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Introduction Générale

Les dérivés du phosphore possedent un fort potentiel dans de nombreux domaines de la
chimie organique. Ces dérivés occupent une place particuliere dans le domaine de la catalyse
métallique ou un grand nombre d’espéces, et notamment des phosphines, ont été développées
pour former des ligands avec une grande diversité de métaux.! Les recherches de nouvelles
voies de synthéses afin d’obtenir des structures originales se sont aujourd’hui multipliées. La
réaction étudiée lors de ce projet, la réaction d’ouverture C-centrée (ROCC) de sels de
phosphiraniums par un nucléophile, permet la formation de phosphines tertiaires possédants
trois groupements différents. Pour plus de simplicité, ces phosphines seront appelées tout au
long du manuscrit des phosphines tertiaires mixtes (P''m). Afin de comprendre au mieux le défi
que représente ce projet, il semble intéressant de présenter certaines généralités, dans un

premier temps sur le phosphore puis sur nos composés.

Le degré d’oxydation (d.o.) du phosphore peut varier de -IIT a +V. Sa couche de valence,
[Nel(3s*)(3p?), peut, lorsque I’atome est dans un état excité, devenir : [Ne](3s1)(3p*)(3d?), lui
permettant ainsi de faire cinq voire six (PFe¢) liaisons. Quelques exemples généraux de
composés phosphorés et leur degré d’oxydation sont présentés sur la Figure 1 qui illustre
clairement le large spectre de composés possibles : des phosphines PR3, possédant trois liaisons

et un d.o. de -III, a ’hexafluorophosphate PF¢ faisant 6 liaisons et ayant un d.o. de +V.

Oxyde de Hexafluoro-
Phosphine Phosphonium Phosphine Phosphonate  Phosphate phosphate
o) )
] @E IOF'> (IF?’ R r_ PR F . F_\
_P< A~ ~-R'R R ,O/ o /O/ /V,P‘\
R R R R R R R O-r (0] O F |':‘F
do: -l -l -l +lII +V +V

Figure 1 : Exemple de composés phosphorés a différents degrés d’oxydation

Il est important de noter que la plupart des composés possédants un d.o. inférieur ou
égal a +11I sont susceptibles de s’oxyder (parfois a plusieurs reprises) dii notamment a la grande
oxophilie de I’atome de phosphore (Ep=o = 544 kJ.mol!). Cette caractéristique, intrinséque au
phosphore, oblige lors de la manipulation de tout type de phosphine (P! 2 P™), & prendre des
précautions afin d’éviter son oxydation par I’oxygeéne. Quelques méthodes permettent de limiter

ce processus, telles que la distillation et le dégazage des solvants, ou encore 1’utilisation de

! (a) Matt, D. ; Harrowfield, J. ChemCatChem 2021, 13, 1, 153 — 168. (b) Medici, F. ; Goual, N. ; Delattre, V. ; Voituriez, A. ; Marinetti, A.
ChemCatChem 2020, 12, 22, 5573 — 5589. (c) van Leeuwen, P. W. N. M. ; Cano, L. ; Freixa, Z. ChemCatChem 2020, 12, 16, 3982 — 3994.
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phosphines « protégées », généralement par complexation avec un complexe métallique ou un
borane. L’encombrement stérique ou la conjugaison du doublet non liant permettent eux aussi
de ralentir ’oxydation, mais ne sont pas toujours d’intérét lors de la synthése de certains

COmMposEs.

Dans la continuité¢ d’un programme de recherche initié il y a quelques années au
laboratoire, le travail de cette thése s’intéresse a une classe spécifique de phosphines tertiaires
cycliques, les phosphiranes, et leurs sels de phosphoniums quaternaires auxiliaires, les
phosphiraniums, a particulierement retenu notre attention. Les phosphiranes sont des composés
cycliques a trois chainons, possédant deux atomes de carbones et un atome de phosphore
trivalent. Ces structures sont peu présentes dans la littérature et leur acces reste limité
notamment a cause d’une stabilité relativement faible et d’une grande propension a la
fragmentation (extrusion d’éthyléne). Afin d’éviter la dégradation de ce type de composés
plusieurs solutions ont été décrites. La présence d’un groupement aryle porté par le phosphore,
couplée a une protection stérique, permet généralement de renforcer ces composés vis-a-vis de
’oxydation.? Les phosphiranes sont aussi régulierement décrits complexés a un métal, comme

le tungsténe par exemple.’

Les sels de phosphiraniums sont les phosphoniums auxiliaires des phosphiranes. Ils
possedent un phosphore quaternaire, cationique avec un substituant (Figure 2, groupement E)
et un contre ion, X. En dépit de la simplicité de leur structure, peu d’informations sur ces

composés sont disponibles dans la littérature.

2 (a) Waterman, R. ; Hillhouse, G. L. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 44, 13350 — 13351. (b) Misochko, E. Y. ; Akimov, A. V. ; Korchagin, D.
V. ; Ganushevich, Y. S. ; Melkinov, E. A. ; Miluykov, V. A. Phys. Chem. Chem. Phys., 2020,22, 27626 — 27631.

&S (a) Marinetti, A. ; Mathey, F. ; Ricard L Organometallics, 1993, 1207 — 1212. (b) Wong, J. ; Li, Y. ; Hao, Y. ; Tian, R. ; Mathey F. Angew.
Chem. Int. Ed. 2015, 54, 12891 — 12893. (c) Mercier, F. ; Deschamps, B. ; Mathey, F. J. Am. Chem. SOC. 1989, 111, 9098 —9100. (d) Marinetti,
A. ; Mathey, F. Organometallics, 1984, 3, 456 — 461. (e) Marinetti, A. ; Mathey, F. Organometallics, 1984, 3, 1492 — 1495. (f) Marinetti, A. ;
Mathey, F. Tetrahedron, 1988, 45, 10, 3061 — 3070. (f) Wang, M. ; Qiu, L. ; Cui, M. ; Tian, R. ; Duan, Z. ; Mathey, F. Organometallics 2021,
40, 3, 306 — 309.
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Figure 2 : Structure de phosphirane et d’ion phosphiranium

