longueur d’onde

nécessaire pour réaliser cette transition énergétique se situe dans la région du visible.

Bien que les premiers complexes & transfert de charge aient été décrits dans les années 50, ils
sont restés pendant des décennies de simples curiosités scientifiques pour les physico-chimistes. Dans
les années 80, le groupe du Prof. Kochi a décrit plus en détail les propriétés photophysiques de ces

complexes et notamment le devenir du complexe a transfert de charge aprés 1’absorption d’un photon.
2

hv

Kepa _
A + D [D, Alepa —_— D, A —— D' AT ]

Schéma 3. Evolution d’un complexe a transfert de charge aprés irradiation lumineuse.

Apreés absorption d’un photon, le complexe a transfert de charge passe sous sa forme excitée
[D, A]*. Ce dernier peut soit se désexciter de maniére radiative ou par relaxation vibrationnelle, pour
reformer le complexe a transfert de charge a 1’état fondamental, ou bien il peut se produire un transfert
monélectronique entre le donneur et I’accepteur qui conduit a la formation d’une paire de radicaux

[A®*, D*]. Ainsi, l’irradiation d’un complexe a transfert de charge permet d’initier un transfert

! (@) Mulliken, R. S. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 600; (b) Nagakura, S. J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 520
2 (a) Kochi, J. K. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1988, 27, 1227; (b) Hubig, S. M.; Bockman, T. M.; Kochi, J. K.
J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 3842.
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monoélectronique et de générer des especes radicalaires. Notons, que dans certains cas, ce transfert

monoélectronnique peut voir lieu a I’état fondamental du complexe a transfert de charge.3

Le transfert monoélectronique existant a I’intérieur d’un complexe a transfert de charge est
beaucoup plus efficace que dans le cas de la photocatalyse car il y a une trés faible réorganisation de la
sphére de solvatation aprés le transfert d’électron.” Le solvant est déja préorganisé lors de la formation
du complexe a transfert de charge. Dans le cas d’une photosensibilisation comme la photocatalyse,
I’étape cinétiquement déterminante est la diffusion de 1’état excité et la réorganisation du solvant

nécessaire au transfert d’électron.
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Schéma 4. Etapes conduisant a la formation de paires de radicaux a partir de I’irradiation d’un

photosensiblisateur ou d’un complexe a transfert de charge.

B. Utilisation des complexes a transfert de charge en synthése organique pour former des

liaisons covalentes

Le groupe de Kochi a été le premier a utiliser cette approche pour la génération de radicaux
par irradiation de complexes a transfert de charge pour des applications synthétiques comme la

nitration de cycles aromatiques (502)° ou d’éthers d’énol silylés (504).°

* Rathore, R.; Kochi, J. J. Org. Chem. 1996, 61, 627
* Mori, T.; Inoue, Y. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 8122.
® Sankararaman, S.; Haney, W. A.; Kochi, J. K. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 7824 ;
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Schéma 5. Utilisation de complexes a transfert de charge pour la nitration de dérivés aromatiques (502) et de
composés carbonylés (504)

Dans ces travaux, le groupe de Kochi a montré que méme si les complexes a transfert de
charge peuvent initier sous activation thermique une certaine réactivité, 1’apport d’une irradiation

lumineuse permet d’améliorer considérablement 1I’efficacité du processus.

0] Iamsdgz;lirzz’: om /\)O;M/S\ Absence de lumiére O
W - 504a o,
oo NO2 -40°C, 1h, DCM ta., 72h, DCM 20% NO,
505a 0N oy ©? oA 505a
501

Schéma 6. Comparaison de la réactivité des complexes a transfert de charge avec ou sans activation par

irradiation lumineuse.

Curieusement, ce type d’activation trés prometteuse n’a été que peu utilisé. Il a fallu attendre
le début des années 2010 et la recrudescence de I’intérét porté aux réactions photoinduites (notamment
la photocatalyse), pour que les complexes a transfert de charge soient de nouveau un sujet de
recherche en synthése organique. Un des premiers travaux de cette nouvelle vague est la benzylation et
I’acylation énantiosélectives d’aldéhydes (506) organocatalysées décrites par I’équipe du Prof

Melchiorre.®

® Arceo, E.; Jurdberg, I.; Alvarez-Fernandez, A.; Melchiorre, P. Nature Chem. 2013, 5, 750
242



Chapitre 4 : Formation de liaison C-P par activation photochimique d’un complexe a transfert de charge
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H)H + Br | N - H N
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MTBE, LEDs blanches 23 W, 48h

Equation 1. Benzylation énantiosélective d’aldéhydes (506) par organocatalyse et induction photochimique

impliquant un complexe a transfert de charge

Le mécanisme proposé par le groupe de Melchiorre débute par la condensation de 1’amine
secondaire (509) sur I’aldéhyde (506) pour former 1’énamine correspondante (A). Cette énamine, qui
est riche en électrons, forme un complexe a transfert de charge (B) avec le bromobenzyle
électrodéficient (507) (le noyau aromatique doit posséder au moins deux groupements nitro pour que
le complexe se forme). Ce complexe sous irradiation peut conduire au transfert monoélectronnique
entre I’énamine et le bromobenzyle. Le radical anion issu du bromobenzyle (C) évolue en éliminant un
ion bromure pour former un radical benzyle (E) qui ensuite s’associe avec le radical enaminoyle (D).
L’iminium (F) ainsi obtenu s’hydrolyse pour fournir 1’aldéhyde fonctionnalisé en position —a et

régénérer 1’amine secondaire.
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Schéma 7. Mécanisme proposé pour la synthése énantiosélective organocatalytique de benzylation d’aldéhydes

Cette réaction est une alternative a la fonctionnalisation photocatalytique des aldéhydes (506)

proposée par le groupe de MacMillan en 2008 qui fut un des travaux précurseurs du nouvel essor de la

photocatalyse et qui utilise un complexe de ruthénium.” Cette découverte représente une véritable

avancée pour la communauté des chimistes s’intéressant aux réactions photoinduites, car elle permet

d’envisager des réactions initiées par la lumiére sans 1’ajout d’un photocatalyseur, le tout avec le ordre

de grandeur de rendements d’énantiosélectivité, ce qui constitue un gain économique considérable et

une avancée conceptuelle remarquable.

Depuis ces premiers travaux, les complexes a transfert de charge ont été utilisés notamment

dans de nombreuses réactions photoinduites.®> Nous allons nous intéresser plus particuliérement aux

réactions engendrant des fontionnalisations de liaison C-H.

" Nicewicz, D. A.; MacMillan, D. W. C. Science 2008, 322, 77.
® Lima, C.; Lima, T.; Duarte, M.; Jurberg, I.; Paixao, M. ACS Catal. 2016, 6, 1389
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C. Applications des complexes a transfert de charge dans la fonctionnalisation de liaison C-H

Les complexes a transfert de charge ont été principalement utilisés en synthese pour des
réactions dont le bilan s’apparente a une substitution nucléophile. L’irradiation lumineuse permet de
générer des espéces radicalaires, et notamment le radical anion de 1’accepteur qui évolue de maniére
irréversible en expulsant un groupe partant pour former un nouveau radical. Ce radical dimérise avec
le radical cation du donneur. L’arylation de pyrrole (510) développée par le groupe de Chatani,’ la
benzylation d’aldéhydes (506) développée par le groupe de Melchiorre® et la trifluorométhylation
d’éthers d’énol silylés (504) développée par le groupe de MacMillan™ esploitent cette méthodologie.

Mac Millan et al.
Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 6119

Melchiorre et al.
Nat. Chem. 2013, 5, 750

Chatani et al.
Chem. Lett. 2013, 42, 1203
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Schéma 8. Exemples de réaction passant par la photoexcitation d’un complexe a transfert de charge

s’apparentant au bilan a une substitution nucléophile.

L’irradiation photochimique a simplement servi a accélérer la réaction, le nucléophile ou
I’électrophile n’étant pas assez puissant pour que la réaction ait lieu suivant un mécanisme ionique.
L’irradiation photochimique permet donc ici de convertir une réaction ionique lente en une réaction

radicalaire plus efficace.

La plupart des réactions utilisant la photoexcitation d’un complexe a transfert de charge ont le
bilan d’une substitution, ¢’est-a-dire un bilan d’oxydoréduction nul. Pour activer des liaisons C-H dont
le bilan d’oxydoréduction est positif, il faut empécher la dimérisation qui se produit entre le radical

électrophile et le radical nucléophile comme il est indiqué dans I’exemple suivant.

° Tobisu, M.; Furukawa, T.; Chatani, N. Chem. Lett. 2013, 42, 1203
9pham, P. V.; Nagib, D. A.; MacMillan, D. W. C. Angew. Chem., Int. Ed. 2011, 50, 6119
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Equation 2. Etape de dimérisation efficace ayant lieu dans la benzylation organocatalysée des aldéhydes

développée par le groupe de Melchiorre®

Ainsi, pour éviter une réaction dont le bilan s’apparente a une substitution il faut bien choisir
les substrats du complexe a transfert de charge pour que les radicaux formés apres irradiation
lumineuse conduisent a un produit de couplage trop peu instable. C’est par exemple ce qu’ont réalisé

les groupes de Zeitler et de Leonori®.

CH5CN
N\Ph+ BrCCl; ————> /N@+ HCCl3 Zeitler et al.

516 LEDs bleues Ph
515a 517a ©,
Br
NO,
3
NO R} on
2 EtzN, CH;CN
O\N R2 > N Leonori et al.
I I
1J\/\/\ 3 Lampe blanche ]
R R R 519
518

Schéma 9. Exemples de réaction passant par 1’excitation photochimique d’un complexe a transfert de charge et

dont le bilan n’est pas une substitution

Dans I’exemple donné par le groupe de Zeitler, la tétrahydroisoquinoline (THIQ) (515) forme
vraisemblablement un complexe a transfert de charge avec le BrCCl; (516). Sous irradiation
lumineuse, I’amine transfert un de ces électrons du doublet non liant au BrCCls. Le BrCCl; réduit
monoélectroniquement, évolue en éliminant un anion bromure et génére ainsi le radical CCl3* (521)
centré sur le carbone. Aucune dimérisation entre le radical centré sur ’azote (520a) de la THIQ et le
radical CCl;* ne se produit. Le radical CCls® est trop encombré pour réaliser des couplages aussi
facilement, et I’ammonium (522a) qui serait potentiellement formé ne présente aucune stabilité
particuliere. Par contre, le radical CCI;® est connue pour réaliser rapidement des abstractions

d’hydrogéne. C’est exactement le processus qui se produit ici. Le radical CCl;® abstrait un hydrogéne

Y Franz, J. F.; Kraus, W. B.; Zeitler, K. Chem. Commun. 2015, 51, 8280
2 Davies, J.; Booth, S. G.; Essafi, S.; Dryfe, R. A. W.; Leonori, D. Angew. Chem., Int. Ed. 2015, 54, 14017
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qui se trouve au pied de I’azote pour former 1I’iminium correspondant (517a) sur lequel de nombreux

nucléophiles peuvent s’additionner.
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Schéma 10. Mécanisme de formation de I’ion iminium (517a) de la THIQ par excitation photochimique d’un

complexe a transfert de charge

Dans I’exemple donné par le groupe de Leonori, I’oxime (518) qui porte un noyau aromatique
électro déficient forme un complexe a transfert de charge avec la triéthylamine, et sous irradiation
lumineuse, I’amine transfert un de ces €électrons du doublet non liant a I’oxime. L’oxime ainsi réduite
monoélectroniquement évolue en éliminant un groupement phénolate (524) pour former un radical
centré sur I’azote (523). On n’observe pas de couplage entre ces deux radicaux. En effet I’hydrazone
cationique (526) potentiellement produite par le couplage entre le radical cation de la triéthylamine et
le radical centré sur I’azote d’une imine (523) ne présente pas de stabilité particuliére pour crédibiliser
cette voie mécanistique. Par contre, du fait de la présence d’une insaturation distante de 3 atomes de
carbone, le radical de I’imine (523) conduit & une cyclisation 5-exo trig en s’additionnant sur la double
liaison C=C. On obtient ainsi un nouveau radical centré sur un carbone (525). Ce radical évolue
ensuite en présence du phénolate expulsé précédemment pour conduire, aprés plusieurs étapes, au
produit désire (519).
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Schéma 11. Mécanisme proposé pour une cyclisation passant utilisant 1’irradiation lumineuse un complexe a

transfert de charge

Dans ces deux réactions, on observe la fonctionnalisation régiosélective d’une liaison C-H,.
Ces méthodes prouvent qu’il est possible d’utiliser la photoexcitation de complexes a transfert de

charge pour fonctionnaliser sélectivement ce type de liaison.

D. Comment utiliser les complexes a transfert de charge pour activer des liaisons C-H et former

des liaisons C-P ?

Nous avons vu précédemment que pour que la réaction obtenue par photoexcitation des
complexes a transfert de charge ne conduise pas a une substitution, il faut que le radical généré ne soit
pas adapté a une dimérisation. Une des solutions possible est que ce radical soit tres réactif envers un
autre type de réaction comme |’abstraction d’hydrogene. Ce type de réactivité a été utilisé par notre
groupe pour la synthése de phénanthridines phosphorylées (529)."* Cette réaction est réalisée a partir
d’un isonitrile bicyclique (527) et d’un oxyde de phosphine secondaire (528) via la fonctionnalisation
d’une liaison C-H et I'utilisation d’un transfert monoélectronique a l’intérieur d’un complexe a

transfert de charge.

 Noél-Duchesneau, L.; Lagadic, E.; Morlet-Savary, F. ; Lohier, J.-F. ; Chataignier, I. ; Breugst, M. ; Lalevée,
J.; Gaumont, A.-C. ; Lakhdar, S. Org. Lett. 2016, 18, 5900
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Equation 3. Synthése de phénanthridine phosphorylée via la fonctionnalisation d’une liaison C-H d’un isonitrile

passant par la formation d’un complexe a transfert de charge

Cette réaction ne nécessite pas I’utilisation d’une irradiation lumineuse, comme I’avait décrit
Kochi pour la nitration des éthers d’énol silylés.® Le mécanisme proposé pour cette réaction, qui est
appuyé par des calculs DFT, passe par une phase d’induction ou I’on forme initialement un complexe
a transfert de charge entre le diaryliodonium et la triéthylamine. A I’intérieur de ce complexe, il se
produit un transfert monoélectronique du donneur vers I’accepteur. Ce transfert d’électron ne nécessite
pas d’irradiation lumineuse. Du fait de la faible barriére d’activation, I’énergie thermique (40°C) est

suffisante pour que la réaction soit terminée au bout de quelques heures.

Le transfert monoélectronique qui a lieu a 'intérieur du complexe a transfert de charge génére
le radical cation de la triéthylamine, de 1’iodobenzéne mais surtout un radical aryle (530a). Le
couplage de ce radical aryle avec le radical cation de la triéthylamine est trés défavorable. Par contre,
comme le radical aryle est un trés bon abstracteur d’hydrogéne, il abstrait ’hydrogéne de 1’oxyde de
phosphine (528) présent dans le milieu, générant ainsi un radical phosphinoyle (531). Ce radical
phosphinoyle, dont la présence a été mise en évidence par des études de RPE, interagit avec le carbone
de I’isonitrile (527) pour former un radical iminoyle (532), qui a son tour s’additionne de maniere
intramoléculaire sur un noyau aromatique présent a proximité selon un mécanisme déja observé avec
des sels d’argent (I).* En fin de cycle catalytique, on régénére le radical phényle (530a) via la
réduction du diphényliodonium (511a) par le radical tricyclique 533a.

14 Zhang, B.; Daniliuc, C. G.; Studer, A. Org. Lett. 2014, 16, 250.
249



Chapitre 4 : Formation de liaison C-P par activation photochimique d’un complexe a transfert de charge

) NEt
| + b
511a ?
Ph” “Ph

®
NHEt; NEt;
+ Ph o

O‘LL/HO P

7 Ph—
N" "R . ph H
Ph 534a ph Ph Ph 528a H
7/
® 530a Ph
[
Ph” “Ph
511a o)

527a

Schéma 12. Mécanisme proposé et soutenu par une étude DFT pour la formation d’une phénanthridine

phosphorylée (529) a partir d’un isonitrile bicyclique (527) et d’un oxyde de phosphine secondaire (528)

Cette réaction montre bien qu’il est possible de former des liaisons C-P par activation formelle
de liaison C-H en utilisant les propriétés de transfert monoélectronique de complexes a transfert de
charge. Cependant, cette réactivité qui provient des propriétés du complexe a transfert de charge
diphényliodonium-triéthylamine souffre d’une limitation: 1’utilisation des sels de diaryliodonium
(511). Cette espéce, qui posseéde une masse molaire importante, est trés réactive et génére souvent des
réactions parasites qui affectent les rendements et qui peuvent empécher le développement de

réactions plus complexes que celle présentée ci-dessus.

C’est pourquoi, nous avons souhaité développer de nouvelles réactions de création de liaison
C-P par activation formelle de liaison C-H, toujours en utilisant des complexes a transfert de charge,
mais qui ne font pas intervenir des diaryliodoniums. Comme nous avons vu dans le chapitre précédent,
le N-éthoxy-2-méthylpyridinium (NEP) (535) est un bon accepteur dans des complexes a transfert de

charge et peut, sous irradiation, générer un radical éthoxy (536), qui est un bon abstracteur

250



Chapitre 4 : Formation de liaison C-P par activation photochimique d’un complexe a transfert de charge

d’hydrogene. Il est donc envisageable d’utiliser cet accepteur d’électron pour former des complexes a

transfert de charge qui permettront 1’accés a des molécules organophosphorées.

Dans ce chapitre nous allons présenter ’utilisation du N-éthoxy-2-méthylpyridinium dans des
réactions photoinduites sans photocatalyseur impliquant des complexes a transfert de charge. Pour
cela, nous présenterons une méthode de phosphorylation régiosélective de (N)-alkylaniline (537),

passant par la formation d’un iminium intermédiaire qui subit I’addition d’un nucléophile phosphoré.

BE
@/ BI:4
N X
R1_: D 0] 535 (I)M RL: P
= 4 i _ Absence de
R4S R3__N. hotocatalyseur
R3\|/N\R2 F\’/5 H ) \l/ R2 p y
_P
H R4 ||\R5
537 528 o 538

Equation 4. Présentation schématique de la méethodologie de création de liaison C-P photoinduite développée ne

nécessitant pas 1’utilisation d’un photocatalyseur.

Il.  Phosphorylation d’alkylaniline par fonctionnalisation de liaisons C-H via la
photoexcitation de complexes a transfert de charge

A. Lesalkylanilines phosphorylées

Tout d’abord, nous allons préciser ce que nous entendons par alkylaniline phosphorylée (538).
Ce sont des anilines portant au moins un groupement alkyle. La phosphorylation que nous étudierons
est celle qui s’effectue sur le carbone en alpha de I’azote d’un des groupements alkyles portés par

I’aniline.

R =
R’I_: S I =
7 R3 N. 2
R3\rN\R2 \II:
Ph” 1 Ph 538
H 537 o}
Alkylaniline phosphorylée
Alkylaniline Y proSpRory

étudiée ici

Figure 1. Présentation des molécules étudiées
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1. Intérét des molécules

Du fait de I’espacement d’un atome de carbone entre I’atome d’azote et I’atome de phosphore,
I’akylaniline phosphorylé (538) pourrait étre utilisé comme un ligand bidentate hémilabile ou comme
précurseur de la phosphine correspondante (539) qui pourrait elle-aussi étre un ligand bidentate.
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11 =
R! R
FE
R _ R3 /RZ
Pn. K \
Ph—l'fI [\I\Rz Ph\/P-—M
O\‘I\;I Ph

Schéma 13. Utilisation potentielle des alkylanilines phosphorylées (538) comme ligands ou précurseurs de
ligands bidentates (539)

Les équivalents phosphonates (540) ont été utilisés comme précurseur d’acide o-
aminophosphonique (541). Ces derniers sont utilisés en chimie médicinale comme mimes d’acide a-
aminé. ™ En effet, la fonction acide phosphonique est un bon mime de 1’état de transition de 1’addition
d’un nucléophile sur un acide carboxylique.'® Ainsi, pour pouvoir bloquer le site actif des enzymes
dont la réaction catalysée est 1’addition d’un nucléophile sur un acide carboxylique, il est important

d’avoir une synthése simple et efficace de la fonction mime correspondant a 1’état de transition de ces

additions.
R R R P
I f : ,
N P~ Mime | .
1~ VOR —— pi-Ns-RooH -N OH
R™ Y or R " OB biologique de| R! N
R3 3 3 Nu
R R
540 541

Schéma 14. a-aminophosphonates (540) comme précurseur d’acides a-amino phosphoniques (541) utilisés en

chimie médicinale

15 Kuhkhar, V. ; Hudson, H. Aminophosphonic and Aminophosphinic Acids — Chemistry and Biological Activity,
Wiley, Chichester, 2000
16 Smith, A. ; Yager, K. ; Taylor, C. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 10879
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Par ailleurs, les oxydes de phosphine a-aminés (538) ont été utilisées dans des réactions de
type Wittig-Horner, permettant I’accés a des énamines (542) tout en réalisant une homologation.'’ Les
phosphoniums et phosphonates équivalents réagissent moins bien dans ces conditions que I’oxyde de
phosphine a-aminée (538). L’avantage principal des dérivés des oxydes de phosphine pour ce type de
réaction est que le sous-produit phosphoré (ici, I’acide diphénylphosphonique) est plus facile a

éliminer que ceux issus des phosphoniums ou phosphonates correspondants.*’

1. n-BuLi (1.05 eq.),
THF, -78°C, 10 min

5 fj\ 1 éq N ('F?, 'BUOK (1.5 éq.) H
o) . : - 5éq.
N, B R H THF,78°C,10min R~ Y ph" R/N\/\R1
538 3. NH,CI H 542
543

Schéma 15. Utilisation des oxydes de phosphine a-aminés (538) pour synthétiser des énamines tout en réalisant

une homologation

Au cours de cette synthése, I’adduit issu de ’addition de la base de I’oxyde de phosphine -
aminé sur ’aldéhyde est isolé aprés hydrolyse acide. Cet adduit 543 est ensuite converti en énamine
(542) gréce a une quantité substoechiométrique de base forte. Aprés déprotonation de la fonction
alcool de 543, il se forme un cycle a 4 qui se réarrange pour former I’acide phosphonique et 1’énamine

correspondants.

Ce type de réaction a été utilisée pour synthétiser des énamines conjuguées par homologation
qui ont été utilisées par exemple pour former un cycle aromatique, dont un des carbone est marqué
isotopiquement de maniére sélective et controlée,'® ou bien pour générer un précurseur d’une réaction

de Diels Alder, intermédiaire d’une synthése de carbazole."

Pour toutes les raisons citées précédemment, les oxydes de phosphine a-aminés (538) sont des
brigues moléculaires intéressantes. Nous allons maintenant voir quelles réactions ont été développées

pour synthétiser ces molécules.

7 Broekhof, N.; Van der Gen, A. Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1984, 103, 305
18 Raap, J. ; Nieuwenhuis, S. ; Creemers, A. ; Hexspoor, S.; Kragl, U.; Lugtenburg, J. Eur. J. Org. Chem. 1999,
2609
' Pindur, U. ; Otto, C. Tetrahedron 1992, 48, 3515
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2. Synthéses des oxydes de phosphine a-aminés

Ces dérivés peuvent étre obtenus par des réactions classiques de la chimie du phosphore.
C’est-a-dire des réactions de type Arbuzov, des condensations multicomposantes de type Mannich ou
des hydrophosphinations sur des énamines (542).%°

Condensation de type Arbuzov

ph—P o N
P n
pr © -z
R |
544 X 66-84 %
545  THF, 50°C, 30 min i X O
R_
= Q N
RN, Ph-PN, T N
\FI)/ R® CcHci, 80°c, 1n PP RI X" R2
oh 95-100 % 528a
Ph”1"Ph 0 542
= Hydrophosphination
o R1— | o 538 d,f .
T O S ,R2 50-85 % enamine
Phe PN, + R3J\H + H Toluéne, 100°C, 1h
Ph 506 546
528a Condensation de type Mannich

Schéma 16. Méthodes de synthése d’oxydes de phosphine a-aminés

Le rendement de chacune des réactions est globalement bon voire presque quantitatif pour
I’hydrophosphination d’énamine et le champ d’application est assez général. Cependant, toutes ces
réactions nécessitent une préfonctionnalisation des réactifs de départ (présence d’une double liaison
C=0 ou fonctionnalisation en o de I’amine). Il n’existe pour I’instant aucune synthése a partir d’une
aniline et d’un oxyde de phosphine secondaire (528) qui utiliserait la fonctionnalisation de la liaison

C-H en a de ’azote de ’aniline.

Ce type de réactivité existe par contre avec les phosphites (547). En 2010, le groupe d’Ofial a
proposé une méthode de phosphorylation d’alkylaniline (537) a partir de phosphites (547) passant par
la fonctionnalisation directe d’une liaison C-H en a de I’azote de ’alkylaniline, griace a une catalyse au

Fe(ll) et une présence en quantité steochiométrique de peroxyde.?

?% Broekhof, P.; Van der Gen, A. Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1984, 103, 312
2! (a) Han, W.; Ofial, A. Chem. Commun. 2009, 24, 6023 (b)Han, W. ; Mayer, P. ; Ofial, A. Adv. Synth. Catal.
2010, 352, 1667
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. @)
N 'BUOOH (2.5 éq) \N/\B—ORZ
o) FeCl, (10-20 %) >
Il OR
1N X + RZO/P\ 1N A
R P R20 H MeOH R'T P
2€d. 24 h, 30-60 °C .
537 547 540 57-84 %

Equation 5. Phosphorylation régiosélective d’alkylaniline (537) catalysée au Fe(ll)

Le mécanisme proposé de cette réaction passe par la formation d’un iminium (548) suite a
I’oxydation biélectronnique de 1’aniline (537) par le catalyseur au Fe (Il). Cet iminium (548) subit
ensuite 1’addition de la forme tautomeére minoritaire du phosphite (547°), qui porte un doublant non

liant et qui conduit aprés déprotonation au produit désiré (540).

‘BUOH 2 H@

+H,0 'BuOOH

><

N, N @
N I 0 N~ ~. .~ _.Me
Fe Fe ® cl MeOH N o
H® HO
537a >48a 546a
.o O
-P -P
RO, ~0oH RO7, >H
RO © RO
5471’ 547
. ~@_OH
N R~ ~, ~~-0
{ "OR N~ P2
RO ! OR
® RO
H
549 540

Schéma 17. Mécanisme postulé pour la phosphorylation d’alkylaniline (537) catalysé au Fe(ll)

Cette réaction, qui possede champ d’application assez important pour les alkylanilines (537),
est malheureusement restreinte aux phosphites (547). Les auteurs n’ont pas précisés si cette réaction
fonctionnait avec les oxydes de phosphine secondaire (528). En général, en présence de péroxyde et
d’une activation thermique, les oxydes de phosphine secondaire (528) ont tendance a réagir

rapidement pour former I’acide phosphinique correspondant.

255



Chapitre 4 : Formation de liaison C-P par activation photochimique d’un complexe a transfert de charge

Parallélement a cette étude, le groupe de Rueping et celui de Kdnig ont proposé une méthode
de phosphorylation photocatalytique de la tétrahydroisoquinoline (THIQ) (515) par fonctionnalisation
régiosélective d’une liaison C-H a partir d’un phosphite.?

Rueping et al.
[Ir(bpy)(ppY)2lPFe (1 mol %)

_ LEDs bleues
= 1.7 67 - 94 %
R | o Photocatalyseur R | °
X N x + 3 P N N
~Po _— )
| R RO 4 H 0, 30—p R Konig et al.
_ R°O R°0-P=q
513 R30 Eosin Y (2 mol %)
547 550
LEDs vertes
75 -89 %

Equation 6. Phosphorylation photocatalysée de tétrahydroisoquinolines.

Dans le mécanisme postulé, 1’état excité du photocatalyseur est réduit par la
tétrahydroisoquinoline (515), formant le radical cation de I’aniline (520) ainsi que le radical anion du
photocatalyseur. Ce dernier est ensuite oxydé par du dioxygeéne, ce qui génére le radical superoxide
qui abstrait I’hydrogeéne au pied du radical cation de 1’aniline. On forme ainsi un iminium stabilisé
(517) du fait de la présence du cycle aromatique de la THIQ. Ce cation subit alors ’addition de la
forme P(IIT) d’un phosphite (547°) pour conduire, apreés déprotonation, au produit désiré (550).

o0, |

515a RO~y 547
RO

pC*
hv L
te
PC>< -
0, 0,

-P
RO™I ~oH
RO 547
® #,
N < N
©© Ph N-pp, N-pp,
RO p® -H® RO-P:
517a —P< Py,
RG OH 550 o5 O

H02
Schéma 18. Mécanisme de la phosphorylation photocatalysée des tétrahydroisoquinolines (515)

Quelques années plus tard, comme il a déja été évoqué précédemment, le groupe de Zeitler a
montré qu’il n’était pas nécessaire d’utiliser un photocatalyseur pour que cette réaction photoinduite

ait lieu.™

Pour les 2 réactions photoinduites présentées précédemment, les seules amines qui peuvent

étre utilisées sont des dérivés de la THIQ a cause de la stabilisation particuliére de I’iminium (517)

22 (@) Rueping, M. ; Zhu, S. ; Koenigs, M. Chem. Commun. 2011, 47, 8679-8681.(b) Hari, D. P. ; Konig, B. Org.

Lett. 2011, 13, 3852-3855.
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formé intermédiairement. Le groupe de Zeitler a en effet montré dans ces travaux que les autres
alkylanilines (537), comme la (N,N)-dimathylaniline (537a) ne réagissent pas ou peu efficacement
dans ces conditions. Ainsi, lorsque les iminiums potentiellement formeés (548) sont plus instables, il
n’existe pas de réaction photoinduite qui permettent la phosphorylation régiosélective des

alkylanilines (537).
3. Approche développée pour cette étude

Pour pouvoir réaliser des phosphorylations sur des alkylanilines (537), par fonctionnalisation
de liaison C-H, le tout a partir d’oxydes de phosphine secondaire (528), nous avons pensé utiliser des
conditions photoinduites qui sont plus douces que celles utilisées avec la catalyse au fer développée
par Ofial. Les conditions photoinduites présentées préalablement sont suffisamment douces pour
pouvoir supporter 1’'usage d’oxydes de phosphine secondaire mais elles ne sont applicables que pour
fonctionnaliser des substrats particuliers comme la THIQ (515). Pour avoir une méthodologie plus
générale, nous avons pensé utiliser les complexes a transfert de charge que peuvent former les

alkylanilines (537), avec un donneur efficace : le N-éthoxy-2-méthylpyridinium (NEP) (535).

Donneur Accepteur Donneur Accepteur
d'électron d’électron d’électron d'électron
Mauvai @ P
auvais -~ on
@i}\l\ T BrCCl  aocepteur N + N7 accepteur
Ar d'électron Ar ' d'électron
516 o
515 537 535

Schéma 19. Amélioration du desgin du complexe a transfert de charge pour permettre la fonctionnalisation

d’une plus large gamme d’alkylanilines (537)

Le radical éthoxy (536) est un aussi bon abstracteur d’hydrogéne que le radical CCl3*. De plus
comme le NEP (535) est un meilleur accepteur d’électron que BrCCls, le NEP pourrait réagir sous

irradiation de la méme facon que le fait BrCCl; mais avec une plus large gamme d’alkylanilines (537).
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Schéma 20. Mécanisme théorique visé pour la réaction de phosphorylation d’akylaniline (537) photoinduite

Comme I’iminium envisagé (548) est trés réactif, il n’est pas envisageable de le former
stoechiométriquement et de faire des ajouts séquencés avec 1’espéce phosphorée. 1l faut plutdt
envisager que cet iminium (548) soit consommé in situ, et donc que le nucléophile phosphoré soit déja

présent dans le milieu comme dans les conditions proposées par Ofial.

B. Développement d’une méthode de phosphorylation d’alkylaniline photoinduite par
fonctionnalisation d’une liaison C-H

1. Présentation des substrats

Nous allons tout d’abord présenter succinctement les substrats que nous avons utilisés pour

cette réaction ainsi que la synthése de ces composés.
i Les anilines

Pour cette réaction, nous avons testé de nombreuses alkylanilines (537), substituées de
diverses fagons. Nous avons aussi testé des anilines possédant au moins une liaison N-H (554) et des
anilines dont 1’azote était substitué par 3 groupements aryles (555). Nous présentons dans le schéma

suivant I’ensemble des molécules testées.
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S SN NEY
537a 537b 537c 537d 5379 537f 537g 537h
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NO,
o) 0° O H oH 337 537m 537n 5370
537i 537j 537k (N,N)-diméthylanilines
LJ L) Ph. - SNH O NH,
N N N N
@ @ )
554a 554b
537p 537q o 537s
l NH,
N N 515a
©i/) Autres
552a 5532 alkylanilines
OMe NMe;
Ph\N,Ph |,3h 554c 554d 554e
N Triarylamines Anilines possédant
O O un N-H libre
555a 555b

Figure 2. Alkylanilines (537) ou molécules associées testées dans la réactions de phosphorylation photoinduite

ii. Les nucléophiles phosphorés

Les nucléophiles phosphorés utilisés sont semblables a ceux utilisés dans les chapitres

précédants. Nous avons ici principalement utilisé des oxydes de phosphine secondaire (528), car des
méthodes efficaces existent déja avec les phosphites (540).
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Figure 3. Nucléophiles phosphorés testés

2. Optimisation des conditions expérimentales

Pour tester la phosphorylation photoinduite des alkylanilines (537), nous avons fait réagir
I’oxyde de diphénylphosphine (528a) et la (N,N)-diméthylaniline (537a) dans un ratio (1/1) (sur une
échelle de 0.2 mmol) avec différents oxydants, bases, solvants et sources de lumiere.

@)
~NT Oxydant \N/\’D//\
I Base pn Ph
Ph i
Lumiére
528a 537a
1 éq. 16q. Solvant 538a

Equation 7. Schéma général de la réaction test

Le produit de cette réaction (538a) a un déplacement chimique caractéristique (3(*'P) = 26
ppm). Ainsi pour quantifier I’avancement des réactions, nous avons compar¢ 1’intégration de ce signal
avec celui d’un étalon standard en phosphore : I’oxyde de tri-n-octyle phosphine (3(*'P) = 48 ppm).
Ces mesures ont été prises 16h aprés le lancement de la réaction directement dans le mélange

réactionnel (qui n’était pas un solvant deutéré) sans calibration préalable du spectrométre RMN.
i. Influence de I’oxydant

Pour tester 1’influence de I’oxydant (introduit a 1 équivalent), nous avons choisi comme base
I’hydrogénocarbonate de sodium (avec 1,2 equivalent), comme solvant le DMF (avec une
concentration en réactifs de 0,2 mol/L) et comme lumiéere une LED 5W éclairant dans le bleu (car le

mélange prenait une coloration jaune). Les résultats sont donnés dans le tableau suivant :
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~, Oxydant (1 éq.)
? N 4 N N //O
/IIDI\ + NaHCO; (1,2 éq.) N F\
Ph / H > Ph Ph
5285 " - LED bleue (5 W)
1éq. 1eq '@ DMF(C=02M) 538a
Entrée Oxydant Rendement RMN
1 Xy O 78 %
e BF,
N
535 O~
2 S 53 %
® OTf
|
Ph” “Ph
511a
£ - 0%

Tableau 1. Optimisation de 1’oxydant pour la phosphorylation régiosélective d’alkylanilines (537)

Lorsque I’on utilise le N-éthoxy-2-méthylpyridinium (NEP) (535) comme oxydant, on observe
une phosphorylation régiosélective et efficace de la (N,N)-diméthylaniline (535) (Entrée 1). Le
processus réactionnel imaginé fonctionne donc comme espéré. On observe aussi comme sous-produit

(tres minoritaire dans ce cas) la formation de 2-méthylpyridine phosphorylée en position -4 (556).

Figure 4. Sous-produit (556a) de la réaction lorsque le NEP (535) est utilisé comme oxydant

Lorsque 1’on utilise des iodoniums (511a) comme oxydants, on observe la formation de
I’aniline phosphorylée avec un plus faible rendement (Entrée 2). On repére aussi la présence en assez
grande quantité d’oxyde de triphénylphosphine. Ainsi, avec les iodoniums (511a), la réaction
secondaire entre I’OPS et I’oxydant est plus importante qu’avec le pyridinium (535). On préférera

donc utiliser pour la suite les ions pyridinium (535) comme oxydant pour cette réaction.

On observe aussi qu’en absence d’oxydant, il ne se produit aucune phosphorylation de
I’aniline (537) (Entrée 3). On recouvre 1’oxyde de phosphine secondaire de départ. La présence du

NEP (535) est donc essentielle pour la réaction.

Nous avons ensuite étudié I’influence de la base.
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ii. Influence de la base

A partir des résultats précédents, nous avons fait varier la nature et la quantité de base. Les

résultats sont donnés dans le tableau suivant.

~p 0
N X
? | Base (1,2 éq.) SN
_Po + + @ _ D
Ph™) ~H N" o ph Ph
528a " 537 535 O_ BFa LED bleue (5 W) 538a
160, (& ] éq_j DMF (C= 0,2 M)
Entrée Base Quantité Rendement RMN
1 NaHCO; 1,2 eq 78 %
2 NaOAc 1,2 eq. 63 %
3 - - 47 %
4 NaHCO; 0,2 eq. 56 %

Tableau 2. Optimisation de la nature et de la quantité de base utilisée pour la phosphorylation d’anilines (537)

Ces résultats montrent que la présence d’une base permet d’améliorer grandement le
rendement de la réaction (Entrée 3). Le processus libére un proton en fin de réaction et la 2-picoline
générée ne permet pas une capture efficace de ce dernier. Il est nécessaire de rajouter une base. De
plus, cette base supplémentaire doit étre utilisée en quantité stoechiométrique, car ’utilisation d’une
quantité catalytique de base n’améliore que trés peu le rendement de la réaction (Entrée 4). Nous
avons remplacé I’hydrogénocarbonate de sodium par de 1’acétate de sodium. Ce changement a fait
chuter le rendement de 20 % (Entrée 2). Pour toutes ces raisons, nous avons donc utilisé 1,2 équivalent

d’hydrogénocarbonate de sodium dans la suite de 1’étude.

Nous allons maintenant étudier I’influence du solvant sur la réaction

iii. Influence du solvant

A partir des conditions précédentes, nous avons fait varier la nature du solvant de la réaction

ainsi que la concentration en réactifs.
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~\ 0]
e} N X
i I /E@j NaHCO; (1,2 éq.) \N/\/F/"\
Ph// \H N @ Ph Ph
528a Ph l BF LEDs bleues (5 W)
537a 935 O 4 538a
16q 1 eq. teq | Solvant (C)
Entrée Solvant Concentration Rendement RMN
1 DMF 0,2 mol/L 78 %
2 DMSO 0,2 mol/L 75 %
3 Acetonitrile 0,2 mol/L 66 %
4 MeOH 0,2 mol/L 57 %
5 DMF 0,5 mol/L 62 %
6 DMF 0,1 mol/L 79 %

Tableau 3. Optimisation de la nature du solvant pour la phosphorylation d’anilines (537)

La nature du solvant a un impact sur 1’efficacité du processus photochimique. La présence
d’espéces anioniques comme la base NaHCOj3; ou I’oxydant (535) requiérent un solvant plutét polaire
pour leur bonne solubilisation. Parmi les solvants polaires classiques le DMF et le DMSO sont les plus
efficaces. Comme le DMF est moins cher et plus facile a éliminer que le DMSO, nous ’utiliserons

comme solvant de réaction.