Les phosphiranes et leurs sels de phosphiranium sont des petits cycles, type hétéro-
cyclopropanes et en possedent toutes les caractéristiques : des angles de valence faibles entre
les liaisons et donc une tension de cycle élevée. Une comparaison peut étre faite entre le
phosphirane et les autres cycles a trois chainons (Figure 3). Ainsi on remarque que ’aziridine
et 1’époxyde possédent des tensions de cycle plus élevées (113,5 et 110,5 kJ.mol!
respectivement) que le phosphirane (82,5 kJ.mol!) et le thiirane (82.9 kJ.mol').* Ceci est
probablement dii aux rayons atomiques plus grands des deux derniers (phosphore et soufre en
comparaison de ’azote et de I’oxygene) permettant des angles plus grands et donc une
contrainte moins forte. En revanche, bien qu’atténuée, la tension de cycle reste tres élevée, et
rend ces composés tres instables. De plus, bien que nous ne disposions pas de données sur
I’ordre de grandeur de la tension de cycle des phosphiraniums, les données cristallographiques
permettent certaines approximations. Les phosphiraniums possedent un angle de liaison C-P-C
de 51° contre 48° dans les thiiranes et 60° chez leurs homologues azotés, vraisemblablement la
conséquence de liaisons C-S et C-P plus longues. Ces données suggerent que le composé
phosphoré devrait en principe montrer une propension a s’ouvrir intermédiaire entre celles des
thiiraniums, tres fortes, et celles également favorables mais toutefois plus mesurées des
aziridiniums. II est également possible de comparer les valences de chaque hétéroatome avec
leur valence maximale et remarquer que le phosphore peut encore réagir. En intégrant a cette
analyse la propension du phosphore a s’oxyder, ce sont trois parameétres qui laissent présager
que ces composés devront €tre manipulés avec une grande précaution et dans des conditions
aussi douces que possible. De plus, il est important de noter que la liaison carbone-phosphore
est polarisée inversement a celle des autres hétérocycles contraints présentés ici, avec un
phosphore 6* (EN P = 2.19) et un carbone 6 (EN C = 2.55) ce qui positionnerait, au moins dans

les phosphiranes, 1’¢lectrophilie sur le phosphore.

4 (a) Benson, S. W. ; Cruickshank, F. R. ; Golden, D. M. ; Haugen, G. R. ; O°Neal, H. E. ; Rodgers, A. S. ; Shaw, R. ; Walsh, R. Chem. Rev.
1969, 69, 279 — 324. (b) Eigenmann, H. K. ; Golden, D. M. ; Benson, S. W. J. Phys. Chem. 1973, 77, 1687 — 1691. (c) Wiberg, K. B. Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25, 312 —322. (d) Stirling, C. J. M. Tetrahedron 1985, 41, 1613 — 1666.

19



Azirane Oxirane Phosphirane Thiirane

(Aziridine) (Epoxyde) (Episulfure)
N o R s
. /N /\ /\ [\
Tension de
Cycle (kJ.mol"'): 1135 110,5 82,5 74,5
RO R ROR ® R
N & S
Angle de [A A
Liaison C-X-C : 60° 51° 48°
Valence (Val. max) : IV (IV) IV (V) i (Vi)

Figure 3 : Comparaison avec d’autres « iranes »

On note dans la littérature de nombreux travaux décrivant I’ouverture de ces différents
hétéro-cyclopropanes neutres ou cationiques, exception faite des phosphiranes et

phosphiraniums.’

Au regard de ce néant thématique, du challenge méthodologique que représente 1’étude
de Douverture régiosélective des dérivés phosphiraniques, et de D’intérét synthétique
indiscutable de leurs potentiels composés d’ouverture, des phosphines tertiaires mixtes P™'m,
le laboratoire a entrepris récemment l’exploration de la chimie de ces entités. Le projet
développé visant a mieux comprendre ces composés originaux avait un objectif double (Schéma
1, (a)). D’une part, ¢€largir la gamme de phosphiraniums via une quaternarisation de
phosphiranes en essayant d’apporter des variations structurales par 1’électrophile mais aussi par
le contre 10n afin d’étudier leurs roles respectifs dans la stabilité et la réactivité des sels. D’autre
part, le développement d’une méthode originale permettant 1’ouverture C-centrée de ces
nouveaux sels par un nucléophile. Le réel défi du projet réside dans cette étape. En effet, sous
forme de phosphonium, le phosphore est encore susceptible de former une cinquieéme liaison
pouvant alors conduire, sur ces composés, a une ouverture du cycle, formant un nouveau
phosphonium non cyclique. Le phosphore partage cette caractéristique d’hypervalence avec le
soufre mais pas avec 1’azote. Ainsi les aziridiniums restent tétravalents en toutes circonstances
et ne s’ouvrent que par addition des nucléophiles sur les carbones. Il est postulé que les ions
thiiranium peuvent exister sous différentes structures qui se différencient entre elles par le mode
de valence de I’atome de soufre,® mais I’hypervalence du soufre étant nettement moins

favorable que celle du phosphore, I’ouverture s’effectue de nouveau exclusivement sur les

5 Gupta, R. R. ; Kumar, M. ; Gupta, V. Heterocyclic Chemistry, Volume I: Principles, Three- and Four-Membered Heterocycles, Springer-
Verlag Berlin Heidelberg, 1998.
6 Kornfilt, D. J. P. Dissertation, University of Illinois at Urbana-Champaign, 2016 and quoting references.
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atomes de carbone. En pouvant conduire a des produits d’ouverture P-centrés du fait de
I’hypervalence plus favorable du phosphore, les phosphiraniums doivent donc étre considérés
comme des électrophiles ambidents, ce qui les distinguent clairement de leurs analogues soufrés

et azotés.

Cette caractéristique marque le défi du controle de leurs réactions d’ouverture C-
centrées (Schéma 1, (a)), qui apparait encore plus relevé lorsque 1’on considere la polarisation
naturelle des liaisons C-P, qui impose dans les composés neutres (phosphines, phosphiranes...)

le déficit de densité de charge positive sur le phosphore.

Il est donc tout a fait pertinent de s’interroger sur I’effet que pourra avoir la
quaternarisation du phosphore sur cette polarisation, et notamment si elle pourra, de concert
avec une augmentation mécanique de la protection stérique du phosphore, bloquer ou limiter
I’accés au phosphore pour permettre de conduire a des réactions d’ouverture C-centrées
(ROCC) sélectives. Et si tel est le cas, quels seront les parametres qui permettront d’orienter le

plus favorablement possible la réactivité vers les attaques C-centrées.

En dehors de I’intérét pour la méthodologie et du défi qu’elle représente, 1’une des
retombées majeures de la ROCC réside dans 1’obtention d’une phosphine tertiaire mixte. Les
phosphines tertiaires sont tres utilisées, notamment en tant que ligands dans des réactions
métallo-catalysées, et les P'm sont particuliérement prisées pour leur asymétrie (diPAMP, ...).
Ainsi cette nouvelle méthodologie pourrait permettre la formation de certaines catégories de

P"'m encore inédites ou difficilement accessibles par les méthodes usuelles.

Les résultats préliminaires obtenus précédemment, décrits en détails en aval de ce
manuscrit (§ 1.3.2.), ont effectivement permis d’élargir la gamme de phosphiraniums
synthétisables, mais aussi de développer une nouvelle méthodologie de quaternarisation par des
aryles. De plus, une étude conduite avec plusieurs nucléophiles a permis de déterminer que
I’aniline est capable de produire la ROCC. Le produit de cette réaction est une P'm B-aminée

possédant une structure de type ligand « P,N ».
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(b) Premiers Résultats
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R = Me, Et, Allyl, Bn
Ar = Ph, o-tBu-Ph

Schéma 1 : Projet et premiers résultats

En s’appuyant sur ces résultats, plusieurs axes de recherche se sont logiquement imposés
et les résultats qui en découlent sont présentés dans ce manuscrit en trois chapitres. Le premier,
bibliographique, permettra d’une part de faire un état des lieux sur les travaux permettant la
désymétrisation de phosphines, et d’autre part de présenter les résultats du laboratoire,
antérieurs a mon projet, autour de la réaction d’ouverture C-centrée des composés
phosphiraniums. Les deux chapitres suivants sont dédiés a la description et la discussion des
résultats obtenus pendant ma thése. Le chapitre II portera sur la formation et I’étude de
nouveaux phosphiraniums, comprenant : 1’optimisation de la synthése des phosphiranes parents
et son application a la préparation de nouveaux phosphiranes ; la formation de nouveaux
phosphiraniums et leur comportement vis-a-vis de la réaction d’ouverture C-centrée par
I’aniline ; et enfin la recherche de nouveaux nucléophiles capables de procéder a cette réaction.
Le chapitre I1I, quant a lui, décrira des études exploratoires sur des travaux d’arylations de

phosphines, puis de phosphiranes, par catalyse photorédox
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Chapitre I :
Etat de I’Art




Les travaux de cette thése sont centrés sur 1’ouverture des ions phosphiraniums qui
conduit a la formation de phosphines tertiaires B-fonctionnalisées, de facon innovante. Dans
I’objectif de montrer que la ROCC constitue une méthode de synthese originale et
complémentaire, ce premier chapitre bibliographique s’intéressera aux syntheses pour la
formation de phosphines tertiaires mixtes (P'm) non cycliques décrites dans la littérature. Bien
que ces P'm soient des molécules chirales, avec une chiralité centrée sur le phosphore, ce
chapitre, ne se focalisera pas sur le controle de la stéréochimie, mais se concentrera plutdt sur
les réactions/étapes clés permettant de différencier les groupes sur le phosphore (que nous
qualifierons d’étapes de désymétrisation de la phosphine). Dans un souci de concision, les
travaux présentés ensuite ne constituent pas une liste exhaustive des stratégies présentes dans
la littérature. Ces étapes de désymétrisation se divisent en trois catégories (Schéma 2), autour
desquelles s’articuleront les parties de ce chapitre : la création de liaison carbone-phosphore, la

coupure de la liaison carbone-phosphore et la fonctionnalisation de groupements portés par le

phosphore.
o R’
Création Rupture I
H Liaison C-P Liaison C-P  r-P¥g
D — —
R P< ou
Rn\@/R'
Modification ,ngR
Grpt sur P R
BI
/P\
R 'R

Schéma 2 : Classes de réactions pouvant conduire a la formation de P''m

Dans ces trois parties, nous nous attacherons a faire ressortir les points forts de chaque
méthode, mais aussi leurs limites pour souligner les atouts et inconvénients de ces méthodes de

synthése des P"'m.
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1.1. Création de liaison C-P

Dans cette partie portant sur la création d’une liaison carbone-phosphore pour la
synthese de phosphines asymétriques nous nous intéresserons aux réactions permettant la
formation désymétrisante d’une phosphine secondaire asymétrique a partir d’une phosphine
primaire. A noter que les phosphines secondaires ainsi formées peuvent a leur tour étre
engagées dans la formation de phosphines tertiaires asymétriques en présence d’un nouvel
agent, alkylant ou arylant, et en utilisant n’importe quelles méthodes présentées dans cette

premicre partie (et bien d’autres).

Le grand défi de ces réactions permettant le passage d’une phosphine primaire a
secondaire réside dans la sélectivité. Comment favoriser la mono-addition (MA) du substituant,
conduisant a la formation de la phosphine secondaire, et limiter la double (DA), pour éviter la
formation d’une phosphine tertiaire symétrique ? Pour répondre a cette question, les réactions
décrites dans cette partie sont classées en trois catégories présentées sur le Schéma 3 : (a) En
premier lieu, les réactions mettant en jeu un substrat phosphoré nucléophile, telle qu’une
phosphine ou un phosphure formé par [’action d’une base; (b) les réactions
d’hydrophosphination de composés insaturés par des phosphines primaires et enfin (c) les

méthodes utilisant un phosphore électrophile.

| Création de liaison C-P

(a) Phosphore Nucléophile

' A partir :
R'X
+ HX - d'une Phopshine
(Base) "R - d'un Phosphure
(b) Hydrophosphination Catalyse :
R V\ _ Basique }Ph_ospha
(Cat) R' - Sans Catalyse) "Michael
- Complexe Métallique

(c) Phosphore Electrophile

A patrtir :
Y
. Nu Nu - de RPX, : X = Hal.
Y Y - d'Oxazaphospholane

Schéma 3 : Types de créations de liaisons C-P pouvant conduire 2 la formation de P™'m
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A noter que la création de liaison C-P pour la formation de phosphine tertiaire
asymétrique par voie radicalaire ne sera pas traitée car il n’existe que peu d’exemples’ qui

montrent une assez faible sélectivité.