La concentration en réactif influe aussi sur 1’efficacité de la réaction. Avec une concentration
trop élevée, on observe une diminution de la réactivité désirée et une augmentation de la formation du
sous-produit (556a) (Entrée 5). Pour limiter sa formation il faut travailler avec une concentration
autour de 0,2 mol/L. En dessous de cette limite, la dilution n’a plus d’effet notable sur la conversion
de la réaction (Entrée 6). Pour utiliser le moins de solvant possible, nous travaillerons donc a cette

concentration de 0,2 mol/L.

iv. Influence de la source de lumiere

Pour tester I’influence de la lumiére incidente utilisée, nous avons fait varier les sources de
lumiére en gardant les conditions optimales déterminées précédemment. Les résultats sont donnés

dans le tableau suivant.
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N,

O N N , N N //O

I + e NaHCO; (1,2 éq.) N7 R
_Po + o ! “Ph

Ph™; ~H N~ o ~ > Ph
528a Ph (l) BF, Lumiére

i 537a 538a
16q e req. | c3s DMF (0,2 mol/L)
Entrée Source de lumiére Rendement RMN

1 LEDs bleues 5W 78 %
Ampoules
2 Fluocompactes 74 %
blanches e

3 LEDs vertes 5W 26 %
4 - 0 %"
5

LEDs bleues 5W 73 %

Tableau 4. Optimisation de la source de lumiere pour la phosphorylation régiosélective d’alkylanilines (537). [a]
La réaction a été réalisée en chauffant a 45°C, pour mimer I’échauffement causé par la présence des LEDs
bleues. [b] Une solution saturée en NaNO, a été utilisée entre la source de lumiére et le milieu réactionnel pour

filtrer les rayons UV

On voit sur ces résultats que 1’éclairage par les LEDs bleues est le plus efficace parmi ceux qui
ont été testés. Méme si 1’éclairage par une lampe fluocompacte est comparable a celui des LEDs
bleues (Entrée 2), ces derniéres consomment moins d’énergie et sont plus facilement manipulables. On

utilisera donc dans la suite les LEDs bleues.

On observe aussi que le domaine de longueurs d’onde des radiations envoyées a une
importance pour I’efficacité du processus. Ainsi, les radiations correspondant a une lumiére verte ne

sont que peu efficaces pour cette réaction. (Entrée 3).

La présence de lumiére est bien essentielle pour avoir une bonne réactivité. Si on se place dans
I’obscurité, on n’observe la formation d’aucune aniline phosphorylée. Le seul produit observé est la
formation du diphényléthylphosphinate (557).

O
f

P
Ph™
pp OEt

Figure 5. Sous-produit obtenu en ’absence de lumiére
264



Chapitre 4 : Formation de liaison C-P par activation photochimique d’un complexe a transfert de charge

Ce sous-produit n’est jamais observé lorsque 1’on irradie le milieu. Si on place seulement ces
deux précurseurs en présence d’une quantité stoechiométrique de NaHCO3 dans le DMF et a 1’abri de
la lumiére, on observe aussi la formation quantitative de ce phosphinate au bout de 72 heures. On peut
imaginer que ce phosphinate est issu d’une réaction ionique entre I’OPS (528) et le NEP (535), ou
I’OPS joue le rdéle du nucléophile et le NEP celui de I’électrophile donneur d’éthoxy. Ainsi,
contrairement a ce qui est observé avec les iodoniums (511), la présence de lumiere est essentielle

pour obtenir une réactivité de type radicalaire.*

Par ailleurs, pour vérifier que la réactivité observée n’était pas due a des radiations dans le
proche ultraviolet, nous avons effectué la réaction en intercalant une solution saturée en NaNO, entre
la LED et le milieu réactionnel, car les solutions saturées en NaNO, sont connues pour filtrer
efficacement les radiations ultraviolettes."* On n’observe qu’une légére diminution de la conversion
qui peut étre attribuée a la diffusion de la lumiére incidente par la solution de nitrite de sodium (Entrée
5). On peut en conclure que la réactivité observée n’est pas due a des rayonnements ultraviolets mais a

des rayonnements dans le domaine du visible.

V. Influence de la proportion en réactif

Pour tenter d’améliorer encore la réactivité, nous avons modifi¢ les proportions des réactifs

tout en utilisant les conditions optimales détaillées précédemment.

N, o
h N . ~ N
B4 + Je. NaHCO; (1,2 q.) N
PR H N~ o b, Ph
Ph L BF LED bleue (5 W)
528a O 4 538a
537a 535 DMF (0,2 mol/L)
Entree OPS Aniline Oxydant Rendement RMN
! e 1&g 1&g 78%
2 1éq 2 €q 1,2 éq 82 %
¢ 2¢q 1€q 1,2 éq 93 %
4 4¢q 1éq 1,2 éq 94 %
> 2L 1&g 1éq 87 %
0 2€q léq 1,5 éq 94 %

Tableau 5. Optimisation des proportions en réactifs de la phosphorylation d’anilines (537)

L’utilisation d’un excés de ’oxyde de phosphine secondaire (528) a un effet plus important
sur le rendement de la réaction que celle d’un excés d’aniline (537) (Entrés 2-3). Dans tous les cas, le

sous-produit principal de la réaction est la pyridine phosphorylée (556a), une partie de 1’OPS est
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forcément consommée pour former ce sous-produit. Mettre en défaut ce réactif est donc contre-
productif si on souhaite obtenir le meilleur rendement pour la réaction. De plus, un léger excés en OPS

est suffisant pour cette réaction. En effet, si on met 4 équivalents d’OPS, on n’améliore presque pas le

rendement (Entrée 4).

De la méme facon, la proportion en NEP (353) influe sur le rendement de la réaction (Entrée
5-6). Comme ce dernier est aussi consommé de maniere non souhaitée lors de la formation du sous-
produit pyridine phosphorylée, un léger excés améliore sensiblement la conversion. Cet exces peut

rester faible car on n’observe que peu de différence entre 1,2 et 1,5 équivalents d’oxydant.

Vi. Suivi cinétique du mélange réactionnel

Pour choisir le temps de réaction, nous avons réalisé un suivi cinétique in situ par RMN du

31p en utilisant toujours le méme étalon standard. Les résultats sont montrés ci-apres.

@) ~. X i 0]
N NaHCO; (1,2 éq. /
/I'D‘\ 4 + /E@j 3 ( q.) - \N/\P/\
PhC/ "H N © I “ph
Ph ! BE LED bleue (5W) Ph
528a e) 4
0 & ) W DMF (C=0,2 M) 538a
edq. 537a 1.2¢éq. | 535
100
90 - f -
__ 80
£ 70 /
2
E 60 r
€ 50
:
5 40 =@=Reaction
2 30#
o«
20
10 }
0 T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Temps d'irradiation (h)

Graphique 1. Suivi cinétique de la réaction photoinduite de phosphorylation d’anilines (537)

Ce suivi cinétiqgue montre que la réaction atteint un plateau au bout de 6 heures. Comme la
formation du complexe a transfert de charge peut étre moins favorable avec d’autres anilines plus
déficientes en électrons, on prendra un temps de réaction de 16h pour toutes les réactions, pour étre

certains qu’elles soient toutes terminées.
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Avec ces conditions optimales, nous avons pu tester la réaction sur une plus grosse échelle

(0,5 mmol d’aniline (537a)).
@
©
@N/ BF,

|

o SN 535 O~ O

I (1,2eq.) NaHCO; (1,2 eq) \N/\P/

~—I' N
PhPh/ H + Ph/ Ph

528a LED bleue (5W)
2 eq. =
5372 DMF (C=0,2 M), 16 h 85 %
538a

Equation 8. Phosphorylation photoinduite de la (N,N)-diméthylaniline (537a)

Nous avons pu isoler la (N,N)-diméthylaniline phosphorylée (538a) régiosélectivement avec

un rendement de 85 %.

Ensuite, pour étudier les limites de cette méthodologie, nous avons fait varier la nature des
alkylanilines (537) ainsi que celle des composés phosphorés (528). Toutes ces réactions ont été
réalisées a partir des conditions optimales déterminées précédemment et sur une échelle de 0,5 mmol.

3. Extension de la méthodologie

i. Influence des dérivés phosphorés

Pour étudier I’étendue de cette méthodologie photoinduite, nous avons mis en réaction des
composés phosphorés portant différents groupes fonctionnels avec la (N-N)-diméthylaniline (537a).

Les résultats sont regroupés dans le tableau suivant.
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1)
©
X B,

|
o) \N/ 535 OV o
= (1,2éq.) NaHCO; (1,2 éq) SN
R1/I§\H =+ _ Rl1\R2
528 R LED bleue (5W)
2 ¢q. ~

| 537a DMF (C=0,2 M), 16 h 538

Entree Dérivé phosphoré Produit Rendement

2 528b OMe © 538ab 72 %

4 /©/|4 \©\ 1 s3sad 83 %

; N
6 N © 38 0%
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528g

O
7 >(Hi°|j< Ej 5389 0%

O
I -

_P.
g Noror N" s540a 77 %
547a ©

Tableau 6. Réactivité des dérivés phosphorés

On observe tout d’abord que cette méthodologie tolére des oxydes de phosphine aromatiques
électroniquement enrichies et appauvries (528b-528c) (Entrée 2-3). On note toutefois qu’avec une
substitution qui enrichit en électron, et qui déplace 1’équilibre tautomérique vers la forme P(V) non

nucléophile, la réactivité est 1égerement plus faible.

La présence d’un groupement alkyle en positon —para du cycle (528d) est tolérée sans aucune
modification de la réactivité (Entrée 4). Lorsque le cycle aromatique de I’OPS est substitué une fois en

position ortho (528°%), on n’observe une 1égére baisse de la réactivité (Entrée 5).

Par contre, lorsque I’on utilise un OPS substitué par deux groupements mésityle (528f), on
observe la formation d’aucune aniline phosphorylée (538af) (Entrée 6), de méme lorsque 1’on utilise
I’OPS substitué par deux groupements tertio-butyle (528g) (Entrée 7). Ces deux OPS étant les
nucléophiles phosphorés dont I’atome de phosphore est le moins accessible, on peut supposer que

cette réaction est sensible a I’encombrement stérique présent autour de I’atome de phosphore.

Lorsque 1’on utilise un phosphite (547a) comme nucléophile, on observe la formation de
I’aniline phosphorylée (540a) avec un rendement comparable & la méthode utilisant une catalyse au
Fe(Il) (Entrée 8). La méthode développée ici, permet non seulement de faire réagir les oxydes de
phosphine (528) mais est aussi généralisable aux phosphites (547) en étant compétitif et donc

complémentaires de la méthode décrite par le groupe d’Ofial.

Maintenant que nous avons étudi¢ I’influence des dérivés phosphorés, nous allons nous

pencher sur celles des anilines.

ii. Influence des anilines

Pour tester la réactivité des différentes anilines, nous les avons fait réagir avec 1’oxyde de

diphénylphosphine (528a). Pour commencer, nous allons étudier la réactivité des anilines diméthylées.
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a. Anilines diméthylées

Nous avons testé cette méthode de phosphorylation sur des (N,N)-diméthylanilines dont le
noyau aromatique était diversement substitué. Les résultats sont rassemblés dans le tableau suivant.

| X
S
%,)/ BF,
~p (0] (0]
(,s N 535 (1.26q) NaHCO;(12éq)  “Np
Ph— > H TN - o Ph
528a Ph RT LED bleue (5W) N
2 éq. 537 DMF (C=0,2 M), 16 h o~ 538
Entrée  Aniline Produit Rdt Entrée Aniline Produit Rdt

N7
N \N/\P\/,O
Ph Ph
3 538d 68 % 4 538e 0 %
F
F NO, NO,
537d
537e

Traces 8 Traces

537i o 537j O~ 'H
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' Ph
N ~ O Ph 0%
NTOR
11 Ph Ph Traces 12 538h
OH OH
538f
OMe OMe S37h
537f
Ph
Osg-Ph
13 \N/ ) N ~ ~_.0
°N 1 "Ph
\@/ 81 % 14 /@\ /@j 87 %
537n 538n
538m
537m

Tableau 7. Réactivité des anilines diméthylées

L’ensemble de ces résultats montre que, globalement, cette méthodologie est assez restreinte

en terme de groupement fonctionnel toléré sur le noyau aromatique des diméthylanilines.

La (N,N)-diméthylparatoluidine (537b) réagit efficacement selon ce processus (Entrée 1). La
présence d’un groupement stériqguement enconbrant en position para n’affecte visiblement pas la
réactivité et donc, a priori, n’affecte pas la formation du complexe a transfert de charge entre I’aniline
et le NEP.

En faisant réagir le dérivé bromé en position —para (537c), on observe aussi une bonne
réactivité (Entrée 2). On n’observe notamment aucune réaction de substitution nucléophile aromatique
du groupement halogéné. De la méme facon, le dérivé fluoré (537d) réagit assez efficacement selon

ces conditions opératoires (Entrée 3).

Par contre, lorsque I’on place un groupement qui appauvrit le doublet électronique de I’azote,
on observe une quasi-disparition de la réactivité (Entrée 4-9). Que ce soit avec des dérivés nitrés
(537e), pyridiniques (5371) ou possédant un groupement carbonylé (537i-537K), 1’appauvrissement
électronique apporté par ces groupements défavorise la formation du complexe a transfert de charge.
Pour preuve, on n’observe dans ces cas qu’une trés faible voir aucune coloration du milieu réactionnel.
De nombreux sous-produits sont formés, dont la 2-picoline phosphorylée en position -4 (556). Pour
voir si la position de cette substitution électrodéficiente avait une influence, notamment au travers
d’une conjugaison possible entre le groupement amino qui est électrodonneur et le groupement
électrodéficient présent en position -para, nous avons testé la réaction avec la diméthylaniline (5370)
possédant un groupement —nitro en méta du groupement amino empéchant ainsi la conjugaison entre
ces groupements (Entrée 10). Le résultat obtenu n’est pas plus concluant. On n’observe que des traces

de produits phosphorylé (5380).
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Lorsque I’on fait réagir une diméthylaniline possédant un groupement électrodonneur (dérivé
du phénol (537h) ou de I’anisole (537f)), on observe des rendements tres faibles (< 10 %) (Entrée 11-
12). Ces résultats paraissent a premiere vue un peu surprenant. En effet, vu que ces anilines sont
enrichies en électrons, on s’attendrait a ce qu’elle forme plus facilement les complexes a transfert de
charge responsables de la réactivité radicalaire, et donc que ces anilines soient bien réactives dans ces
conditions photoinduites. On observe pourtant une trés faible réactivité avec les deux. 1l convient de
noter que ces anilines sont colorées méme lorsqu’elles sont seules en solution. L’irradiation lumineuse
de ces dernieres entraine peut-étre une dégradation de ces composés plus rapide que le processus

réactionnel qui nous intéresse, ce qui pourrait expliquer les faibles conversions en produits.

Nous avons ensuite voulu tester si ’encombrement stérique du noyau aromatique avait une
influence sur la réaction, et notamment si cet encombrement pouvait empécher la formation du
complexe a transfert de charge. Pour cela, nous avons fait réagir des diméthylanilines possédant des
groupements méthyle en position ortho (537m) ou méta (537n) (Entrée 13-14). Pour ces deux anilines,
nous avons obtenu les produits de phosphorylation régiosélective avec un rendement quasiment
similaire a celui obtenu avec la (N,N)-diméthylaniline (537a). Ainsi I’encombrement stérique sur
chacune des positions du cycle aromatique de 1’aniline n’altére ni la formation du complexe a transfert
de charge (le mélange de ces anilines et du NEP est bien coloré) ni la réactivité photoinduite qui en

résulte.

Maintenant que nous avons vu quels groupements sont tolérés sur le noyau aromatique de
I’aniline, nous allons étudier I’influence des autres groupements portés par 1’azote sur la réaction

développée.

b. Autres N-alkylanilines

Nous avons ensuite étudié I’influence des groupements autres que le noyau aromatique porté

par I’azote sur la réaction photoinduite. Les résultats sont résumés dans le tableau suivant.
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| X
S
)Rz X BF, ,
R’ o R
\N O
L 535 (1,2éq.) NaHCO; (1,2 éq) RiN)\F','
— I~ AN
PR/ H + bl Ph
' 528a LED bleue (5W)
2 €q. 537 DMF (C=0,2 M), 16 h 538
Entrée Anilines Produit Rendement

1 ph Ph

537q (RMN)

537r
538r

N P
6 ©i) -y 0%
N Ph
552a OQ/) 5504

Tableau 8. Réactivité d’anilines alkylées [a] Le rendement indiqué est un rendement RMN obtenu par

comparaison avec 1’oxyde de tri-n-octylphosphine.
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Globalement, ces résultats assez hétéroclites montrent que les substituants portés par 1’atome

d’azote ont une influence notable sur la réactivité.

Le remplacement des groupements méthyle par des groupements éthyle ne modifie que peu le
rendement de la réaction (Entrée 1). De méme, I’aniline substitué par un cycle alkyle de type
pyrrolidine (537q) réagit efficacement selon ces conditions pour former le produit phosphorylé
correspondant (Entrée 2). Visiblement, la formation d’iminium cyclique ne semble pas poser de
probleme pour la réaction. Malheureusement, la purification sur gel de silice ne nous a pas permis de
séparer totalement la pyrrolidine phosphorylée d’autres sous-produits et nous oblige & ne présenter

qu’un rendement RMN méme si la réaction fonctionne correctement.

Avec la N-phényltétrahydroisoquinoline (515a), on obtient une phosphorylation régiosélective
avec un excellent rendement isolé (Entrée 3). Comme attendue, cette amine bicyclique réagit trés bien
pour former intermédiairement 1’iminium correspondant (517a) et conduire au produit phosphorylé
souhaité (558a).

Avec la joluidine 537r, le produit de phosphorylation (538r) n’est pas formé (Entrée 4). De
plus, le mélange réactionnel ne change pas de couleur lors du mélange de la joluidine (537r) et du
NEP, ce qui semble indiquer que cette aniline tricyclique ne forme pas de complexe a transfert de
charge avec le NEP. La géométrie générée par les trois cycles doit défavoriser une proximité avec le

pyridinium.?

Avec la (N)-méthyldiphénylamine (537s), on observe la formation du produit phosphorylé
(538s) avec cependant une diminution notable du rendement par rapport a la (N,N)-diméthylaniline
(537a) (Entrée 5). La conjugaison possible du doublet non liant de 1’azote sur deux cycles aromatiques
le rend certainement moins disponible et peut expliquer la l1égere chute de rendement. Des problémes
de purification nous empéchent de présenter un rendement isolé pour ce composeé bien que la réaction

soit efficace.

Nous avons aussi testé la réaction avec des dérivés hétéroaromatiques ou le doublet non liant
de l’azote est a la fois méthylé et impliqué dans la conjugaison des composés hétéroaromatiques
(indole (552a) et carbazole (553a)). Dans ce cas, aucun produit de phosphorylation n’est observé
(Entrée 5-6). Les indoles (552) sont pourtant connus pour étre de bons donneurs dans des complexes a
transfert de charge. * Les iminiums (561) issus de ces dérivés azotés nécessaires pour la réactivité

espérée sont peut-étre trop instables pour que la phosphorylation du groupement méthyle ait lieu.

2 Tandon, R.; Unzner, T.; Nigst, T.; De Rycke, N.; Mayer, P.; Wendt, B.; David, O.; Zipse, H. Chem Eur. J.
2013, 19, 6435
** Kandukuri, S. ; Bahamonde, A. ; Chatterjee, I. ; Jurberg, 1. ; Escudero-Adan, E. ; Melchiorre, P. Angew. Chem.
Int. Ed. 2015, 54, 1485
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Il
é\l Structure de I'iminium
561a /) issu du N-méthylindole
Figure 6. Iminium (561) issu de la N-méthylaniline

Maintenant que nous avons étudié I’influence des différentes substitutions présentes sur

I’azote de ’aniline sur la réaction de phosphorylation photoinduite, nous allons tester des anilines dont

I’atome d’azote est li¢ & au moins un atome d’hydrogene.

c. Anilines possédant une liaison N-H

Comme nous avons observé que les anilines formaient des complexes a transfert de charge
avec le pyridinium, nous nous sommes demandés s‘il était possible d’obtenir d’autres types de

fonctionnalisation & partir d’anilines primaires ou secondaires. Les résultats sont présentés dans le

/(j
O I
BF
N 4 \(P\\Ph

tableau suivant.

|
o RH 535 O~ ) o
P (12€éq) NaHCO;(12¢éq) RO
PhF;1/ \H + R1
52832 . LED bleue (5W) R 562
e —
g 554 DMF (C=0,2 M), 16 h
Entrée Anilines Produit Rendement
NH, 0
.O._PR=pn,
® L
1 554a © - 54 %
a
Q
_O_ _P-~
NH, HN \Pﬁh
2 49 %
554c 562c
o
.0 _P~
NH, HN \PtF:h
S 46 %
564d
s54d i
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9
Oo._PR-
- \Ph
NH; HN Ph
4 44 %
554e 564e (RMN)
N N
?
SO~ RPh

~ N 42 %[a]

NH Ph
5 © @ seb (RMN)
554b

Tableau 9. Réactivité d’anilines possédant un N-H libre (554) [a] Le rendement indiqué est un rendement RMN

obtenu par comparaison avec 1’oxyde de tri-n-octylphosphine.

Le produit de phosphorylation classique n’a jamais été obtenu. A la place le composé originial
564 a été identifié par RMN du proton et carbone et par masse. Ce dernier possede un fragment aniline
ainsi qu’un fragment éthoxy lié a un groupement phosphoryle. Ces deux fragments sont liés par une
liaison N-O. Ces produits sont suffisamment stables pour étre purifiés par colonne sur gel de silice.
Cette réaction est observée avec toutes les anilines testées avec des rendements isolés corrects pour ce

type de structure (Entrée 1-3).

Ce processus semble assez rapide car lorsque que 1’on met en réaction des anilines possédant
au moins un groupement méthyle, on n’observe pas la phosphorylation du groupement méthyle mais

uniquement le produit de condensation inattendu (Entrée 4-5).

Pour expliquer la formation de ce composé, nous avons proposé le mécanisme suivant.
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Schéma 21. Mécanisme proposé pour la formation du produit 564 inattendu

Comme la formation de ce produit 564 implique 1’oxydation formelle d’une liaison N-H de
I’aniline et d’une liaison C-H d’un groupement éthoxy, nous proposons la succession de deux

réactions oxydantes, ¢’est-a-dire deux processus photochimiques consécutifs.

Lors d’un premier processus photoinduit, nous proposons la formation de I’aniline oxydée
(566) portant un groupement éthoxy, suite a la dimérisation du radical cation de 1’aniline (565) et d’un
radical éthoxy (536). Ensuite, cette aniline oxydée (566) forme un nouveau complexe a transfert de
charge avec un nouvel équivalent de pyridinium (535) qui conduit, aprés excitation photophysique, a
la formation d’un radical cation centré sur 1’oxygéne (567) et d’un radical éthoxy (536). Ce radical
éthoxy abstrait alors un hydrogéne sur le carbone au pied de I’oxygéne conduisant a un cation de type
acylium (568) qui subit alors 1’addition de la forme P(IIT) de 1’oxyde de phosphine secondaire (528°)

afin de conduire, aprés déprotonation, au produit (564) observé.

d. Triarylamines

Comme nous avons vu que les anilines formaient des complexes a transfert de charge avec le
pyridinium, nous nous sommes demandé si une réaction pourrait étre induite par I’irradiation du

complexe a transfert de charge formé entre le NEP (535) et des triarylamines (555). On obtient alors
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une réaction trés intéressante : la phosphorylation des triarylamines par 1’activation régiosélective

d’une des liaisons C-H. Les résultats sont donnés dans le tableau suivant.

| X
®J ©
ITJ BF, Ar\N,Ar
Ar< . Ar 0]
v
Q N 535 (12éq) NaHCO; (1,2 éq)
Ph—~H +
528a 2Ph LED bleue (5W) 569
eq. — —P=
9 555 DMF (C=0,2 M), 16 h PEHP\O
Entrée Triarylamine Produit Rendement
Ph.,  _Ph
Ph\N,Ph
1 78 %
569a
PERP:O
555a

N
569b
PE;}P:C)
555b

Tableau 10. Réactivité des triarylamines (555)

Avec la triphénylamine (555a), on observe la phosphorylation régiosélective d’un atome
d’hydrogéne placé en position para avec un trés bon rendement (Entrée 1). De méme, avec le N-
phénylcarbazole (555b), on observe la fonctionnalisation régiosélective du carbone du phényle situé

en para de 1’azote (Entrée 2).

Pour expliquer la synthése de ces composés, nous postulons le mécanisme suivant.
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Schéma 22. Premier mécanisme proposé pour la phosphorylation des triarylamines (555)

Cette réaction débute par la photoexcitation du complexe a transfert de charge formé entre la
triarylamine (555) et le NEP (535). Cette photostimulation engendre un transfert monoélectronique
conduisant a la formation d’un radical cation de la triarylamine (570) et un radical éthoxy (536). Par
rapport aux réactions précédentes, le radical éthoxy ne peut plus abstraire d’hydrogéne en position a
de I’azote du radical cation de I’aniline. Ainsi, le radical éthoxy (536) doit évoluer d’une autre fagon.
Comme de I’oxyde de phosphine secondaire (528a) est présente dans le milieu, le radical éthoxy peut
abstraire un hydrogene de 1’OPS pour former un radical phosphinoyle (531a). Ce dernier peut alors
dimériser avec le radical cation de la triarylamine. Ce couplage se produit de maniére sélective en
position para certainement a cause de la géne stérique existant sur les positions ortho. Aprés un

échange de proton, on obtient la triarylamine phosphorylée régiosélectivement (569)

On peut cependant proposer un autre mécanisme ou, dans ce cas, le processus photochimique

ne joue qu’un rdle d’initiation de I’espéce radicalaire active dans une réaction en chaine.
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Schéma 23. Second mécanisme proposé pour la phosphorylation des triarylamines (555)
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Dans ce second mécanisme, la génération du radical phosphinoyle (531) est similaire a celle

du premier mécanisme présenté. Le radical phosphinoyle ne dimérise plus avec le radical cation de la

triarylamine (570) mais s’additionne sur une triarylamine (555). En effet, comme ce radical phosphoré

(531) est un radical électrophile, il a beaucoup d’affinité pour les aromatiques riches en électrons

comme les triarylamines (555). Il est donc raisonnable d’envisager cette addition. Le radical

cyclohexadiényle (572) alors formé est ensuite oxydé par une molécule de pyridinium (535) pour

former I’iminium correspondant (571) qui, aprés déprotonation, conduit a la triarylamine phosphorylée

(569). Lors de I’oxydation de 572 par le pyridinium (535), on forme aussi un équivalent de radical

éthoxy (536) qui a son tour pourra abstraire 1’hydrogéne d’un nouvel OPS (528) et reformer ainsi un

radical phosphinoyle (531). On ferme ainsi la boucle de la réaction en chaine.
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Entre ces deux mécanismes proposés, la principale différence est le réle de la photoexcitation.
Dans le premier mécanisme 1’absorption d’un photon est nécessaire pour la formation de chacune des
molécules de produits (569) alors que dans le second mécanisme, grace a la réaction en chaine, il est

possible de former plusieurs molécules de produits grace a 1’absorption d’un seul photon.

A noter que ces deux composés, qui portent a la fois un groupement électrodonneur et un
groupement électroattracteur en position conjuguée, possédent des propriétés de fluorescence. Le
dérivé du carbazole (569b) a méme déja été utilisé dans des OLEDs.?® La synthése proposée ici utilise

I’iodobenzéne (575b) plutdt que le 4-bromoiodobenzene (575a) et ne nécessite pas I’utilisation d’une

base forte.
B
1. n-BuLi 9 %/
2. PhPCl, P/h/ 5 \/535
3-V \szsa
I O Q Pfl;hFLo |
B 569b N
575a 5
[Cu] | \ 575b
1
1 Cu
| o
N |
H 574 Syntheése classique ! Notre méthodologie N
|
1

H 574

Schéma 24. Syntheése comparative du carbazole phosphorylé

Ainsi, les triarylamines (555) ont dans ces conditions une réactivité trés riche, différente des

alkylanilines (537) mais tout aussi intéressante a exploiter.

Nous avons présenté dans cette partie une méthode photoinduite de phosphorylation de
différentes anilines. Ce processus s’est montré efficace pour un certain nombre de composé. Pour
comprendre un peu plus le fonctionnement de cette réaction et pouvoir [’étendre a d’autres types de

fonctions chimiques, nous avons mené une étude mécanistique.

C. Etude mécanistique de la réaction de phosphorylation des alkylanilines

1. Mise en évidence du complexe a transfert de charge

% Xu, H. ; Yin, K. ; Huang, W. Chem. Eur. J. 2007, 13, 10281.
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L’hypothése de départ de la réaction de phosphorylation photoinduite est 1’existence d’un
complexe a transfert de charge entre 1’alkylaniline (537) et le pyridinium (535). Pour pouvoir proposer
un mécanisme, nous avons essayé de prouver |’existence de ce complexe a transfert de charge. Pour
cela, nous avons réalisé des études utilisant la spectroscopie d’absorption UV -visible, 1’électrochimie

et la spectroscopie RMN.
i Etude par spectroscopie d’absorption UV-Visible

Pour étre au plus proche des conditions de réaction, nous avons fait ’ensemble de cette étude

dans le solvant de réaction : le DMF.
a. Mise en évidence de I’existence d’un complexe a transfert de charge

Pour s’assurer de I’existence d’un complexe a transfert de charge, il est possible comparer les

spectres d’absorption des especes seules et le spectre des especes prises en mélange.

1,2

[N

o
o)
——b——b———

» (N,N)-dimethylaniline

o
o

= NEP

Absorbance

o
>

Mélange équimolaire

o
N}
*

o

335 435 535 635 735

Longueur d'onde (nm)

Figure x. Spectre d’absorption d’une solution de (N,N)-diméthylaniline (537a), de NEP (535) et d’un mélange

équimolaire de ces deux composés & une concentration de 5,010 mol/L dans le DMF

Cette étude montre bien la modification des propriétés d’absorption de la lumiere du mélange
qui a lieu lorsque 1’on associe la (N,N)-diméthylaniline (537a) et le NEP (535). La coloration jaune du
mélange est due a la partie du spectre visible absorbé dans le domaine du bleu et du violet. Alors que
les deux espéces prises séparément n’absorbent pas pour des longueurs d’onde supérieures a 350 nm,
on observe, sur le spectre du mélange équimolaire, un épaulement qui débute autour 460 nm. Cette
modification du spectre d’absorption est caractéristique de la présence d’un complexe a transfert de

charge (576a) entre la (N,N)-diméthylaniline et le NEP.
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ZR\
SN | h g\}
S O—/
+ N

o)
537a 535

576a

Equation 9. Equilibre de formation du complexe a transfert de charge (576a)

Pour caractériser plus en détail ce complexe a transfert de charge, nous avons cherché a

déterminer la stoechiométrie du complexe (576a).

b. Détermination de la stoechiométrie du complexe

Pour déterminer la stoechiométrie du complexe a transfert de charge (576a), nous avons
appliqué la méthode des variations continues de Job.?® Cette méthode consiste & mesurer I’absorbance
d’une série de solution pour lesquelles la somme des concentrations des deux especes du complexe est
fixe mais dont la proportion de chacun varie. La stoechiométrie du complexe correspond au rapport
pour lequel on mesure 1’absorbance maximale. Dans notre cas, nous nous sommes placés a
concentration fixe de Cgx= 0,10 mol/L dans le DMF. Les données de cette étude sont présentées dans

le tableau et le graphique présentés ci-dessous.

[NEP]/Csx | 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8
Absorbance | 0,201 0,262 0,306 0,340 0,321 0,274 0,184
0,4
0,35

. N
/ \

0,15 o—Tracé de Job

Absorbance
o
N

0,1

0,05

0 T T T T 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Fraction molaire en NEP

Graphique 2. Tracé de Job pour le complexe a transfert de charge (576a)

%% Job, P. Ann. Chem. 1928, 9, 113
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On voit sur le graphique qualifié de « tracé de Job » que le maximum d’absorbance a lieu pour
un mélange équimolaire entre la (N,N)-diméthylaniline (537a) et le NEP (535). Ce résultat indique que

la stoechiométrie de ce complexe a transfert de charge (576a) est de 1/1.

Nous allons maintenant tenter de quantifier 1’équilibre de complexation.

c. Détermination de la constante d’association du complexe

Pour déterminer efficacement la constante d’association d’un complexe a transfert de charge
en utilisant la spectroscopie d’absorption UV-Visible, la méthode la plus précise est celle développée
par Benesi et Hildebrand a la fin des années 40.%” Dans cette méthode, on met en large excés un des
partenaires du complexe a transfert de charge afin de pouvoir considérer sa concentration comme
constante, ce qui permet de linéariser 1’équation. Dans notre cas, ce sera la (N,N)-diméthylaniline
(537a) c’est-a-dire que pour ces mesures, on considérera que [An] = [An],. En mesurant 1’absorbance
dans une zone ou seul le complexe a transfert de charge (576a) absorbe (ici on a mesuré pour A =410
nm), on peut lier linéairement 1’absorbance A a la concentration du complexe [Comp] par la loi de

Beer-Lambert :
A = a[Comp] (EQ1)

Par ailleurs, en réalisant un bilan de matiére on peut aussi exprimer la concentration en
pyridinium (535) [Pyr] qui est le réactif en défaut en fonction de celle en complexe et de la

concentration initiale en pyridinium [Pyr]o qui est connue.

K
An + Pyr _ Comp
DMF
Etat initial [An]o [Pyr]o 0
Etat final [An]o — [Comp] [Pyr]o - [Comp] [Comp]

= [An]o

Tableau 11. Bilan de matiere de la réaction de complexation

Avec ces expressions, on peut réécrire la loi d’action des masses de la fagon suivante :

[an] [Pyr] — [An] ([Pyr]o=[Comp])  [An], ([Pyr]o—§1

2" Benesi, H. A. ; Hildebrand, J. H. J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 2703
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Cette expression de la constante d’équilibre qui est linéaire en A peut se réarranger en :

K [An]o ([Pyr]o— =) = 2 €3

a

En réécrivant cette derniére équation, on obtient une relation affine entre l’inverse de
I’absorbance et 1’inverse de la concentration introduite en (N,N)-diméthylaniline dont le coefficient
directeur est fonction de la constante thermodynamique K de 1’équilibre de complexation.

1_ 1 1 1
A a [Pyr]o (K [An]o

+ 1) (E 4)

. 1 . 1 e A e
Ainsi, lorsque I’on trace - en fonction de Tl le rapport de 1’ordonnée a 1’origine sur la pente
0

1
[An]o

permet d’accéder directement a la constante d’équilibre. En écrivant : S=a + b, on a d’apres

. . b
I’expression précédente : K = -

Pour déterminer cette constante d’équilibre K, nous avons donc mesuré 1’absorption d’une
série de mélange pour lesquelles la concentration en pyridinium est fixée a [Pyr]o = 2,0 10 mol/L et
dont on fait varier la concentration en aniline [An]o, qui est toujours introduite en large exces. Les

résultats sont résumés ci-dessous.

[An]o (mol/L) | 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,9
A 0,107 0,169 0,225 0,293 0,366 0,429 0,608
10
=1,9653x - 0,5228
8 Re= 0299’5 /
6
< @ Tracé de Benesi-
= 4 Hildebrand
/ ——Régression de Benesi
2 & Hildebrand
O T T 1
0 2 4 6
1/[An] (L/mol)

Graphique 3. Tracé de Benesi-Hildebrand du complexe a transfert de charge (576a)

Ainsi, ces mesures confirment bien la relation affine existant entre I’inverse de I’absorbance et

I’inverse de la concentration initiale en (N,N)-diméthylaniline. A partir de la régression linéaire

. b L.
effectuée, on en déduit K = 2 = 2,7 L/mol. Cette constante d’association est du méme ordre de
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grandeur que les constantes relevées pour d’autres complexes a transfert de charge dont au moins 1’une
des molécules n’est pas ionique.? Cette constante est globalement assez faible, car les interactions qui
agissent ici sont des interactions de type ions-dip6le ou des recouvrements d’orbitales moléculaires
délocalisées de type m, c’est-a-dire des interactions assez faibles. Cette faible constante explique aussi
pourquoi, pour de faibles concentrations (C < 0,02 mol/L), on n’observe pas la formation du
complexe.

Nous avons ensuite cherché a caractériser ce complexe par une autre méthode : la
voltampérométrie cyclique.

ii. Etude par voltampérométrie cyclique

Le voltamogramme de la (N,N)-diméthylaniline (537a) et du NEP (535) pris séparément et en

mélange équimolaire a été mesuré dans du DMF & la concentration de 4,0 10° mol/L, en présence de
((n-Bu);N* ; PFs) comme sel de fond a la concentration de 0,10 mol/L pour une vitesse de
balayage de 0,1V/s.

0,00E+00 s ﬁ = ”
-5,00E-05 —%p»——
-1,00E-04 <

< __
o + NEP
e
‘@
c
£ -1,50E-04
£ Bl h - (NIN)-
dimethylaniline
-2,00E-04 Mélange
équimolaire
'2,50E'O4 T T T 1

-2 -1,5 -1 -0,5 0
Potentiel E (V)

Graphique 4. Voltamogramme montrant 1’existence d’un complexe a transfert de charge (576a)

Sur le voltamogramme du mélange équimolaire de (N,N)-diméthylaniline (537a) et de NEP
(535), on observe I’apparition d’une nouvelle vague par rapport a la (N,N)-diméthylaniline et au NEP
pris séparément. Cette nouvelle vague est décalée de 0,15 V vers les potentiels négatifs par rapport a la
vague de réduction du NEP. Cette observation semble cohérente avec la formation d’un complexe a

transfert de charge entre la (N,N)-diméthylaniline et le NEP, car dans ce complexe le pyridinium est
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plus difficile a réduire que le NEP pris seul, du fait du don électronique de la (N,N)-diméthylaniline.
Cette mesure va donc aussi dans le sens de I’existence d’un complexe a transfert de charge (576a)

entre la (N,N)-diméthylaniline et le NEP.

On note cependant sur le voltamogramme du mélange équimolaire la présence d’une quantité
significative de NEP non complexé. L’équilibre de complexation n’est dans ces conditions de dilution
gue modérément déplacé vers la formation du complexe (576a). Cette observation corrobore la faible

constante d’association déterminée lors de 1’étude par spectroscopie d’absorption UV-Visible.

Pour tenter de préciser la géométrie moléculaire de ce complexe, nous avons ensuite réalisé

des études par spectroscopie RMN.
iii. Etude par spectroscopie RMN

De la méme fagon que nous avions caractérisé les interactions existant entre I’Eosin Y (577) et
le NEP (535) par des études de RMN, nous avons tenté de mettre en évidence des interactions entre la
(N,N)-diméthylaniline (537a) et le NEP (535). Toutes les tentatives que nous avons faites se sont
soldées par des échecs, méme en travaillant a tres basse température pour ralentir la dynamique de

formation et de destruction du complexe.

Ces résultats ne remettent, bien siir, pas en cause les éléments en faveur de 1’existence du
complexe a transfert de charge. Elles sont méme tout a fait en accord avec la mesure de la constante
d’association de ce complexe. Du fait de la faible valeur de cette constante, le complexe est labile.
Ainsi, lors de mesure ROESY, la dynamique de formation et de destruction du complexe est trop

rapide par rapport au temps de mesure de la méthode RMN.