1.1.1. Phosphore nucléophile

Une des premieres méthodes est celle de Kabachnik et al. qui ont développé une réaction

8

d’alkylation chimiosélective de phosphines primaires,® en s’appuyant notamment sur les

travaux de Shatenshtein®!'®

sur I’acidité des phosphines. Ce dernier a déterminé les pKa de
plusieurs phosphines dans le DMSO : les arylphosphines (Ar.PH et ArPH») ont un pKa compris
entre 22 et 24 et celui des alkylarylphosphines entre 27 et 28. L’eau dans le DMSO présentant
un pKa de 31,4,'! I’anion hydroxyde présente une basicité suffisante pour déprotoner les
phosphines et ainsi former les phosphures correspondants. Kabachnik forme 1’anion phosphure
en mettant en solution dans le DMSO, la phénylphosphine 1.1 et une solution concentrée de
potasse (Schéma 4). L’ajout dans un deuxieme temps d’un halogéno-alcane permet 1’alkylation
de la phosphine. L’alkyl varie du methyl a I’octyl, en passant par le cyclopentyl ou le 3-
hydroxypropyl. Les temps de réaction varient entre 30 min et 2 h 30 et la température de t.a. a
60 °C pour des rendements allant de 66% (3-hydroxypropyl) a 84% (s-butyl). La réaction peut
aussi étre réalisée avec des composés chloroester, permettant 1’obtention (dans les mémes
conditions) de composés phosphino-acide carboxylique (Rdts = 64 - 94%). Les auteurs
montrent ensuite qu’il est possible, en soumettant la phosphine isolée 1.2 aux mémes
conditions, d’introduire un deuxieme groupe alkyle en présence d’un nouvel agent alkylant. Les
phosphines tertiaires 1.3 ainsi obtenues, posseédent donc trois groupements différents. Il est

intéressant de noter que la réaction peut aussi €tre conduite de facon séquencée sans isoler la

phosphine secondaire 1.2.

7 Emnet, C. ; Tuba, R. ; Gladysz, J. A. Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 1819 — 1826.
8 Tsvetkov, E. N. ; Bondarenko, N. A. ; Malakhova, I. G. ; Kabachnik, M. 1. Synthesis 1986, 3, 198 — 208.

9 Terekhova, M. L. ; Bondarenko, N. A. ; Malakhova, 1. G. ; Tsvetkov, E. N. ; Petrov, E. S. ; Shatenshtein, A. 1. Zh. Obshch. Khim. 1982, 52,
516519 ;C. A. 1982, 96, 199811.

10 Tsvetkov, E. N. ; Terekhova, M. L ; Petrov, E. S. ; Malevannaya, R. A. ; Mesyats, S. P. ; Shatenshtein, A. I. ; Kabachnik, M. I. Izv. Akad.
Nauk. SSSR Ser. Khim. 1978, 1981 — 1984 ; C. A. 1979, 90, 38411.

1 Olmstead, W. N. ; Margolin, Z. ; Bordwell, F. G. J. Org. Chem. 1980, 45, 3295 —3299.
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Ph™ "R! Ph”" "R
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1) KOH aq. ; 2) R'X ; 3) R?X T

DMSO
Schéma 4 : Alkylation chimiosélective de phosphines primaires de Kabachnik

L’inconvénient principal de cette méthode réside dans le solvant utilisé qui est

difficilement éliminable pour récupérer le produit souhaité.

Presque 20 ans apres Kabachnik, Lebel et al. développent une réaction de mono-
alkylation de phosphine borée par transfert de phase.!> Pour obtenir ce résultat tous les
composés en présence sont ajoutés en quantités steechiométriques. Le principe du transfert de
phase est schématisé ci-dessous (Schéma 5) : la base hydrosoluble déprotone la phosphine
borée 1.4 organosoluble a la surface des deux phases et le phosphure potassique 1.5 ainsi
engendré est transféré dans la phase aqueuse. Un échange de contre-ion K* / n-BusN* se produit
et le nouveau sel de phosphure 1.6 retourne en phase organique ou il lui est alors possible de
réagir avec un halogéno-alcane. Les phosphines désymétrisées 1.7 sont obtenues avec de bons

rendements (75 a 90%) sous forme racémique.

BH; BHj BH3 BH; -
! A nBuNI @ RX i’ R = Me ggéo
PH PH® PH "N(nBu)y —— R~ Et o
Ph” 2 + KOH —>Ph/@ K Ph" O ( )a Ph \RH Bn 81%
1.4 1.5 1.6 1.7 All 79%

iPr 75%

Schéma 5 : Alkylation sélective de phosphines primaires borée par transfert de phase

Il est a noter que cette réaction n’est possible qu’en présence de la protection du
phosphore par le borane qui rend les phosphines plus résistantes a 1’oxydation notamment en

présence d’eau.!?

Plus récemment, 1’équipe de Jugé a développé une méthode similaire, pour synthétiser
des dérivés d’acides aminés possédant une phosphine sur la chaine latérale.'* La potasse est

remplacée par le carbonate de césium comportant des traces d’eau (¢H20) afin d’aider a la

12 Lebel, H. ; Morin, S. ; Paquet, V. Org. Leit. 2003, 5, 13, 2347 — 2349.

13 (a) Carboni, B.; Monnier, L. Tetrahedron 1999, 55, 1197 — 1248. (b) Ohff, M.; Holz, J.; Quirmbach, M.; Borner, A. Synthesis 1998, 1391
—1415. (¢) Brunel, J. M.; Faure, B.; Maffei, M. Coord. Chem. Rev. 1998, 178 — 180, 665 — 698.

14 Minois, P. ; Bayardon, J. ; Meunier-Prest, R. ; Jugé, S. J. Org. Chem. 2017, 82, 11358 — 11369.
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déprotonation. La suite de la réaction est identique et les auteurs montrent au passage que seule
une quantité catalytique de n-BusNI (0,4 eq.) est nécessaire. La réaction est conduite en
présence du méme acide aminé iodé, équipé de différents groupements (sur 1’acide et I’amine)

et fournit les composés souhaités avec des rendements compris entre 58 et 98%.

?Hs Cs,CO375ed. gy,
_PH, * 'WCOOR' eH,0 } 0 R =Boc: R =All 1.9a (98%)
Ph = Ph/F,’ or R=Boc;R'=Bn 1.9b (58%)
1.4 1.8 N(R)Boc  gy,NI 0.4 eq. H R=H;R'=Bn 1.9¢ (85%)
2,5eq. 1eq. N(R)Boc

Schéma 6 : Utilisation de la méthode par tranfert de charge

Il est intéressant de relever que les auteurs décrivent ensuite I’intégration de ces
phosphines, via une réaction d’hydrophosphination, sur un groupement fulleréne. Ceci
démontre la possibilité de coupler plusieurs méthodes de fonctionnalisation afin de synthétiser

une phosphine tertiaire a trois substituants.

Fox et al proposent une méthode d’alkylation alternative en remplacant
I’halogénoalcane par un époxyde.'” Ils reprennent dans un premier temps les travaux d’Issleib'®
sur les diarylphosphines, en les appliquant a des époxydes plus complexes, puis montrent qu’il
est possible de réaliser la réaction avec la phénylphosphine 1.1 (Schéma 7). La base utilisée
pour former le phosphure est I’hydroxyde de césium, afin de favoriser la formation d’une paire
d’ions plus dissociée (que le sel de potassium) et donc a priori plus réactive. Les réactions
d’ouverture conduisent, apres des temps de réaction compris entre 1 et 5 jours, aux produits

trans résultants d’une attaque du phosphure sur le carbone le moins encombre¢.

0 CsOH ~ OH
+ &N ZAMS DM, R
11 1.10 0°C-ta. 1.11a-g
OH OH
HO,, X /\/Y\
O 1.11c, 92%
trans-1.11b 1.11d, 43%
trans-1.11a, 46% 43%
OH )\
oY
/\/0\)\/ “OH OH
1.11e, 52% trans-1.11f, 50% 1.119g, 42%

Schéma 7 : Alkylation par ouverture d’un époxyde pour former des P™'m B-oxygénées

15 Fox, D. L. ; Robinson, A. A. ; Frank, J. B. and Salvatore, R. N. Tetrahedron Letters 2003, 44, 7579 — 7582.
16 Tssleib, K.; Reischel, R. Chem. Ber. 1965, 98, 2086 — 2090.
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Les auteurs étendent également leur méthode a I’ouverture de 1’oxétane et obtiennent
une gamma-hydroxyphosphine avec 40% de rendement. Chadhury ef al. montrent pour leur
part que ce type de réaction est transposable a différentes combinaisons d’arylphosphines

primaires et de thiiranes en présence de n-butyllithium, formant ainsi des p-thiophosphines. !’

L’ensemble de ces réactions, mettant en jeu 1’attaque nucléophile d’un phosphure
primaire, permettent la formation d’une large gamme de composés P"'m. Cependant certaines
limites importantes subsistent : [’arylation n’est pas envisageable, le contrdle de la
chimiosélectivité est restreint a une gestion stricte de la stcechiométrie des réactifs et la gamme
de substrats fonctionnalisables par cette méthode est relativement restreinte (principalement

PhPH>).

1.1.2. Hydrophosphination

L’hydrophosphination est une réaction permettant 1’addition d’une phosphine (primaire
ou secondaire) sur un compos¢ insaturé. Elle est d’un grand intérét pour ce qui est de I’économie
d’atome (notamment en catalyse métallique) mais aussi pour I’acceés a certaines structures
inédites. La réaction avec des phosphines secondaires est tres présente dans la littérature,
notamment avec le substrat PhoPH.!® Néanmoins, elle reste assez peu connue avec des
phosphines primaires (RPH32). Pourtant cette réaction, lorsque la sélectivité est controlée, peut
permettre la désymétrisation lors de la formation de phosphines secondaires. Les produits
pouvant étre obtenus lors de I’hydrophosphination d’alceéne par une phosphine primaire sont
présentés dans le Schéma 8. On constate que deux types de composés peuvent €tre produits :
ceux découlant d’une mono-addition (MA) de ’alcene sur la phosphine (1.12 et 1.13), et ceux
issus d’une di-addition (DA, 1.14 et 1.15). Dans cette partie, seules les réactions montrant une
sélectivité pour la réaction MA (désymétrisation) sont détaillées. Une caractéristique
remarquable de cette chimie est 1’acces quasi systématique au régioisomere anti-Markovnikov

(a-Mar.).

17 Chaudhury, S. ; Blaurock, S. ; Hey-Hawkins, E. Eur. J. Inorg. Chem. 2001, 2587 —2596.

18 (a) Rosenberg, L. ACS Catal. 2013, 3, 2845-2855. (b) Baillie, C. and Xiao, J. L. Curr. Org. Chem. 2003, 7, 477 — 514. (c) Beletskaya, 1. P.
and Kazankova, M. A. Russ. J. Org. Chem. 2002, 38, 1391 — 1430. (d) Glueck, D. S. Top. Organomet. Chem. 2010, 31, 65 — 100. (¢) Delacroix,
0. and Gaumont, A. C. Curr. Org. Chem. 2005, 9, 1851 — 1882.
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Schéma 8 : Produits pouvant &tre obtenus lors d’une réaction d’hydrophosphination d’alcénes par une
phosphine primaire

Notons que la réaction d’hydrophosphination d’alcynes est également décrite. Toutefois

la sélectivité est plus difficile a controler a cause de la sur-hydrophosphination de la

vinylphosphine formée.

Les travaux décrits dans cette partie sont présentés en fonction de la catalyse utilisée
pour réaliser I’hydrophosphination : en premier lieu les réactions mettant en jeu une catalyse
basique et sans catalyse, dans lesquelles un phosphore nucléophile réagit avec 1’insaturation,
puis les réactions en présence de métaux de transitions tardifs, et enfin celles avec des métaux

de transition précoces/lanthanides.