Pour le complexe Eosin Y-NEP (578), les interactions mises en jeu étaient des interactions
cation-anion en plus des interactions entre orbitales moléculaires. Ces plus fortes interactions
consolidaient le complexe, allongeaient son temps de vie en solution et permettaient la réalisation de

mesure par échange de magnétisation, ce qui n’est pas le cas ici.
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Scheéma 25. Comparaison des stabilités des deux complexes a transfert de charge formés par le NEP (535)

iv. Détermination du complexe a transfert de charge responsable de la réactivité
photoinduite

Nous avions vu dans le chapitre précédent que I’OPS (528) pouvait aussi former un complexe
a transfert de charge (579) avec le NEP, a I’origine probable de la formation en faible quantité d’oxyde
de benzo[b]phosphole en absence de photocatalyseur. Il existe donc potentiellement un doute sur
I’origine de la réactivité photoinduite observée lors de la phosphorylation des alkylanilines.
Néanmoins, le fait que le complexe (579) entre I’OPS et le NEP ne soit observable que pour des
concentrations en réactifs supérieur a 0,3 mol/L permet de lever ce doute. Le complexe a transfert de
charge qui existe dans le milieu réactionnel, et qui est donc a I’origine de la réactivité photoinduite, est

celui formé entre la (N,N)-diméthylaniline et le NEP (576a).

N
y 528'a 537a
\ 7N\
—P. .
N Ph™oH N
L & o’
K 10-2 M-1 O K _ 2 7 M_1 / \ N\\\‘ 5763
~ = 535 e — \
Phs, ~OH
579a Equilibre Complexe présent
le plus favorable en solution

Schéma 26. Compétition entre équilibre de complexation
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De plus, on a pu observer que, pour les anilines qui sont électrodéficientess ou stériqguement
encombrées, on n’obtenait pas de réaction. Si la réactivité était due au complexe de charge entre I’OPS
et le NEP (579), ces molécules devraient réagir. Comme ce n’est pas le cas, on peut en conclure que le
complexe a transfert de charge responsable de la réactivité photoinduite est bien celui qui existe entre
I’aniline et le NEP (576).

Maintenant que nous avons vérifié¢ et étudié la formation d’un complexe a transfert de charge
(576a) entre la (N,N)-diméthylaniline et le NEP, nous allons présenter nos tentatives de caractérisation

d’intermédiaires réactionnels.

2. Caractérisation d’intermédiaires réactionnels

Pour prouver le passage par un intermédiaire de type iminium, nous avons tenté de le

caractériser par des analyse RMN en utilisant différents réactifs de départ.
i Caractérisation a partir de la (N,N)-diméthylaniline

Pour tenter de caractériser I’iminium (548a) issu de la (N,N)-diméthylaniline, nous avons
irradié un mélange de (N,N)-diméthylaniline (537a) et de NEP (535) dans le d*-MeCN par une LED
bleue et analysé le mélange obtenu par RMN.

Aucune
SN | N NN trace de :
+ 7N | |
OW d®-MeCN + NG
LED bleue, 1h
537a 535 545b
548a

Equation 10. Tentative de caractérisation in situ de I’iminium issu de la (N,N)-diméthylaniline

Dans ces conditions, on n’observe aucune trace de ’iminium (548a) issu de la (N,N)-
diméthylaniline (aucun signal entre 9 et 10,5 ppm caractéristique du proton présent au pied d’un
iminium). Par contre, on observe dans ce mélange la présence de 2-picoline et de N-éthoxyméthyl-N-
méthylaniline (545b) qui est le produit d’addition d’une molécule d’éthanol sur cet iminium. Comme
I’iminium (548a) issu de la (N,N)-diméthylaniline est trés électrophile, la réaction d’addition de
I’éthanol sur ce dernier doit étre suffisamment rapide pour que la concentration de cet iminium en
solution reste tres faible et donc non détectable par spectroscopie RMN. La présence de cette N-
éthoxyméthyl-N-méthylaniline (545b) va donc bien dans le sens de la formation de I’iminium (548a)
issu de la (N,N)-diméthylaniline méme s’il n’a pas été possible de caractériser ce dernier.
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Pour expliquer la formation de cette N-éthoxyméthyl-N-méthylaniline (545b), on propose le

mécanisme suivant :

J hv
Lumiére bleue)
—
= — - _ %

a (e
O-—/ O-—/

/_\ N 7NN

\ — \
576a B
~. .

1) v
@/ \ °
0O N
535 536 548a

\/OH

\N/\ N ~ /\@/\

— @
545b

Schéma 27. Mécanisme postulé pour la formation de N-éthoxyméthyl-N-méthylaniline (545b)

Ce mécanisme passe par la photoexcitation du complexe a transfert de charge (576a) existant
entre la (N,N)-diméthylaniline et le NEP. Cette photoexcitation génére un radical éthoxy (536) et le
radical anion de I’aniline (551a). Le radical éthoxy abstrait ensuite I’hydrogéne d’un des groupements
CHj; pour conduire a I’iminium correspondant (548a) et & un équivalent d’éthanol. L’ iminium formé
est suffisamment nucléophile pour subir 1’addition d’une molécule d’éthanol et conduire apres

déprotonation a la N-éthoxyméthyl-N-méthylaniline (545b).

Pour confirmer la formation de la N-éthoxyméthyl-N-méthylaniline (545b), nous avons tenté
de I’isoler en irradiant un mélange de (N,N)-diméthylaniline (537a) et de NEP (535) pendant 6h.
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N
N, .~
N | @ \N/\O/\
- g B + ~ -~
DMF N N
545b
LED bleue, 6h \ o80a |
537a 535 43 % 23 %

Equation 11. Irradiation d’un mélange de (N,N)-diméthylaniline (537a) et de NEP (535)

Dans ces conditions, nous avons réussi a isoler la N-éthoxyméthyl-N-méthylaniline (545b)
avec un rendement modéré. Nous avons aussi réussi a isoler un second produit qui est un méthyléne
substitué par deux groupements para-(N-N)-diméthylaniline (580a). En ajoutant une base dans le
milieu et en allongeant le temps de réaction, on peut rendre ce produit (580a) majoritaire avec un

rendement satisfaisant.

N~ N NN AT
N //E;;J NaHCO5 (1.2 éq.) N° O
N
+ . - “ F
OW DMF ’\\l 580a | 545b
LED bleue, 16h
535 65 % Traces

537a

Equation 12. Irradiation d’un mélange de (N,N)-diméthylaniline (537a) et de NEP (535) en présence de base

Pour expliquer la formation de ce produit (580a) issu de la condensation de deux 2 (N,N)-

diméthylanilines, nous proposons le mécanisme suivant :
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hv
(Lumiére bleue)

Schéma 28. Mécanisme proposé pour la formation du diarylméthylene (580a)

Ce mécanisme fait intervenir la photoexcitation successive de deux complexes a transfert de
charge. Le premier est la photoexcitation classique du complexe (576a) formé par la (N,N)-
diméthylaniline et le NEP. Cette photoexcitation forme comme on I’a vu précédemment un équivalent
d’iminium (548a). Cependant, cet iminium, au lieu de subir I’addition d’une molécule d’éthanol, subit
I’addition d’une molécule de (N,N)-diméthylaniline (537a) sur le carbone en —para du groupement
diméthylamino. Aprés déprotonation, on obtient la molécule 581a. Cette aniline 581a peut, elle aussi,
former un complexe a transfert de charge avec un équivalent de pyridinium (535) pour conduire, aprés
photoexcitation au radical cation (551°a) de cette aniline. Ce radical peut se réorganiser en expulsant
un radical centré sur 1’azote (582a) et former I’iminium 583a. Un nouvel équivalent de (N,N)-
diméthylaniline (537a) peut alors s’additionner sur cette molécule, toujours par son carbone en
position —para du groupement diméthylamino et conduire, apres déprotonation au diarylméthyléne
(580a).

Pour éviter la formation de cette N-éthoxymeéthyl-N-méthylaniline (545b), nous avons tenté de

faire la réaction avec un pyridinium qui génererait un alcool moins nucléophile : le tert-butanol.
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» Pas de réaction

~, A
\ /E@)j
@ + '}l

6) d-MeCN
\T<: LED bleue, 1h

537a 584

Equation 13. Réaction entre la (N,N)-diméthylaniline (537a) et un pyridinium portant un groupement tert-
butoxy (584)

Dans ces conditions, on n’observe aucune modification de la (N,N)-diméthylaniline (537a). De
plus le milieu réactionnel n’est pas coloré, signe que le complexe a transfert de charge entre la (N,N)-
diméthylaniline (537a) et ce pyridinium (584) n’a pas lieu. Le groupement tert-butoxy doit étre trop
encombrant stériquement et enpéche la formation du complexe, ce qui inhibe la réaction photoinduite.

Cette étude sur la réactivité de la (N,N)-diméthylaniline (537a) nous a permis de confirmer le
passage par un iminium, bien que nous n’ayons pas réussi a ’isoler. Pour appuyer cette hypothese,
nous avons tenté de caractériser in situ un iminium plus stable: celui de la N-

phényltétrahydroisoquinoline (515a).

ii. Caractérisation a partir de la N-phényltétrahydroisoquinoline

Dans les travaux de fonctionnalisation des THIQ, le groupe de Zeitler a caractérisé in situ
I’iminium (317a) de la N-phényltétrahydroisoquinoline en réalisant la réaction dans 1’éthanol.™* Ce
résultat montre bien que cet iminium est suffisamment stable pour ne pas réagir avec 1’éthanol, et que
donc, dans nos conditions photoinduites, la génération d’une molécule d’éthanol n’est pas rédhibitoire
pour la caractérisation de cet iminium (317a), comme c¢’était le cas avec I’iminium (548a) de la (N,N)-

diméthylaniline.

Nous avons donc irradié un mélange stoechiométrique de N-phényltétrahydroisoquinoline
(515a) et de NEP (535) dans du d*-MeCN avec une LED bleue pendant 15 min. Une analyse in situ de
ce mélange a ensuite été faite par RMN du proton.

) >
o) _o
©© + N~ BF LA T o
N~pn o\]
515a 535
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Equation 14. Caractérisation in situ de I’iminium (517a) issu de la N-phényltétrahydroisoquinoline

Mis & part la formation de 2-picoline et d’éthanol, on observe par RMN [I’apparition d’un
singulet a 9,5 ppm caractéristique d’un proton présent au pied d’un aldéhyde ou d’un iminium. Des
études 2D ont montré la corrélation entre les protons correspondants a I’iminium, en accord avec ce
qui est décrit dans la littérature. * Ce résultat va lui aussi dans le sens de formation d’un iminium au

cours de cette réaction.

Maintenant que 1’hypothése d’un passage par un iminium est confortée, nous avons voulu

précisé le role de la lumiére dans cette réaction.
3. Rendement quantique de la réaction

L’absorption d’un photon est-elle nécessaire pour la formation de chaque molécule de produit
(538) ou bien cette absorption de photon ne sert-elle qu’a initier un cycle réactionnel d’une réaction en
chaine ? Pour répondre a cette question, nous avons déterminé le rendement quantique de la réaction
en utilisant 1’actinométre du ferrioxalate découvert par Parker et Hatchard® et utilisé récemment par le
groupe de Yoon®. Nous avons souhaité déterminé le rendement quantique pour la réaction modéle de
phosphorylation de la (N,N)-diméthylaniline (537a) avec I’oxyde de diphénylphosphine (528a) dans

les conditions optimisées.

| X
©
X BR,
|
~y - o
0 535 (1.2€q) NaHCOsz(1.2€q) SN
Ph I H T 5
5282 Pt LED bleue (5W)
2 éq. 537a DMF (C= 0.2 M) e

Equation 15. Réaction photochimique modéle dont on souhaite déterminer le rendement quantique

Le rendement quantique de la réaction a été déterminé pour une durée de 90 secondes. Durant
cette période d’irradiation, la quantité d’aniline phosphorylée (538a) formée est de 4,510° mol
(rendement RMN) et la quantité de photon recu est de 1.610“ mol. Le rendement quantique de
réaction est donc de @ = 0.28. Ainsi un processus photoinduit est plus a priori plus réaliste qu’un

mécanisme en chaine photoinitié

Pour confirmer que le mécanisme ne fait pas intervenir une réaction en chaine ou I’irradiation
lumineuse n’intervient que dans la phase d’initiation, nous avons réalisé des études par irradiation

fractionnée du milieu réactionnel.

28 Hatchard, C.; Parker, C. Proc. R. Soc. Lond. A 1956 235, 518
% Cismesia, M. ; Yoon, T. Chem. Sci. 2015, 6, 5426.
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4. Irradiation fractionnée du milieu réactionnel

L’étude par irradiation fractionnée du milieu réactionnel consiste a éclairer de manicre
séquencée une réaction et a suivre 1’évolution de cette réaction selon les périodes d’irradiation ou
d’obscurité. Nous avons réalisé cette étude avec la réaction modele de phosphorylation de la (N,N)-
diméthylaniline dans les conditions optimisées. Les rendements déterminés sont des rendements
obtenus par RMN du *'P & partir du méme étalon interne : 1’oxyde de tri-n-octylphosphine. Les
résultats sont donnés dans le graphique suivant.

1)
©
Y BR,

|
0 N7 535 O~ , o
; (126q) NaHCO; (1,26q)  “py-~g

528a LED bleue (5W) ou obscurité
: DMF (C= 0,2 M) 538a

60 -
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40 -

=@=Réaction
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0 T T T 1
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Graphique 5. Suivi cinétique de la réaction modele avec des alternances de période d’irradiation et d’obscurité.

Les périodes d’obscurité sont représentées par des zones teintées.

Sur ce graphique, on observe qu’en absence de lumiére on bloque complétement la réactivité.
Cette observation permet de proposer que la réaction ne passe pas par un mécanisme en chaine.

Chaque molécule de produit formé nécessité 1’absorption d’au moins un photon.
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5. Proposition du mécanisme

Au vue de ces différentes études, on peut proposer le mécanisme suivant :

1]
_P.
Ph-;

= —_— Ph
//_ >N / N 528a
\ =/ '\
576a . L
: 551a OH
© A 7 Ph

!
-P NN g —Ph

| X
. !
537a N |+ o Ph 528a N~ oP
535 j 536

Ph
\N/\P/’Ph
1l

(0]
538a

La premiére étape de ce mécanisme est la formation du complexe a transfert de charge (576a)

Schéma 29. Mécanisme proposé pour la phosphorylation de la (N,N)-diméthylaniline (537a)

entre la (N,N)-diméthylaniline et le NEP. Ce complexe est irradié et conduit aprés transfert
monoélectronique au radical cation de 1’aniline (551a) et a un radical éthoxy (536). Le radical éthoxy
abstrait un hydrogéne d’un des groupements —CHj; pour former 1’iminium correspondant (548a). Cet
iminium subit alors I’attaque de la forme P(IIT) de I’OPS (528’a) pour conduire apres déprotonation a

I’aniline phosphorylée (538a).

D. Conclusion et perspectives

Nous avons mis au point une méthode de phosphorylation régiosélective d’alkylaniline (537)
utilisant les propriétés de photoexcitation des complexes a transfert de charge. Des études

mécanistiques ont permis de prouver 1’existence du complexe a transfert de charge (576a) entre la
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(N,N)-diméthylaniline et le NEP ainsi que la génération photoinduite d’un iminium intermédiaire

(551a et 517a).

Le NEP (535) est un accepteur d’électron qui a un énorme potentiel pour la formation
d’especes réactives (ici un abstracteur d’hydrogéne) dans des conditions trés douces via I’irradiation
de complexes a transfert de charge. Nous avons notamment montré qu’il était possible avec cette
méthode de phosphoryler régiosélectivement des triarylamines (555) par fonctionnalisation
régiosélective d’une liaison C-H. La généralisation de cette méthode a un spectre plus large de

triarylamines parait prometteuse.

I11.  Perspectives pour I'utilisation des complexes a transfert de charge

Ces différentes études ont montré que les propriétés de photoexcitation des complexes a
transfert de charge permettent de réaliser des créations de liaisons C-P par fonctionnalisation
régiosélective de liaison C-H notamment sur des alkylanilines. Le fait qu’un des partenaires de la
réaction soit un bon donneur d’électron permet de former avec le NEP dans le milieu une espéce
photoactive qui peut interagir avec la lumiére pour engendrer des modifications structurales
directement sur ce substrat riche en électron. La formation des complexes a transfert de charge permet
d’éviter I’ajout dans le milieu d’une espéce photoactive supplémentaire (le photocatalyseur) comme
c’est le cas pour les réactions ou les réactifs ne sont pas d’assez bons donneurs ou accepteurs

d’¢électrons pour former des complexes a transfert de charge.

Nous avons montré dans cette étude qu’une famille de produits riches en électrons (les
amines) peut étre phosphorylée en présence de 1’accepteur d’électron qu’est le NEP sous irradiation
lumineuse. Il est possible d’étendre cette réactivité a d’autres molécules riches en électrons pouvant
former des complexes a transfert de charge avec le NEP. Par exemple, il est connu que les énamines
issues des cétones (585) sont de bons donneurs dans des complexes a transfert de charge®. Nous avons

testé ces especes et avons obtenus des résultats préliminaires trés prometteurs.

*® Arceo, E. ; Bahamonde, A. ; Bergonzini, G. ; Melchiorre, P. Chem. Sci., 2014, 5, 2438
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o N 586 N (?OZH O O
(Ijl | @ o H (1éq.) I
+ + N©  BF, > \Ph

| _ Ph
Ph 535 O~ DMF (C = 0,2 M)
585a 528a LED Bleue (5W), 1h 78 %
3 éq. (1.2 éq.) 587a

Equation 16. Réaction de phosphorylation de la cyclohexanone (585a) par activation avec une amine secondaire
(586)

Ainsi, cette méthode photoinduite permet la phosphorylation directe de la cyclohexanone
(585a) par une fonctionnalisation régiosélective d’une liaison C-H gréce a une activation
stoechiométrique par une amine secondaire (586). La nécessité d’utiliser une quantité
steochiométrique d’amine a été rationnalisée par la mesure du rendement quantique de la réaction qui

vaut @ =1 et qui indique qu’un mécanisme en chaine similaire a celui proposé Schéma 24 a lieu.

Cette méthode de phosphorylation de cétone a été¢ étendue aux cétones dont I’équilibre de
formation de 1’énamine est peu favorable comme 1’acétophénone,® en remplagant 1’activation via une

amine secondaire par la formation préalable par 1’éther d’énol silylé correspondant.

| X
S)
N BR
o
. ~
OSiMes 0 535 (1.2 éq.) Q Q
_P. N
Ph T Pho oy Lh
504b ,, . Ph DMF (C = 0,2 M)
a- 528a LED Bleue (5W), 16h 83 %

588

Eqaution 17. Réaction de phosphorylation photoinduite de 1’acétophénone (585b) a partir de 1’éther d’énol
silylé correspondant (504b)

Les éthers d’énol silylés (504) sont en effet connus pour étre de bons donneurs dans les
complexes & transfert de charge.®'° Cette méthodologie utilise moins de réactifs et des conditions

beaucoup plus douces que les méthodologies existantes.*

Parallelement aux premiers tests effecutés avec les triarylamines (555), on pourrait tester cette
réactivité avec d’autres composés aromatiques riches en électrons comme les indoles (552) qui sont
connus pour étre de bons donneurs d’électron et qui ont déja été fonctionnalisés aprés la

photoexcitation d’un complexe a transfert de charge ou ils jouaient le role de donneur.”* On pourrait

*! Chowdari, N. ; Ahmad, M. ; Albertshofer, K. ; Yanaka, F. Barbas, C. Org Lett 2006, 8, 2839
**Ke, J.; Tang, Y.; Yi, H.; Li, Y.; Cheng, Y.; Liu, C., Lei, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 6604
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aussi tester les phénolates (589) (comme 1’un des cycles du tricycle conjugué de I’Eosin Y en

interaction avec le NEP dans le complexe a transfert de charge décrit dans le chapitre précédent).
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Schéma 30. Exemple de réaction de phosphorylation de molécules riches en électrons potentiellement accessible

avec la méthodologie décrite

Ces réactions fonctionnent bien a partir des oxydes de phosphine secondaires car elles
possedent une forme tautomére nucléophile ou un hydrogéne facilement abstrayable. On pourrait
imaginer des réactions similaires ou on remplacerait 1’espéce phosphorée par une autre espece
possédant les mémes caractéristiques nécessaires a la réactivité. On étendrait alors cette méthodologie

a la formation d’autres liaisons que des liaisons C-P.
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Schéma 31. Adaptation théorique de la méthode de phosphorylation photoinduite des alkylanilines (537) et des

cétones (585) a d’autres substrats

Nous avons vu que les pyridiniums forment des complexes a transfert de charge avec un grand
nombre de partenaires. Pour I’instant, nous n’avons utilisé que des pyridiniums (535) qui généraient
apres réduction monoélectronique des radicaux alkoxys. Ces radicaux sont connus pour avoir une
réactivité d’abstraction d’hydrogéne. On pourrait imaginer ’utilisation d’autres pyridiniums (592)

dont I’azote serait substitué par d’autres groupements (-OAc, -CF3, -R) et dont la réactivité apres
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photoexcitation ne se réduirait pas a des abstractions d’hydrogéne. On pourrait donc imaginer
I’utilisation de pyridiniums (592) dont le groupe porté par 1’azote servirait directement d’agent de
fonctionnalisation qui réagirait par fonctionnalisation d’une liaison C-H via la photoexcitation d’un

complexe a transfert de charge.

EDG

EDG @

B o I Y
H R
592

EDG EDG

R

Schéma 32. Proposition de réaction photoinduite par fonctionnalisation de liaison C-H de molécules riches en

électrons
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Conclusion générale

Au cours de cette thése, nous nous sommes intéressés a différentes réactions de formation de

liaison carbone—phosphore par activation électrophile ou par photo-induction a la lumiére visible.

Dans un premier chapitre, nous avons détaillé 1’état de 1’art concernant les réactions de
formation de liaison C-P par fonctionnalisation de liaison C-H. Ces derniéres peuvent étre classées en
deux catégories. La premiére passe par des mécanismes de type ionique. La plupart de ces réactions
nécessite une catalyse par les métaux de transition. Comme les composés organophosphorés sont de
bons agents complexant, des nombreux problémes d’empoisonnement du catalyseur interviennent ce
qui implique 'utilisation d’une importante charge catalytique et des conditions d’activation thermique
fortes. La seconde catégorie concerne les réactions radicalaires. Ces réactions nécessitent la formation
d’un radical centré sur le phosphore qui est formé par une oxydation avec des sels métalliques,
souvent présents en quantité stoechiométrique. De plus comme cette étape est cinétiquement lente, un
chauffage important est nécessaire pour avoir une réactivité suffisante. L’utilisation de métaux s’avere
souvent étre indispensable pour obtenir une fonctionnalisation de liaison C-H avec les limitations que
I’on connait : coit, toxicité, réactions secondaires, forte activation thermique... De notre coté, nous
avons cherché a développer des méthodes de synthése de liaison C-P par fonctionnalisation de liaison
C-H n’exploitant aucun métal de transition. Les chapitres suivants développeront les travaux réalisés
dans cette thése.

Dans le second chapitre, nous avons présenté une méthode de phosphorylation régiosélective
de pyridines utilisant une activation électrophile de la pyridine par I’acide de Lewis BF;. La
complexation du BF; par la pyridine permet I’exaltation de 1’électrophilie du cycle hétéroaromatique
et favorise 1’addition de nucléophiles phosphorés comme les anions d’oxyde de phosphine secondaire.
Une oxydation a 2 électrons et un proton du complexe de Meisenheimer formé conduit ensuite a la
pyridine phosphorylée régiosélectivement. La sélectivité varie avec la nature du nucléophile et de
I’¢lectrophile employés. Cette régiosélectivité peut étre interprété en fonction de la basicité de Lewis
du nucléophile et de I’acidit¢é de Lewis de [’¢lectrophile. Un controle de type cinétique ou
thermodynamique peut s’appliquer suivant le fait que 1’addition du nucléophile phosphoré sur le
complexe pyridine-BF; est réversible ou non. Une étude mécanistique a permis, entre autre, de
caractériser par RMN a basse température le complexe de Meisenheimer intermédiaire. Ce type de
séquence réactionnelle (addition-oxydation) a montré son efficacité pour la fonctionnalisation de
noyaux aromatiques électrodéficients. Cette méthodologie de fonctionnalisation régiosélective de
liaisons C-H pourrait étre étendue a d’autres nucléophiles comme les nitroarénes ou d’autres

nucléophiles hetéroaromatiques.
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Dans le troisiéme chapitre nous nous sommes intéressés a la synthése d’oxydes de
benzo[b]phosphole a partir d’oxydes de phosphine secondaire et d’alcynes via un mécanisme
radicalaire. Nous avons en particulier cherché a générer un radical phosphinoyle dans des conditions
douces. Pour cela, nous avons utilis¢ la combinaison d’un organophotocatalyseur et d’un oxydant
organique qui génére apres absorption d’une radiation lumineuse un radical intermédiaire susceptible
d’abstraire 1’hydrogéne de I’OPS et de générer ainsi le radical phosphinoyle. La meilleure
combinaison oxydant/organophotocatalyseur a été définie. Il s’agit d’un couple Eosin Y/N-
alkoxypyridinium. Cette méthodologie s’est avérée assez générale mis a part quelques cyclisations
concurrentielles présentes avec des substrats spécifiques. Des études mécanistiques par RPE ont
montré la présence d’un radical éthoxy et d’un radical phosphinoyle dans les conditions de la réaction.
L’efficacité du processus a été expliquée par la formation d’un complexe a transfert de charge entre
I’organophotocatalyseur et I’oxydant, dont la présence a été prouvée en phase solide comme en phase
liquide par différentes techniques physico-chimiques. La formation de ce complexe est, semble-t-il,
essentielle pour I’efficacité du processus, car en effet, 1’état excité du photocatalyseur n’a pas a
diffuser dans la solution pour réduire I’oxydant. Ce dernier est déja présent aux coOtés du
photocatalyseur ce qui favorise le premier transfert monoélectronique. Ces conditions oxydantes de
fonctionnalisation de liaisons C—H peuvent étre utilisées pour réaliser des annélations oxydantes a
partir d’autres composés hétéroatomiques comme les acides sulfiniques ou les thioamides. Cette
méthode pourrait étre étendue a d’autres réactifs possédant des hydrogenes facilement abstrayables

pour réaliser les cyclisations correspondantes.

Dans le dernier chapitre, nous avons utilisé les propriétés de photo-excitation des complexes a
transfert de charge que forment les pyridiniums avec des alkylanilines pour former des liaisons C-P
sur ces anilines par fonctionnalisation régiosélective de liaison C—H. Cette réaction fonctionne
correctement a la condition que le complexe a transfert de charge se forme. Avec des anilines trop
appauvries ou des substrats trop encombrés, le complexe ne se forme plus et plus aucune réactivité
n’est observée. Une étude mécanistique a permis de caractériser le complexe a transfert de charge
formé entre la (N,N)-diméthylaniline et le N-éthoxy-2-méthylpyridinium, et de confirmer, via des
études RMN, que la réaction passait par la formation d’un ion iminium. Au vu de ces résultats, la
photoexcitation des complexes a transfert de charge pourrait étre étendue a la phosphorylation d’autres
substrats riches en électrons ou la fonctionnalisation avec d’autres hétéroatomes. Des premiers tests

ont montré 1’efficacité de cette méthode avec des énamines et des éthers d’énol silylé.

Les méthodologies développées au cours de cette thése sont complémentaires de celles qui ont

été développées précédemment principalement avec des métaux de transition. Pour s’abstraire de
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I’utilisation des métaux, nous avons eu recours aux propriétés originales des dérivés phosphorés, a

savoir :

- leur forte nucléophilie et basicit¢é de Lewis pour I’addition sur des hétéroaromatiques
déficients en électron ;

- la faible énergie de la liaison P-H pour générer un radical phosphinoyle a partir d’un radical
abstracteur d’hydrogéne, qui lui-méme est @généré dans des conditions douces
(organophotocatalyse ou complexe a transfert de charge) ;

- les propriétés tautomériques des oxydes de phosphine secondaire.

Ces propriétés trés singulieres pourraient certainement servir a développer de nouvelles

méthodes de synthese de liaison C—P.
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General Remarks

The solvents were purified by an Innovative Technology Pure Solv. device (activated alumina column
containing a copper catalyst and molecular sieves) and degassed. DMF was purchased from Fisher and
stored over molecular sieves (4A) and kept under argon

Chromatographic purifications were conducted using Merck silica gel Si 60 (40-63 um) and TLC were
performed on silica gel 60-F254 plates (0.1 mm) with UV or KMnO4 revelation.

NMR analysis (*H, B, *C, *°F, 3'P NMR spectra) were recorded on a BRUKER AVANCE 11 400
or 500 MHz spectrometer. *H and **C NMR chemical shifts & are reported in ppm using the residual
peak of CDCI; (7.26 and 77.16 ppm), d®-THF (3.58 and 67.40 ppm), CD;OD (3.31 ppm), CD;),SO
(2.50, 39.52 ppm). **P, B and °F NMR chemical shifts & are reported relative to respectively H;PO,
(85 %), BF3*Et,O and CFCl; used as external references.

Coupling constants J" are reported in Hertz (Hz). Abbreviations are used as follow: s = singulet, d =
doublet, t = triplet, quint = quintuplet, sext = sextuplet, sept = septuplet, oct = octuplet, m = multiplet,
br = broad.

For compounds already reported in literature, only *H NMR has been measured.

High-resolution mass-spectra were obtained on a Waters Qtof Micro spectrometer.

UV-Visible measurements were recorded on a Perkin ElImer Lambda 40 Spectrophotometer.

Electrochemical measurements were recorded on a Voltalab 6 Radiometer. The working electrode
was a glassy carbon and the reference electrode was a saturated calomel electrode (SCE). Ferrocene
was used as a standard, and the potentials determined from the half peak potential were referred to the
reversible formal potential of this compound (+0.44 V/SCE). In these experiments

tetrabutylammonium hexafluorophosphate was used as salts in 0.2 M.

ESR-ST experiments were carried out using an X-Band spectrometer (MS 400 Magnettech). The

ESR spectra simulations were carried out using the WINSIM software.

Fluorescence measurements were performed on a JASCO FP-6200 Spectro Fluorimeter.
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Photolysis experiments were done on a JASCO V-730 UV/vis spectrophotometer.
X-Ray diffraction analysis was performed on a Bruker APEXII Kappa CCD diffractometer (MoKa A
=0.71073 A ; graphite monochromator).

Compounds of chapter 2

. Synthesis of phosphorus reagent
1. Synthesis of diphenylphosphine oxide

Cl H,0 o
P Py
Ph™ “Ph  CH,CN, rt, 4h PR H

Diphenylphosphine oxide (221a)*

&

Cq,H1,0P
D M = 202,19 g/mol
[4559-70-0]

In a two necked round bottom flask flushed with argon, chlorodiphenylphosphine (45 mmol, 10 g) was

©)

I

dissolved in dry acetonitrile (40 mL) at 0°C. 20 mL of degassed distilled water is added slowly under
stirring and the reaction mixture is allowed to warm to 40°C for 2h. After cooling down the reaction
mixture to room temperature, DCM (30 mL) is added. The aqueous phase is then extracted twice
dichloromethane (2x 30 mL). The combined organic phases were washed with saturated NaHCO; (50
mL), dried over MgSO, and then concentrated under reduced pressure. The residue is filtered on a pad
of silica and the collected fraction are then concentrated under reduced pressure to afford the desired
product as a white solid (7.7 g, 86 %).

'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.47-7.58 (m, 6H), 7.67-7.74 (m, 4H), 7.98 (d, J = 481.0 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 129.0 (d, J = 12.7 Hz), 130.9 (d, 11.4 Hz), 131.6 (d, J = 101.0 Hz),
132.7 (d, J = 2.4 Hz).

P NMR (162 MHz, CDCls): § = 21.5 (d, J = 481.0 Hz).

HRMS (ESI) m/z calcd for C;,H;,0P (M+H)™ : 203.0620, found : 203.0615.

' Achard, T.; Giordano, L.; Tenaglia, A.; Gimbert, Y.; Buono G. Organometallics 2010, 29, 3936
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2. Synthesis of symmetrical secondary phosphine oxide

General procedure for the synthesis of symmetrical secondary phosphine oxides (GP 1):

In a two necked flask flushed with argon, Mg (1.28 g, 52.5 mmol, 3.5 eq) is placed with a crystal of
iodine. In a separate funnel, a solution of bromo-alkyne or -arene (52.5 mmol, 3.5 eq.) in THF (50 mL)
is prepared. 10 mL of this solution is added on magnesium to start the formation of the Grignard
reagent. When the reaction is initiated, the solution of bromoderivative is added dropwise. When the
addition is finished, the solution is heated at 50 °C for 2 hours. The reaction is subsequently cooled to
0°C to add an argon flushed solution of diphenylphosphite (2.94 mL, 3.51 g, 15 mmol, 1.0 eq) in THF
(10 mL). The resulting mixture is then stirred 1h at 0°C and then 16h at room temperature. The
resulting gray solution was then cooled to 0°C, diluted with 30 mL of Et,0 and then quenched
carefully with IN HCL (30 mL). The aqueous layer was then washed with DCM (2x30 mL). The
combined organic phases were dried over MgSO, and concentrated under vacuum. The product is then

purified by column chromatography on silica gel.

S
1. PhO"H
PhO
Mg (1 éq.) 0°C 1hthenr.t. 12h o
R,Br . R,MgBr > R/I/D\R
THF, 40°C, 3h ] 2. HCI (1M), r.t., 1h H
(3.5 €éq)

Bis-(4-trifluoromethylphenyl)phosphine oxide (221b)*"

o C14HoFOP

/©/ g \O\ M = 338,19 g/mol

FsC CFs [15929-43-8]

Following GP1, a solution of the Grignard reagent derived from the 4-bromotrifluoromethylbenzene
(11.8 g, 525 mmol, 3.5 eq) is prepared in THF (50 mL). After addition of a solution of
diphenylphosphite (2.94 mL, 3.51 g, 15 mmol, 1.0 eq) in THF (10 mL) on the former followed by the
work-up described above, the crude mixture is purified on column chromatography using Petroleum
Ether/AcOEt (4/6) as eluent to afford the desired product as a white solid (3.18 g, 9.52 mmol, 64 %)

'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.78-7.83 (m, 4H), 7.85-7.91 (m, 4H), 8.10 (d, J = 464.3 Hz)
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3P NMR (162 MHz, CDCl,): 8 = 17.8 (d, J = 464.3 Hz)

Bis-(4-methoxyphenyl)phosphine oxide (221c)*

o CaHisO5P
II:I)

/©/ H\@ M = 262,24 g/mol

MeO
OMe  [15754-51-5]

Following GP1, a solution of the Grignard reagent derived from the 4-bromoansiole (9.82 g, 52.5
mmol, 3.5 eq) is prepared in THF (50 mL). After addition of a solution of diphenylphosphite (2.94
mL, 3.51 g, 15 mmol, 1.0 eq) in THF (10 mL) on the former followed by the work-up described
above, the crude mixture is purified on column chromatography using AcCOEt/MeOH (19/1) as eluent
to afford the desired product as a white solid (2.96 g, 11.3 mmol, 75 %)

'H NMR (400 MHz, CDCl5): § = 3.88 (s, 6H), 7.02 (dd, J = 1.7 Hz, J = 8.6 Hz, 4H), 7.63 (dd, J = 8.5
Hz , J =13.2 Hz, 4H), 8.06 (d, J = 478 Hz, 1H);

3P NMR (162 MHz, CDCly): & = 21.0 (d, J = 477.7 Hz).

Bis-(2,4,6-trimethylphenyl)phosphine oxide (221d)*

C1gH230P

O
Il

H,P M = 286,35 g/mol
[23897-16-7]

Following GP1, a solution of the Grignard reagent derived from the 2-bromo-1,3,5-trimethylbenzene
(10.5 g, 52.5 mmol, 3.5 eq) is prepared in THF (50 mL). After addition of a solution of
diphenylphosphite (2.94 mL, 3.51 g, 15 mmol, 1.0 eq) in THF (10 mL) on the former followed by the
work-up described above, the crude mixture is purified on column chromatography using Petroleum
Ether/AcOEt (3/7) as eluent to afford the desired product as a white solid (3.55 g, 12.4 mmol, 83 %)
'"H NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.29 (s, 6H), 2.40 (s, 12H), 6.87 (d, J = 3.5 Hz, 4H), 8.56 (d, J =
482.4 Hz, 1H);

IP NMR (162 MHz, CDCly): § = 11.9 (d, J = 482.4 Hz).
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Bis-[4-(N,N)-dimehtylamino-phenyl]phosphine oxide (221e)*

Ci6H21N,OP

(@)

IT-g

M = 288,33 g/mol

MezN
NMe:  184127-06-0]

Following GP1, a solution of the Grignard reagent derived from the 4-bromo-(N-N)-dimethylaniline
(10.5 g, 525 mmol, 3.5 eq) is prepared in THF (50 mL). After addition of a solution of
diphenylphosphite (2.94 mL, 3.51 g, 15 mmol, 1.0 eq) in THF (10 mL) on the former followed by the
work-up described above, the crude mixture is purified on column chromatography using
AcOEt/MeOH (19/1) as eluent to afford the desired product as a white solid (2.55 g, 8.85 mmol, 59 %)

'"H NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.01 (s, 12H), 6.73 (m, 4H), 7.51 (m, 4H), 7.96 (d, J = 472.3 Hz,
1H);

IP NMR (162 MHz, CDCly): § = 22.3 (d, J = 472.3 Hz).

Dicyclohexylphosphine oxide (221f)*

o C1oH250P

S0

Following GP1, a solution of the Grignard reagent derived from the bromocyclohexane (8.56 g, 52.5

)

M = 214,29 g/mol

I

[14717-29-4]

mmol, 3.5 eq) is prepared in THF (50 mL). After addition of a solution of diphenylphosphite (2.94
mL, 3.51 g, 15 mmol, 1.0 eq) in THF (10 mL) on the former followed by the work-up described
above, the crude mixture is purified on column chromatography using AcOEt as eluent to afford the
desired product as a white solid (2.89 g, 13.5 mmol, 90 %)

'H NMR (400 MHz, CDCly): § = 2.00-1.12 (m, 22H), 6.32 (d, J = 432.1 Hz, 1H);

P NMR (162 MHz, CDCls): § = 49.8 (d, J = 432.1 Hz).
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Di-tert-butylphosphine oxide (221h)*

o CgHisOP
I
P M = 162,21 g/mol
>(H 7<
[684-19-5]

In a two necked-flask flushed with argon, a commercial solution of tert-butylmagnesiumchloride in
Et,O (36.9 mL, 1.3 M, 48 mmol, 3.2 eq.) was cooled to 0°C. A solution of diphenylphosphite (2.94
mL, 3.51 g, 15 mmol, 1.0 eq) in THF (10 mL) was then added dropwise to this solution. The resulting
mixture is then stirred 1h at 0°C and then for 16h at room temperature. The resulting gray solution was
then cooled to 0°C, diluted with 30 mL of Et,O and quenched carefully with 1IN HCL (30 mL). The
aqueous layer was then washed with DCM (2x30 mL). The combined organic phases were dried over
MgSO, and concentrated under vacuum. The crude mixture is purified on column chromatography

using AcOEt as eluent to furnish the desired product as a white solid (2.04g, 12.5 mmol, 83%).

'H NMR (400 MHz, CDCl,): § = 1.33 (d, J =16.3 Hz 18H), 6.30 (d, J =453.2 Hz, 1H);

'P NMR (162 MHz, CDCl,): § = 73.5 (d, J = 453.2 Hz).