1.1.2.1. Phospha-Michael

King et Cloyd!® se sont intéressés a la synthése de bis-phosphines mettant en jeu
I’hydrophosphination d’accepteurs phosphorés de type Michael vinylphosphonates ou sulfure
de vinylphosphines en présence d’une quantité catalytique de base. Leur premiere approche
(Schéma 9) consiste a mettre en présence un équivalent de phosphine primaire, 1.1 et 1.18a-c,
un équivalent de vinylphosphonate et du fert-butylate de potassium en quantité catalytique.
Cette réaction permet d’obtenir le composé mixte intermédiaire phosphine-phosphonate 1.17a-
d auquel est ajouté, monotope, du LiAlH4 pour former la diphosphine secondaire/primaire
1.18a-d. Les composés 1.18a-c sont obtenus avec des rendements de 31 a 43%. Notons que le
composé 1.18d, triphosphine tertiaire/secondaire/primaire (ouvrant de nombreuses possibilités
de synthese pour des composé tridendates), est quant a lui obtenu avec un rendement de 72%
au départ de la diphosphine tertiaire/primaire (Me>-P-CH>-CH>-PH>). En revanche, la réaction

en présence de méthylphosphine, conduit spontanément a la di-alkylation.

19 King, R. B.; Cloyd, J. C.; Kapoor, P. N. J. Chem. Soc., Perkin. Trans. 1 1973, 19, 2226 — 2229.
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Schéma 9 : Phospha-Michael catalysée par une base forte

La réaction a aussi été conduite avec succes avec la phénylphosphine en présence de

sulfures de vinylphosphines.

Plus récemment, Gallagher et al. ont montré que 1’hydrophosphination d’alcénes,
moyennement a trés activés 1.19a-j, par la phénylphosphine 1.1 peut étre réalisée sans
catalyseur par simple activation thermique (80 °C).?° La gamme des produits synthétisés est
présentée ci-dessous (Schéma 10). Les rendements sont compris entre 35 et 82% et la DA n’est
observée qu’a I’état de trace, et ce, méme en présence de 3 équivalents d’alcéne (exception faite
des composés pyridiniques : 1.19g forme un mélange de produits de MA (1.26) et de DA, avec

un ratio 3:2 et 1.19h qui est obtenu en mélange avec plusieurs autres composés phosphorés).

CH4CN
P OAEWG S~ NAVEWG
: 80°C, 16 h
1.1 1.19a-] ' 1.20 - 1.29
\/\© \/\©\ \/\©\ \/\©\Ph \/\()\CF3
1.20, 61% 1.21, 44% 122,82% ©OM€ 1.23,79% 1.24, 60%
Br O 0
X ~ ~
V\O DD G G
N~ _N o) o)
1.25, 76% 1.26, 60% 1.27, 35% 1.28, 81% 1.29, 74%

Schéma 10 : Hydrophosphination d’alcénes sans catalyse

Cette réaction de type « phospha-Michael » sans catalyseur est une véritable avancée
pour la réaction d’hydrophosphination avec des phosphines primaires. Mais celle-ci présente

encore des limites importantes : seule la phénylphosphine est concernée et la gamme d’alcénes

20 Gallagher, K. J. ; Espinal-Viguri, M. ; Mahon, M. F. ; Webster, R. L. Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 2460 — 2468.
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pouvant réagir est assez limitée. De plus, les réactions sont relativement longues et 1’utilisation

de conditions assez dures (thermiques notamment) nécessitent des substrats robustes.

1.1.2.2. Réactions Métallo-catalysées

1.1.2.2.1. Métaux de transition tardifs

L’hydrophosphination métallocatalysée d’alcénes ou d’alcynes est une réaction tres
intéressante pour la synthese de phosphines tertiaires, notamment en termes d’économie
d’atomes. En effet, les réactions mettant en jeu des diarylphosphines avec des alcénes activés
sont aujourd’hui légion dans la littérature.'® Les métaux de transitions tardifs sont en effet

réputés pour leur aptitude 2 catalyser des réactions d’hydroaminations.?!

Ainsi, dans les années 2000, 1’équipe de Malisch a développé une approche basée sur la
réactivité d’un composé cationique ferro-phosphine (isolable), formé in situ par la réaction du
complexe et une phosphine primaire (Schéma 11) en présence de NEt:.2?> La réaction est
stéréosélective (pour le phosphore), et permet dans un premier temps de générer un nouveau
complexe cationique 1.34 incorporant un motif phosphine secondaire. Les auteurs synthétisent
plus d’une quarantaine de composés de ce type, jouant a la fois sur les effets électroniques du
complexe au fer (R’ = H ou Me), le groupement porté par la phosphine primaire (d’alkyl a aryl
trés encombré) et la nature de I’insaturation : alcénes activés (ester, nitrile, pyridine, ...), cétone
ou encore époxyde. L’équipe propose un mécanisme de type phospha-Michael rendu possible
grace a la «super » nucléophilie de la ferro-phosphine 1.32, formée par déprotonation du

complexe cationique 1.31.

Une fois alkylée, la phosphine complexée peut étre démétallée sous irradiation
lumineuse, en présence d’un ligand diphosphine (dppe, DIOP ou encore CHIRAPHOS) et

d’acétonitrile (Schéma 11). Une liste non exhaustive de phosphines déprotégées par cette

21 (a) Nishina, N. ; Yamamoto, Y. Top. Organomet. Chem. 2013, 43, 115 — 143. (b) Hannedouche, J. ; Schulz, E. Chem. Eur. J. 2013, 19, 4972
—4985.

2 (a) Malisch, W. ; Kliipfel, B. ; Schumacher, D. ; Nieger M. J. Organomet. Chem. 2002, 661, 95 — 110. (b) Malisch, W. ; Gunzelmann, N. ;
Thirase, K. ; Neumayer, M. J. Organomet. Chem. 1998, 571, 215 —222. (c) Malisch, W. ; Thirase, K. ; Reising, J. Z. Naturforsch. 1998, 53b,
1084 — 1091.
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méthode est donnée dans le Schéma 11. Elles sont obtenues avec des rendements variant de 56

a2 90%. Le complexe au fer ainsi formé peut étre récupéré par précipitation et recyclé.