3. Synthesis of dissymmetrical secondary phosphine oxides

General procedure for the formation of dissymmetrical secondary phosphine oxides (GP2) *:

In a two necked-flask flushed with argon, a commercial solution of Grignard reagent (37.5 mmol, 2.5
eq.) was cooled to 0°C to which a solution of ethylphenylphosphinate (2.55g, 15 mmol, 1.0 eq) in THF
(10 mL) was added dropwise. The resulting mixture is then stirred for 1h at 0°C and then 16h at room
temperature. The resulting gray solution was then cooled to 0°C, diluted with 30 mL of Et,O and then
guenched carefully with IN HCL (30 mL). The aqueous layer was then washed with DCM (2x30 mL).
The combined organic phases were dried over MgSO, and concentrated under vacuum. The crude

mixture is then purified on column chromatography to afford the desired product.
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1. R—-MgX (2.5 eq.)

(li 0°C 1h, r.t. 12h (li
Ph™ i ~OEt Ph™ ™R
H 2. HCI (1M), r.t., 1h H

Phenylethylphosphine oxide (221h)*
o CgH1;0OP
11
@/H/P\/ M = 154,15 g/mol
[21162-08-3]

Following GP2, a solution ethylphenylphosphinate (2.55g, 15 mmol, 1.0 eq) in THF (10 mL) was
added on a commercial solution of ethylmagnesiumchloride in Et,O (18.8 mL, 2 M, 37.5 mmol, 3.2
eq.) at 0°C. After described work-up, the crude mixture is purified on column chromatography using
AcOEt/MeOH (19/1) as eluent to afford the desired product as colorless oil (1.43 g, 9.3 mmol, 62 %).

'H NMR (400 MHz, CDCly): § = 1.09 (3 H, dt, J = 20, 7.7 Hz), 2.01-1.94 (2 H, m), 7.06 (d, J = 455.7

Hz, 1H), 7.39 (1 H, dt, J = 463, 7.4 Hz), 7.52-7.46 (3 H, m), 7.68-7.61 (2 H, m).
IP NMR (162 MHz, CDCl5): § = 32.0 (d, J = 455.7 Hz).

Phenyl-tert-butylphosphine oxide (221i)*

o CioH1s0P
I
P
©/I-/| ‘7< M = 182,20 g/mol
[6057-79-0]

Following GP2, a solution ethylphenylphosphinate (2.55g, 15 mmol, 1.0 eq) in THF (10 mL) was
added on a commercial solution of tert-butylmagnesiumchloride in Et,O (28.8 mL, 1.3 M, 37.5 mmol,
3.2 eq.) at 0°C. After described work-up, the crude mixture is purified on column chromatography
using AcOEt/MeOH (19/1) as eluent to afford the desired product as a white solid (1.85 g, 10.2 mmol,
68 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 8 = 1.12 (d, J = 16 Hz, 9H), 7.00 (d, J = 453.2 Hz, 1H), 7.58-7.50 (m,
3H), 7.68-7.62 (m, 2H);
3P NMR (162 MHz, CDCls): § = 22.3 (d, J = 453.2 Hz).
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4.  Synthesis of ethylphenylphosphinate

Cl EtOH (10 eq.) 0]
[

P
Ph™ “Cl THF, r.t., 16 h

Ethylphenylphosphinate (225)*

O CngloZP

P
©/H' o7 M =170,15 g/mol

[172487-18-2]

In a two necked flask flushed with argon, distilled dichlorophenylphosphine (6.6 mL, 8.95 g, 50

mmol, 1.0 eq.) was diluted in THF (100 mL). The solution was cooled to 0°C. Then, absolute ethanol

(40 mL) was added dropwise with the help of an additional funnel. The resulting mixture was then

stirred 1h at 0°C and then 24h at room temperature. The crude mixture was evaporated in vacuo to

afford quantitatively the desired product as colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCl5): & = 1.40 (t, J = 6.80 Hz, 3H), 4.18 (m, 2H), 7.55 (m, 2H), 7.61 (d, JP—H

= 563 Hz, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.80 (m, 2H).
3P NMR (162 MHz, CDCly): & = 24.6 (d, JP-H = 563 Hz)

5. Synthesis of (Rp)-menthylphenylphosphinate

= | \ H
'|3| : N/ 1eq. 9
CI/ ~ P ' _—
i Ph Ho Ph7/ >0
Et,0, rt.., 2h H 3 recristallisations
at -30°C
in n-Pentane

(Rp)-menthylphenylphosphinate (226)

:: C16H2502P
e} M = 280,35 g/mol
|l .
Ph—R 0
H

>Xu., Q. ; Zhao, C. Q. ; Han, L. B. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 12648

o

Ph Moo
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[31352-60-0]

To a solution of dichlorophenylphosphine (10.7 g, 60 mmol, 1 eq.) in Et,0 (30 mL) was added a
solution of (—)-menthol (9.4 g, 60 mmol, 1 eq.) and pyridine (4.8 g, 60 mmol, 1 eq.) in Et,O (30 mL)
under argon atmosphere. After stirring at room temperature for 2 hours the resulting mixture is filtered
and the residue washed with Et,0 (2x20 mL). The filtrate was next washed with saturated aqueous
NaHCO; solution (2x50 mL), dried over MgSO,, filtered and solvents were removed to give a
colorless oil. This oil is recrystallized 3 times in n-pentane at -30°C to afford the desired product as

diastereoisomerically pure crystals (de > 99 %).

'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.80-7.73 (m, 2 H), 7.64 (d, Jup = 553.1 Hz, 1 H), 7.61-7.55 (m,
1H), 7.52-7.47 (m, 2 H), 4.25 (dq, Ju = 4.5 Hz, Juy = 10.6 Hz, 1 H), 2.252.11 (m, 2 H), 1.71-1.63
(m, 2 H), 1.52-1.40 (m, 2 H), 1.23 (q, Juw = 12.1 Hz, 1 H), 1.09-0.99 (m, 1 H), 0.94 (d, Ju = 7.1 Hz,
3 H), 0.90-0.84 (m, 7 H)

IP NMR (162 MHz, CDCly): § = 24.7 (d, J = 464.2 Hz)

6. Synthesis of diphenylphosphinesulfide

b Sg 5
Ph~ I\Ph Ph/l?\Ph
H CH5CN, r.t., 24h H

Diphenylphosphinesulfide (228)°

s C1oH1PS
|I:I)
©/ g \® M = 218,25 g/mol
[6591-07-7]

To a solution of diphenylphosphine (1 g, 5.4 mmol) in distilled toluene (10 mL) was added Sg (173
mg, 5.4 mmol) in air-dried material. This solution was stirred and heated at 80 °C for 2.5 h. The
solvent was removed and the crude product was recrystallized from CH3CN to yield 1.05 g of white
solid (90%).

'H NMR (400 MHz, CDCIy): § = 7.80-7.73 (m, 2 H), 7.64 (d, JHP = 553.1 Hz, 1 H), 7.61-7.55 (m,
1H), 7.52-7.47 (m, 2 H), 4.25 (dg, JHH = 4.5 Hz, JHH = 10.6 Hz, 1 H), 2.252.11 (m, 2 H), 1.71-1.63

* Semenzin, D.; Etemad-Moghadam, G.; Albouy, D.; Diallo, O.; Koenig, M. J. Org. Chem. 1997, 62, 2414
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(m, 2 H), 1.52-1.40 (m, 2 H), 1.23 (g, JHH = 12.1 Hz, 1 H), 1.09-0.99 (m, 1 H), 0.94 (d, JHH = 7.1
Hz, 3 H), 0.90-0.84 (m, 7 H)
3P NMR (162 MHz, CDCly): § = 24.7 (d, J = 464.2 Hz)

7. Synthesis of diphenylphosphine borane

BH5
BH5 (1.1 eq.) |
Ph™ | ~Ph > Ph™ ' ~Ph
H THF, -78°C, 15 min H

Diphenylphosphine borane (229)*

|
P M = 200,03 g/mol
D
[2049-55-0]

To a solution of HPPh, (2.53 g, 13.5 mmol) in THF (10 mL) was added a calibrated solution (1 mol/
L) of BH;-THF in THF (13.5 mL, 13.5 mmol) at —78 °C with stirring. After the mixture had been
warmed to ambient temperature overnight, all volatiles were removed in vacuum. The resulting oily

residue was recrystallized in ethanol to afford the desired product as a white solid (2.29 g, 85 %).
'H NMR (400 MHz, CDCl,): & = 1.15 (g, “Jgy = 100 Hz, 3 H,), 6.16 (dg, “Jpr = 380.8 Hz, )iy = 7.1
Hz, 1 H), 7.19- 7.30 (m, 6 H), 7.51-7.65 (m, 4 H)

B NMR (128 MHz, CDCl3): & = -40.0 (dq, “Jeg = 42Hz, YJgy = 100 Hz)
3P NMR (162 MHz, CDCly): & = 1.7 (m)

Il.  Synthesis of phosphorylated pyridines through C-H functionnalization

General procedure for the regioselective phosphorylation of pyridines (GP 3) :

* Dornhaus, F.; Bolte, F. ; Lerner, H. ; Wagner, M. Eur. J. Inorg. Chem. 2006, 1777
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1. BF3.0Et, (1.1 eq.)
THF, 0°C, 15 min

2 Q
) ~P
R/ t
R2 H BuOK (1.4 eq.)
X

o)
1.2 eq. [ \] !

R—: . . R _ R\RZ
= THF, -78°C, 10 min N© R

N >

3. Chloranile (2 eq.)
THF, -78°C, 5 min

A dry and argon-flushed Schlenk-flask, equipped with a magnetic stirring bar and a
rubber septum, is charged with a solution of a pyridine derivative (1 mmol, 1 eq.) in dry THF
(2 mL) and cooled to 0°C. BF3.0Et; (136 pL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eq.) is added dropwise
and stirred for 15 min at the same temperature. The reaction mixture is cooled to -78°C
followed by dropwise addition of a THF solution (3 mL) of secondary phosphine oxide (1.2
mmol, 1.2 eq.) and potassium tert-butoxide (1.4 mmol, 1.4 eq.) prepared in a second Schlenk-
flask under argon at room temperature. The mixture was stirred 10 min at -78°C and then was
added chloranil (492 mg, 2.0 mmol). We let the reaction stirred 5 min at -78°C and then warm
it up to room temperature. Finally, the reaction mixture is quenched with 4 mL of saturated
aqueous ammonium chloride solution. The aqueous phase is extracted with CH,Cl, three
times. The combined organic phases are dried over Na,SOy, filtered and then concentrated in
vacuo. The crude mixture is then purified by flash chromatography to furnish the

phosphorylated product.

Diphenyl(pyridin-4-yl)phosphine oxide (201a)°

0] C17H14NOP
Ph\II:IJ, Ph

N M = 279,28 g/mol

—

N [54750-99-1]

According to GP3, pyridine (79 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-flask in 2
mL of THF with BF3.OEt; (136 pL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eq.) and cooled at -78°C, Then a
THF solution (3 mL) of diphenylphosphine oxide (242 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.) and potassium
tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the pyridine solution. After
previously described treatment, the crude mixture is purified by column chromatography

(silica gel, petroleum ether/acetone : 1/1) to furnish 201a (237 mg, 85 %) as a white powder

®Fu, T.; Qiao, H. ; Peng, Z.; Hu, G.; Wu, X.; Gao, Y.; Zhao, Y. Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 2895
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'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.79 (dd, Jy.n = 4.8 Hz, Ju.p = 3.2 Hz, 2H), 7.65 (dd, Ju.p =
12.4 Hz, Jyps = 8.0 Hz, 4H), 7.60-7.57 (m, 4H), 7.49 (dt, Jy.py = 8.4 Hz, Jyp= 2.8 Hz, 4 H)
B3¢ {"H} NMR (100 MHz, CDCl3): & = 149.8 (d, Jcp = 9.8 Hz), 142.5 (d, Jc.p = 96.6 Hz),
132.7 (d, Je.p = 2.8 Hz), 132.1 (d, Jc.p = 10.0 Hz), 131.0 (d, Jc.p = 104.0 Hz), 128.9 (d, Jc-p =
12.3 Hz), 126.0

31p {*H} NMR (162 MHz, CDCls): 6 = 27.0

HRMS (ESI) m/z calcd for C17H1sNOP (M+H)™ : 280.0891, found : 280.0894.

Diphenyl(3-cyanopyridin-4-yl)phosphine oxide (2019)

o CisH13N,OP
Ph.5Ph
@/CN M = 304,29 g/mol
P
N

According to GP, 3-cyanopyridine (104 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-
flask in 2 mL of THF with BF;.OEt, (136 uL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eqg.) and cooled at -
78°C, Then a THF solution (3 mL) of diphenylphosphine oxide (242 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.)
and potassium tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the pyridine
solution. After previously described treatment, the crude mixture is purified by column
chromatography (silica gel, petroleum ether/acetone : 1/1) to furnish 201g (241 mg, 79 %) as

a white powder

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.97 (d, Ju.p = 4.0 Hz, 1H), 8.92 (m, 1H), 7.84 (dd, Jup =
12.0 Hz, Jy.n = 4.8 Hz, 1H), 7.76 (dd, Ju.p = 12.8 Hz, Ju.n = 7.2 Hz, 4H), 7.67-7.64 (m, 2H),
7.57-7.53 (m, 4H)

B¢ {"H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 154.4 (d, Jc.p = 5.8 Hz), 153.0 (d, Jc.p = 8.3 Hz),
146.1 (d, Jcp = 87.2 Hz), 133.4 (d, Jc.p = 2.8 Hz), 132.3 (d, Jc.p = 10.3 Hz), 129.2 (d, Jcp =
12.7 Hz), 129.1 (d, Jcp = 107.4 Hz), 127.1 (d, Jc.p = 6.3 Hz), 115.1 (d, Jc.p = 4.8 Hz), 111.4
(d, Jop = 2.3 H2)

31p f'H} NMR (162 MHz, CDCly): 6 = 24.9

HRMS (ESI) m/z calcd for C1gH14N,OP (M+H)" : 305.0844, found : 305.0849.

324



Experimental section

Diphenyl(3-chloropyridin-4-yl)phosphine oxide (201f)

o) C17H13C|NOP
Ph\B/Ph
@/CI M = 313,72 g/mol
»
N

According to GP3, 3-chloropyridine (115 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-
flask in 2 mL of THF with BF;.OEt, (136 uL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eqg.) and cooled at -
78°C, Then a THF solution (3 mL) of diphenylphosphine oxide (242 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.)
and potassium tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the pyridine
solution. After previously described treatment, the crude mixture is purified by column
chromatography (silica gel, petroleum ether/acetone : 1/1) to furnish 201f (273 mg, 87 %) as a

white powder

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.63 (d, Ju.p = 4.8 Hz, 1H), 8.57 (dd, Jy. = 4.8 Hz, Jup =
2.8 Hz, 1H), 7.68 (dd, Jy.p = 12.8 Hz, Ju.y = 6.8 Hz, 4H), 7.58 (dt, Jy.n = 7.6 Hz, Jyp = 1.2
Hz, 2H), 7.50-7.47 (m, 4H), 7.42 (dd, Jy.p = 12.8 Hz, Jy.11 = 4.8 Hz, 1H)

B3¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 150.9 (d, Jc.p = 5.0 Hz), 147.9 (d, Jc.p = 8.9 Hz),
140.1 (d, Jc.p = 95.1 Hz), 134.4 (d, Jc.p = 2.5 Hz), 132.7 (d, Jc.p = 2.8 Hz), 132.0 (d, Jcp =
10.2 Hz), 130.0 (d, Jc.p = 108.2 Hz), 128.9 (d, Jc.p = 12.6 Hz), 128.2 (d, Jc.p = 6.3 Hz)

31p {'H} NMR (162 MHz, CDCl3): = 26.8

HRMS (ESI) m/z calcd for C1,H14sNOPCI (M+H)" : 314.0502, found : 314.0517.

Diphenyl(3-bromopyridin-4-yl)phosphine oxide (201k)

(o) C17ngBI’NOP
Ph .t _Ph
P
ﬁ\jsr M = 358,17 g/mol
»
N

According to GP, 3-bromopyridine (158 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-
flask in 2 mL of THF with BF3.OEt, (136 pL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eq.) and cooled at -
78°C, Then a THF solution (3 mL) of diphenylphosphine oxide (242 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.)
and potassium tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the pyridine

solution. After previously described treatment, the crude mixture is purified by column
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chromatography (silica gel, petroleum ether/acetone : 1/1) to furnish 201k (292 mg, 82 %) as

an orange powder

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.78 (d, Ju.p = 4.8 Hz), 8.56 (dd, ity = 4.8 Hz, Jy.p = 3.2
Hz), 7.67 (dd, Jup = 12.8 Hz, Ju.p = 6.8 Hz, 4H), 7.57 (dt, Jy.n = 7.2 Hz, Jup = 1.6 Hz, 2H),
7.49-7.46 (m, 4H), 7.26 (dd, Jyp = 12.4 Hz, Jy.py = 4.8 Hz

3¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 153.6 (d, Jc.p = 5.6 Hz), 148.2 (d, Jc.p = 9.0 Hz),
141.9 (d, Jep = 95.4 Hz), 132.7 (d, Jc.p = 2.8 Hz), 132.1 (d, Jc.p = 10.0 Hz), 129.9 (d, Jcp =
107.8 Hz), 128.9 (d, Jc.p = 12.6 Hz), 128.7 (d, Jc.p = 8.4 Hz), 124.1 (d, Jc.p = 2.6 Hz)

31p £1H} NMR (162 MHz, CDCls): 6 = 28.7

HRMS (ESI) m/z calcd for C1;H14sNOPBr (M+H)" : 357.9996, found : 358.0007.

Diphenyl(3-fluoropyridin-4-yl)phosphine oxide (201e)

o C17H1FNOP
F’h\|I:I),Ph
@/F M = 358,17 g/mol
»
N

According to GP3, 3-fluoropyridine (97 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-
flask in 2 mL of THF with BF;.OEt, (136 uL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eqg.) and cooled at -
78°C, Then a THF solution (3 mL) of diphenylphosphine oxide (242 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.)
and potassium tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the pyridine
solution. After previously described treatment, the crude mixture is purified by column
chromatography (silica gel, petroleum ether/acetone : 1/1) to furnish 201e (264 mg, 89 %) as
a white solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.59 (m, 1H), 8.49 (d, J = 5.2 Hz), 7.82 (m, 1H), 7.70 (dd,
Jup = 12.8 Hz, Jup = 7.6 Hz, 4H), 7.57 (dt, I = 7.2 Hz, Jup = 1.6 Hz, 2H), 7.49-7.45 (m,
4H)
B3¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 158.5 (d, J = 259 Hz), 146.2 (dd, J = 8.8 Hz, J = 5.0
Hz), 138.8 (dd, J = 24.5 Hz, J = 4.1 Hz), 132.8 (d, J = 2.8 Hz), 131.7 (dd, J = 10.7 Hz, 1.7
Hz), 130.5 (d, J = 108.5 Hz), 129.1 (dd, J = 130.6 Hz, J = 13.7 Hz), 128.8 (d, J = 12.9 Hz),
127.4 (d, J = 3.9 Hz)
31p {'H} NMR (162 MHz, CDCl3): & = 22.7
F {*H} NMR (376.5 MHz, CDCls) 6 = -114.4
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HRMS (ESI) m/z calcd for C1;H14sNOPF (M+H)" : 298.0797, found : 298.0800.

Diphenyl(3-iodopyridin-4-yl)phosphine oxide (201l)

o Ci7H13INOP
Ph\lg,Ph
ﬁ\jl M = 405,18 g/mol
L.
N

According to GP3, 3-iodopyridine (205 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-
flask in 2 mL of THF with BF;.OEt, (136 uL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eqg.) and cooled at -
78°C, Then a THF solution (3 mL) of diphenylphosphine oxide (242 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.)
and potassium tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the pyridine
solution. After previously described treatment, the crude mixture is purified by column
chromatography (silica gel, petroleum ether/acetone : 1/1) to furnish 201l (297 mg, 74 %) as

an brown powder

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 9.12-9.09 (m, 1H), 8.60-8.56 (m, 1H), 7.71-7.67 (m, 4H),
7.64-7.61 (m, 2H), 7.55-7.51 (m, 4H), 7.10 (dd, Jy.p = 12.0 Hz, Jy.n = 7.6 Hz).

B¢ {"H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 159.8 (d, Jc.p = 6.9 Hz), 148.5 (d, Jc.p = 9.2 Hz),
145.0 (d, Jc.p = 96.9 Hz), 132.8 (d, Jc.p = 2.8 Hz), 132.4 (d, Jc.p = 9.9 Hz), 131.4 (d, Jcp =
10.3 Hz), 129.6 (d, Jc.p = 90.2 Hz), 129.0 (d, Jc.p = 12.6 Hz), 128.1 (d, Jcp = 12.1 Hz)

31p {'H} NMR (162 MHz, CDCl3): 6 = 31.6

HRMS (ESI) m/z calcd for C17H14sNOPI (M+H)" : 405.9858, found : 405.9859.

Diphenyl(3-methylpyridin-4-yl)phosphine oxide (201b)

(o) ClngeNOP
Ph.Il_Ph
P
ﬁ\jMe M = 293,31 g/mol
»
N

According to GP3, 3-picoline (93 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-flask in
2 mL of THF with BF3;.0Et; (136 pL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eq.) and cooled at -78°C, Then a
THF solution (3 mL) of diphenylphosphine oxide (242 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.) and potassium
tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the pyridine solution. After
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previously described treatment, the crude mixture is purified by column chromatography

(silica gel, petroleum ether/acetone : 1/1) to furnish 201b (239 mg, 82 %) as a white powder

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.57-8.55 (m, 1H), 8.47-8.45 (m, 1H), 7.66-7.62 (m, 4H),
7.61-7.58 (m, 2H), 7.52-7.48 (m, 4H), 6.61 (dd, Ju.p = 13.6 Hz, Ju.rs = 4.8 Hz, 1H), 2.42 (s,
3H)

B3¢ {"H} NMR (100 MHz, CDCl3): & = 152.1 (d, Jcp = 8.1 Hz), 146.8 (d, Jc.p = 10.4 Hz),
140.5 (d, Jc.p = 94.7 Hz), 137.4 (d, Jcp = 4.4 Hz), 132.6 (d, Jcp = 2.8 Hz), 131.9 (d, Jcp = 9.8
Hz), 131.1 (d, Jc.p = 104.1 Hz), 129.1 (d, Jc.p = 12.3 Hz), 126.4 (d, Jc.p = 9.6 Hz), 18.5 (d, Jc.
p=4.3Hz)

31p {'H} NMR (162 MHz, CDCls): 6 = 29.6

HRMS (ESI) m/z calcd for C1gHi7NOP (M+H)™ : 294.1048, found : 294.1052.

Diphenyl(3,5-dimethylpyridin-4-yl)phosphine oxide (201c)

o C1gH1sNOP

Ph n_Ph
P

Me. -~ Me M =307,33g/mol
P
N

According to GP3, 3,5-lutidine (107 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-flask
in 2 mL of THF with BF;.0Et; (136 uL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eqg.) and cooled at -78°C,
Then a THF solution (3 mL) of diphenylphosphine oxide (242 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.) and
potassium tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the pyridine
solution. After previously described treatment, the crude mixture is purified by column
chromatography (silica gel, petroleum ether/acetone : 1/1) to furnish 201c (258 mg, 85 %) as

a white powder

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.35-8.32 (m, 2H), 7.63 (dd, Ju.» = 12.0 Hz, Jy.4 = 8.0 Hz,
4H), 7.60-7.57 (m, 2H), 7.51-7.47 (m, 4H), 2.12 (s, 6H)
B3¢ {"H} NMR (100 MHz, CDCl3): & = 149.7 (d, Jcp = 7.1 Hz), 142.9 (d, Jc.p = 96.8 Hz),
133.5 (d, Je.p = 103.9 Hz), 132.5 (d, Jc.p = 2.6 Hz), 131.6 (d, Jcp = 10.2 Hz), 128.2 (d, Jc-p =
12.2 Hz), 126.3
31p {'H} NMR (162 MHz, CDCl3): & = 28.7
HRMS (ESI) m/z calcd for C1gH1gNOP (M+H)™ : 307.1121, found : 307.1126.
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Diphenyl(3-phenylpyridin-4-yl)phosphine oxide (201d)

(o) ngngNOP
Ph.Ph
@/Ph M = 355,38 g/mol
P
N

According to GP3, 3-phenylpyridine (155 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-
flask in 2 mL of THF with BF;.OEt, (136 pL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eqg.) and cooled at -
78°C, Then a THF solution (3 mL) of diphenylphosphine oxide (242 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.)
and potassium tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the pyridine
solution. After previously described treatment, the crude mixture is purified by column
chromatography (silica gel, petroleum ether/acetone : 2/1) to furnish 201d (279 mg, 78 %) as

a white powder

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.62 (dd, Ju.ns = 4.8 Hz, Jup = 3.6 Hz, 1H), 8.60 (d, Jup =
5.2 Hz, 1H), 7.53 (dd, Ju.p = 12.0 Hz, Jy.1i = 6.8 Hz, 4H), 7.45-7.41 (m, 2H), 7.35-7.31 (m,
4H), 7.26 (dd, J.p = 13.2 Hz, Jp.n = 4.8 Hz), 7.21-7.18 (m, 2H), 7.12-7.08 (m, 3H).

B¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCl3): & = 152.0 (d, Jcp = 7.5 Hz), 148.0 (d, Jc.p = 10.0 Hz),
114.5 (d, Jc.p = 6.6 Hz), 140.6 (d, Jc.p = 93.9 Hz), 136.5 (d, Jc.p = 4.0 Hz), 132.0 (d, Jc.p = 2.7
Hz), 131.7 (d, Jc.p = 9.6 Hz), 131.2 (d, Jcp = 105.0 Hz), 130.3, 128.5 (d, Jc.p = 12.2 Hz),
128.0, 127.7, 126.8 (d, Jc.p = 10.0 Hz)

31p {'H} NMR (162 MHz, CDCl3): & = 26.9

HRMS (ESI) m/z calcd for Co3sHigNOP (M+H)™ : 356.1204, found : 356.1206.

Diphenyl(3-benzoylpyridin-2-yl)phosphine oxide (201°h)
o} CasH1sNO,P

Xy ph _
fj\):h M = 383,39 g/mol

N™ P~pp
o]

According to GP, 3-benzoylpyridine (183 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-
flask in 2 mL of THF with BF;.OEt, (136 uL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eqg.) and cooled at -
78°C, Then a THF solution (3 mL) of diphenylphosphine oxide (242 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.)
and potassium tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the pyridine

solution. After previously described treatment, the crude mixture is purified by column
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chromatography (silica gel, petroleum ether/acetone : 1/2) to furnish 201°h (277 mg, 73 %) as

a white powder

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 9.14-9.11 (m, 1H), 8.45 (dd, Ju.p = 7.8 Hz, Jup = 6.0 Hz,
1H), 8.21-8.18 (m, 1H), 7.94-7.90 (m, 4H), 7.80 (d, Ju.n = 7.2 Hz), 7.64 (t, Iu.n = 7.6 H2),
7.54-7.47 (m, 8H)

B3¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCl3): & = 193.5, 159.3 (d, Jc.p = 117.5 Hz), 149.8 (d, Jcp =
19.2 Hz), 136.2 (d, Jc.p = 9.1 Hz), 135.3, 133.2 (d, Jc.p = 2.8 Hz), 132.7, 131.3 (d, Jcp = 9.5
Hz), 130.8 (d, Jc.p = 10.6 Hz), 130.5 (d, Jc.p = 104.4 Hz), 129.2, 127.9, 127.7 (d, Jcp = 12.2
Hz), 126.8 (d, Jc.p = 19.6 Hz)

31p {'H} NMR (162 MHz, CDCls): 6 = 20.8

HRMS (ESI) m/z calcd for Co4HigNO,P (M+H)" : 384.1153, found : 384.1156.

Ethyl 2-(diphenylphosphoryl)nicotinate (201°i)
o CoHisNOsP

N OEt _
Eii;[jutph M = 351,34g/mol

N™  P~pp
o}

According to GP3, ethylnicotinate (151 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-
flask in 2 mL of THF with BF;.0Et, (136 uL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eqg.) and cooled at -
78°C, Then a THF solution (3 mL) of diphenylphosphine oxide (242 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.)
and potassium tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the pyridine
solution. After previously described treatment, the crude mixture is purified by column
chromatography (silica gel, petroleum ether/acetone : 1/2) to furnish 201°i (275 mg, 78 %) as

an orange powder

'H NMR (400 MHz, CDCl5): & = 9.37-9.34 (m, 1H), 8.45-8.41 (m, 2H), 7.88 (dd, Jup = 12.0
Hz, Ju.n = 7.2 Hz), 7.55-7.51 (m, 2H), 7.47-7.43 (m, 4H), 4.42 (q, Ju.n = 7.2 Hz, 2H), 1.40 (t,
Jy-n=7.2 Hz)

B¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCl5): & = 164.8, 160.8 (d, Jcp = 127.2 Hz), 150.9 (d, Jcp =
19.2 Hz), 137.2 (d, Jcp = 9.2 Hz), 132.3 (d, Jcp = 2.9 Hz), 132.2 (d, Jc.p = 9.5 Hz), 131.7 (d,
Jep = 105.5 Hz), 128.5 (d, Jcp = 12.1 Hz), 128.0 (d, Jc.p = 19.5 Hz), 127.4 (d, Jc.p = 2.7 Hz),
61.9,14.4

31p {'H} NMR (162 MHz, CDCls): 6 = 20.6
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HRMS (ESI) m/z calcd for CooHigNOsP (M+H)" : 354.1042, found : 354.1037.

Diphenyl(2-methylpyridin-4-yl)phosphine oxide (201q)

o CasH1sNOP
F’h\ll:l),Ph
ﬁj M = 293,31 g/mol
»
N Me

According to GP3, 2-picoline (93 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-flask in
2 mL of THF with BF;.0OEt; (136 pL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eq.) and cooled at -78°C, Then a
THF solution (3 mL) of diphenylphosphine oxide (242 mg, 1.2 mmol, 1.2 eqg.) and potassium
tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the pyridine solution. After
previously described treatment, the crude mixture is purified by column chromatography
(silica gel, petroleum ether/acetone : 1/1) to furnish 201q (222 mg, 82 %) as an orange

powder

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 8.55-8.53 (m, 1H), 7.60 (dd, Ju.p = 12.0 Hz, Jypy = 7.2 Hz),
7.52-7.49 (m, 2H) 7.45-7.39 (m, 5H), 7.20 (dd, J4p = 10.4 Hz, Jy.y = 4.8 Hz, 1H), 2.51 (s,
3H)

B¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCl3): & = 159.0 (d, Jcp = 9.6 Hz), 149.1 (d, Jc.p = 10.1 H2),
142.2 (d, Jc.p = 96.2 Hz), 132.4 (d, Jc.p = 2.8 Hz), 131.9 (d, Jc.p = 9.9 Hz), 131.0 (d, Jcp =
104.8 Hz), 128.7 (d, Jc.p = 12.2 Hz), 125.2 (d, Jc.p = 7.5 Hz), 122.6 (d, Jc.p = 8.1 Hz), 24.5
31p {'H} NMR (162 MHz, CDCl3): § = 27.1

HRMS (ESI) m/z calcd for C1gH17NOP (M+H)" : 294.1048, found : 294.1050.

Diphenyl(4-cyanopyridin-2-yl)phosphine oxide (201°u)
CN CisH1sN,OP

| pn M =304,29 g/mol
N™ P-pp

According to GP3, 4-cyanopyridine (104 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-
flask in 2 mL of THF with BF3.OEt, (136 pL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eq.) and cooled at -
78°C, Then a THF solution (3 mL) of diphenylphosphine oxide (242 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.)
and potassium tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the pyridine
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solution. After previously described treatment, the crude mixture is purified by column
chromatography (silica gel, petroleum ether/acetone : 1/1) to furnish 201°u (236 mg, 77 %) as

an orange powder

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 8.92 (d, Jy.n = 4.0 Hz, 1H), 8.77 (d, Ju.ns = 4.0 Hz, 1H), 8.50
(d, Jup = 8.8 Hz, 1H), 7.84 (dd, Ju.p = 11.6 Hz, Iy = 7.6 Hz, 4H), 7.56-7.51 (m, 2H), 7.47-
7.43 (m, 4H)

3¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 159.1 (d, Jc.p = 127.0 Hz), 150.9 (d, Jcp = 18.4 Hz),
132.5 (d, Jc.p = 2.7 Hz), 132.1 (d, Jc.p = 9.6 Hz), 130.8 (d, Jcp = 96.7 Hz), 128.6 (d, Jcp =
12.3 Hz), 126.6 (d, Jc.p = 3.0 Hz), 121.2 (d, Jc.p = 10.6 Hz), 115.8 (d, Jc.p = 9.7 Hz)

31p {'H} NMR (162 MHz, CDCls): 6 = 20.1

HRMS (ESI) m/z calcd for C1gH14N,OP (M+H)" : 305.0844, found : 305.0849.

Pyridine-2,4-diylbis(diphenylphosphine oxide) (201°af)

Ph Ca9H23NO,P,
Osg_pPh

“ M = 479,49 g/mol

I _pn
N" P~ph

o}
According to GP, diphenyl(pyridin-4-yl)phosphine oxide (279 mg,

1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-flask in 2 mL of THF with BF3.OEt, (136 pL, 156 mg,
1.1 mmol, 1.1 eq.) and cooled at -78°C, Then a THF solution (3 mL) of diphenylphosphine
oxide (242 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.) and potassium tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is
added dropwise on the pyridine solution. After previously described treatment, the crude
mixture is purified by column chromatography (silica gel, petroleum ether/acetone : 1/9) to

furnish 201°af (365 mg, 76 %) as a brown powder

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.92 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 8.35 (dd, Ju.p = 10.8 Hz, Jy.y = 4.4
Hz), 7.90-7.87 (m, 1H), 7.86-7.81 (m, 4H), 7.68-7.63 (m, 4H), 7.59-7.55 (m, 2H), 7.53-7.48
(m, 4H), 7.45-7.40 (m, 6H)
3¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCly): & = 157.4 (dd, Jc.p = 128.2 Hz, Jc.p = 8.4 Hz), 150.4 (dd,
Jo.p = 18.2 Hz, Jep = 8.8 Hz), 143.4 (dd, Jc.p = 94.6 Hz, Jcp = 8.2 Hz), 132.8 (d, Jc.p = 2.7
Hz), 132.3 (d, Jc.p = 18.2 Hz), 132.2 (d, Jc.p = 9.7 Hz), 132.1 (d, Jcp = 10.4 Hz), 131.8 (d, Jc.
p = 104.0 Hz), 130.5 (d, Jc.p = 105.3 Hz), 129.4 (dd, Jc.p = 20.2 Hz, Jc.p = 7.8 Hz), 129.0 (d,
Jop = 12.4 Hz), 128.5 (d, Jc.p = 12.2 HZ), 127.7 (dd, Jc.p = 5.1 Hz, Jc.p = 3.1 Hz)

332



Experimental section

31p £1H} NMR (162 MHz, CDCls): & = 26.2 (d, Jp.p = 4.2 Hz), 20.4 (d, Jp.p = 4.2 Hz)
HRMS (ESI) m/z calcd for CogH24NO,P, (M+H)" : 480.1282, found : 480.1284.

Diphenyl(6,7-dihydro-5H-cyclopenta[b]pyridin-4-yl)phosphine oxide (201ae)

oh Ca0H:1sNOP

Osg_ph

| N M = 319,34 g/mol

Pz
N

According to GP3, 6,7-dihydro-5H-cyclopenta[b]pyridine (119 mg, 1.0 mmol, 1 eq.)
is placed in a Schlenk-flask in 2 mL of THF with BF3.OEt; (136 pL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1
eq.) and cooled at -78°C, Then a THF solution (3 mL) of diphenylphosphine oxide (242 mg,
1.2 mmol, 1.2 eq.) and potassium tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise
on the pyridine solution. After previously described treatment, the crude mixture is purified
by column chromatography (silica gel, petroleum ether/acetone : 1/1) to furnish 201ae (265

mg, 85 %) as a brown powder

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.38-8.36 (m, 1H), 7.64 (dd, Ju.p = 12.0 Hz, Jy.y = 7.2 Hz,
4H), 7.59-7.56 (m, 2H), 7.51-7.47 (m, 4H), 6.85 (dd, Ju.p = 12.0 Hz, Jy.yi = 4.8 Hz, 1H), 3.03
(t, Jh.u = 7.6 Hz, 2H), 2.89 (t, Iy = 7.6 Hz, 2H), 2.04 (q, Jp.n = 7.6 Hz, 2H)

B3¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 169.9 (d, Jc.p = 8.3 Hz), 146.6 (d, Jc.p = 9.1 Hz),
141.2, 138.0 (d, Jc.p = 96.2 Hz), 132.6 (d, Jcp = 2.6 Hz), 131.9 (d, Jc.p = 9.9 Hz), 130.8 (d,
Je.p = 105.6 Hz), 128.9 (d, Je.p = 12.2 Hz), 123.4 (d, Jc.p = 9.6 Hz), 33.6, 31.0, 22.9

31p {'H} NMR (162 MHz, CDCl5): 6 = 27.8

HRMS (ESI) m/z calcd for C1oH1gNOP (M+H)™ : 320.1204, found : 320.1210.

Diphenyl(3-bromoquinolin-4-yl)phosphine oxide (201ac)
Ph CnglsBrNOP

F—Ph

Br M =408,23 g/mol

Os

X

Pz
N

According to GP3, 3-bromoquinoline (93 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-
flask in 2 mL of THF with BF;.OEt, (136 uL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eqg.) and cooled at -
78°C, Then a THF solution (3 mL) of diphenylphosphine oxide (242 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.)

and potassium tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the pyridine
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solution. After previously described treatment, the crude mixture is purified by column
chromatography (silica gel, petroleum ether/acetone : 1/1) to furnish 201ac (336 mg, 82 %) as

an white powder

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.41 (d, Jy.p = 4.4 Hz), 7.86 (d, Jy.4 = 8.4 Hz, 1H), 7.76 (dd,
Jhp = 11.6 Hz, Jpn = 7.6 Hz, 4H), 7.69 (t, Iy = 7.6 Hz), 7.61 (t, Jy.ps = 7.6 Hz), 7.56-7.52
(m, 2H), 7.44 (m, 4H), 7.19-7.16 (m, 1H)

3¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 154.2 (d, Jc.p = 134.9 Hz), 145.5 (d, Jcpr = 20.0 Hz),
140.3 (d, Jc.p = 6.0 Hz), 132.2 (d, Jc.p = 9.5 Hz), 131.9 (d, Jc.p = 2.7 Hz), 131.6 (d, Jcp = 10.7
Hz), 131.3, 130.3, 130.0 (d, Jc.p = 95.9 Hz), 128.2 (d, Jc.p = 12.4 Hz), 127.7 (d, Jc.p = 13.3
Hz), 126.7 (d, Jc.p = 0.9 Hz), 119.6 (d, Jc.p = 21.7 HZ)

31p {'H} NMR (162 MHz, CDCls): 6 = 30.0

HRMS (ESI) m/z calcd for C2HigNOPBr (M+H)" : 408.0153, found : 408.0158.

Dimesityl(pyridine-4-yl)phosphine oxide (201bd)

Cy3H,cNOP
Q
P M = 363,44 g/mol
A
P
N

According to GP3, pyridine (79 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-flask in 2
mL of THF with BF3.0OEt, (136 pL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eq.) and cooled at -78°C, Then a
THF solution (3 mL) of bis(4-trifluoromethylphenyl)phosphine oxide (343 mg, 1.2 mmol, 1.2
eq.) and potassium tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the
pyridine solution. After previously described treatment, the crude mixture is purified by
column chromatography (silica gel, petroleum ether/acetone : 2/1) to furnish 201bd (310 mg,
79 %) as a white powder

'H NMR (400 MHz, CDCl): & = 8.70-8.68 (m, 2H), 7.71-7.65 (m, 2H), 5.84 (d, Ju.» = 3.6
Hz), 2.27 (s, 6H), 2.14 (s, 12H)

B3¢ {"H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 149.8 (d, Jcp = 9.2 Hz), 147.8 (d, Jc.p = 89.2 Hz),
141.8 (d, Jc.p = 10.1 Hz), 131.4 (d, Jc.p = 10.7 Hz), 128.7 (d, Jcp = 101.0 Hz), 126.5 (d, Jc.p =
3.2 Hz), 126.4 (d, Jc.p = 2.8 Hz), 23.7 (d, Jc.p = 4.6 Hz), 21.1 (d, Jcp = 1.1 H2)

31p £1H} NMR (162 MHz, CDCls): & = 27.7
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HRMS (ESI) m/z calcd for Co3sHy7NOP (M+H)™ : 364.1830, found : 364.1830.

Bis(4-trifluoromethylphenyl)(pyridin-4-yl)phosphine oxide (201bb)
C19H12F6NOP

FsC CF;
T LT
P M = 415,28 g/mol

According to GP3, pyridine (79 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-flask in 2
mL of THF with BF3;.0Et, (136 uL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eq.) and cooled at -78°C, Then a
THF solution (3 mL) of bis(4-trifluoromethylphenyl)phosphine oxide (405 mg, 1.2 mmol, 1.2
eq.) and potassium tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the
pyridine solution. After previously described treatment, the crude mixture is purified by
column chromatography (silica gel, petroleum ether/acetone : 2/1) to furnish 201bb (326 mg,

79 %) as a white powder

'"H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.82-8.80 (m, 2H), 7.85-7.78 (m, 8H), 7.54 (dd, Jy.p = 12.4
Hz, Ju.1 = 5.2 Hz, 2H)

B¢ {"H} NMR (100 MHz, CDCl3): & = 150.3 (d, Jcp = 9.7 Hz), 140.6 (d, Jc.p = 98.2 Hz),
134.8 (qd, Je.r = 32.8 Hz Jep = 2.9 Hz), 134.7 (d, Jc.p = 102.8 Hz), 132.5 (d, Jcp = 10.3 HZ),
126.0 (dq, Je.p = 12.5 Hz Jo.r = 3.7 Hz), 125.6 (d, Jc.p = 7.6 HZ), 123.4 (q, Jc.r = 271.5 Hz)
31p {'H} NMR (162 MHz, CDCls): 6 = 24.4

YF {'H} NMR (376.5 MHz, CDCl3) 6 = -63.3

HRMS (ESI) m/z calcd for C1gH13NOPFgs (M+H)" : 416.0639, found : 416.0644.

Bis(4-methoxyphenyl)(pyridin-4-yl)phosphine oxide (201bc)

MeO ome CioH1sNOsP
e 7
P M = 339,33 g/mol
X
L
N

According to GP3, pyridine (79 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-flask in 2
mL of THF with BF3.OEt, (136 pL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eq.) and cooled at -78°C, Then a

THF solution (3 mL) of bis(4-methoxyphenyl)phosphine oxide (314 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.)
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and potassium tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the pyridine
solution. After previously described treatment, the crude mixture is purified by column
chromatography (silica gel, petroleum ether/acetone : 1/1) to furnish 201bc (280 mg, 86 %) as
a white powder

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 8.79 (t, J = 4.0 Hz, 2H), 7.57-7.50 (m, 6H), 6.96 (dd, Jy.i =
8.0 Hz, Jup = 2.0 Hz, 4H), 3.83 (s, 6H)

3¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 162.9 (d, Jc.p = 2.8 Hz), 149.8 (d, Jc.p = 9.5 Hz),
143.3 (d, Jcp = 96.7 Hz), 133.9 (d, Jc.p = 11.4 Hz), 125.8 (d, Jc.p = 7.8 Hz), 122.3 (d, Jcp =
111.7 Hz), 114.4 (d, Jc.p = 13.4 Hz), 55.5

31p {'H} NMR (162 MHz, CDCl3): & = 26.7

HRMS (ESI) m/z calcd for C1gH1gNOsP (M+H)" : 340.1103, found : 340.1103.

Bis(4-dimethylaminophenyl)(pyridine-4-yl)phosphine oxide (201be)
Co1H24N3;OP

MGQN NMez
e T
P M = 365,42 g/mol

X

—

N

According to GP3, pyridine (79 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-flask in 2
mL of THF with BF3.0Et, (136 uL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eq.) and cooled at -78°C, Then a
THF solution (3 mL) of di(4-dimethylaminophenyl)phosphine oxide (346 mg, 1.2 mmol, 1.2
eq.) and potassium tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the
pyridine solution. After previously described treatment, the crude mixture is purified by
column chromatography (silica gel, petroleum ether/acetone : 1/9) to furnish 201be (67 mg,

18 %) as a brown solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.70-8.67 (m, 2H), 7.58-7.54 (m, 2H), 7.45 (dd, Jy.p = 10.8
Hz, Ju.n = 7.6 Hz, 4H), 6.69 (d, Iy = 7.6 Hz, 4H), 3.00 (s, 12H)
B3¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 152.6 (d, Jc.p = 1.5 Hz), 149.5 (d, Jc.p = 9.1 Hz),
144.8 (d, Jcp = 96.2 Hz), 133.5 (d, Jc.p = 11.2 Hz), 126.0 (d, Jc-p = 4.3 Hz), 116.2 (d, Jcp =
116.6 Hz), 111.4 (d, Jc.p = 11.9 Hz), 40.1
31p {'H} NMR (162 MHz, CDCl3): § = 27.9
HRMS (ESI) m/z calcd for CyHasN3OP (M+H)™ : 366.1735, found : 366.1734.
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Bis(4-dimethylaminophenyl)(pyridine-2-yl)phosphine oxide (201°be)
C21H24N3OP

N" P M = 365,42 g/mol

NMe,

According to GP3, pyridine (79 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-flask in 2
mL of THF with BF3.0Et, (136 uL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eq.) and cooled at -78°C, Then a
THF solution (3 mL) of di(4-dimethylaminophenyl)phosphine oxide (346 mg, 1.2 mmol, 1.2
eq.) and potassium tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the
pyridine solution. After previously described treatment, the crude mixture is purified by
column chromatography (silica gel, petroleum ether/acetone : 3/7) to furnish 201°be (157 mg,

54 %) as a brown solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.72 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.24 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 7.78-7.74
(m, 1H), 7.63 (dd, Ju.p = 10.8 Hz, Ju.y = 8.0 Hz, 4H), 7.30-7.27 (m, 1H), 6.89-6.86 (m, 4H),
2.96 (s, 12H)

B¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCl3): & = 158.3 (d, Jc.p = 130.2 Hz), 152.4 (d, Jcp = 2.3 Hz),
150.0 (d, Jc.p = 18.6 Hz), 135.9 (d, Jc.p = 9.0 Hz), 133.6 (d, Jc.p = 10.7 Hz), 128.0 (d, Jc.p =
19.5 Hz), 124.6 (d, Jc.p = 3.0 Hz), 117.5 (d, Jc.p = 114.7 Hz)

31p {'H} NMR (162 MHz, CDCl3): = 23.8

HRMS (ESI) m/z calcd for CHzsN3OP (M+H)™ : 366.1735, found : 366.1735.

Dicyclohexyl(pyridin-2-yl)phosphine oxide (201°bf)

N Ci17H26NOP
»

N" o M = 291,37 g/mol

According to GP3, pyridine (79 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a
Schlenk-flask in 2 mL of THF with BF;.OEt, (136 pL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eq.) and cooled
at -78°C, Then a THF solution (3 mL) of dicyclohexylphosphine oxide (257 mg, 1.2 mmol,
1.2 eq.) and potassium tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the

pyridine solution. After previously described treatment, the crude mixture is purified by
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column chromatography (silica gel, petroleum ether/acetone : 1/4) to furnish 201°bf (205 mg,

71 %) as a white gummy solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.67 (d, Ju.ui = 4.4 Hz, 1H), 8.02-7.99 (m, 1H), 7.77-7.72
(m, 1H), 7.32-7.29 (m, 1H), 2.22-2.16 (m, 2H), 2.05-1.99 (m, 2H), 1.78-1.73 (m, 2H), 1.67-
1.57 (m, 4H), 1.48-1.34 (m, 4H), 1.25-1.09 (m, 8H)

3¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 156.8 (d, Jc.p = 110.3 Hz), 149.6 (d, Jcp = 17.2 Hz),
135.7 (d, Jc.p = 7.8 Hz), 129.3 (d, Jc.p = 15.8 Hz), 124.8 (d, Jcp = 2.8 Hz), 34.9 (d, Jc.p = 66.9
Hz), 26.4 (d, Jc.p = 3.7 Hz), 26.3 (d, Jc.p = 3.4 Hz), 25.9 (d, Jc.p = 0.7 Hz), 25.5 (d, Jcp = 3.0
Hz), 24.8 (d, Jc.p = 3.0 Hz)

31p {'H} NMR (162 MHz, CDCls): § = 45.1

HRMS (ESI) m/z calcd for C17H,7NOP (M+H)™ : 292.1830, found : 292.1832.

Di(tert-butyl)(pyridin-4-yl)phosphine oxide (201bg)
Cyi3H2,NOP
>I\(|P?J< 13M122

M = 239,30 g/mol
XN
P

N

According to GP3, pyridine (79 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-flask in 2
mL of THF with BF3.0OEt; (136 pL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eq.) and cooled at -78°C, Then a
THF solution (3 mL) of ditert-butylphosphine oxide (194 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.) and
potassium tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the pyridine
solution. After previously described treatment, the crude mixture is purified by column
chromatography (silica gel, petroleum ether/acetone : 2/1) to furnish 201bg (182 mg, 76 %) as

a brown solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.69-9.67 (m, 2H), 7.72-7.70 (m, 2H), 1.22 (d, Jup = 14.0
Hz, 18H)

B3¢ {"H} NMR (100 MHz, CDCl3): & = 149.1 (d, Jcp = 6.5 Hz), 141.3 (d, Jc.p = 69.1 Hz),
128.7 (d, Jc.p = 12.4 Hz), 35.9 (d, Jc.p = 59.7 Hz), 26.9

31p {*H} NMR (162 MHz, CDCl3): § = 51.2

HRMS (ESI) m/z calcd for C13H,3sNOP (M+H)™ : 240.1517, found : 240.1517.
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Ethyl(phenyl)(pyridin-2-yl)phosphine oxide (201°bh) :

| A C13H14NOP

N/j’\\o M = 231,23 g/mol
According to GP3, pyridine (79 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-flask in 2
mL of THF with BF3;.0Et, (136 uL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eq.) and cooled at -78°C, Then a
THF solution (3 mL) of ethyl(phenyl)phosphine oxide (185 mg, 1.2 mmol, 1.2 eqg.) and
potassium tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the pyridine
solution. After previously described treatment, the crude mixture is purified by column
chromatography (silica gel, petroleum ether/acetone : 1/1) to furnish 201°bh (188 mg, 81 %)

as a white solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.71 (d, Ju-n = 4.4 Hz, 1H), 8.10 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 7.94-
7.89 (m, 2H), 7.77-7.73 (m, 1H), 7.45-7.38 (m, 3H), 7.33-7.30 (m, 1H), 2.48-2.27 (m, 2H),
1.10 (dt, Jp.p = 18.0 Hz, Jyry = 7.6 Hz, 3H)

B¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 156.7 (d, Jc.p = 121.8 Hz), 150.0 (d, Jc.p = 18.5 Hz),
136.2 (d, Jc.p = 8.7 Hz), 132.1 (d, Jc.p = 95.7 Hz), 131.7 (d, Jc.p = 2.7 Hz), 131.1 (d, Jc.p = 8.6
Hz), 128.5 (d, Jcp = 11.4 Hz), 127.7 (d, Jc.p = 18.3 Hz), 125.2 (d, Jc.p = 2.9 Hz), 21.2 (d, Jcp
= 73.3 Hz), 5.3 (d, Jc.p = 5.2 Hz)

31p {'H} NMR (162 MHz, CDCl3): 6 = 31.6

HRMS (ESI) m/z calcd for C13Hi;sNOP (M+H)™ : 232.0891, found : 232.0893.

Tert-butyl(phenyl)(pyridin-4-yl)phosphine oxide (201bi)

>|\ /@ C15H18NOP
Il
M = 259,29 g/mol
O

N

According to GP3, pyridine (79 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-flask in 2
mL of THF with BF;.0Et; (136 pL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eq.) and cooled at -78°C, Then a
THF solution (3 mL) of tert-butyl(phenyl)phosphine oxide (218 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.) and
potassium tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the pyridine
solution. After previously described treatment, the crude mixture is purified by column
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chromatography (silica gel, petroleum ether/acetone : 1/1) to furnish 201bi (215 mg, 84 %) as

a white powder

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.76-8.74 (m, 2H), 7.92 (dd, J4p = 8.8 Hz, Jy.y = 7.2 Hz,
2H), 7.82 (dd, Ju.p = 9.6 Hz, Jy.n = 5.6 Hz, 2H), 7.58-7.54 (m, 1H), 7.52-7.48 (m, 2H), 1.24
(d, Ju.p = 15.2 Hz, 9H).

B3¢ {"H} NMR (100 MHz, CDCl3): & = 149.6 (d, Jcp = 8.5 Hz), 141.3 (d, Jc.p = 81.3 Hz),
132.2 (d, Jc.p = 2.5 Hz), 132.1 (d, Jc.p = 8.1 Hz), 129.7 (d, Jop = 91.2 Hz), 128.7 (d, Jcp =
11.0 Hz), 126.3 (d, Jc.p = 6.3 Hz), 34.1 (d, Jc.p = 70.3 Hz), 25.1

31p £1H} NMR (162 MHz, CDCl5): & = 36.8

HRMS (ESI) m/z calcd for C1sH3oNOP (M+H)™ : 260.1204, found : 260.1207.

Ethyl (phenyl)(pyridin-2-yl)phosphinate (236)

N CisH1NOP
»

N" o M = 231,23 g/mol

\/O

According to GP, pyridine (79 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-flask in 2
mL of THF with BF3.0Et, (136 uL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eq.) and cooled at -78°C, Then a
THF solution (3 mL) of ethyl(phenyl)phosphinate (204 mg, 1.2 mmol, 1.2 eqg.) and potassium
tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the pyridine solution. After
previously described treatment, the crude mixture is purified by column chromatography
(silica gel, petroleum ether/acetone : 1/1) to furnish 236 (178 mg, 73 %) as a white gummy

solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.74 (d, Ju.n = 4.4 Hz, 1H), 8.10 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 7.95
(dd, Jn.p = 12.4 Hz, Jy.y = 6.8 Hz), 7.80-7.76 (m, 1H), 7.52-7.48 (m, 1H), 7.45-7.40 (m, 2H),
7.36-7.33 (M, 1H), 4.16-4.07 (m, 2H), 1.34 (t, Jy.n = 7.2 Hz)

B3¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 154.5 (d, Jc.p = 167.0 Hz), 150.6 (d, Jcpr = 20.1 Hz),
136.2 (d, Jc.p = 10.2 Hz), 132.5 (d, Jc.p = 2.8 Hz), 132.3 (d, Jc.p = 9.8 Hz), 130.1 (d, Jcp =
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138.0 Hz), 128.4 (d, Jc.p = 13.1 Hz), 128.3 (d, Jcp = 22.2 Hz), 61.8 (d, Jcp = 6.2 Hz), 16.5 (d,
Jep=6.3Hz)

31p {*H} NMR (162 MHz, CDCls): 6 = 25.6

HRMS (ESI) m/z calcd for C13HisNOyP (M+H)™ : 248.0840, found : 248.043.

(L)-Menthyl phenyl(pyridin-2-yl)phosphinate (237a)

\ CZlHZSNOZP
| N" P”O S
PR o M = 357,43 g/mol

According to GP3, pyridine (79 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-flask in 2
mL of THF with BF3.OEt; (136 pL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eq.) and cooled at -78°C, Then a
THF solution (3 mL) of (L)-menthyl(phenyl)phosphinate (336 mg, 1.2 mmol, 1.2 eqg.) and
potassium tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.), prepared at -78°C, is added dropwise on
the pyridine solution. After previously described treatment, the crude mixture is purified by
column chromatography (silica gel, petroleum ether/AcOEt : 1/1) to furnish xx (196 mg, 55
%) as a white gummy solid. In this solid, two diastereocisomers were present in a ratio (87:13)
that implies a diastereoisomeric excess of 74 %. This solid could be recrystallized in n-
Pentane (5mL) at -30°C to furnish white crystals. After filtration, we obtained

diastereoisomerically pure product 237a (156 mg, 44 %)

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 8.70 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.14 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 7.94 (dd,
Jhp = 12.4 Hz, Jn = 6.8 Hz, 1H), 7.78-7.74 (m, 1H), 7.49-7.46 (m, 1H), 7.43-7.39 (m, 2H),
7.32-7.29 (m, 1H), 4.24-4.14 (m, 1H), 2.24-2.21 (m, 1H), 2.16-2.12 (m, 2H), 1.61-1.56 (m,
2H), 1.46-1.39 (m, 1H), 1.36-1.31 (m, 1H), 1.25-1.17 (m, 2H), 0.82 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 0.40
(d, J = 7.2 Hz, 3H).

B3¢ {!H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 155.3 (d, Jc.p = 154.9 Hz), 150.4 (d, Jcp = 20.3 Hz),
135.9 (d, Jcp = 10.1 Hz), 132.3 (d, Jecp = 7.8 Hz) 132.2 (d, Jc.p = 9.8 Hz), 131.5 (d, Jcp =
126.9 Hz), 128.3 (d, Jc.p = 13.2 Hz), 128.2 (d, Jc.p = 22.6 Hz), 125.4 (d, Jcp = 3.4 Hz), 77.9
(d, Jop = 7.5 Hz), 48.8 (d, Jc.p = 6.3 Hz), 43.7, 34.1, 31.7, 25.3, 22.8, 21.2, 15.2.

31p {'H} NMR (162 MHz, CDCls): 6 = 23.9

HRMS (ESI) m/z calcd for C2;Ha9NO,P (M+H)" : 358.1936, found : 358.1939.
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I11. Synthesis of phosphorylated pyridines by Aromatic Nucleophilic Substitution

General procedure for the phosphorylation of pyridines by Aromatic Nucleophilic
Substitution (GP 4) :

a N e
B N
N~ ~X |
b /y
X =Br, Cl, F,CN N /F’\R1
1. BF3.0Et, (1.1 eq.) R?
THF, 0°C, 15 min
2. % <
X © P o. R
§ R 2 H/ 'BUOK (1.4 eq.) “P-R?
| 1.2 eq. AN
N7 THF, 0°C, 1h -
N

X = Cl, CN, OMe
-

A dry and argon-flushed Schlenk-flask, equipped with a magnetic stirring bar and a
rubber septum, is charged with a solution of a pyridine derivative (1 mmol, 1 eq.) in dry THF
(2 mL) and cooled to 0°C. BF3.0Et; (136 pL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eq.) is added dropwise
and stirred for 15 min at the same temperature. The reaction mixture is cooled to -78°C
followed by dropwise addition of a THF solution (3 mL) of secondary phosphine oxide (1.2
mmol, 1.2 eq.) and potassium tert-butoxide (1.4 mmol, 1.4 eq.) prepared in a second Schlenk-
flask under argon at room temperature. The mixture was stirred 1h at 0°C then we warm it up
to room temperature. Finally, the reaction mixture is quenched with 4 mL of saturated
aqueous ammonium chloride solution. The aqueous phase is extracted with CH,Cl, three
times. The combined organic phases are dried over Na,SOy, filtered and then concentrated in
vacuo. The crude mixture is then purified by flash chromatography to furnish the

phosphorylated product.

Diphenyl(pyridin-4-yl)phosphine oxide (201a)°

o  CyHuNOP
Ph\ll:l’/ Ph

N M = 279,28 g/mol

bz

N [54750-99-1]
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According to GP4, 4-cyanopyridine (109 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-
flask in 2 mL of THF with BF;.OEt, (136 uL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eqg.) and cooled at -
78°C, Then a THF solution (3 mL) of diphenylphosphine oxide (242 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.)
and potassium tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the pyridine
solution. After previously described treatment, the crude mixture is purified by column
chromatography (silica gel, petroleum ether/acetone : 1/1) to furnish 201a (229 mg, 82 %) as
a white powder

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.79 (dd, Jy.n = 4.8 Hz, Ju.p = 3.2 Hz, 2H), 7.65 (dd, Ju.p =
12.4 Hz, Jy.pi = 8.0 Hz, 4H), 7.60-7.57 (m, 4H), 7.49 (dt, Jy.py = 8.4 Hz, Jyp= 2.8 Hz, 4 H)
BC {*H} NMR (100 MHz, CDCl3): & = 149.8 (d, Jcp = 9.8 Hz), 142.5 (d, Jc.p = 96.6 Hz),
132.7 (d, Jcp = 2.8 Hz), 132.1 (d, Jc.p = 10.0 Hz), 131.0 (d, Jc.p = 104.0 Hz), 128.9 (d, Jc.p =
12.3 Hz), 126.0

31p £1H} NMR (162 MHz, CDCl5): § = 27.0

HRMS (ESI) m/z calcd for C17HisNOP (M+H)™ : 280.0891, found : 280.0894.

Diphenyl(pyridin-2-yl)phosphine oxide (201°a)°

| N Ci7H1,NOP
o)

N7 |/:’( M = 279,28 g/mol
bt Ph

[64741-30-6]

According to GP4, 2-cyanopyridine (109 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) is placed in a Schlenk-
flask in 2 mL of THF with BF;.OEt, (136 uL, 156 mg, 1.1 mmol, 1.1 eqg.) and cooled at -
78°C, Then a THF solution (3 mL) of diphenylphosphine oxide (242 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.)
and potassium tert-butoxide (157 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) is added dropwise on the pyridine
solution. After previously described treatment, the crude mixture is purified by column
chromatography (silica gel, petroleum ether/acetone : 1/1) to furnish 201°a (229 mg, 82 %) as
a white powder

'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 8.80-8.76 (m, 1H), 8.34-8.29 (m, 1H), 7.92-7.83 (m, 5H),
7.54-7.49 (m, 2H), 7.47-7.42 (m, 4H), 7.41-7.36 (m, 1H)

C {"H} NMR (100 MHz, CDCl;): § = 156.37 (d, J = 130.5 Hz), 150.08 (d, J = 19.5 Hz), 136.11 (d, J
= 9.0 Hz), 132.50, 132.05 (d, J = 9.0 Hz), 131.82, 128.32, 128.24, 125.20

P {"H} NMR (162 MHz, CDCls): & = 20.6
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HRMS (ESI) m/z calcd for C;7HsNOP (M+H)" : 280.0891, found : 280.0896.

Compounds of chapter 3

. Synthesis of phosphorus reagent

Most of the compounds have been described in the last chapter. Some others SPOs have
been used. We will now describe the synthesis of the new SPOs.

Bis-(4-tolyl)phosphine oxide (322¢c)*

C14H1sOP

@)

/©/ \@ M = 230,25 g/mol
Me

Me  [2409-61-2]

I

Following GP1, a solution of the Grignard reagent derived from the para-bromotoluene (8.98
g, 52.5 mmol, 3.5 eq) is prepared in THF (50 mL). After addition of a solution of
diphenylphosphite (2.94 mL, 3.51 g, 15 mmol, 1.0 eq) in THF (10 mL) on this solution and
described work-up, the crude mixture is purified on column chromatography using AcOEt as
eluent to afford the desired product as a white solid (2.97 g, 12.9 mmol, 86 %)

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 7.28 (dd, J = 1.5 Hz, J = 8.2 Hz, 4H), 7.57 (dd, J = 8.2 Hz, J
= 14.8 Hz, 4H), 8.02 (d, J = 478.3 Hz, 1H);

3P NMR (162 MHz, CDCls): & = 20.38 (d, J = 478.3 Hz).

Bis-(4-tolyl)phosphine oxide (322d)*

o C1,HsOP
|/I:I>

/@H\@ M = 238,17 g/mol

F [94940-35-9]
Following GP1, a solution of the Grignard reagent derived from the 4-fluorobromobenzene
(9.19 g, 52.5 mmol, 3.5 eq) is prepared in THF (50 mL). After addition of a solution of

F
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diphenylphosphite (2.94 mL, 3.51 g, 15 mmol, 1.0 eq) in THF (10 mL) on this solution and
described work-up, the crude mixture is purified on column chromatography using Petroleum
Ether/AcOEt (2/8) as eluent to afford the desired product as a white solid (2.59 g, 10.9 mmol,
73 %)

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.19-7.13 (m, 4H), 7.69-7.62 (m, 4H), 8.05 (d, J = 487.8 Hz,
1H);

1P NMR (162 MHz, CDCls): 6 = 18.9 (d, J = 487.8 Hz).
F NMR (376 MHz, CDCl5): § = -105.0

Bis-(2-tolyl)phosphine oxide (322¢)*

C14H150P
I

©/H' \® M = 230,25 g/mol

[30309-80-9]

Me Q Me

Following GP1, a solution of the Grignard reagent derived from the 1-bromo-2-
methylbenzene (8.98 g, 52.5 mmol, 3.5 eq) is prepared in THF (50 mL). After addition of a
solution of diphenylphosphite (2.94 mL, 3.51 g, 15 mmol, 1.0 eq) in THF (10 mL) on this
solution and described work-up, the crude mixture is purified on column chromatography
using Petroleum Ether/AcOEt (2/8) as eluent to afford the desired product as a white solid
(3.03 g, 13.2 mmol, 88 %)

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.38 (s, 6H), 7.22-7.27 (m, 2H), 7.31-7.35 (m, 2H), 7.42-
7.47 (m, 2H), 7.69-7.74 (m, 2H), 8.21 (d, J = 475.9 Hz, 1H);

1P NMR (162 MHz, CDCls): & = 17.8 (d, J = 475.9 Hz).

Bis-(naphtalen-1-yl)phosphine oxide (322k)*
O C20H15OP
O
O H' O M = 302,31 g/mol
[30309-80-9]

Following GP1, a solution of the Grignard reagent derived from the 1-bromo-naphtalene
(10.87 g, 52.5 mmol, 3.5 eq) is prepared in THF (50 mL). After addition of a solution of
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diphenylphosphite (2.94 mL, 3.51 g, 15 mmol, 1.0 eq) in THF (10 mL) on this solution and
described work-up, the crude mixture is purified on column chromatography using Petroleum
Ether/AcOEt (2/8) as eluent to afford the desired product as a white solid (3.26 g, 10.8 mmol,
72 %)

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.40-7.65 (m, 6H), 7.80-8.12 (m, 4H), 8.04 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 8.31 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.72 (d, 1H, J = 463.7 Hz)

1P NMR (162 MHz, CDCls): 6 = 18.7 (d, J = 463.7 Hz).

Bis-(naphtalen-2-yl)phosphine oxide (322j)*

o CaoH15sOP

[78871-05-3]

Following GP1, a solution of the Grignard reagent derived from the 2-bromo-naphtalene
(10.87 g, 52.5 mmol, 3.5 eq) is prepared in THF (50 mL). After addition of a solution of
diphenylphosphite (2.94 mL, 3.51 g, 15 mmol, 1.0 eq) in THF (10 mL) on this solution and
described work-up, the crude mixture is purified on column chromatography using Petroleum
Ether/AcOEt (2/8) as eluent to afford the desired product as a white solid (3.53 g, 11.7 mmol,
78 %)

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.49-7.64 (m, 6H), 7.86-7.95 (m, 6H), 8.33 (d, J = 480.9 Hz,
1H) 8.40 (m, 2H).

1P NMR (162 MHz, CDCls): & = 23.0 (d, J = 480.9 Hz).

Il.  Synthesis of alkynes

1. Synthesis of symmetrical alkyne

Because full characterizations of alkynes have previously been reported in the literature, only

1H NMR data are given below.
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General procedure for the synthesis of symmetrical alkyne (GP 5) :°

DBU (6.0 eq.)
R Pd(PPh3),Cl, (6 mol %) R R
7/

|\ / Cul (10 mol %)
| + = Si\— > O —_— O

DMF, r.t. or 60°C

2 eq.

A 25 mL Schlenk flask with a magnetic stirring bar is fitted with a rubber septum and flame
dried under vacuum. The flask is purged with dry argon, and charged with PdCI,(PPhs), (42
mg, 0.12 mmol, 6 mol%), Cul (38 mg, 0.20 mmol, 10 mol%) and starting material iodide (1
equiv, 2.0 mmol). Dry DMF (4.0 mL, starting material is 0.20 M in dry DMF) is then added
by syringe. Argon-sparged DBU (1.8 mL, 12 mmol, 6 equiv) is then added by syringe,
followed by trimethylsilylethynylene (142 uL, 1.0 mmol, 0.50 equiv). The reaction flask is
stirred for 18h at room temperature or 60°C, at the end of which the reaction mixture is
partitioned in ethyl ether and distilled water (50 mL each). The organic layer is washed with
10% HCI (3x 75 mL), saturated aqueous NaCl (1x 75 mL), dried over MgSO4, gravity-
filtered and the solvent removed in vacuo. The crude product is purified by silica gel column

chromatography.

Di(4-fluorophenyl)acetylene (333f)°
C14H8F2
=)
M = 214,21 g/mol

[5216-31-9]

Following GP5, 4-fluoroiodobenzene (444mg, 2.0 mmol, 1 eq) is charged in the Schlenk flask
with thrimethylsilylethynylene (142 uL, 1.0 mmol, 0.50 equiv) and Pd/Cu catalyst in DMF.
The reaction is stirred 18h at 60°C. After previously described work-up, the crude mixture is
purified by column chromatography using Petroleum Ether as eluent to afford the desired
product as a white solid (183 mg, 0.84 mmol, 84 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 : 7.05 (t, J = 8.6 Hz, 4H), 7.50 (dt, J =3.2 Hz 8.6 Hz, 4H).

® Mio, M.; Kopel, L.; Braun, J.; Gadzikwa, T.; Hull, K.; Brishois, R.; Markworth, C.; Grieco, P. Org Lett. 2002,
4, 3199
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Di(4-chlorophenyl)acetylene (333g)°

C14H8C|2
o=l

M = 247,12 g/mol
[1820-42-4]

Following GP5, 4-chloroiodobenzene (477mg, 2.0 mmol, 1 eq) is charged in the Schlenk
flask with thrimethylsilylethynylene (142 uL, 1.0 mmol, 0.50 equiv) and Pd/Cu catalyst in
DMF. The reaction is stirred 18h at room temperature. After previously described work-up,
the crude mixture is purified by column chromatography using Petroleum Ether as eluent to
afford the desired product as a white solid (210 mg, 0.93 mmol, 93 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & : 7.33 (d, J = 8.5 Hz, 4H), 7.46 (d, J =8.5 Hz, 4H).

Di(4-methoxyphenyl)acetylene (333h)°

ClGHlAOZ
o=l )on

M = 238,29 g/mol
[2132-62-9]

Following GP5, para-iodoanisole (468 mg, 2.0 mmol, 1 eq) is charged in the Schlenk flask
with thrimethylsilylethynylene (142 uL, 1.0 mmol, 0.50 equiv) and Pd/Cu catalyst in DMF.
The reaction is stirred 18h at 60°C. After previously described work-up, the crude mixture is
purified by column chromatography using Petroleum Ether/AcOEt (95/5) as eluent to afford
the desired product as a white solid (210 mg, 0.67 mmol, 67 %).

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & : 3.83 (s, 6H), 6.87 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 7.45 (d, J = 8.8 Hz,
4H).

Di(4-trifluoromethylphenyl)acetylene (333i)°
ClﬁHBFB
o= o
M = 314,23 g/mol

[119757-51-6]
348



Experimental section

Following GP5, 4-trifluoromethyliodobenzene (544 mg, 2.0 mmol, 1 eq) is charged in the
Schlenk flask with thrimethylsilylethynylene (142 pL, 1.0 mmol, 0.50 equiv) and Pd/Cu
catalyst in DMF. The reaction is stirred 18h at room temperature. After previously described
work-up, the crude mixture is purified by column chromatography using Petroleum Ether as
eluent to afford the desired product as a white solid (286 mg, 0.91 mmol, 91 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl) § : 7.63 (d, J = 9.5 Hz, 4H), 7.66 (d, J = 9.5 Hz, 4H).

Di(thiophen-2-yl)acetylene (333j)°

S
| >—=—=- |
S

[23975-15-7]

C1oHeS2

M = 190,28 g/mol

Following GP5, 2-iodothiophene (420 mg, 2.0 mmol, 1 eq) is charged in the Schlenk flask
with thrimethylsilylethynylene (142 pL, 1.0 mmol, 0.50 equiv) and Pd/Cu catalyst in DMF.
The reaction is stirred 18h at room temperature. After previously described work-up, the
crude mixture is purified by column chromatography using Petroleum Ether as eluent to

afford the desired product as a yellowish solid (162 mg, 0.85 mmol, 85 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 : 7.01 (m, 2H), 7.29 (m, 4H).

2. Synthesis of dissymmetrical alkynes

NEt; (5.0 eq.)
Pd(PPh3),Cl, (6 mol %)

Cul (10 mol %)
o+ = :
Ph

DMF, r.t., 18h
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1,3-Diphenylpropyne (3331)’
C15H12

M = 192,29 g/mol

[4980-70-5]

A 25 mL Schlenk flask with a magnetic stirring bar is fitted with a rubber septum and flame
dried under vacuum. The flask is purged with dry argon, and charged with PdCI,(PPhs), (42
mg, 0.12 mmol, 6 mol%), Cul (38 mg, 0.20 mmol, 10 mol%). Dry DMF (4.0 mL) is then
added by syringe. Bromobenzene (471 mg, 3.0 mmol, 1.5 eq) is then added by syringe,
followed by 3-phenylpropyne (232 mg, 2.0 mmol, 1.0 equiv) and triethylamine (1.01 g, 10
mmol, 5 equiv). The reaction flask is stirred for 18h at room temperature, at the end of which
the reaction mixture is partitioned in ethyl ether and distilled water (50 mL each). The organic
layer is washed with 10% HCI (3x 75 mL), saturated aqueous NaCl (1x 75 mL), dried over
MgSO4, gravity-filtered and the solvent removed in vacuo. The crude product is purified by
silica gel column chromatography using Petroleum ether as eluent to afford the desired

product as a colourlerss oil (334 mg, 1.74 mmol, 87%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & : 7.47-7.41 (m, 4H), 7.37 —7.24 (m, 6H), 3.85 (s, 2H)

Cul (10 mol %)
1,10-phen (10 mol %)
Cs,CO5 (1.5 eq.)

S S
M| +  Ph—=—CO,H @%@
DMF, 130°C, 24h

1.5 eq.

2-Phenylethynylthiophene (333n)®

[4805-17-8]

Clegs

M = 184,26 g/mol

A Schlenk tube with a magnetic stirring bar was charged with Cul (48 mg, 0.25 mmol), 1,10-
phenanthroline (45 mg, 0.25 mmol), Cs,CO3 (1.22 g, 3.75 mmol), 2-iodothiphene (550 mg,
2.5 mmol), phenylpropiolic acid (3.5 mmol) and DMF (10 mL). A rubber septum was

7 Zhang, X.; Sarkar, S.; Larock, R. J. Org. Chem. 2006, 71, 236
8 Zhao, D.; Gao, C.; Su, X.: He, Y.; You, J.; Xue, Y. Chem. Comm. 2010, 46, 9049
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replaced with a glass stopper. The reaction mixture was stirred for 10 min at room

temperature, and then heated at 130 °C for 24 h. The reaction mixture was then cooled to

ambient temperature, diluted with 5-6 mL of CH,ClI,, filtered through a plug of silica gel, and

washed with 100 mL of CH,Cl,. The combined organic extracts were concentrated and the

resulting residue was purified by column chromatography on silica gel using Petroleum ether

as eluent to provide the desired product.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § : 7.01 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 4.4 Hz, 2H), 7.35-7.39

(m, 3H), 7.52-7.55 (m, 2H)

\N/

X

0 C C//N\C |/
y\N// y N

1.5 eq. 0

_— OH 10 mol%

7 O
HO

1.1 eq. DCM, 0°C 1h
rt. 12h

Phenyl-3-phenylpropiolate (333q) °
C15H1002

L O~< >
O - §Oi M = 222,24 g/mol

[100954-03-8]

To a solution phenol (5.0 mmol, 1.0 equiv) in CH2Cl, (20 mL) was added 3-phenylpropiolic

AN

OOQ

acid (5.5 mmol, 1.1 equiv) at 0°C, then a mixture of DCC (7.5 mmol, 1.5 equiv) and DMAP

(0.5 mmol, 0.1 equiv) in CH,CI, (10 mL) was added dropwise. The mixture was stirred at

room temperature for 12 hours. Then, the crude mixture was filtered and washed with CH,Cl,

and concentrated. The residue was purified by a silica gel column chromatography (petroleum

ether/EtOAc = 7:1) to give the desired product (888 mg, 89 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & : 7.64-7.62 (m, 2H), 7.50-7.38(m, 5H), 7.31-7.18 (m, 3H).

Hua, H.-L., He, Y.-T., Qiu, Y.-F., Li, Y.-X., Song, B., Gao, P., Song, X.-R., Guo, D.-H., Liu, X.-Y. and Liang,

Y.-M. Chem. Eur. J. 2015, 21, 1468
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\N/
X
O C C//N\C | _ O
y\N// y N
1.5 eq. 0
4 OH 10 mol% é ,Tl
+
Y
1.1 eq. H DCM, 0°C 1h

r.t. 12h

N-Methyl-N,3-diphenylpropiolamide (333r)°
C16H13NO

\
L N~< >
<:> - \<o M = 235,29 g/mol

[94298-51-8]

To a solution of N-methylaniline (10.0 mmol, 1.0 equiv) in CH2Cl, (40 mL) was added
phenylpropionic acid (11.0 mmol, 1.1 equiv) at 0°C, then a mixture of DCC (15.0 mmol, 1.5
equiv) and DMAP (1.0 mmol, 0.1 equiv) in CH,CIl, (15 mL) was added dropwise. The
mixture was stirred at room temperature for 12 hours. Then, the crude mixture was filtered
and washed with CH,CI, and concentrated. The residue was purified by a silica gel column
chromatography (petroleum ether/EtOAc = 5:1) to give the desired product (2.16 g, 92 %)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § : 7.45 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.40 - 7.38 (m, 1H), 7.36 (d, J = 7.5
Hz, 2H), 7.34-7.30 (m, 1H), 7.27-7.22 (m, 2H), 7.13 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.39 (s, 3H)

3. Synthesis of heterosubstituted alkynes

1. n-BuLi (1.1 eq.) |

©/ THF, -78°C, 30 min
E%
2.\

—Si-Cl
/

THF, -78°C 1h
0°C, 1h
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Trimethylsilyl(phenylethynyl)silane (333s)™

C s/ CuHuSi
——Sij—
\

M = 174,32 g/mol
[2170-06-1]

To a solution of phenylacetylene (20 mmol, 2.2 mL) in dry THF (12 mL) at -78 °C, n- BuLi
(1.64 M in hexane, 20 mmol, 12.3 mL) was added. The reaction mixture was stirred for 30
min. To the resulting mixture, trimethylchlorosilane (20 mmol) was added, and stirred at 0 °C
for 30 min. Then, the reaction mixture was warmed to rt and stirred for additional 1 h. The
resulting solution was quenched with sat. NH,Cl aq, extracted with diethylether. The organic
layer was dried over Na,SO, and concentrated in vacuo. The crude mixture was purified by a
silica gel column chromatography (petroleum ether) to give the desired product (2.92 g, 84
%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 : 7.48-7.44 (m, 2H); 7.33-7.29 (m, 3H): 0.25 (s, 9H)

1. n-BuLi (1.1 eq.)