Rll

1.26, 1.28

1.30 1.35-1.41

56 - 90%

OH
1.28 CO,Me MeO,C CO,Me Y A\
1.35 1.26 N 1.36
OH ) HO

1.37 MeO,C CO,Me T\ N\ L\

. 1.38 139 CN 140 CN 141 CN

Schéma 11 : Hydrophosphination de Malisch

I1 est intéressant de noter qu’il est possible de répéter la réaction sur les phosphines
secondaires obtenues afin de les fonctionnaliser une nouvelle fois. Malisch montre également
que cette méthode peut €tre appliquée aux alcynes. Un mélange de composés issus de la simple
hydrophosphination (mélange d’alcéne E/Z) et de la double hydrophosphination est

classiquement obtenu.

1.1.2.2.2. Métaux de transition précoces et Lanthanides

L’hydrophosphination de composés insaturés catalysée par des métaux de transitions
précoces ou des lanthanides est encore assez peu connue dans la littérature. Les équipes des
professeurs Carpentier, Sarazin et Trifonov collaborent sur I’étude de catalyseurs Alcalins (Ca,

Sr) et Lanthanides (Yb, Sm) possédant un ligand multidentate de type aminoétherphénol, dans
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des réactions d’hydrophosphination des dérivés du styréne par la PhPH,.2%** Le catalyseur a
I’ytterbium 1.42 (Schéma 13), se montre le plus efficace (bien que les autres ne soient pas
dénués d’activités) permettant, lors de la réaction test avec le styréne, une conversion de 100%
en 3 heures a 25 °C avec un ratio P"/P™ égal 2 99/1. L’une des grandes forces de cette réaction
est que la DA (qui donne lieu a la formation de la P™) ne démarre que lorsque la MA est
terminée. Il n’y a pas compétition entre la MA et la DA. La formation sélective de P"'m peut

donc étre facilement envisagée.

La réaction est régie par les effets électroniques des substituants du styréne. Ainsi le
taux de conversion et la vitesse de la réaction sont plus élevés lorsque le styréne possede des
groupements attracteurs (exception faite du p-F-styréne), permettant une stabilisation de la
charge partielle négative sur le carbone en alpha du cycle benzénique (intermédiaire 1.45). Dans
le mécanisme proposé (Schéma 12), la coordination de la double liaison par le complexe a
I’ytterbium permet sa polarisation, assurant le régio-contrdle anti-Markovnikov lors de I’étape

d’insertion de ’alcéne.

+ X-styréne
o [Yb]—
,/X-sm \
— — X t, Conv.
[¥b] 1.44 .
. p-Cl 10 min, 95%
1.43 i
1.20 -1.22 p-Br 20 min, 93%
X 1.47 -1.51 X m-OMe 35 min, 93%
H 35 min, 65%
B L 12+ p-F 50 min, 45%
[Ybl== [Yer=] p-Me 100 min, 22%
1.1 p-tBu 100 min, 20%
p-OMe 100 min, 03%
1.46
X

Schéma 12 : Mécanisme de I’hydrophosphination catalysée par un composé a I’Ytterbium

Les auteurs montrent aussi qu’il est possible de synthétiser une phosphine tertiaire
asymétrique en monotope, en ajoutant un équivalent d’un second dérivé styrénique dans la
réaction apres formation de la phosphine secondaire. Comme précédemment, la réaction est tres
favorisée en présence de groupements attracteurs mais, cette fois, ne fonctionne plus du tout

lorsque le groupement sur I’aryl est trop électro-donneur.

23 Basalov, L. V. ; Liu, B. ; Roisnel, T. ; Cherkasov, A. V. ; Fukin, G. K. ; Carpentier, J.-F. ; Sarazin, Y. ; Trifonov, A. A. Organomet. 2016,
35,3261 —3271.

2 Basalov, I. V. ; Dorcet, V. ; Fukin, G. K. ; Carpentier, J.-F. ; Sarazin, Y. ; Trifonov, A. A. Chem. Eur. J. 2015, 21, 6033 — 6036.
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Trifonov et al. ont largement étudié la réaction, de 1’optimisation du catalyseur
métallique a la compréhension du mécanisme et ont aussi développé d’autres catalyseurs avec
des atouts variables. A titre d’exemple, quelques catalyseurs a base de samarium 1.52,% calcium

1.53,%° et yttrium 1.54,%” développés par Trifonov sont représentés sur le Schéma 13.

: oy ,,/"OE Q “1 5 [\
(SiMeg)oN, /-1 : \ N(sitey), Dipp—r” SN N T Dipp~ ™ | N=Dipp
: L S N—sm_ PP~ Y

; 0 N0 Bu—~ | jaSE \Cé‘\N — THE= 7

' tBu : ? (MegSi)N "I biop THF SiMe,
: 142 | 1.52 1.53 1.54

A tBu ol

Schéma 13 : Catalyseurs développés par I’équipe de Trifonov

L’étude de ces réactions a permis de mieux comprendre la réactivité mise en jeu et d’en
définir ses forces (chimioselectivité notamment pour les phosphines secondaires) et ses limites :
la régiosélectivité est controlée mais uniquement en anti-Markovnikov, peu de réactions avec
une autre phosphine que la phénylphosphine sont développées et les réactions avec des alcenes

différents des dérivés du styréne sont encore tres rares.

Pour lever certaines de ces limites, Waterman er al. utilisent des catalyseurs
commerciaux (Schéma 14) a I’étain 1.55 et au ruthénium 1.56, et développent un pré-catalyseur
au zirconium, (N3N)Zr (Schéma 14, 1.57). Cette équipe étudie son efficacité dans des réactions

d’hydrophosphination, notamment en présence de phosphines primaires.

25 Basalov, I. V. ; Yurova, O. S. ; Cherkasov, A. V. ; Fukin, G. K. ; Trifonov, A. A. Inorg. Chem. 2016, 55, 1236—1244.

26 Ivan V. Lapshin, I. V. ; Yurova, O. S. ; Basalov, I. V. ; Vasily Yu. Rad’kov, V. Y. ; Musina, E. L. ; Cherkasov, A. V. ; Fukin, G. K. ;

Karasik, A. A. ; Trifonov, A. A. Inorg. Chem. 2018, 57, 2942—2952.