= THF, -78°C, 30 min Si’
=" Ph
2.\
Ph~-Si-Cl
/
THF, -78°C 1h
0°C, 1h

Dimethyl(phenyl)(phenylethynyl)silane (333t)*°

——Sij
\

M = 236,39 g/mol
[79628-15-2]

To a solution of phenylacetylene (30 mmol, 2.2 mL) in dry THF (12 mL) at -78 °C, n- BuLli
(1.64 M in hexane, 20 mmol, 12.3 mL) was added. The reaction mixture was stirred for 30
min. To the resulting mixture, trimethylchlorosilane (20 mmol, 2,2 mL) was added, and

stirred at 0 °C for 30 min. Then, the reaction mixture was warmed to rt and stirred for

®Unoh, Y., Hirano, K., Satoh, T., Miura, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 12975
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additional 1 h. The resulting solution was quenched with sat. NH4Cl ag, extracted with
diethylether. The organic layer was dried over Na,SO, and concentrated in vacuo. The crude
mixture was purified by a silica gel column chromatography (petroleum ether) to give the
desired product (3.68 g, 78 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & : 0.49 (s, 6H), 7.30-7.41 (m, 6H), 7.48-7.52 (m, 2H), 7.68-7.71
(m, 2H)

S.
S
1 s
= n-BuLi (1.1 eq.) ©/ O-N 1.1eq ©/ \©
B —
THF, -78°C, 15 min THE. -78°C 1h
1.1 eq. puis t.a. 4h

Phenyl(phenylethynyl)sulfane (333u)*

Q C1H10S
< > — M = 210,29 g/mol

[35460-31-2]

Phenylacetylene (204 mg, 2.0 mmol, 1 eq) was dissolved in THF (4 mL), under Ar, and
cooled to -78°C in a flame-dried Schlenk flask. A 2.5 M solution of nBuLi was slowly added
to the reaction flask and the mixture was stirred at -78°C for 30 minutes. A solution of
diphenyldisulfide (436 mg, 2.0 mmol, 1.0 eq) in THF (4 mL) was then added dropwise to the
reaction. The resulting solution was then warmed to 25°C and subsequently stirred for 1 h 30
min. After cooling the reaction mixture to -40°C, a solution of o-nitrobenzyl bromide (432
mg, 2.0 mmol, 1 eq) in THF (4 mL) was added dropwise forming an intense red solution.
Upon warming to 25°C, the mixture was stirred for another 1 h 30 min. The reaction was then
quenched with saturated NH4CI and the aqueous layer was extracted three times with diethyl
ether. The organic layers were combined, dried over MgSO4, filtered, and concentrated using
rotary evaporation. The resulting product was purified using flash chromatography using
Petroleum Ether as eluent to afford the desired product as colorless oil (340 mg, 1.6 mmol, 81
%).

" Riddell, N.; Tam, W. J. Org. Chem. 2006, 71, 1934
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'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 : 7.23-7.39 (m, 6H), 7.50-7.54 (m, 4H);

o Na

I

S o)

©/ O Nal(12eq) CAN (25 eq.) &0
& 1.2 eq QAOQ K2C03 (2 eq-) ©/ \©
g - .
1]
| (e} Acétone, 70°C, 3h
CHSCN, 2h ta.

((Phenylethynyl)sulfonyl)benzene (333v)*?

Q C14H100,S
_ M = 242,29 g/mol
< >7_ S

B
(@]
[5324-64-1]

To a mixture of phenylacetylene (2.76 g, 27 mmol), sodium phenylsulfinate (5.31 g, 32.4
mmol) and Nal (4.85 g, 32.4 mmol) in anhydrous CH3CN (100 mL) was added a solution of
CAN (37 g, 67.5 mmol) in the same solvent (150 mL) under a nitrogen atmosphere at room
temperature. After the completion of the reaction (1h), the reaction mixture was extracted
with CH,Cl,. The CH,Cl, layer was separated, washed with brine (50 mL) and dried over Na,
SO4. The residue after removing the solvent was refluxed with K,COj3 (7.46 g, 54 mmol) in
anhydrous acetone (250 mL) for about 3 h. After the completion of the reaction, the reaction
mixture was washed with H,O (50 mL) and extracted with CH,CIl, (3 x 50 mL). The
combined organic extracts were washed with brine (20 mL) and dried over anhydrous
Na,S,03. The solvent was removed in vacuo using a rotary evaporator and the residue
chromatographed through silica gel (Petroleum ether/AcOEt, 80:20) to afford the product as

a yellow solid which was dissolved in Et,O and precipitated with n-Pentane to afford product
as a white solid. (2.76 g, 41%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 : 8.12-8.06 (m, 2H), 7.73-7.33 ppm (m, 8H)

? Rouquet, G.; Roquet, F.; Méreau, R.; Castet, F.; Renaud, P.; Landais, Y. Chem. Eur. J. 2012, 18, 940
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: N
Cu Ph”! ~Ph [ )

©/ H2eq. N 1 eq.

DMF, O,, 15h t.a.

Diphenyl(Phenylethynyl)phosphine oxide (339a)

Q CyoH15s0P
< > — ¢ M = 302,31 g/mol
@ [7608-18-6]

In a round bottom flask, the secondary phosphine oxide (2.0 equiv.) was dissolved in DMF.

The alkynylcopper reagent (1.0 equiv.) and N-methylimidazole (1.0 equiv.) were then

successively added and the resulting mixture was vigorously stirred at room temperature

under an atmosphere of oxygen (balloon). After 15 h, the crude reaction mixture was diluted

with an aqueous mixture of saturated ammonium chloride and 28 % ammonium hydroxide

(1:1 solution) and extracted with diethyl ether. Combined organic layers were washed with

brine, dried over MgSO4 and concentrated. The residue was finally purified by flash

chromatography over silica gel (Petroleum ether/AcOEt, 40:60) to afford the desired

compound.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.95-7.90 (m, 4 H), 7.63-7.37 (m, 11 H)

3P NMR (162 MHz, CDCl3): 5 = 8.3

O

N—Br
AgNO3

%

O 12eq. 10 mol

Br

%

Acétone, 3h t.a.

-
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(Bromoethnynyl)benzene (333w)*

C8H5Br
Q%Br

M = 181,03 g/mol
[CsHsBI]

N-bromosuccinimide (627.9 mg, 3.53 mmol, 1.2 equiv.) and silver nitrate (49.3 mg, 0.29
mmol, 0.1 equiv.) were added to a solution of phenylacetylene (2.94 mmol, 1 equiv.) in
acetone (15 mL). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. Then, the
mixture was diluted with n-pentane (60 mL) and was washed with H20 (2 x 30 mL). The
aqueous layer was separated and extracted with pentane/Et20 (1:1, 40 mL). The combined
organic layers were dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The residue
was filtered through a pad of silica gel with pentane as eluent.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.48-7.39 (m, 2H), 7.37-7.22 (m, 3H)

4. Synthesis of di-alkynes

Li

g gz
7 pBuLi (3eq.) Z Mel (4 eq.)
= THF, -78°C, 15 min _Z THF, -78°C 1h =
Li puis t.a. 4h

1,4-di-(prop-1-yn-1-yl)benzene (333y)*

C12H10

M = 154,21 g/mol
[105058-42-2]

To a solution of 1,4-diethynylbenzene (5 mmol, 771 mg) in dry THF (30 mL) at -78 °C, n-
BuLi (1.64 M in hexane, 20 mmol, 12.3 mL) was added. After stirring for 1 h, Mel (30 mmol,
1.9 mL) was added slowly at 0 °C. Then, the reaction mixture was warmed to room

temperature and stirred overnight. The reaction was quenched with H,O and extracted with

Y Hofmeister, H.; Annen, K.; Laurent, H.; Weichert, R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1984, 23, 727
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CH,Cl,. Organic layer was dried over Na,SO, and concentrated in vacuo. The crude mixture

was recrystallized from toluene to afford pure product (613.9 mg, 80%).

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.04 (s, 6H), 7.29 (s, 4H).

I11.  Synthesis of oxidants

1. Synthesis of diaryliodoniums

mCPBA (3 eq.)

2(1€9)  1roH 4 eq.) o
® ot
Ph” “Ph

CHyClI, t.a., 30 min

5eq.
Diphenyliodonium triflate (377a)"

@ f C13H10F3|03S

©/'\© M = 430,18 g/mol

[66003-76-7]

A single-necked, 250-mL round-bottomed flask equipped with a magnetic stirring bar is
charged with iodine (2.30 g, 9.05 mmol, 1.0 eq). Dichloromethane (100 mL) is added, and the
mixture is stirred at room temperature until the iodine is dissolved (approximately 10 min)
with a plastic stopper loosely attached to the flask. m-Chloroperbenzoic acid (m- CPBA, 73%,
6.62 g, 28.0 mmol, 3.1 eq) is added and the purple solution is stirred an additional 10 min.
Benzene (36.8 mmol, 4.1 eq) is added and the flask is then cooled to 0 °C in an ice bath.
Trifluoromethanesulfonic acid (TfOH, 4.00 mL, 45.2 mmol, 5 eq) is then slowly added via a
gas-tight Hamilton syringe over 5 min at 0 °C, resulting in a color change to darker
purple/black. The mixture is then stirred at room temperature for 20 min with a color change
to grey and formation of a precipitate.

The reaction mixture is subsequently transferred to a 250-mL separator funnel containing
distilled water (30 mL). The reaction flask is rinsed with dichloromethane (2 x 5 mL), and the
rinses are added to the funnel. After thorough mixing, the aqueous layer is separated and the

organic phase is washed with additional distilled water (30 mL). The combined organic

 Bielawski, M. ; Olofsson, B. Chem. Commun. 2007, 2521
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extracts are poured into a 250 mL round bottomed flask and evaporated under reduced
pressure (45 °C, ~200 mmHg) using a rotary evaporator to leave 16.7 g of an orange residue.
A stirring bar is added to the flask and diethyl ether (30 mL) is added, causing precipitation of
the product as a white solid. After 20 min stirring at 0 °C, the solid is collected by suction
filtration using a sintered glass filter funnel and washed with cold (0 °C) diethyl ether (2 x 30
mL). The solid is transferred to a pre-weighed 50-mL round-bottomed flask and dried on a

vacuum line for 14 h to afford bisphenyliodonium triflate as a white solid (7.68 g, 78%).

'H NMR (400 MHz, d®-DMSO): 6 = 8.37 (d, 4H, J = 7.4 Hz), 7.80 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 7.64 (t,
H, J = 7.4 Hz)

2. Synthesis of triarylsulfoniums

1. Ph—MgBr  TMSCI (2.5 eq.)

(3eq.)
% THF, ta., 1h Ph BF,
_S. -~ $@
Ph” > Ph Ph™ ™ "Ph
2. HBF, (20 %), 0°C 10
min

Triphenylsulfonium tetrafluoroborate (378a)"

CisH1sBF4S
; BF4 M = 350,18 g/mol
©/ \© [66003-78-9]

The synthesis is inspired from reported synthesis. In a two necked flask flushed with argon,
Mg (1.46 g, 60 mmol, 3.0 eq) is placed with a cristal of iodine. In an addition funnel, a
solution of bromobenzene (9.4 g, 60 mmol, 3.0 eq.) in THF (50 mL) is prepared. A part of
this solution is added on the Mg to start the formation of the Grignard reagent. When the
reaction is started, the solution of bromobenzene is added dropwise. When the addition is
finished, the solution is heated at 50 °C during 2 hours. We then cooled the raction mixture at
room temperature. We then add diphenylsulfoxide (4.04g, 20 mmol, 1.0 eq), then freshly
distilled chlorotrimethylsilane (5.43g, 50 mmol, 2.5 eq). We let the reaction stirred for 1 hour.
We then cooled the solution to 0 °C, and add a 10 % HBF, solution in water (20 mL). We

' Imazeki, S. ; Sumino, M. ; Fukazawa, K. ; Ishihara, M.; Akiyama, T. Synthesis 2004, 10, 1648
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then extract the organic phase with 2x30 mL of 10 % HBF,. We joined the aqueous phase and
then extract it with 3x50 mL of DCM. We then dried the collected organic phase with Na,SO,4
and concentrate under reduce pressure. The crude mixture is then recrystallised at 0 °C in a
mixture i-PrOH/Pentane (1/1) to afford a white solid (5.46g, 78 %) which is then filtered.

'H NMR (400 MHz, d®-DMSO): & : 7.67-7.69 (m, 1H), 7.71-7.73 (m, 3H), 7.74-7.77 (m, 1H).
B NMR (128 MHz, d®-DMSO0): § : -0.8.

3. Synthesis of N-ethoxypyridinium

S
o BFa
/\O/\
N K 1.1 eq. R N
Rt@/ KC':])/ o
N BF
(') DCM, 2h, reflux (ID ¢

© ]

N-ethoxy-2-methylpyridinium tetrafluoroborate (379a)

N CgH1,BF.NO
| o) o

\ BF, M =224,99 g/mol
O\/

A dry and argon-flushed flask, equipped with a magnetic stirring bar and a septum, is charged
with triethyloxonium tetrafluoroborate (14.3g, 75 mmol, 1.2 eq). Dry DCM (15 mL) is added.
In a second Schlenk, a solution of 2-methylpyridine-N-oxide (6.8g, 62.5 mmol, 1 eq) is
prepared in dry DCM (5 mL). This solution is added dropwise on the solution of the
triethyloxonium cooled at 20°C. After the addition, the reaction is stirred under reflux for 2
hours. Then, the solution is concentrated under reduce pressure. The crude mixture is

recrystallized in EtOH twice to afford the desired product as a white solid (15.5g, 92 %).

'H NMR (500 MHz, d®-DMSO): §: 1.13 (t, J =, 3H), 2.19-2.20 (m, 3H), 4.32 (g, J =, 2H),
7.74-7.77 (m, 1H), 7.85 (dd, J = 1.5 Hz, J = 9.0 Hz, 1H), 8.19 (dt, J = 1.5 Hz, J = 8.0 Hz, 1H),
9.07 (dd, J = 1.5 Hz, J = 6.5 Hz, 1H).

N-ethoxy-4-cyanopyridinium tetrafluoroborate (379b)
CN CsHoBF:N,0O

X
| ?\rl)/ o 360

. BF,
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M = 235,98 g/mol

A dry and argon-flushed flask, equipped with a magnetic stirring bar and a septum, is charged
with triethyloxonium tetrafluoroborate (3.6g, 15 mmol, 1.2 eq). Dry DCM (15 mL) is added.
In a second Schlenk, a solution of 4-cyanopyridine-N-oxide (1.3 g, 12 mmol, 1 eq) is prepared
in dry DCM (5 mL). This solution is added dropwise on the solution of the triethyloxonium
cooled at 20°C. After the addition, the reaction is stirred under reflux for 2 hours. Then, the
solution is concentrated under reduce pressure. The crude mixture is recrystallized in EtOH

twice to afford the desired product as an orange solid (2.4 g, 78 %).

'H NMR (500 MHz, d®-DMSO): & : 9.13-9.09 (m, 2H), 8.47-8.44 (m, 2H), 4.71 (q, J = 6.96
Hz, 2H), 1.47 (t, J = 6.96 Hz, 3H)

IV. Synthesis of benzo[b]phosphole oxides through organophotocatalysis

| A
©
N~ BR
RS (')v NaHCO; (1.2 eq) R*
2
R (2€a)  EosinY (4mol%) g2l TN\_r3
F\H + | | I = P R
— 1
4 LEDs vertes, DMF, 48h 1 R1
2 eq. R X

General procedure for the organophotcatalysed formation of benzo[b]phosphole oxides
(GP6) :

A dry and argon-flushed Schlenk-flask, equipped with a magnetic stirring bar and a septum is
charged with sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), secondary phosphine oxide
(1.0 mmol, 2 eq.), alkyne (0.50 mmol, 1 eq.) and eosin Y (13 mg, 0.020 mmol, 0.04 eq.). Dry
DMF (8.0 mL) is then added and the reaction mixture is irradiated with a green LED lamp
(5W). After stirring for the indicated time, the crude mixture was purified by flash column

chromatography to afford the title compound in the stated yield.
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1,2,3-Triphenylphosphindole-1-oxide (313a) *°
Ph CzengoP

\
>p{ Ph M =378,41 g/mol
o

Ph
According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylphosphine oxide (202
mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylacetylene (89 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and eosin Y (13 mg, 0.020
mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 48h. Purification by flash
chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 1/1) afforded the benzophosphole oxide 313a

(147 mg, 78%) as a white solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.13-7.06 (m, 3H), 7.25-7.19 (m, 3H), 7.52-7.30 (m, 10H),
7.71 (dd, J = 8.8 Hz; J = 7.6 Hz, 1H), 7.78 (dd, J = 12.4 Hz; J = 7.6 Hz, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 124.1 (d, J = 10.6 Hz), 127.9, 128.4, 128.8 (d, J = 12.1 Hz),
128.9, 129.02, 129.08, 129.1, 129.2, 129.3, 130.0 (d, J = 98.7 Hz), 131.1 (d, J = 10.6 Hz),
131.6, 132.2 (d, J = 108.4 Hz), 132.3 (d, J = 3.1 Hz), 132.7 (d, J = 9.8 Hz), 133.0 (d, J = 1.9
Hz),134.32 (d, J = 96.2 Hz), 134.37 (d, J = 15.2 Hz), 143.8 (d, J = 26.8 Hz), 150.1 (d, J =
21.1 Hz).

3P NMR (162 MHz, CDCls): & 39.1.

HRMS (ESI) m/z calcd for CysH19OPNa (M+Na)* : 401.1071, found : 401.1053.

1-Phenyl-2,3-di-(p-methoxyphenyl)phosphindole-1-oxide (313h) *°
CagH2305P

M = 438,46 g/mol

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylphosphine oxide (202
mg, 1.0 mmol, 2 eq.), 1,2-bis(4-methoxyphenyl)ethyne (119 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and eosin
Y (13 mg, 0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated during 48h.
Purification by flash chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 3/7) afforded the
benzophosphole oxide 313h (191 mg, 88%) as a yellow solid.
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'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3.71 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 6.67 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.00 (d,
J = 8.7 Hz, 2H), 7.24-7.32 (m, 5H), 7.33-7.38 (m, 1H), 7.39-7.50 (m, 4H), 7.71 (dd, J = 7.3,
9.7 Hz, 1H), 7.77-7.82 (m, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 55.2, 55.4, 113.9, 114.6, 123.8 (d, J = 11.4 Hz), 125.4 (d, J
=10.3 Hz), 126.7 (d, J = 16.0 Hz), 128.7 (d, J = 10.3 Hz), 128.8 (d, J = 11.4 Hz), 129.0 (d, J
= 9.2 Hz), 130.4 (d, J = 98.4 Hz), 130.5 (d, J = 5.7 Hz), 130.6, 131.0 (d, J = 9.6 Hz), 132.1 (d,
J=104.1 Hz), 132.2 (d, J = 2.3 Hz), 132.9 (d, J = 2.3 Hz), 133.2 (d, J = 96.1 Hz), 144.3 (d, J
= 27.5 Hz), 148.3 (d, J = 21.7 Hz), 159.2, 159.9.

3P NMR (CDCl3, 162 MHz) : 6 = 39.1.

HRMS (ESI) m/z calcd for CgH,30sPNa (M+Na)* : 461.1283, found : 461.1275.

1-Phenyl-2,3-di-(p-trifluoromethylphenyl)phosphindole-1-oxide (313i) *°
CagH17FcOP

M = 514,41 g/mol

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylphosphine oxide (202
mg, 1.0 mmol, 2 eq.), 1,2-bis(4-trifluoromethylphenyl)ethyne (119 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and
eosin Y (13 mg, 0.02 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 48h.
Purification by flash chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 6/4) afforded the
benzophosphole oxide 313i (126 mg, 64%) as a colourless solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.17 (dd, J = 2.8 Hz, J = 7.6 Hz, 1H), 7.29-7.33 (m, 2H),
7.35-7.46 (m, 7H), 7.49-7.55 (m, 2H), 7.70-7.76 (m, 5H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 = 122.5, 124.3 (d, J = 15.4 Hz), 125.3, 125.5, 126.3, 128.4,
128.9 (d, J = 100.2 Hz) ,129.2 (d, J = 5.7 Hz), 129.4 (d, J = 30. 9 Hz), 129.5 (d, J = 10.4 Hz),
130.1 (d, J = 16.5 Hz), 131.0 (d, J = 16.5 Hz), 131.4 (d, J = 12.8 Hz), 132.4, 132.8 (d, J = 4.4
Hz), 133.4 (d, J = 3.0 Hz), 134.7 (d, J = 94.1 Hz), 135.1, 136.0 (d, J = 16.5 Hz), 137.5 (d, J =
21.0 Hz), 142.8 (d, J = 27.3 Hz), 150.0 (d, J = 31.5 Hz).

1P NMR (CDCls, 162 MHz) : 6 = 38.6.

YF NMR (CDCls, 376.5 MHz) 6 = - 62.9, - 62.7.

HRMS (ESI) m/z calcd for CagHigFsOP (M+H)" : 515.0999, found : 515.1002.
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1-Phenyl-2,3-di-(fluorophenyl)-1H-phosphindole-1-oxide (313f) *°
F Ca6H17F,0P

M = 414,39 g/mol

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylphosphine oxide (202
mg, 1.0 mmol, 2 eq.), 1,2-bis(4-fluorophenyl)ethyne (107 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and Eosin Y
(13 mg, 0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated during 48h. Purification
by flash chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 6/4) afforded the benzophosphole
oxide 313f (159 mg, 77%) as a colourless gum.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.80 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 7.14 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 7.17-7.22
(m, 3H), 7.27-7.31 (m, 2H), 7.36-7.42 (m, 3H), 7.45-7.51 (m, 2H), 7.78-7.68 (m, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 115.6 (d, J = 22.4 Hz), 116.4 (d, J = 21.4 Hz), 124.0 (d, J =
10.8 Hz), 128.6 (dd, J = 3.1 Hz, J = 9.7 Hz), 129.1 (d, J = 12.3 Hz), 129.4 (d, J = 8.6 Hz),
129.5 (d, J = 9.3 Hz), 129.6 (d, J = 99.7 Hz), 130.87 (d, J = 5.5 Hz), 130.92 Hz (d, J = 3.4
Hz), 131.0 (d, J = 2.9 Hz), 131.08 (d, J = 1.7 Hz), 131.13 (d, J = 4.9 Hz), 131.8 (d, J = 105.4
Hz), 132.4 (d, J = 2.8 Hz), 133.2 (d, J = 1.8 Hz), 143.5 (d, J = 26.4 Hz), 148.9 (d, J = 22.3
Hz), 161.4 (d, J = 57.1 Hz),163.9 (d, J = 57.7 Hz).

3P NMR (162 MHz, CDCls): & = 38.9.

“F NMR (CDCls, 376.5 MHz ) 6 = -112.5, -111.6.

HRMS (ESI) m/z calcd for CasHigF20P (M+H)" : 415.1063, found : 415.1068

1-Phenyl-2,3-di-(chlorophenyl)phosphindole-1-oxide (313g) *°
C26H17C|20P

M = 447,29 g/mol

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylphosphine oxide (202
mg, 1.0 mmol, 2 eq.), 1,2-bis(4-chlorophenyl)ethyne (124 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and eosin Y

(13 mg, 0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 48h. Purification by
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flash chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 6/4) afforded the benzophosphole oxide
313g (164 mg, 73%) as a colourless solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.10-7.12 (m, 2H), 7.18-7.23 (m, 3H), 7.27-7.30 (m, 2H),
7.39-7.46 (m, 5H), 7.48-7.53 (m, 2H), 7.72-7.77 (m, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 124.0 (d, J = 10.8 Hz), 128.8, 129.1 (d, J = 20.4 Hz), 129.4
(d, J = 9.6 Hz), 129.59, 129.62 (d, J = 8.8 Hz), 129.7 (d, J = 23.3 Hz), 130.3 (d, J = 5.5 Hz),
130.5, 130.91 (d, J = 10.5 Hz), 130.94 (d, J = 10.6 Hz), 131.7 (d, J = 94.1 Hz), 132.4 (d, J =
3.6 Hz), 132.5 (d, J = 2.8 Hz), 133.2 (d, J = 1.7 Hz), 134.0 (d, J = 94.7 Hz), 134.1, 135.0,
143.2 (d, J = 26.5 Hz), 149.1 (d, J = 21.5 Hz).

3'p NMR (CDCls, 162 MHz): § = 38.9.

HRMS (ESI) m/z calcd for CsH17Cl,OPNa (M+Na)* : 469.0292, found : 469.0278.

1,3-Diphenyl-2-methylphosphindole-1-oxide (313c) *°

Q 021H17OP
M = 316,34 g/mol

Py
Ph ~O

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylphosphine oxide (202
mg, 1.0 mmol, 2 eq.), 1-phenylprop-1-yne (58 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and eosin Y (13 mg,
0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated during 48h. Purification by flash
chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 7/3) afforded the benzophosphole oxide 313c

(101 mg, 64%) as a colourless solid.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 1.90 (d, J = 12.3 Hz, 3H), 7.11 (dd, J = 2.4, 7.6 Hz, 1H),
7.29-7.36 (m, 3H), 7.39-7.54 (m, 7H), 7.66 (dd, J = 7.0, J = 9.4 Hz, 1H), 7.75 (dd, J =7.6 Hz,
J=12.0 Hz, 2H).

3C NMR (150 MHz, CDCls) 6 = 10.8 (d, J = 10.6 Hz), 123.3 (d, J = 10.9 Hz), 128.5 (d, J =
10.3 Hz), 128.7, 128.8, 128.9, 129.0, 129.1, 129.2, 129.5(d, J = 78.1 Hz) 131.1 (d, J = 10.5
Hz), 131.4 (d, J = 58.9 Hz), 132.3 (d, J = 40.9 Hz), 132.4 (d, J = 2.7 Hz), 133.0 (d, J = 2.3
Hz), 133.7 (d, J = 16.3 Hz), 144.4 (d, J = 28.3 Hz), 150.1 (d, J = 21.8 Hz).

1P NMR (CDCls, 162 MHz): 6 = 40.4.
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HRMS (ESI) m/z calcd for Cy;Hi7OPNa (M+Na)* : 339.0915, found : 339.0908.

1,3-Diphenyl-2-ethylphosphindole-1-oxide (313I)

Q szngOP
M = 330,37 g/mol

P

2N

Ph° O

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylphosphine oxide (202
mg, 1.0 mmol, 2 eq.), 1-phenylbut-1-yne (65 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and eosin Y (13 mg,
0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated during 48h. Purification by flash
chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 6/4) afforded the benzophosphole oxide 313l
(150 mg, 91%) as a colourless solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.95 (t, J = 7.9 Hz), 2.19-2.31 (m, 1H), 2.39-2.52 (m, 1H),
7.03 (dd, J = 2.8 Hz, J = 7.2 Hz, 1H), 7.27-7.35 (m, 3H), 7.37-7.53 (m, 7H), 7.58-7.64 (m,
1H), 7.76 (dd, J = 7.2 Hz, J = 12.4 Hz, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 = 14.0 (d, J = 1.8 Hz), 20.1 (d, J = 9.9 Hz), 123.4 (d, J = 11.2
Hz), 128.6, 128.68, 128.76, 128.9, 128.97, 129.02, 129.4 (d, J = 55.3 Hz), 131.1, (d, J = 10.6
Hz), 131.2 (d, J = 79.6 Hz), 132.2 (d, J = 2.8 Hz), 132.9 (d, J = 1.8 Hz), 134.0, (d, J = 15.9
Hz), 138.0 (d, J = 93.2 Hz), 144.4 (d, J = 27.7 Hz), 150.2 (d, J = 22.1 Hz).

P NMR (CDCls, 162 MHz):6 = 39.9.

HRMS (ESI) m/z calcd for Cy,H19OPNa (M+Na)" : 353.1071, found : 353.1082.

2-Ethoxycarbonyl-1,3-diphenylphosphindole-1-oxide (313p) *°

Q C23H1904P
[ 7 oe M=37438 gimol
P

P Yo O

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylphosphine oxide (202
mg, 1.0 mmol, 2 eq.), ethyl-3-phenylpropiolate (87 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and eosin Y (13

mg, 0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated during 48h. Purification by
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flash chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 1/9) afforded the benzophosphole oxide
313p (142 mg, 76%) as a yellowish solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.97 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 3.96-4.04 (m, 1H), 4.05-4.14 (m,
1H), 7.21-7.24 (m, 1H), 7.38-7.58 (m, 10H), 7.75-7.80 (m, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 = 13.7, 60.9, 126.4 (d, J = 97.7 Hz), 126.5 (d, J = 10.3 Hz),
128.0, 128.4, 128.7 (d, J = 12.8 Hz), 129.4, 129.6 (d, J = 9.5 Hz), 131.1 (d, J = 10.9 Hz),
131.8 (d, J = 10.8 Hz), 132.5 (d, J = 3.0 Hz), 132.6 (d, J = 99.0 Hz), 133.2 (d, J = 1.9 Hz),
142.4 (d, J = 25.0 Hz), 162.6 (d, J = 12.2 Hz), 164.0 (d, J = 17.9 Hz).

3'p NMR (CDCls, 162 MHz): § = 35.7.

HRMS (ESI) m/z calcd for CosHp00sP (M+H)* : 375.1145, found : 411.1149.

1-Phenyl-2,3-di-n-propylphosphindole-1-oxide (313b) *°

n-Pr CZOHZSOP
\

n-Pr

A M = 310,38 g/mol

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylphosphine oxide (202
mg, 1.0 mmol, 2 eq.), oct-4-yne (55 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and eosin Y (13 mg, 0.020 mmol,
0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 48h. Purification by flash chromatography
(silica gel, n-pentane/EtOAC : 1/1) afforded the benzophosphole oxide 313b (126 mg, 78%) as

a colourless solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.85 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.06 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.38-1.48
(m, 2H), 1.60-1.68 (m, 2H), 2.21-2.32 (m, 1H), 2.42-2.54 (m, 1H), 2.60 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
7.24-7.30 (m, 1H), 7.35-7.56 (m, 7H), 7.62-7.68 (dd, J = 7.2 Hz, J = 12.0 Hz, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 14.4, 14.5, 21.9 (d, J = 1.6 Hz), 22.4 (d, J = 1.6 Hz), 28.4
(d, J = 10.8 Hz), 28.6 (d, J = 12.1 Hz), 121.4 (d, J = 11.3 Hz), 128.3 (d, J = 10.4 Hz), 128.4
(d, J = 11.9 Hz), 128.6 (d, J = 9.1 Hz), 128.7 (d, J = 11.9 Hz), 130.4 (d, J = 96.5 Hz), 131.0
(d, J =10.5 Hz), 131.7 (d, J = 10.0 Hz), 132.0 (d, J = 2.6 Hz), 132.8 (d, J = 1.9 Hz), 134.7 (d,
J =95.4 Hz), 143.7 (d, J = 29.6 Hz), 150.4 (d, J = 20.0 Hz).

1P NMR (CDCls, 162 MHz): 6 = 39.8.

HRMS (ESI) m/z calcd for CyH,30PNa (M+Na)* : 333.1384, found : 333.1384.
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1,3-Diphenyl-2-thiophenylphosphindole-1-oxide (313u)

Ph C2sH1s0PS

S

e M = 410,47 g/mol

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylphosphine oxide (202
mg, 1.0 mmol, 2 eq.), 1-phenyl-2-thiophenylet-1-yne (105 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and eosin Y
(13 mg, 0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated during 48h. Purification
by flash chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 6/4) afforded the benzophosphole

oxide 313u (164 mg, 73%) as a colourless gum.

'H NMR (400 MHz, CDCly): § = 7.14-7.22 (m, 3H), 7.24-7.29 (m, 5 H), 7.34-7.45 (m, 3H),
7.47-7.51 (m, 2H), 7.53-7.56 (m, 2H), 7.63-7.69 (m, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 : 124.6 (d, J = 10.6 Hz), 127.1, 128.4, 128.8, 129.0 (d, J = 4.4
Hz), 129.1 (d, J= 3.4 Hz), 129.4, 129.5 (d, J = 11.8 Hz), 129.6, 130.4 (d, J = 81.7 Hz), 131.1
(d, J = 10.7 Hz), 131.3 (d, J = 105.5 Hz), 132.4 (d, J = 8.9 Hz), 132.5 (d, J = 3.0 Hz), 133.2
(d, J = 2.0 Hz) 142.3 (d, J = 14.6 Hz), 142.4 (d, J = 26.3 Hz).

3P NMR (CDCls, 162 MHz): 6 = 36.2.

HRMS (ESI) m/z calcd for CsH200PS (M+H)" : 411.0973, found : 411.0970.

1-phenyl-2,3-dihydroxymethylphosphindole-1-oxide (313Kk)

OH ClGHlSOSP
\ OH
R M = 293,29 g/mol

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylphosphine oxide (202
mg, 1.0 mmol, 2 eq.), 2-butyne-1,4-diol (43 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and eosin Y (13 mg, 0.020
mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 48h. Purification by flash
chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 1/1) afforded the benzophosphole oxide 313k
(76 mg, 53%) as a yellowish gum.
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'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 4.40 (dd, J = 9.2 Hz, J = 14.4 Hz, 1H), 4.53 (m, 2H), 4.75(d,
J = 14.4 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 4.0 Hz, J = 7.2 Hz, 1H), 7.37-7.44 (m, 4 H), 7.49-7.53 (m,
2H), 7.61 (dd, J = 7.6 Hz, J = 13.2 Hz, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): §: 56.1 (d, J = 12.0 Hz), 58.0 (d, J = 14.8 Hz), 123.0 (d, J=
11.4 Hz), 128.7 (d, J = 26.1 Hz), 128.9 (d, J = 9.8 Hz), 129.1 (d, J = 12.6 Hz), 129.2 (d, J =
10.2 Hz), 131.1 (d, J = 11.1 Hz), 132.7 (d, J = 2.5 Hz), 133.5, 142.1 (d, J = 9.1 Hz), 152.1 (d,
J=18.0 Hz).

1P NMR (CDCls, 162 MHz): 6 42.3.

HRMS (ESI) m/z calcd for C16H160sP (M+H)" : 287.0837, found : 287.0833

2-(diphenylphosphoryl)-1,3-diphenylphosphindole 1-oxide (313aa) *°

Ph C32H2402P2

R=Ph

oo 6 M = 502,49 g/mol

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylphosphine oxide (202
mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenyl(phenylethynyl)phosphine oxide (151 mg, 0.50 mmol, 1 eq.)
and eosin Y (13 mg, 0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 48h.
Purification by flash chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 1/1)afforded the
benzophosphole oxide 313aa (208 mg, 83%) as a pale yellow solid.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 6.82 (s, 1 H), 7.08-7.11 (m, 4 H), 7.18-7.22 (m, 2 H), 7.25-
7.32 (m, 4 H), 7.36-7.48 (m, 9 H), 7.54-7.57 (m, 2 H), 7.85 (dd, J = 12.5 Hz, J = 7.7 Hz, 2 H).
3C NMR (CDCls, 100 MHz): & : 125.7 (d, J = 11.3 Hz), 127.8 (d, J = 12.5 Hz), 128.0, 128.0
(d, J =103.0 Hz), 128.5 (dd, J = 12.7 Hz, J = 20.2 Hz), 129.0 (d, J = 9.9 Hz), 129.2, 129.9 (d,
J=13.6 Hz), 130.7 (d, J = 11.0 Hz), 131.3 (d, J = 10.6 Hz), 131.6 (d, J = 10.2 Hz), 131.7 (dd,
J=2.7Hz,J=40.2 Hz), 131.8 (d, J = 18.0 Hz), 132.1 (d, J = 10.3 Hz), 133.0, 133.4 (dd, J =
5.5Hz,J=14.3 Hz), 134.1 (d, J = 2.2 Hz), 134.5 (dd, J = 5.2 Hz, J = 104.1 Hz), 143.1 (dd, J
=14.3 Hz, J=27.1 Hz), 169.0 (dd, J = 2.7 Hz, J = 12.3 Hz);

3P NMR (CDCls, 162 MHz): 6 = 17.9 (d, J = 36.0 Hz); 40.8 (d, J = 36.0 Hz).

HRMS (ESI) m/z calcd for C3,Hp50,P, (M+H)™ : 503.1330, found : 503.1331.
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2-Dimethyl(phenyl)silyl-1,3-diphenylphosphindole-1-oxide (313t) °

ph CogHosOPSI

g W
Si—

2N,

\
Ph* 'O Ph

M = 436,57 g/mol

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylphosphine oxide (202
mg, 1.0 mmol, 2 eq.), dimethyl(phenyl)(phenylethynyl)silane (151 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and
eosin Y (13 mg, 0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 48h.
Purification by flash chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 1/1)afforded the
benzophosphole oxide 313t (208 mg, 83%) as a pale yellow solid.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 0.09 (s, 3H), 0.17 (s, 3H), 6.92 (m, 1H), 7.03 (d, J = 7.0 Hz,
2H), 7.10-7.14 (m, 4H), 7.20-7.24 (m, 1H), 7.28-7.43 (m, 7H), 7.49-7.53 (m, 1H), 7.60-7.65
(m, 1H), 7.68-7.74 (m, 2H)

3C NMR (CDCl;, 100 MHz): & : -2.10 (d, J = 1.4 Hz), -1.81 (d, J = 1.7 Hz), 1238 (d, J =
12.4 Hz), 127.4, 128.2, 128.4, 128.5 (d, J = 9.4 Hz), 128.6 (d, J = 12.1 Hz), 128.8, 129.5 (d, J
=10.0 Hz), 130.6 (d, J = 96.7 Hz), 131.0 (d, J = 10.3 Hz), 131.7 (d, J = 2.7 Hz), 132.5 (d, J =
1.9 Hz), 133.8, 134.3 (d, J = 58.5 Hz), 135.2 (d, J = 99.8 Hz), 136.3 (d, J = 20.0 Hz), 137.8
(d, J = 2.2 Hz), 145.0 (d, J = 33.6 Hz), 166.0 (d, J = 10.1 Hz)

3P NMR (CDCls, 162 MHz): & = 47.3

HRMS (ESI) m/z calcd for CgHosOPSi (M+H)* : 437.1485, found : 437.1481

1,4-Bis(1-oxido-2-methyl-1-phenylbenzo[b]phosphole-3-yl)benzene (313y) *°

C36H2802P2

Me E)h
y ~P=0

Ph—p_/ O

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (100 mg, 1.20 mmol, 2.4 eq.), N-ethoxy-2-

M = 554,57 g/mol

methylpyridinium tetrafluoroborate (450 mg, 2.0 mmol, 4 eq.), diphenylphosphine oxide (404
mg, 2.0 mmol, 4 eq.), 1,4-di-(prop-yn-1-yl)benzene (0.50 mmol, 1 eq.) and eosin Y (13 mg,
0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 48h. Purification by flash
chromatography (silica gel, EtOAc :1)afforded the benzophosphole oxide 313y (141 mg,

51%) as a pale yellow solid.
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'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1.99 (dd, J = 2.2, 12.4 Hz, 6H), 7.20 (d, J = 7.5 Hz, 2H),
7.36 (ddd, J = 3.8, 3.8, 7.4 Hz, 2H), 7.46-7.59 (m, 12H), 7.70 (dd, J = 7.2, 9.8 Hz, 2H), 7.77
(dd, J = 6.9, 12.4 Hz, 4H)

3C NMR (CDCls, 100 MHz): & : 10.9 (d, J = 10.6 Hz), 123.1 (d, J = 11.0 Hz), 128.6 (d, J =
10.5 Hz), 129.0 (d, J = 12.1 Hz), 129.1 (d, J = 98.1 Hz), 129.2, 129.3 (d, J = 9.7 Hz), 131.0
(d, J = 10.3 Hz), 131.5 (d, J = 103.7 Hz), 132.4 (d, J = 2.2 Hz), 132.7 (d, J = 127.0 Hz), 133.0
(d, J = 1.4 Hz), 134.0 (d, J = 15.9 Hz), 144.0 (d, J = 27.7 Hz), 149.2 (d, J = 21.9 Hz)

3P NMR (CDCl3, 162 MHz): & = 40.3

HRMS (ESI) m/z calcd for CagHo60PSi (M+H)™ : 555.1637, found : 555.1633

1-Ethyl-2,3-diphenyl-1H-phosphindole-1-oxide (313al)

Ph CZZHIQOP

%P“ M = 330,37 g/mol
According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), ethylphenylphosphine oxide
(154 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylacetylene (89 mg, 0.50 mmol, 1 eqg.) and eosin Y (13 mg,
0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 48h. Purification by flash
chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 3/7) afforded the benzophosphole oxide 313al
(110 mg, 66%) as a colourless gum.

'H NMR (400MHz, CDCls): 6 = 1.00 (dt, J = 19.6 Hz, J = 7.6 Hz, 3H), 1.91-2.00 (m, 1H)
2.10-2.18 (d, 1 H), 7.15-7.18 (m, 1H), 7.19-7.21 (m, 3H), 7.27-7.29 (m, 1H), 7.3-7.45 (m,
7H), 7.48-7.53 (m, 1H), 7.85 (t, J = 6.4 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 6.2 (d, J = 3.5 Hz), 21.6 (d, J = 67.8 Hz), 124.0 (d, J = 10.2
Hz), 128.0 (d, J = 11.7 Hz), 128.2 (d, J = 21.5 Hz), 128.4, 128.6, 128.7 (d, J = 12.8 Hz), 128.8
(d, J = 18.8 Hz), 129.0, 129.1 (d, J = 7.8 Hz), 129.4 (d, J = 4.1 Hz), 130.2 (d, J = 99.0 Hz),
130.3, 131.3 (d, J = 18.5 Hz), 132.6 (d, J = 90.0 Hz), 132.8 (d, J = 1.7 Hz), 133.3 (d, J = 9.8
Hz), 134.3 (d, J = 14.2 Hz), 143.6 (d, J = 25.3 Hz), 149.3 (d, J = 19.9 Hz).

1P NMR (CDCls, 162 MHz): 6 = 52.7.

HRMS (ESI) m/z calcd for C,Hi;9OPNa (M+Na)* : 353.1071, found : 353.1079.
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1-tert-Butyl-2,3-diphenyl-1H-phosphindole-1-oxide (313ab) *°

Ph C24H23OP

s
p” Ph

N\
By O

M = 358,42 g/mol

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), tert-butylphenylphosphine
oxide (182 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylacetylene (89 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and eosin Y
(13 mg, 0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 48h. Purification by
flash chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 1/4) afforded the benzophosphole oxide
313ab (128 mg, 72%) as a colourless solid.

'H NMR (400MHz, CDCls): 6 : 1.08 (d, J = 15.2 Hz, 9H), 7.12-7.25 (m, 5H), 7.33-7.45(m,
7H), 7.79-7.83 (m, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) 6= 24.3, 32.9 (d, J = 67.8 Hz), 123.9 (d, J = 9.7 Hz), 127.7,
128.3 (d, J = 12.1 Hz), 128.4 (d, J = 22.1 Hz), 128.8 (br), 129.1 (br), 129.2 (d, J = 4.9 Hz),
129.6 (d, J = 91.9 Hz), 129.7 (d, J = 8.4 Hz), 132.2 (d, J = 84.2 Hz), 132.5 (d, J = 1.5 Hz),
134.2 (d, J = 13.2 Hz), 134.6 (d, J = 9.4 Hz), 144.1 (d, J = 23.8 Hz), 150.2 (d, J = 18.2 Hz).
3P NMR (CDCls, 162 MHz): 6 = 59.3.

HRMS (ESI) m/z calcd for C4H240P (M+H)" : 359.1559, found : 359.1565.

1-Ethoxy-2,3-diphenyl-1H-phosphindole-1-oxide (344a) *°

Ph C22H1902P

.
o’ ~Ph

Et0’ O

M = 346,37 g/mol

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), ethoxyphenylphosphine oxide
(170 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylacetylene (89 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and eosin Y (13 mg,
0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 48h. Purification by flash
chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 1/1) afforded the benzophosphole oxide 344a

(78 mg, 45%) as a colourless gum.

'H NMR (400 MHz, CDClg): 6 = 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 4.00-4.16 (m, 2H), 7.10-7.14 (m,
1H), 7.19-7.28 (m, 5H), 7.37-7.46 (m, 7H), 7.73-7.78 (m, 1H).
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3C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 16.6 (d, J = 6.2 Hz), 62.3 (d, J = 5.9 Hz), 124.1 (d, J = 13.4
Hz), 127.4 (d, J = 133.1 Hz), 127.8 (d, J = 8.9 Hz), 128.1, 128.5, 128.8, 129.1 (d, J = 5.1 Hz),
129.2 (d, J = 10.2 Hz), 129.2, 130.5 (d, J = 26.4 Hz), 132.7 (d, J = 9.0 Hz), 133.1 (d, J = 1.9
Hz), 134.0 (d, J = 18.0 Hz), 142.1 (d, J = 34.2 Hz), 148.7 (d, J = 27.5 Hz).

1P NMR (CDCl3, 162 MHz): 6 : 45.9.

HRMS (ESI) m/z calcd for CyHy00,P (M+H)™ : 347.1195, found : 347.1204.

5-(N,N)dimethylamine-1-[p-(N,N)dimehtylaminephenyl]-2,3-diphenyl-1H-phosphindole-
1-oxide (313ai)

Me;N o CaoH2oN,OP
\
R Ph M = 464,55 g/mol
MesN

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium  tetrafluoroborate (225 mg, 10 mmol, 2 eq.), bis[4-
(N,N)dimethylaminephenyl]-phosphine oxide (288 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylacetylene
(89 mg, 0.50 mmol, 1 eqg.) and eosin Y (13 mg, 0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF
and irradiated during 48h. Purification by flash chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAC :
1/1) afforded the benzophosphole oxide 313ai (112 mg, 48%) as a yellow solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.94-2.98 (m, 12H), 6.58-6.68 (m, 3H), 6.99-7.09 (m, 5H),
7.15-7.21, (m, 2H), 7.28-7.40 (m, 6H), 7.59-7.67 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ = 40.1, 40.6, 111.9 (d, J = 12.9 Hz), 113.0 (d, J = 11.3 Hz),
114.1, 120.3, 124.0, 124.8 (d, J = 12.3 Hz), 126.9, 128.1, 128.2 (d, J = 16.0 Hz), 128.8, 129.1
(d, J = 5.8 Hz), 129.2, 131.3 (d, J = 26.4 Hz), 132.5 (d, J = 11.9 Hz), 134.2 (d, J = 43.9 Hz),
135.4 (d, J = 7.7 Hz), 135.5, 137.8, 150.2 (d, J = 23.7 Hz), 151.0 (d, J = 12.6 Hz), 152.7,
157.5.

1P NMR (CDCls, 162 MHz): 6 = 41.1.

HRMS (ESI) m/z calcd for C3gH3oN,OP (M+H)" : 465.2096, found : 465.2100.
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5-Trifluoromethyl-1-(p-trifluoromethylphenyl)-2,3-diphenyl-1H-phosphindole-1-oxide
(313ag)

C28H17F50P

FaC Ph

{
r_ PP M = 514,41 g/mol

2"

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), bis[4-trifluoromethylphenyl]-
phosphine oxide (338 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylacetylene (89 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and
eosin Y (13 mg, 0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 48h.
Purification by flash chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 9/1) afforded the
benzophosphole oxide 313ag (178 mg, 69%) as a colourless solid.

'H NMR (400 MHz, CDCly): § = 7.11-7.16 (m, 2H), 7.23-7.25 (m, 1H), 7.31-7.39 (m, 3H),
7.45-7.49 (m, 3H), 7.66-7.71 (m, 2H), 7.73-7.76 (m, 1H), 7.87-7.97 (m, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 124.5 (d, J = 10.9 Hz), 126.1 (dg, J = 3.6 Hz, J = 12.7 Hz),
128.7,128.8, 128.9, 129.1 (d, J = 5.9 Hz), 129.4, 130.7 (q, J = 1.8 Hz) 131.3 (d, J = 11.1 Hz),
131.5, 131.6, 131.7 (d, J = 2.7 Hz), 131.9 (d, J = 14.8 Hz), 132.0 (d, J = 5.5 Hz), 132.6 (d, J =
10.6 Hz), 133.0, 133.5 (d, J = 97.7 Hz), 134.5 (dd, J = 2.9 Hz, J = 22.6 Hz), 136.1 (d, J = 96.5
Hz), 147.0 (d, J = 27.3 Hz), 149.6 (d, J = 20.6 Hz).

3P NMR (CDCls, 162 MHz): ¢ : 36.4

“F NMR (CDCl3, 362 MHz ) 6 : -62.7, -63.3.

HRMS (ESI) m/z calcd for CygHi7FsOPNa (M+Na)* : 537.0819, found : 537.0806

1,2,3-Triphenyl-1H-phosphindole-1-sulfide (345a) *°

Ph C26H19PS

g
Ph

PaN M = 394,47 g/mol

Ph S

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylphosphine sulfide
(218 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylacetylene (89 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and eosin Y (13 mg,
0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 48h. Purification by flash
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chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 9/1) afforded the benzophosphole sulfide
345a (145 mg, 74%) as a colourless solid.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 : 7.05-7.13 (m, 3H), 7.17-7.19 (m, 2H), 7.30 (dd, J = 3.2 Hz, J
= 7.6 Hz, 1H), 7.33-7.36 (m, 2H) 7.38-7.50 (m, 8H), 7.70 (dd, J = 7.1, 10.6 Hz, 1H), 7.86 (dd,
J=7.0, 14.1 Hz, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCl5) d: 124.5 (d, J = 9.8 Hz), 128.0 (d, J = 1.2 Hz), 128.2, 128.8 (d,
J =182 Hz), 128.8 (d, J = 10.9 Hz), 128. 9 (d, J = 12.7 Hz), 129.4, 129.5 (d, J = 11.1 Hz),
129.6 (d, J = 5.5 Hz), 129.8, 131.0 (d, J = 11.6 Hz), 132.1 (d, J = 3.0 Hz), 132.4 (d, J = 1.8
Hz), 132.5 (d, J = 10.8 Hz), 134.3 (d, J = 14.3 Hz), 136.0 (d, J = 89.5 Hz), 143.8 (d, J = 23.4
Hz), 149.4 (d, J = 18.6 Hz).

3P NMR (CDCls, 162 MHz): 6 : 48.1.

HRMS (ESI) m/z calcd for CosH19SPNa (M+Na)* : 417.0843, found : 417.0848.

1-(Napthalen-1-yl) -3,4-Diphenylnaphtho[2,3-b]-1H-phosphindole 1-Oxide (313’ak)

CasH,30P
O Ph

O Y., M=478,53 g/mol

S
According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), bis[Naphtalen-2-yl]-phosphine oxide
(302 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylacetylene (89 mg, 0.50 mmol, 1 eg.) and eosin Y (13 mg, 0.020
mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 48h. Purification by flash chromatography
(silica gel, n-pentane/EtOAC : 6/4) afforded the benzophosphole oxide 313’ak (103 mg, 43%) as a

yellow solid.

'H NMR (400 MHz, CDCly): J = 6.96-7.04 (m, 2H), 7.07-7.18 (m, 3H), 7.19-7.24 (m, 1H),
7.36-7.52 (m, 8H), 7.78 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.83-7.88 (m, 2H), 8.00 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.34
(dd, J = 7.2 Hz, J = 15.6 Hz, 1H), 8.64 (d, J = 8.4 Hz, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 123.9 (d, J = 10.4 Hz), 125.1 (d, J =13.6 Hz), 125.3 (d, J =
96.4 Hz), 125.5, 125.6, 126.5 (d, J = 21.9 Hz), 127.4 (d, J = 20.5 Hz), 127.7, 128.1, 128.8 (d,
J=20.0 Hz), 129.2, 129.2 (d, J = 29.5 Hz), 129.3 (d, J = 18.5 Hz), 129.6 (d, J = 12.2 Hz),
130.9 (d, J = 10.9 Hz), 131.6 (d, J = 103.9), 132.9 (d, J = 9.7 Hz), 133.4 (d, J = 10.1 H2),
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133.6 (d, J = 21.1 Hz), 133.7 (d, J = 9.1 Hz), 137.2 (d, J = 77.2 Hz), 137.6 (d, J = 38.1 Hz),
140.0 (d, J = 26.2 Hz), 151.8 (d, J = 22.4 Hz).

3'p NMR (CDCls, 162 MHz): & : 38.6.

HRMS (ESI) m/z calcd for C34H,30PNa (M+Na)* : 501.1384, found : 501.1406.

1-(Napthalen-2-yl) -2,3-Diphenylnaphtho[2,3-b]-1H-phosphindole 1-Oxide (313aj)

OO \Ph Ca4H230P

F’\\o M = 478,53 g/mol
oY

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), bis[naphtalen-2-yl]-phosphine
oxide (302 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylacetylene (89 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and eosin Y
(13 mg, 0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated during 48h. Purification
by flash chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 6/4) afforded the benzophosphole
oxide 313aj (131 mg, 55%) as a yellow solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): = 7.05-7.09 (m, 2H), 7.27-7.30 (m, 2H), 7.38-7.50 (m, 7H),
7.52-7.56 (m, 2H), 7.73 (dd, J = 2.4 Hz, J = 8.0 Hz, 1H), 7.76-7.80 (m, 1H), 7.81-7.85 (m,
1H), 7.93-8.01 (m, 2H), 8.12 (dd, J = 2.8 Hz, J = 5.2 Hz, 1H), 8.77 (d, J = 14.0 Hz, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 121.5 (d, J = 12.2 Hz), 125.0 (d, J = 13.0 Hz), 125.7 (d, J =
5.0 Hz), 126.9 (d, J = 15.9 Hz), 127.0 (d, J = 2.7 Hz), 128.0 (d, J = 4.3 Hz), 128.1 (d, J = 47.9
Hz), 128.2, 128.4, 128.7 (d, J = 17.8 Hz), 128.8 (d, J = 13.0 Hz), 128.9 (d, J = 5.5 Hz), 129.0
(d, J = 3.4 Hz), 129.2 (d, J = 5.6 Hz), 129.3 (d, J = 7.0 Hz), 129.5, 132.0 (d, J = 8.8 Hz),
132.7 (d, J = 10.1 Hz), 133.2 (d, J = 12.7 Hz), 133.7 (d, J = 8.3 Hz), 133.9, 134.2 (d, J = 8.7
Hz), 134.6 (d, J = 39.5 Hz), 134.7, (d, J = 15.6 Hz), 135.1 (d, J = 2.5 Hz), 143.2 (d, J = 26.0
Hz), 150.0 (d, J = 22.6 Hz), 162.7.

1P NMR (CDCls, 162 MHz): 6 = 39.5.

HRMS (ESI) m/z calcd for C34H230PNa (M+Na)® : 501.1406, found : 501.1404.
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5-Methyl-1-p-tolyl-2,3-diphenyl-1H-phosphindole-1-oxide + 6-Methyl-1-p-tolyl-2,3-
diphenyl-1H-phosphindole-1-oxide (313ac + 313’ac) *°

\( : Ph CZSHZSOP
; M = 406,46 g/mol

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), bis(4-tolyl)phosphine oxide
(230 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylacetylene (89 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and eosin Y (13 mg,
0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated during 48h. Purification by flash
chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 3/7) yielded a mixture (1:1) of the
benzophosphole oxides 313ac and 313’ac (138 mg, 68%) as a colourless solid.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 2.33 (m, 12H), 7.01 (s, 1H), 7.06-7.11 (m, 6H), 7.15-7.25
(m, 10H) 7.31-7.35 (m, 4H), 7.38-7.46 (m, 6H), 7.50-7.62 (m, 3H) 7.63-7.73 (m, 4H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) § = 21.3, 21.7 (2C, overlapped), 21.9, 123.9 (d, J = 11.5 Hz),
1249 (d, J =11.1 Hz), 126.5 (d, J = 101.8 Hz), 126.6 (d, J = 101.8 Hz), 127.6, 127.7, 128.2,
128.6, 128.9, 128.9, 129.0, 129.0, 129.0, 129.1, 129.5, 129.6, 129.6, 129.7, 129.7, 129.8,
131.0 (d, J = 10.9 Hz x 2C), 132.3 (d, J = 86.6 Hz), 132.8 (d, J = 2.0 Hz), 133.0 (d, J = 1.9
Hz), 133.3, 133.3, 133.7, 134.2, 134.4 (d, J = 5.7 Hz), 134.5 (d, J = 5.4 Hz), 139.4 (d, J = 10.3
Hz), 141.1 (d, J = 26.9 Hz), 142.6 (d, J = 7.0 Hz), 142.7 (d, J = 6.4 Hz), 1435, 144.1 (d, J =
27.2 Hz), 149.8 (d, J = 21.0 Hz), 150.0 (d, J = 20.7 Hz).

1P NMR (CDCls, 162 MHz): 6 : 39.3, 39.6.

HRMS (ESI) m/z calcd for CgH24OP (M+H)" : 407.1565, found : 407.1574.

5-Methoxy-1-(p-methoxyphenyl)-2,3-diphenyl-1H-phosphindole-1-oxide (313ah) *°
MeO Ph CagH2304P
\
QP\\O Ph M = 438,46 g/mol
According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), bis[4-methoxyphenyl]-
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phosphine oxide (262 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylacetylene (89 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and
eosin Y (13 mg, 0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated during 48h.
Purification by flash chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 7/3) afforded the
benzophosphole oxide 313ah (64 mg, 29%) as a pale yellow solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3.78 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 6.73 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 6.84 (d, J
=2.8,J = 8.0 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 2.2, 8.8 Hz, 2H), 7.07-7.10 (m, 3H), 7.20-7.22 (m, 2H),
7.28-7.31 (m, 2H), 7.38-7.42 (m, 3H), 7.60-7.69 (m, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 = 55.4, 55.7, 111.6 (d, J = 11.8 Hz), 112.9 (d, J = 11.8 Hz),
114.6 (d, J = 13.2 Hz), 121.1 (d, J = 106.8 Hz), 123.3 (d, J = 111.8 Hz), 127.9, 128.3, 128.7,
129.1, 129.1 (d, J = 5.6 Hz), 129.2, 130.6 (d, J = 11.2 Hz), 133.0, 133.1, 134.4 (d, J = 14.8
Hz), 136.3 (d, J = 94.5 Hz), 146.3 (d, J = 28.2 Hz), 149.0 (d, J = 21.2 Hz), 162.8 (d, J = 2.9
Hz), 163.8 (d, J = 1.9 Hz).

1P NMR (CDCls, 162 MHz): & = 38.1.

HRMS (ESI) m/z calcd for CagH2403P (M+H)™ : 439.1463, found : 439.1469

6-Methoxy-1-(p-methoxyphenyl)-2,3-diphenyl-1H-phosphindole-1-oxide (313’ah) *°

Ph C28H2303P

Meomph

o M = 438,46 g/mol

MeOQ
According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), bis[4-methoxyphenyl]-
phosphine oxide (262 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylacetylene (89 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and
eosin Y (13 mg, 0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 48h.
Purification by flash chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 7/3) afforded the

benzophosphole oxide 313’ah (59 mg, 27%) as a colourless solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.797 (s, 3H), 3.804 (s, 3H), 6.91 (dd, J = 2 Hz, J = 8.8 Hz,
3H), 7.07-7.13 (m, 4H), 7.18-7.20 (m, 2H), 7.25 (d, J= 10.8 Hz, 1H), 7.30-7.32 (m, 2H), 7.39-
7.42 (m, 3H), 7.70 (dd, J = 8.9, 11.9 Hz, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 55.4, 55.8, 114.6 (d, J = 10.7 Hz), 114.7 (d, J = 13.3 Hz),

118.0, 120.6 (d, J = 105.1 Hz), 125.3 (d, J = 12.7 Hz), 127.6, 128.3, 128.7, 129.0 (d, J = 8.0
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Hz), 129.1 (d, J = 8.9 Hz), 132.3 (d, J = 97.4 Hz), 133.0 (d, J = 11.9 Hz), 133.1 (d, J = 10.1
Hz), 134.5 (d, J = 104.4 Hz), 134.7 (d, J = 15.3 Hz), 136.1 (d, J = 26.7 Hz), 150.0 (d, J = 21.3
Hz), 160.8 (d, J = 13.4 Hz), 162.9 (d, J = 2.9 Hz).

3'p NMR (CDCl3, 162 MHz): § 39.0.

HRMS (ESI) m/z calcd for CgHp403P (M+H)" : 439.1463, found : 439.1467.

5-Fluoro-1-(p-fluorophenyl)-2,3-diphenyl-1H-phosphindole-1-oxide (313ad) *°

F CaeH17F.0P

Ph
0
Ph

4 M = 414,39 g/mol
=
According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), bis[4-fluorophenyl]-phosphine
oxide (238 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylacetylene (89 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and eosin Y
(13 mg, 0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated during 48h. Purification
by flash chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 2/1) afforded the benzophosphole

oxide 313ad (108 mg, 52%) as a white solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & : 6.89-6.95 (m, 1H), 7.01-7.17 (m, 6H), 7.20-7.25 (m, 2H),
7.29-7.34 (m, 2H), 7.40-7.48 (m, 3H), 7.63-7.82 (m, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 112.3 (dd, J =24.1 Hz, J = 11.9 Hz), 115.9 (dd, J = 22.3
Hz, J = 11.9 Hz), 116.5 (dd, J =21.6 Hz, J = 13.6 Hz), 125.3 (dd, J = 3.3 Hz, J = 104.2 Hz),
127.2 (dd, J = 3.2 Hz, J = 108.9 Hz), 128.4, 128.5, 129.0 (d, J = 7.9 Hz), 129.1 (d, J = 16.1
Hz), 129.3, 131.1 (dd, J = 11.2 Hz, J = 10.3 Hz), 132.2 (d, J = 9.3 Hz), 133.5 (d, J = 8.7 H2),
133.6 (d, J = 7.9 Hz), 136.2 (d, J = 94.6 Hz), 147.1 (dd, J = 8.7 Hz, J = 29.4 Hz), 148.7 (dd, J
= 2.4 Hz, J = 20.6 Hz), 165.5 (dd, J = 3.3 Hz, J = 252.1 Hz), 166.4 (dd, J = 2.1 Hz, J = 251.7
Hz).

1P NMR (162 MHz, CDCl3): & = 35.3 (s).

YF NMR (CDCls, 376.5 MHz) ¢ = -105.8, -104.5

HRMS (ESI) m/z calcd for CosH1gF2,OP (M+H)" : 415.1063, found : 415.1072.
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6-Fluoro-1-(p-fluorophenyl)-2,3-diphenyl-1H-phosphindole-1-oxide (313’ad) *°

pn CoHiF,0OP

gt
F pC P
oN

F

M = 414,39 g/mol

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), bis[4-fluorophenyl]-phosphine
oxide (238 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylacetylene (89 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and eosin Y
(13 mg, 0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 48h. Purification by
flash chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 2/1) afforded the benzophosphole oxide
313’ad (43 mg, 21%) as a white solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.06-7.15 (m, 6H), 7.16-7.23 (m, 3H), 7.32 (m, 2H), 7.48-
7.36 (m, 4H), 7.80-7.73 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): $ =116.6 (dd, J = 13.5 Hz, J = 21.4 Hz) , 116.8 (dd, J = 10.5
Hz, J = 23.3 Hz), 119.7 (d, J = 22.8 Hz), 125.0 (dd, J = 3.4 Hz, J = 102.5 Hz), 125.9 (dd, J
7.7 Hz, J = 12.7 Hz), 128.2, 128.5, 129.0, 129.0, 129.1, 129.2, 132.4 (d, J = 9.9 Hz), 133.6
(dd, J = 8.9 Hz, J = 12.1 Hz), 133.9 (dd, J = 3.7 Hz, J = 96.9 Hz), 134.0 (d, J = 15.4 Hz),
134.6 (dd, J = 6.8 Hz, J = 104.7 Hz), 139.5 (dd, J = 3.0 Hz, J = 27.0 Hz), 149.6 (dd, J = 1.0
Hz, J = 20.2 Hz), 163.5 (dd, J = 15.2 Hz, J = 251.4 Hz), 165.6 (dd, J = 3.4 Hz, J = 252.4 Hz).
3P NMR (162 MHz, CDCls): & = 37.0.

YF NMR (CDCls, 376.5 MHz) ¢ = -110.8, -106.6.

HRMS (ESI) m/z calcd for CosHyigF,OP (M+H)" : 415.1063, found : 415.1072.

7-Methyl-2,3-diphenyl-1-(o-tolyl)-1H-phosphindole-1-oxide (313ae) *°
Ph C28H23F20P

R M = 406,46 g/mol

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), bis(2-tolyl)phosphine oxide
(230 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylacetylene (89 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and eosin Y (13 mg,
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0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated during 48h. Purification by flash
chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAcC : 6/4) afforded the benzophosphole oxide 313ae
(49 mg, 24%) as a pale yellow solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2.18 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 7.02 (dd, J = 2.9, 7.6 Hz, 1H),
7.03-7.16 (m, 7H), 7.27-7.43 (m, 8H), 8.35 (dd, J = 7.6, 13.2 Hz, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 = 19.4 (d, J = 4.8 Hz), 20.0 (d, J = 3.8 Hz), 122.0 (d, J = 10.5
Hz), 126.4 (d, J = 12.4 Hz), 128.2 (d, J = 84.5 Hz), .127.9 (d, J = 62.3 Hz) 128.3, 129.0 (d, J
= 2.7 Hz), 129.0, 130.8 (d, J = 9.5 Hz), 131.5 (d, J = 11.1 Hz), 132.3 (d, J = 2.8 Hz), 133.0,
133.1 (d, J = 10.2 Hz), 133.7 (d, J = 104.3 Hz),134.8 (d, J = 14.3 Hz), 135.0 (d, J = 8.5 Hz),
135.0 (d, J = 8.0 Hz), 140.6 (d, J = 8.0 Hz), 141.2 (d, J = 9.5 Hz), 144.6, 144.9, 150.3 (d, J =
20.6 Hz).

3P NMR (CDCls, 162 MHz): 6 = 37.3.

HRMS (ESI) m/z calcd for CgH24OP (M+H)™ : 407.1565, found : 407.1572.

4-Methyl-2,3-diphenyl-1-(o-tolyl)-1H-phosphindole-1-oxide (313’ae) *°

o CysH»30P
Z / \;
Ph M = 406,46 g/mol

=
According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), bis(2-tolyl)phosphine oxide
(230 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylacetylene (89 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and eosin Y (13 mg,
0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated during 48h. Purification by flash
chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 6/4) afforded the benzophosphole oxide

313’ae (90 mg, 44%) as a colourless solid.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.76 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 7.00-7.04 (m, 3H), 7.08-7.15 (m,
3H), 7.18- 7.26 (m, 4H), 7.30-7.42 (m, 5H), 7.50 (dd, J = 7.2, J = 9.6 Hz, 1H), 8.19 (dd, J =
7.6,J = 13.2 Hz, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 20.3 (d, J = 4.6 Hz), 21.5, 126.2 (d, J = 12.1 Hz), 127.0 (d, J
= 9.8 Hz), 127.6, 127.7 (d, J = 90.2 Hz), 128.2 (d, J = 5.7 Hz), 128.7 (d, J = 3.6 Hz),128.8 (d,
J=97.0 Hz), 128.9 (d, J = 5.2 Hz), 129.2 (d, J = 11.7 Hz), 131.5 (d, J = 11.2 Hz), 132.4 (d, J

= 2.8 Hz), 132.6 (d, J = 81.4 Hz), 133.1, 134.4 (d, J = 9.5 Hz), 135.4 (d, J = 90.6 Hz), 135.8
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(d, J = 9.4 Hz), 137.4 (d, J = 1.8 Hz), 137.7 (d, J = 15.0 Hz), 140.9 (d, J = 25.7 Hz), 141.3 (d,
J=10.5Hz), 152.5 (d, J = 21.3 Hz).

1P NMR (CDCls, 162 MHz): 6 = 37.2;

HRMS (ESI) m/z calcd for CgH24OP (M+H)™ : 407.1565, found : 407.1555.

V. Others cyclizations organophotocatalyzed from Secondary Phosphine Oxide

3-(diphenylphosphoryl)-4-phenyl-2H-chromen-2-one (391)*°

o. 0  CuHiOP

o
-4 M = 422,42 g/mol
“ph
Ph Ph

[1613159-44-6]
According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylphosphine oxide (202
mg, 1.0 mmol, 2 eq.), phenyl-3-phenylpropiolate (111 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and eosin Y (13
mg, 0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 48h. Purification by
flash chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 3/7) afforded the coumarine derviative
391 (158 mg, 75%) as a pale yellow solid.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.79-7.74 (m, 4H), 7.60-7.56 (m, 1H), 7.50-7.38 (m, 9H),
7.35(d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.24-7.11 (m, 4H)

3C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 165.86 (d, J = 5.0 Hz), 159.57 (d, J = 13.3 Hz), 154.28,
133.66, 133.56, 133.51, 133.44, 132.34, 131.57, 131.54, 131.51, 131.47, 130.99 (d, J = 3.6
Hz), 130.79 (d, J = 9.4 Hz), 130.22, 128.94, 128.79, 128.25, 128.19, 128.06, 127.77, 127.50,
124.34,120.83 (d, J = 9.6 Hz), 118.82 (d, J = 96 Hz), 116.70

3P NMR (CDCls, 162 MHz): & = 24.9

®Mi, X. ; Wang, C.; Huang, M.; Zhang, J.; Wu, Y.; Wu, Y. Org. Lett. 2014, 16, 3356
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3-(diphenylphosphoryl)-1-methyl-4-phenylquinolin-2(1H)-one (392)

l ngszNOzP
N (0]

P P,,O M = 435,46 g/mol
N
Ph Ph Ph

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylphosphine oxide (202
mg, 1.0 mmol, 2 eq.), N-methyl-N,3-diphenylpropiolamide (118 mg, 0.50 mmol, 1 eqg.) and
eosin Y (13 mg, 0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 48h.
Purification by flash chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 3/7)afforded the

quinolinone derviative 392 (158 mg, 75%) as a solid.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.79-7.74 (m, 4H), 7.60-7.56 (m, 1H), 7.50-7.38 (m, 9H),
7.35(d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.24-7.11 (m, 4H), 3.02 (s, 3H)

3C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 162.52 (d, J = 5.0 Hz), 159.57 (d, J = 13.3 Hz), 154.28,
133.66, 133.56, 133.51, 133.44, 132.34, 131.57, 131.54, 131.51, 131.47, 130.99 (d, J = 3.6
Hz), 130.79 (d, J = 9.4 Hz), 130.22, 128.94, 128.79, 128.25, 128.19, 128.06, 127.77, 127.50,
124.34,120.83 (d, J = 9.6 Hz), 118.82 (d, J = 96 Hz), 116.70, 41.0.

1P NMR (CDCls, 162 MHz): & = 25.7

Diphenyl(3-phenyl-1H-inden-2-yl)phosphine oxide (390)

Ph CZYHZlOP

g

S M = 392,44 g/mol

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylphosphine oxide (202
mg, 1.0 mmol, 2 eq.), prop-1-yne-1,3-diyldibenzene (96 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and eosin Y
(13 mg, 0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 48h. Purification by
flash chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 1/1)afforded the indene derviative 390
(29 mg, 15%) as a solid.
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'H NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.79-7.74 (m, 4H), 7.60-7.56 (m, 1H), 7.50-7.38 (m, 10H),
7.24-7.11 (m, 4H), 4.62 (d, J = 12.2 Hz, 2H)

3C NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 159.57 (d, J = 13.3 Hz), 154.28, 133.66, 133.56, 133.51,
133.44, 132.34, 131.57, 131.54, 131.51, 131.47, 130.99 (d, J = 3.6 Hz), 130.79 (d, J = 9.4
Hz), 130.22, 128.94, 128.79, 128.25, 128.19, 128.06, 127.77, 127.50, 124.34, 120.83 (d, J =
9.6 Hz), 118.82 (d, J = 96 Hz), 116.70, 47 4.

1P NMR (CDCl3, 162 MHz): 6 = 28.6

VI. Application of the Eosin Y photocatalyzed process for the synthesis of other hereocycles.

| X
S
N~ B,
Ph ! NaHCO; (1.2 e
(I? Ov 3 ( q) O\\ //O
S+ | | (2eq.) Eosin Y (4 mol%) S
©/ OH | )—Pnh
Ph hv LEDs vertes, DMF, 48h -

2 eq.

2,3-Diphenylbenzo[b]thiophene -S,S-dioxide (402a)*’
on CuHuOS

Qﬁ\ph M = 318,39 g/mol

o”S\\o

—

[20017-62-3]

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), phenylsulfinic acid (142 mg,
1.0 mmol, 2 eq.), diphenylacetylene (89 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and eosin Y (13 mg, 0.020
mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 48h. Purification by flash
chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 1/1)afforded the benzo[b]thiophene dioxide
derivatives 402a (136 mg, 86%) as a solid.

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.88-7.84 (m, 1H), 7.56-7.53 (m, 2H), 7.49-7.43 (m, 5H),
7.36-7.27 (m, 6H)

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 138.0, 137.4, 136.3, 133.4, 133.2, 130.9, 130.0, 129.6,
129.4, 129.3, 129.1, 129.0, 128.7, 127.0, 124.1, 121.5

Y Guo, J. ; Hu, S. ; Luo, W. ; Hu, R. ; Qin, A.; Zhao, Z.; Tang, B. Chem. Commun. 2017,53, 1463
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| >
©
%/ BF4

6v NaHCO; (1.2 eq)

2 eq. i )
N (2 eq.) Eosin Y (4 mol%) . @ />_©
[ I N - N

hv LEDs vertes, DMF, 48h

2-phenylbenzothiazole (404)*®

N CiHoNS
Lo
S M = 211,28 g/mol

[883-93-2]

According to GP6, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (225 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), N-phenylbenzothioamide (107
mg, 0.50 mmol, 1 eq.) and eosin Y (13 mg, 0.020 mmol, 0.04 eq.) were dissolved in DMF and
irradiated for 48h. Purification by flash chromatography (silica gel, n-pentane/EtOAc : 9/1)

afforded the benzothiazole derivatives 404 (37 mg, 35%) as a yellow solid.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.36 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.46-7.49 (4H, m), 7.88 (1H, d, J =
7.8 Hz), 8.06-8.09 (3H, m)

3C NMR (CDCls, 100 MHz): § = 121.5, 123.1, 125.1, 126.2, 127.5, 128.9, 130.8, 133.5,
135.0, 154.0, 167.9

Compounds of chapter 4

l. Synthesis of alkylanilines
General procedure for the methylation of anilines (GP7) :*°
NH, N7
Mel (3 eq.), KOH (5 eq.
N el (3 eq.), (5eq)
R-o P R
DMF, t.a., 48h

A mixture of aniline (3 mmol, 1.0 equiv.), potassium hydroxide (1.04 g, 18 mmol, 6 equiv.)

and anhydrous DMF (12 mL, 0.25 M) was stirred at room temperature for 60 minutes.

¥ Zhang, G.: Liang, C.; Yi, H.; Meng, Q.; Bian, C.; Chen, H.; Jian, J.; Wu, L.; Lei, A. J. Am. Chem. Soc. 2015,
137, 9273
' Hernandez-Perez, A. ; Collins, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 563

385



Experimental section

lodomethane (0.43 mL, 7.5 mmol, 2.5 equiv) was added dropwise at room temperature. After
the addition was complete, the mixture was stirred at room temperature for additional 47 h.
The mixture was then poured into water (50 mL) and diluted with ethyl acetate. The aqueous
and organic phases were separated and the aqueous layer was extracted with ethyl acetate
(3x50 mL) and the combined organic extracts were washed with brine, dried over Na,SOy,
filtered and concentrated. The crude mixture was purified by silica gel column

chromatography to afford the desired product.

4-Fluoro-N,N-dimethylaniline (537d)™

, CgHioFN
F N
O \

M = 139,17 g/mol
[403-46-3]

According to GP7, 4-fluoroaniline (333 mg, 3 mmol), potassium hydroxide (1.04 g, 18 mmol)
were mixed in DMF and then iodomethane (0.43 mL, 7.5 mmol) was added. We let the
reaction stirred for 48 hours, and then, after the treatments previously described, we purified
the crude mixture by column chromatography on silica gel (Petroleum ether) to afford the
desired compound (325 mg, 78 %).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § = 6.97-6.91 (m, 2H), 6.71-6.66 (m, 2H), 2.90 (s, 6H)

4-Nitro-N,N-dimethylaniline (537¢)*

/ CgHioNLO;
OZN@N\

M = 166,18 g/mol
[100-23-2]

According to GP7, 4-nitroaniline (369 mg, 3 mmol), potassium hydroxide (1.04 g, 18 mmol)
were mixed in DMF and then iodomethane (0.43 mL, 7.5 mmol) was added. We let the
reaction stirred for 48 hours, and then, after the treatments previously described, we purified
the crude mixture by column chromatography on silica gel (Petroleum ether/AcOEt 6/4) to
afford the desired compound (358 mg, 72 %).
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'H NMR (CDCls, 400 MHz): § = 8.10 (d, J = 9.4 Hz, 2H), 6.59 (d, J = 9.4 Hz, 2H), 3.11 (s,
6H)

4-Methoxy-N,N-dimethylaniline (537f)*°

/ CnggNO
MeO—@-N\

M = 151,21 g/mol
[701-56-4]

According to GP7, 4-methoxyaniline (414 mg, 3 mmol), potassium hydroxide (1.04 g, 18
mmol) were mixed in DMF and then iodomethane (0.43 mL, 7.5 mmol) was added. We let
the reaction stirred for 48 hours, and then, after the treatments previously described, we
purified the crude mixture by column chromatography on silica gel (Petroleum ether/AcOEt
8/2) to afford the desired compound (423 mg, 85 %).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 6.95 — 6.86 (m, 2H), 6.86 — 6.77 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.91
(s, 6H)

4-Cyano-N,N-dimethylaniline (537g)™

/ CoHioN>
NC@N\

M = 146,19 g/mol
[1197-19-9]

According to GP7, 4-cyanoaniline (354 mg, 3 mmol), potassium hydroxide (1.04 g, 18 mmol)
were mixed in DMF and then iodomethane (0.43 mL, 7.5 mmol) was added. We let the
reaction stirred for 48 hours, and then, after the treatments previously described, we purified
the crude mixture by column chromatography on silica gel (Petroleum ether/AcOEt 8/2) to
afford the desired compound (355 mg, 81 %).

387



Experimental section

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.46 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.63 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.03 (s,
6H)

4-Acetyl-N,N-dimethylaniline (537i)*°

, CioHiNO
>—< >-N
o \

M = 163,22 g/mol
[2124-31-4]

According to GP7, 4-acetylaniline (405 mg, 3 mmol), potassium hydroxide (1.04 g, 18 mmol)
were mixed in DMF and then iodomethane (0.43 mL, 7.5 mmol) was added. We let the
reaction stirred for 48 hours, and then, after the treatments previously described, we purified
the crude mixture by column chromatography on silica gel (Petroleum ether/AcOEt 7/3) to
afford the desired compound (377 mg, 77 %).

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): = 7.87 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 6.65 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 3.06 (s,
6H), 2.51 (s, 3H)

N,N,2,4,6-pentamethylaniline (537m)*°

CllHl7N
/
N M = 163,26 g/mol

[13021-15-3]

According to GP7, 2,4,6-trimethylaniline (405 mg, 3 mmol), potassium hydroxide (1.04 g, 18
mmol) were mixed in DMF and then iodomethane (0.43 mL, 7.5 mmol) was added. We let
the reaction stirred for 48 hours, and then, after the treatments previously described, we
purified the crude mixture by column chromatography on silica gel (Petroleum ether/AcOEt
7/3) to afford the desired compound (406 mg, 83 %).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =6.73 (s, 2H), 2.72 (d, J = 2.4 Hz, 6H), 2.17 (dd, J = 9.4, 2.2
Hz, 6H), 2.11 (s, 3H).
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N,N,3,5-tetramethylaniline (537n)*

ClOHlSN
/
N M = 149,24 g/mol

[4913-13-7]

According to GP7, 3,5-dimethylaniline (363 mg, 3 mmol), potassium hydroxide (1.04 g, 18
mmol) were mixed in DMF and then iodomethane (0.43 mL, 7.5 mmol) was added. We let
the reaction stirred for 48 hours, and then, after the treatments previously described, we
purified the crude mixture by column chromatography on silica gel (Petroleum ether/AcOEt
7/3) to afford the desired compound (389 mg, 87 %).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 2.28 (6H, ), 2.91 (6H, s), 6.38 (2H, 5), 6.39 (1H, 5)

3-Nitro-N,N-dimethylaniline (5370)*°

O,N CgH10N-O,
/
ON\ M = 166,18 g/mol
[619-31-8]

According to GP7, 3-nitroaniline (414 mg, 3 mmol), potassium hydroxide (1.04 g, 18 mmol)
were mixed in DMF and then iodomethane (0.43 mL, 7.5 mmol) was added. We let the
reaction stirred for 48 hours, and then, after the treatments previously described, we purified
the crude mixture by column chromatography on silica gel (Petroleum ether/AcOEt 7/3) to
afford the desired compound (333 mg, 67 %).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.53-7.48(m, 1H), 7.33(t, J =8.0Hz, 1H), 6.96(d, J =8.0Hz,
1H), 3.04(s, 6H)
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N-Methylindole (552a)%°

/ CgHgN
N
©i/) M = 131,18 g/mol
[603-76-9]

To a solution of indole (586 mg, 5 mmol) in THF (150 mL) at 0°C was added NaH (300 mg,
60 % dispersion in mineral oil, 7.5 mmol). The heterogeneous mixture was stirred at 0°C for
15 minutes and 1h at room temperature. The mixture was then cooled to 0°C, treated with
iodomethane (0.417 mL, 6.7 mmol), and allow to warm to room temperature. After 30
minutes, the reaction mixture was cooled to 0°C, quenched with saturated NH4CI (20 mL),
and extracted with ether (3 x 10 mL). The organic layers were combined, washed with brine,
dried over anhydrous Na,SQO,4, and concentrated in vacuo. The resulting oil was purified by
flash chromatography (eluent: petroleum ether/EtOAc 10:1) to provide indole (649 mg, 99 %

yield) as a colorless oil.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.63 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.33 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.25-
7.08 (M, 2 H), 7.05 (d, J = 3.3 Hz, 1 H), 6.48 (d, J = 2.7 Hz, 1 H), 3.79 (s, 3 H)

N-Methylcarbazole (553a)*
| CisHuN

N
M = 181,24 g/mol

[1484-12-4]

Sodium hydride (1.15 g, 30 mmol) was added portion-wise to a solution of carbazole (5 g, 30
mmol) in dimethylformamide (50 mL). The resulting suspension was stirred at room
temperature for 30 min, and iodomethane (1.43 mL, 30 mmol) was added dropwise. The
mixture was stirred for 10 h, and ice water was added cautiously until precipitation was
complete. The precipitate was collected by filtration under a vacuum, washed with water, and

dried in a vacuum oven. The product was obtained as a white solid (5.0 g, 92%).

2 Kong, A. ; Han, X. ; Lu, X. Org. Lett. 2013, 14, 347
21 Zheng, C. ; Ye, J.; Lo, M. ; Fung, M. ; Ou, X. ; Zhang, X. ; Lee, C. Chem. Mater. 2012, 24, 643
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'H NMR (CDCls, 400 MHz): § = 8.11 (d, J = 7.7 Hz, 2 H), 7.48 (t, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.41 (d, J
=8 Hz, 2 H), 7.24 (t, J = 8 Hz, 2 H), 3.87 (s, 3 H)

General procedure for the arylation of amines (GP8) :**

Cul (10 %), Proline (10 %) ©
: N ©/' KoCO; (2eq.)

R? DMSO, 100°C, 48h R NR2
A mixture of iodobenzene (2.0 g, 10 mmol), amine (10 mmol), Cul (190 mg, 1.0 mmol), L-
proline (115 mg, 1.0 mmol), K,CO3 (2.8 g, 20.0 mmol), and dimethyl sulfoxide (DMSO, 20
mL) was heated at 110 °C for 36 h under argon. The mixture was cooled to room temperature,
and the reaction was quenched with water. The mixture was extracted with CH,Cl, and dried

over Na,SO,. After the solvent was removed, the residue was purified by column

chromatography on silica gel to afford the desired product.

2-Phenyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline (515a) %

C15H15N
I
@ M = 209,29 g/mol

According to GP8, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline (1.33g, 10 mmol) was heated with

[3340-78-1]

methylating agent. After preaviously described treatments, the crude mixture was purified by
column chromatography using Petroleum Ether/AcOEt (4/1) as eluent to afford the desired
product (1.94 g, 93%) as a white powder.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.34-7.24 (m, 2H), 7.22-7.12 (m, 4H), 6.98 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 6.83 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 1H), 4.41 (s, 2H), 3.57 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.00 (t, J = 6.0 Hz,
2H)
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N-phenylcarbazole (555b)*

© CisHisN
N M = 243,31 g/mol
“ [1150-62-5]

According to GP8, carbazole (1.67 g, 10 mmol) was heated with methylating agent. After
preaviously described treatments, the crude mixture was purified by column chromatography

using Petroleum Ether as eluent to afford the desired product as a white powder.

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): 6= 8.25 (d, J = 7.76 Hz, 2 H), 7.69 (t, J = 8.0 Hz, 2 H),
7.64-7.61 (m, 2 H), 7.55 (t, J = 7.30, 1 H), 7.44 (t, J = 7.4 Hz, 2 H), 7.38 (d, J = 8.0, 2 H),
7.29 (t,J=7.32, 2 H).

I1. Photoinduced phosphorylation of alkylaniline

General procedure for the phosphorylation of alkylanilines (GP9) :

R2 | R2
O
R1\N) W 1.2 eq. RIN I
Q R
N >
R3__:_ + R4//P\H R3
= R® NaHCO,
1eq. 2 eq. DMF, 24h, blue light

A dry and argon-flushed Schlenk-flask, equipped with a magnetic stirring bar and a septum is
charged with sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-ethoxy-2-
methylpyridinium tetrafluoroborate (135 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), secondary phosphine oxide
(1.0 mmol, 2.0 eq.) and aniline derivatives (0.50 mmol, 1 eq.). Dry DMF (4.0 mL) is then
added and the reaction mixture is irradiated with a blue LED lamp (5W). After stirring 15
hours, the crude mixture was purified by flash column chromatography to afford the title

compound in the stated yield.
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[(Methyl(phenyl)amino)methyl]diphenylphosphine oxide (538a)%*

o) ConzoNOP
\N/\FI’I

1 ~Ph
© PR M = 321,36 g/mol

[76527-75-8]

According to GP9, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-
ethoxy-2-methylpyridinium tetrafluoroborate (135 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylphosphine
oxide (202 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), (N,N)-dimethylaniline (61 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) were
dissolved in DMF and irradiated for 15h. Purification by flash chromatography (silica gel,
petroleum ether/EtOAc : 3/7) afforded the phosphorylated aniline 538a (136 mg, 85%) as a

white solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.83-7.78 (m, 4H), 7.55-7.51 (m, 2H), 7.48-7.43 (m, 4H),
7.15-7.10 (m, 2H), 6.72-6.67 (m, 3H), 4.20 (d, Ju.» = 3.6 Hz, 2H), 2.92 (s, 3H).

B¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 150.0 (d, Jc.p = 3.0 Hz), 132.2 (d, Jcp = 2.7 Hz),
131.6 (d, Jc.p = 94.2 Hz), 131.4 (d, Jcp = 9.0 Hz), 129.1, 128.8 (d, Jc.p = 11.3 Hz), 118.0,
113.6, 55.4 (d, Jcp = 82.3 Hz), 40.0

31p {'H} NMR (162 MHz, CDCl3): = 27.0

HRMS (ESI) m/z calcd for CyoHoiNOP (M+H)™ : 322.1361, found : 322.1358.

[(Methyl(para-tolyl)amino)methyl]diphenylphosphine oxide (538b)

o) C21H22NOP

NN

N P<
| Ph
© Ph " M = 33539 g/mol

According to GP9, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-
ethoxy-2-methylpyridinium tetrafluoroborate (135 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylphosphine
oxide (202 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), (N,N)-dimethylparatoluidine (68 mg, 0.50 mmol, 1 eq.)

were dissolved in DMF and irradiated for 15h. Purification by flash chromatography (silica

?2 Broekhof, N.; Van der Gen, A. Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1984, 103, 305
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gel, petroleum ether /EtOAc : 3/7) afforded the phosphorylated aniline 538b (145 mg, 87%)

as a white solid.

'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.83-7.78 (m, 4H), 7.55-7.51 (m, 2H), 7.47-7.44 (m, 4H),
6.94 (d, Ju. = 8.4 Hz, 2H), 6.61 (d, Ju.ny = 8.4 Hz, 2H), 4.14 (d, Ju.p = 3.6 Hz, 2H), 2.89 (s,
3H), 2.21 (s, 3H).

3¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 148.2 (d, Jc.p = 2.7 Hz), 132.2 (d, Jc.p = 2.7 Hz),
131.4 (d, Jcp = 9.0 Hz), 130.8 (d, Jc.p = 96.2 Hz), 129.6, 128.8 (d, Jc.p = 11.3 Hz), 122.7,
114.2, 54.9 (d, Jc.p = 83.0 Hz), 40.4, 20.4.

31p {*H} NMR (162 MHz, CDCls): 6 = 27.3

HRMS (ESI) m/z calcd for CH3sNOP (M+H)™ : 336.1517, found : 336.1515.

[(Methyl(mesityl)amino)methyl]diphenylphosphine oxide (538m)

o Cy3H,sNOP
/1
N7 R-pn

\Q/ P M = 363,44 g/mol

According to GP9, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-
ethoxy-2-methylpyridinium tetrafluoroborate (135 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylphosphine
oxide (202 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), (N,N,2,4,6)-pentamethylaniline (82 mg, 0.50 mmol, 1 eq.)
were dissolved in DMF and irradiated for 15h. Purification by flash chromatography (silica
gel, petroleum ether /EtOACc : 1/1) afforded the phosphorylated aniline 538m (146 mg, 81%)

as a solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.75-7.71 (m, 4H), 7.50-7.46 (m, 2H), 7.42-7.38 (m, 4H),
6.73 (s, 2H), 3.99 (d, Ji.p = 3.6 Hz, 2H), 2.88 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 1.98 (s, 6H).

B3¢ {"H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 147.0 (d, Jcp = 7.2 Hz), 136.3, 134.9, 131.3 (d, Jc.p =
93.7 Hz), 131.7 (d, Jcp = 2.7 Hz), 131.2 (d, Jc-p = 8.9 Hz), 129.7, 128.5 (d, Jc.p = 11.1 Hz),
57.4 (d, Jc.p = 88.3 Hz), 42.8, 20.7, 18.6.

31p f'H} NMR (162 MHz, CDCly): 6 = 29.1

HRMS (ESI) m/z calcd for Co3Hy7NOP (M+H)™ : 364.1830, found : 364.1829.
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[(Methyl(3,5-diméthylphenyl)amino)methyl]diphenylphosphine oxide (538n)

O ngHgGNOP

\N/\FI’I

1 "Ph
/@\P " M =349,41 g/mol

According to GP9, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-
ethoxy-2-methylpyridinium tetrafluoroborate (135 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylphosphine
oxide (202 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), (N,N,3,5)-tetramethylaniline (75 mg, 0.50 mmol, 1 eq.)
were dissolved in DMF and irradiated for 15h. Purification by flash chromatography (silica
gel, petroleum ether /EtOAC : 4/6) afforded the phosphorylated aniline 538n (152 mg, 87%)
as a solid.

'"H NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.84-7.79 (m, 4H), 7.56-7.52 (m, 2H), 7.48-7.45 (m, 4H),
6.37 (s, 1H), 6.24 (s, 2H), 4.16 (d, Ju.p = 4.0 Hz, 2H), 2.94 (s, 3H), 2.16 (s, 6H).

B¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 150.2 (d, Jcp = 3.3 Hz), 138.6, 132.1 (d, Jc.p = 2.7
Hz), 131.9 (d, Jcp = 93.9 Hz), 131.5 (d, Jcp = 9.0 HZz), 128.7 (d, Jcp = 11.2 Hz), 120.1,
111.7,55.7 (d, Jcp = 82.6 Hz), 40.2, 21.7.

31p {'H} NMR (162 MHz, CDCls): 6 = 26.5

HRMS (ESI) m/z calcd for CoHysNOP (M+H)™ : 350.1674, found : 350.1673.

[(Methyl(4-bromophenyl)amino)methyl]diphenylphosphine oxide (538c)

o ConlgBrNOP

NN
P<

Ph
© Ph M = 400,26 g/mol

Br
According to GP9, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-
ethoxy-2-methylpyridinium tetrafluoroborate (135 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylphosphine
oxide (202 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), 4-bromo-(N,N)-dimethylaniline (100 mg, 0.50 mmol, 1 eq.)
were dissolved in DMF and irradiated for 15h. Purification by flash chromatography (silica
gel, petroleum ether /EtOAC : 4/6) afforded the phosphorylated aniline 538c (142 mg, 71%) as

a solid.
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'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.81-7.76 (m, 4H), 7.56-7.53 (m, 2H), 7.48-7.44 (m, 4H),
7.17 (d, Jp.n = 8.8 Hz, 2H), 6.71-6.67 (d Ju.rs = 8.8 Hz, 2H), 4.16 (d, Ju.p = 2.8 Hz, 2H), 2.89
(s, 3H).

3¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 148.9 (d, Jc.p = 3.2 Hz), 132.4 (d, Jc.p = 2.7 Hz),
131.7, 131.5 (d, Jc.p = 94.1 Hz), 131.4 (d, Jc.p = 9.1 Hz), 128.9 (d, Jc.p = 11.3 Hz), 115.1,
110.0, 55.3 (d, Jc.p = 81.0 Hz), 40.2

31p {*H} NMR (162 MHz, CDCls): 6 = 26.5

HRMS (ESI) m/z calcd for CyHxNOPBr (M+H)™ : 400.0466, found : 400.0461.

[(Methyl(4-fluorophenyl)amino)methyl]diphenylphosphine oxide (538d)

o CyoH1sFNOP

NN
P<

| "Ph
© PR M = 339,35 g/mol

F

According to GP9, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-
ethoxy-2-methylpyridinium tetrafluoroborate (135 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylphosphine
oxide (202 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), 4-fluoro-(N,N)-dimethylaniline (70 mg, 0.50 mmol, 1 eq.)
were dissolved in DMF and irradiated for 15h. Purification by flash chromatography (silica
gel, petroleum ether /EtOAc : 3/7) afforded the phosphorylated aniline 538d (115 mg, 68%)
as a solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.82-7.77 (m, 4H), 7.56-7.52 (m, 2H), 7.49-7.45 (m, 4H),
6.84-6.89 (m, 2H), 6.66-6.63 (M, 2H), 4.13 (d, Ju.p = 3.2 Hz, 2H), 2.89 (s, 3H).

B3¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 156.3 (d, Jc.r = 235.5 Hz), 146.9 (d, Jc.r = 5.0 Hz),
132.3 (d, Je.p = 2.7 Hz), 131.7 (d, Jc.p = 94.1 Hz), 131.4 (d, Jcp = 9.0 Hz), 128.8 (d, Jc.p =
11.3 Hz), 115.5 (d, Jo.r = 22.1 Hz), 115.2 (d, Jc.r = 7.4 Hz), 56.3 (d, Jc.p = 80.5 Hz), 40.8

31p {'H} NMR (162 MHz, CDCls): 6 = 26.5

9F {*H} NMR (376.5 MHz, CDCl;) 6 = -127.2
HRMS (ESI) m/z calcd for CyHxoNOPF (M+H)" : 340.1267, found : 340.1264.
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[1-(ethyl(phenyl)amino)ethyl]diphenylphosphine oxide (538p)

o C22H24NOP

7N F:’I\Ph
© Ph " M = 349,41 g/mol

According to GP9, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eqg.), N-
ethoxy-2-methylpyridinium tetrafluoroborate (135 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylphosphine
oxide (202 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), (N,N)-diethylaniline (75 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) were
dissolved in DMF and irradiated for 15h. Purification by flash chromatography (silica gel,
petroleum ether /EtOAcC : 3/7) afforded the phosphorylated aniline 538p (133 mg, 76%) as a

solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.85-7.81 (m, 2H), 7.74-7.69 (m, 2H), 7.52-7.46 (m, 3H),
7.42-7.38 (m, 1H), 7.33-7.29 (m, 2H) 7.20-7.16 (m, 2H), 6.73-6.67 (m, 3H), 4.69-4.62 (m,
1H), 3.70-3.61 (m, 1H), 3.52-3.45 (m, 1H), 1.47 (dd, J4.p = 10.0 Hz, Jy.py = 7.2 Hz, 2H), 0.99
(t, Jnn = 7.2 Hz, 3H).

B¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCl3): & = 147.8 (d, Jcp = 5.9 Hz), 132.8 (d, Jc.p = 95.8 Hz),
131.8 (d, Jc.p = 96.8 Hz), 131.7 (d, Jcp = 2.7 Hz), 131.6 (d, Jc.p = 2.8 Hz), 131.1 (d, Jc.p = 9.1
Hz), 130.7 (d, Jc.p = 8.7 Hz), 129.2, 128.7 (d, Jcp = 11.0 Hz), 128.2 (d, Jcp = 11.3 Hz),
117.6, 114.5, 55.6 (d, Jc.p = 78.4 Hz), 40.5, 13.6, 11.6.

31p {'H} NMR (162 MHz, CDCl3): § = 33.1

HRMS (ESI) m/z calcd for CoHsNOPNa (M+Na)* : 372.1493, found : 372.1492.

Diphenyl(2-phenyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-1-yl)phosphine oxide (558a)

Cy7H24NOP

N.
Ph M = 409,47 g/mol
Ph—Px
Ph O

[1382465-02-2]

According to GP9, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-
ethoxy-2-methylpyridinium tetrafluoroborate (135 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), diphenylphosphine
oxide (202 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), 2-phenyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (105 mg, 0.50 mmol, 1
eqg.) were dissolved in DMF and irradiated for 15h. Purification by flash chromatography

2 Yoo, W. ; Kobayasi, S. Green Chem. 2014,16, 2438
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(silica gel, petroleum ether /EtOAc : 1/1) afforded the phosphorylated tetrahydroguinoline
558a (186 mg, 91%) as a slightly orange solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.83-7.78 (m, 2H), 7.73-7.69 (m, 2H), 7.56-7.53 (m, 1H),
7.47-7.43 (m, 3H), 7.35-7.32 (m, 2H), 7.16-7.12 (m, 3H), 7.09-7.06 (m, 1H), 6.96-6.92 (m,
1H), 6.82-6.76 (m, 3H), 6.67-6.65 (m, 1H), 5.57 (d, Jup = 14.8 Hz, 1H), 4.07-4.00 (m, 1H),
3.60-3.56 (m, 1H), 2.86-2.81 (m, 1H), 2.70-2.66 (m, 1H).

B3¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 150.0 (d, Jcp = 7.7 Hz), 137.0 (d, Jcp = 4.2 Hz)
132.4 (d, Jc.p = 8.3 Hz), 132.3 (d, Jc.p = 97.7 Hz), 132.0 (d, Jc.p = 2.7 Hz), 131.8 (d, Jc.p = 8.6
Hz), 131.5 (d, Jc.p = 100.1 Hz), 130.0, 129.3 (d, Jcp = 1.9 Hz), 129.2, 128.6 (d, Jc.p = 11.1
Hz), 128.4 (d, Jcp = 11.3 Hz), 127.9 (d, Jc.p = 3.2 Hz), 127.5 (d, Jc.p = 2.8 HZ), 125.6 (d, Jcp
= 2.4 Hz), 119.7, 116.9, 62.1 (d, Jc.p = 79.2 Hz), 45.2, 26.7.

31p {'H} NMR (162 MHz, CDCls): 5 = 30.8

HRMS (ESI) m/z calcd for Co;H,4sNOPNa (M+Na)* : 432.1493, found : 432.1493.

[(Methyl(phenyl)amino)methyl]bis(4-(trifluoromethyl)phenyl)phosphine oxide (538c)

cFs CazH1sFsNOP

\NAEOC%
@ )

ethoxy-2-methylpyridinium tetrafluoroborate (135 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), bis(4-

M = 457,36 g/mol

According to GP9, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-

(trifluoromethyl)phenyl)phosphine oxide (338 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), (N,N)-dimethylaniline
(61 mg, 0.50 mmol, 1 eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 15h. Purification by flash
chromatography (silica gel, petroleum ether /EtOAc : 1/1) afforded the phosphorylated aniline
538c (178 mg, 78%) as a solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.95-7.91 (m, 4H), 7.75-7.72 (m, 4H), 7.15-7.17 (m, 2H),
6.76-6.73 (m, 1H), 6.70-6.67 (M, 2H), 4.27 (d, Ju.p = 2.8 Hz, 2H), 2.98 (s, 3H).

B3C {*H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 149.4 (d, Jc.p = 3.0 Hz), 135.4 (d, Jc.p = 91.3 Hz)
134.2 (qd, Je.r = 32.9 Hz, Jcp = 2.6 Hz), 131.7 (d, Jcp = 9.4 Hz), 129.1, 128.3 (dq, Jc.p =
11.3 Hz, Jep = 2.7 Hz), 123.4 (q, Jer = 271.3 Hz), 118.9, 114.0, 55.2 (d, Jc.p = 81.9 Hz),

40.5.
398



Experimental section

31p £1H} NMR (162 MHz, CDCl5): 6 = 25.2
F 'H} NMR (376.5 MHz, CDCl5) 6 = -63.3
HRMS (ESI) m/z calcd for C,H1gNOPFg (M+H)™ : 458.1108, found : 458.1104.

[(Methyl(phenyl)amino)methyl]bis(4-methoxyphenyl)phosphine oxide (538b)

OMe C2oH24NOsP

© M = 381,41 g/mol
NP OMe
5
According to GP9, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-
ethoxy-2-methylpyridinium tetrafluoroborate (135 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), bis(4-
methoxyphenyl)phosphine oxide (262 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), (N,N)-dimethylaniline (61 mg,
0.50 mmol, 1 eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 15h. Purification by flash

chromatography (silica gel, petroleum ether /EtOAc : 2/8) afforded the phosphorylated aniline
538b (137 mg, 72%) as a solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.73-7.68 (m, 4H), 7.16-7.12 (m, 2H), 6.97-6.94 (m, 4H),
6.72-6.68 (m, 3H), 4.12 (d, Ju.p = 3.6 Hz, 2H), 3.83 (s, 6H), 2.91 (s, 3H).

B¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 162.5 (d, Jc.p = 2.4 Hz), 133.1 (d, Jc.p = 10.3 Hz), ,
129.0, 122.9 (d, Jcp = 96.6 Hz), 117.8, 114.2 (d, Jcp = 12.2 Hz), 113.7 (d, Jcp = 3.2 H2),
113.4, 55.6 (d, Jc.p = 88.6 Hz), 55.3, 39.9.

31p {'H} NMR (162 MHz, CDCl3): & = 27.9

HRMS (ESI) m/z calcd for CoHasNOsP (M+H)™ : 382.1572, found : 382.1576.

[(Methyl(phenyl)amino)methyl]bis(4-tert-butylphenyl)phosphine oxide (538d)

tBU C28H36NOP

© M = 433,56 g/mol
PSS

SNTP ‘Bu
5
According to GP9, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-

ethoxy-2-methylpyridinium tetrafluoroborate (135 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), bis(4-tert-
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butylphenyl)phosphine oxide (314 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), (N,N)-dimethylaniline (61 mg, 0.50
mmol, 1 eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 15h. Purification by flash
chromatography (silica gel, petroleum ether /EtOAc : 1/1) afforded the phosphorylated aniline
538d (180 mg, 83%) as a solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.74-7.71 (m, 4H), 7.48-7.44 (m, 4H), 7.11-7.07 (m, 2H),
6.68-6.63 (M, 3H), 4.16 (d, Jy.p = 3.2 Hz, 2H), 2.95 (s, 3H), 1.31 (s, 18H).

B¢ {!H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 155.6 (d, Jc.p = 2.5 Hz), 132.1 (d, Jc.p = 2.7 Hz),
131.3 (d, Jc.p = 9.5 Hz), 128.9, 128.3 (d, Jc.p = 96.8 Hz), 125.7 (d, Jc.p = 11.5 Hz), 117.8,
113.5, 55.3 (d, Jcp = 81.6 Hz), 40.0, 35.1, 31.2.

31p {*H} NMR (162 MHz, CDCl3): & = 27.2

HRMS (ESI) m/z calcd for CogHazNOP (M+H)" : 434.2613, found : 434.2608.

[(Methyl(phenyl)amino)methyl]bis(2-methylphenyl)phosphine oxide (538e)

/© C22H24NOP
b M = 349,41 g/mol

\N/\“
O

According to GP9, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-
ethoxy-2-methylpyridinium tetrafluoroborate (135 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), bis(4-
methylphenyl)phosphine oxide (230 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), (N,N)-dimethylaniline (61 mg,
0.50 mmol, 1 eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 15h. Purification by flash
chromatography (silica gel, petroleum ether /EtOAc : 1/1) afforded the phosphorylated aniline
538e (129 mg, 74%) as a solid.

'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.62-7.57 (m, 2H), 7.41-7.38 (m, 2H), 7.26-7.24 (m, 2H),
7.22-7.18 (m, 2H), 7.13-7.09 (m, 2H), 6.71-6.67 (m, 3H), 4.36 (d, Ju.r = 2.8 Hz, 2H), 2.95 (s,
3H), 2.38 (s, 6H).

B¢ {"H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 150.2 (d, Jc.p = 3.4 Hz), 142.5 (d, Jc.p = 7.6 Hz),
132.1 (d, Jcp = 10.4 Hz), 132.0 131.4 (d, Jc.p = 10.9 Hz), 131.2 (d, Jcp = 91.7 Hz), 128.9,
125.7 (d, Jc.p = 11.6 Hz), 117.8, 113.5, 54.5 (d, Jcp = 83.1 Hz), 40.0, 21.3 (d, Jcp = 3.8 H2)
31p f'H} NMR (162 MHz, CDCl5): 6 = 28.5

HRMS (ESI) m/z calcd for CoHysNOP (M+H)™ : 350.1674, found : 350.1672.
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Dimethyl[(Methyl(phenyl)amino)methyl]phosphonate (540a)

O/ C10H16N03P
SN P-0

© 6 M =22922 g/mol

According to GP9, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eqg.), N-
ethoxy-2-methylpyridinium  tetrafluoroborate (135 mg, 1.0 mmol, 2 eq.),
dimethylphosphonate (110 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), (N,N)-dimethylaniline (61 mg, 0.50 mmol, 1
eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 15h. Purification by flash chromatography
(silica gel, petroleum ether /EtOAc : 1/1) afforded the phosphorylated aniline 540a (88 mg,

77%) as a gum.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.30-7.28 (m, 2H), 6.87-6.84 (m, 2H), 6.82-6.78 (m, 1H),
3.84 (d, Ju.p = 4.8 Hz, 2H), 3.75 (d, Jup = 10.8 Hz, 2H), 3.06 (s, 3H).

BC {*H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 149.3 (d, Jc.p = 2.2 Hz), 129.3, 117.8, 113.1, 52.9 (d,
Jep = 6.9 Hz), 50.1 (d, Jc.p = 60.7 Hz), 39.3.

31p £1H} NMR (162 MHz, CDCls): & = 26.1

HRMS (ESI) m/z calcd for C1oH17NO3P (M+H)" : 230.0946, found : 230.0945.

I11. Photoinduced phosphorylation of arylamines

(4-(diphenylamino)phenyl)diphenylphosphine oxide (569a) *°

Ph O C30H24NOP
\ /,
PH pr- ™ M = 445,50 g/mol

[887651-41-4]

According to GP9, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eqg.), N-
ethoxy-2-methylpyridinium  tetrafluoroborate (135 mg, 1.0 mmol, 2 eq.),
dimethylphosphonate (110 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), triphenylamine (123 mg, 0.50 mmol, 1 eq.)
were dissolved in DMF and irradiated for 15h. Purification by flash chromatography (silica
gel, EtOAC) afforded the phosphorylated amine 569a (174 mg, 78%) as a yellow solid.

*Han, W. ; Mayer, P. ; Ofial, A. Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 1667
»Xu, H. ; Yin, K. ; Huang, W. Chem. Eur. J. 2007, 13, 10281
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'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.30-7.28 (m, 2H), 6.87-6.84 (m, 2H), 6.82-6.78 (m, 1H),
3.84 (d, Jup = 4.8 Hz, 2H), 3.75 (d, Ju- = 10.8 Hz, 2H), 3.06 (s, 3H).

(4-(carbazol-9-yl)phenyl)diphenylphosphine oxide (569b) %

C30H24NOP
() .
N@E;Ph M = 443,49 g/mol

[934704-43-5]

According to GP9, sodium hydrogenocarbonate (50 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.), N-
ethoxy-2-methylpyridinium  tetrafluoroborate (135 mg, 1.0 mmol, 2 eq.),
dimethylphosphonate (110 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), N-phenylcarbazole (122 mg, 0.50 mmol, 1
eq.) were dissolved in DMF and irradiated for 15h. Purification by flash chromatography
(silica gel, EtOAC) afforded the phosphorylated amine 569b (164 mg, 74%) as a white solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.30-7.28 (m, 2H), 6.87-6.84 (m, 2H), 6.82-6.78 (m, 1H),
3.84 (d, Jup = 4.8 Hz, 2H), 3.75 (d, Ju- = 10.8 Hz, 2H), 3.06 (s, 3H).

IVV. Photoinduced phosphorylation of organoactivated ketons
&COZH

N
o) | o H (1eq.) n
i ©) P<
TP, N~  BFy g L Ph
py H ' DMF (C = 0,2 M)

LED Bleue (5W), 1h

3eq. (1.2 eq.)

2-(Diphenylphosphoryl)-cyclohexan-1-one (587a)%

O O ClBHlQOZP
|g
\~Ph =
Ph M = 298,32 g/mol

[53695-49-1]

A dry and argon-flushed Schlenk-flask, equipped with a magnetic stirring bar and a septum is
charged with N-ethoxy-2-methylpyridinium tetrafluoroborate (135 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.),

*® Mikolajczyk, M.; Kielbasiiiski, P.; Wieczorek, M.; Blaszczyk, J.; Kolbe, A. J. Org. Chem. 1990, 55, 1198
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diphenylphosphine oxide (101 mg, 0.5 mmol, 1.0 eq.), cyclohexanone (147 mg, 1.5 mmol, 3.0
eq.) and L-proline (58 mg, 0.50 mmol, 1 eq.). Dry DMF (4.0 mL) is then added and the
reaction mixture is irradiated with a blue LED lamp (5W). After stirring 1 hour, the crude
mixture was purified by flash column chromatography (Petroleum ether/AcOEt : 2/8) to

afford the phosphorylated cyclohexanone (116 mg, 78 %) as a solid.

'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.86-7.79 (m, 4H), 7.73-7.67 (m, 2H), 7.56-7.47 (m, 4H),
3.58-3.41 (m, 1H), 2.78-2.72 (m, 2H), 2.31-2.25 (m, 2H), 1.81-1.63 (m, 6H).

B3¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 208, 132.1 (d, J = 96.5 Hz), 131.9 (d, J = 2.7 Hz),
129.4 (d, J = 8.7 Hz), 129.0 (d, J = 11.8 Hz), 52.7 (d, J = 57.7 Hz), 43.6, 28.7 (d, J = 3.3 Hz),
27.6,23.3(d,J=3.2 Hz)

31p £1H} NMR (162 MHz, CDCls): § = 29.9

HRMS (ESI) m/z calcd for C1gH200.P (M+H)" : 298.1087, found : 298.1084.

V. Synthesis of silyl enol ether

Me,SiCl (1.2 eq.)
Q Nal (1.2 eq.) OSiMes
©)‘\ EtN (1.2 eq.)
CH3CN, t.a., 30 min

Trimethyl((1-phenylvinyl)oxy)silane (504b)*’

| CllHlsoSi
Si.
(@)

@/g M = 192,33 g/mol

[13735-81-4]

~N
-

Sodium iodide (9.3 g, 62 mmol) in MeCN (62 ml) was added dropwise (15 min), at room
temperature, to a solution of the acetophenone (6.0g, 50 mmol), triethylamine (6.26 g, 62

mmol) and trimethylchlorosilane (6.72 g, 62 mmol) successively introduced in the reaction

%’ Cazeau, P. ; Duboudin, F. ; Moulines, F. ; Babot, O. ; Dunogues, J. Tetrahedron 1987, 43, 2075
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flask. An exothermic reaction generally occured with concomitant formation of an abundant
white precipitate, while the acetonitrile solution became brownish. The stirring was
maintained 10 minutes to complete the reaction. Cold Petroleum ether (50 ml) and then ice-
water (50 ml) were successively added. After decantation, the aqueous layer was extract with
Petroleum ether (2 x 50 ml) and the gathered organic layers were washed with saturated

NH4CI (2 x 50 ml),dried over sodium sulfate and evaporated in vacuo.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.72-7.65 (m, 2H), 7.53-7.45 (m, 3H), 4.86 (d, J = 1.5 Hz),
4.30 (d, J = 1.5 Hz)

V1. Photoinduced phosphorylation of acetophenone derivatives

| X
o
N~ BR
o
. ~
OSiMe; O (1.2 eq.) o IEI)
/P\
Ph T Ph K L,Ph
Ph DMF (C = 0,2 M)

2 eq. LED Bleue (5W), 16h

2-(Diphenylphosphoryl)-1-phenylethan-1-one (588)%

O O C20H1702P
I
P—
\~Ph =
©)K/ PR M =32033 g/mol
[1733-58-0]

A dry and argon-flushed Schlenk-flask, equipped with a magnetic stirring bar and a septum is
charged with N-ethoxy-2-methylpyridinium tetrafluoroborate (135 mg, 0.60 mmol, 1.2 eq.),
diphenylphosphine oxide (101 mg, 05 mmol, 1.0 eq) and trimethyl((1-
phenylvinyl)oxy)silane(192 mg, 1.0 mmol, 2.0 eq.) Dry DMF (4.0 mL) is then added and the
reaction mixture is irradiated with a blue LED lamp (5W). After stirring 1 hour, the crude
mixture was purified by flash column chromatography (Petroleum ether/AcOEt : 2/8) to

afford the phosphorylated acetophenone (132 mg, 83 %) as a solid.

*Ke, J.; Tang, Y.; Yi, H.; Li, Y.; Cheng, Y.; Liu, C., Lei, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 6604
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'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.02-7.94 (m, 2H), 7.86-7.75 (m, 4H), 7.56-7.36 (m, 9H),
4.15 (d, J = 15.2 Hz, 2H)

B3¢ {*H} NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 193.0 (d, J = 5.7 Hz), 137.1, 133.8, 132.4 (d, J = 2.7
Hz), 132.1 (d, J = 103.7 Hz), 131.3 (d, J = 9.9 Hz), 129.4, 128.9, 128.8, 128.7, 43.5 (d, J =
58.2 Hz)

31p £1H} NMR (162 MHz, CDCls): 6 = 27.2

HRMS (ESI) m/z calcd for CyH1g0-P (M+H)" : 320.1034, found : 320.1038.

405









Cette these décrit le développement de trois methods de formation de liaison C-P par
fonctionnalisation de liaison C-H avec I’utilisation d’aucun métal de transition.

Tout d’abord, une méthode de phosphorylation régiosélective a été développée via un
procédé séquentiel, constitué d’une activation de la pyridine par 1’acide de Lewis BF; suivie d’une
oxydation par la chloranile qui réaromatise le cycle pyridinique. La caractérisation de I’intermédiaire
de Meisenheimer par des études RMN a basse température nous a permis de confirmer le mécanisme
de la réaction. Ensuite, nous avons développé une voie d’accés directe aux oxydes de
benzo[b]phosphole a partir d’oxyde de phosphine secondaire et d’alycne via I’utilisation d’un
oxydant organique et d’un organophotocatalyseur. Mis a part la grande étendue de cette méthodologie
que nous avons appliquée a de nombreux susbtrats, nous avons effectué de nombreuses études
physico-chimiques (RPE, RMN, diffraction des rayons X,...), qui nous a permis de proposer un
courant. Ces études nous ont notamment permis de caractériser un complexe a transfert de charge
existant entre 1’état fondamental de 1’organophotocatalyseur et I’oxydant organique qui est a 1’origine
de T’efficience de ce procédé. Enfin, nous avons développé une méthode de phosphorylation
régiosélective et photoinduite d’aniline, ne nécessitant 1’ajout d’aucun photocatalyseur. La réaction
fonctionnne grace a la photoexcitation d’un complexe a transfert de charge 1’aniline et 1’oxydant
organique. Des études mécanistiques ont permis de caractériser ce complexe ainsi qu’un

intermédiaire de type iminium.

This thesis describes the successful development of three modes of activation for the formation of
Carbon—Phosphorus bonds under mild conditions and without the use of transition metals.

First, a regioselective phosphorylation of pyridines has been developed via a sequential process
consisting of the activation of the pyridine with a Lewis acid (BF;) followed by oxidative
aromatization mediated by chloranil. The characterization of the Meisenheimer complex enabled to
confirm the proposed reaction mechanism. Next, we developed a straightforward approach for the
synthesis of benzo[b]phospholes from the reaction of secondary phosphine oxides and alkynes in the
presence of an organic oxidant and eosin Y as a catalyst. Apart from the broad scope of this reaction,
extensive mechanistic investigations, including EPR, NMR, steady state photolysis permitted the
elucidation of the mechanism of this photoreaction. It has been suggested that the oxidant and the
photocatalyst come together to form a ground state charge transfer complex that is the driving force
of the photocatalyzed process. Finally, we developed a metal-free photoinduced approach for the
phosphorylation of anilines and related structures. The reaction proceeded through the formation of
an electron donor acceptor complexes between anilines derivatives (electron donors) and N-
ethoxypyridinium (electron acceptor). Scope and limitations of this process are discussed along with

detailed mechanistic studies.