27 Kissel, A. A. ; Mahrova, T. V. ; Lyubov, D. M. ; Cherkasov, A. V. ; Fukin, G. K. ; Trifonov, A. A. ; Del Rosal, I. ; Maron, L. Dalton

Trans. 2015, 44, 12137 — 12148.
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Schéma 14 : Catalyseurs étudiés par Waterman pour ’hydrophosphination de composés insaturés

Lors de la réaction mettant en présence la phénylphosphine,”® le styréne et le pré-
catalyseur (N3N)Zr, un mélange de phosphine secondaire (MA) majoritaire, et tertiaire (DA)
minoritaire, est récupéré. La sélectivité de la réaction résulte directement d’une différence de
cinétique, la phosphine primaire réagissant plus vite que la phosphine secondaire. La sélectivité
en faveur du produit de mono-addition est renforcée par I’ajout d’un deuxieme équivalent de

phosphine dans la réaction.

Alcéne
(N3N)Zr, 60-120 °C "R
89% 2% 100% 87% 9% 100% 85% 100% 74% 3% 98%
P NN ~_O~ FsC_~~ g )K/\
1.61 1.62 1.63 1.64 1.28
5% 47% 78% 63% 22% 96% 100%

Rdt% : rendements RMN 'H :rendements isolés  Rdt% : rendements RMN 'H des
réactions photocatalysées
Schéma 15 : Hydrophosphination d’alcénes en présence du catalyseur (N3N)Zr

Le champ d’application, non exhaustif, des réactions d’hydrophosphination de I’équipe
est présenté dans le Schéma 15. Une premiere série de réactions avec des dérivés du styrene
s’est révélée extrémement intéressante puisque les composés avec des groupements donneurs
tels que le p-Me-styrene et p-MeO-styrene réagissent avec la phénylphosphine pour fournir les
phosphines secondaires 1.21 et 1.22 avec des rendements respectifs de 87 et 85% (au lieu de 22
et 3% avec le systeme de Trifonov). Ceci met en évidence que le mécanisme réactionnel suivi

par le catalyseur au zirconium est différent de celui des catalyseurs aux lanthanides. La liaison

28 Ghebreab, M. B. ; Bange, C. A. ; Waterman, R. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 9240 — 9243.

36



P-M n’accentue pas la polarité de la double liaison et la réaction est donc moins assujettie aux

effets électroniques (Schéma 16).

NP PhPH
2
.Y ‘7;> - \/\Ph —_— P~
= N -[znPHPh H Ph
1.58 1.59 1.20

Schéma 16 : Mécanisme de la réaction d’hydrophosphination par activation thermique

Les auteurs obtiennent de tres bons rendements avec le reste des dérivés styréniques
malgré un temps de réaction relativement long de 12 heures. Ces résultats montrent tout de
méme que les dérivés du styrene €lectrodéficients (p-F-styrene) réagissent plus vite, suggérant
un mécanisme d’attaque nucléophile de type phospha-Michael et expliquant la régio-sélectivité

de la réaction.

Une des grandes avancées rendues possible par ce pré-catalyseur est 1’acces a des
phosphines secondaires venant d’alcénes non activés. Ainsi, bien que les rendements soient
plus faibles, il est possible de faire réagir ’hexéne ou encore 1’éthylvinyléther afin d’obtenir les
phosphines secondaires correspondantes (1.62 et 1.63). L’éthyléne ne fournit qu'un faible
pourcentage du composé désiré 1.61 et les alcenes non terminaux tels que le 3-hexene, le

cyclohexene ou le (Z)-cyclooctene ne réagissent pas du tout avec la phénylphosphine.

Quelques expériences ont été conduites avec la cyclohexylphosphine montrant qu’il est
aussi possible de réaliser la réaction avec une alkylphosphine primaire malgré un accroissement

des temps de réaction et une augmentation de la température (120 °C) (1.60).

Par la suite, Waterman montre que le pré-catalyseur forme, avec la phosphine, le
catalyseur 1.58 relativement stable et qu’il est possible d’exciter cette espece a ’aide de
longueurs d’ondes précises (250 et 370 nm), afin de [l'utiliser dans des réactions
photocatalysées.?® 1l répete donc ses expériences d’hydrophosphination dans ces nouvelles
conditions montrant que 1’activation thermique n’est plus nécessaire et que les rendements
(Schéma 15, en jaune), ainsi que les temps de réactions peuvent étre améliorés. L’étude des
parametres influencant la réaction montre que, cette fois, les composés styréniques
¢lectrodéficients sont légerement défavorisés suggérant un mécanisme d’insertion entre la
liaison P-Zr semblable a celui envisagé avec le catalyseur a 1I’ybertium de Trifonov (Schéma

17).

2 Bange, C. A. ; Conger, M. A. ; Novas, B. T. ; Young, E. R. ; Liptak, M. D. ; Waterman, R. ACS Catal. 2018, 8, 6230 — 6238.
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1.65
Schéma 17 : Mécanisme de la réaction d’hydrophosphination par activation lumineuse

L’équipe de Waterman a également étendue sa méthode a 1’hydrophosphination des
alcynes.* Elle s’effectue a 80 °C pendant 15 heures sous irradiation et fournit la vinylphosphine
issue d’une simple hydrophosphination (mono-alkylation) 1.67a-f avec de trés bons
rendements. Les composés sont tous des mélanges E/Z, obtenus en proportions variables. Lors
des réactions avec des alcynes dissymétriques aryl/akyl (1.66d-f) 1’addition du phosphore
s’effectue exclusivement sur le carbone portant le groupement alkyle. La réaction en présence
du diphénylacetyléne s’effectuant sans probléme, les auteurs supposent que la sélectivité est

dirigée par ’encombrement stérique de I’aromatique a I’instar des alcénes.

R' (N3N)Zr 5mol%

=Z . Y=y 1.67a
R 1 66af 114 80°C,15h,hv,CeDg R~ R Rdt%;E:Z
M; Me P; Ph  Et,N  NEt M; Ph Ph EtN  Ph
1.67a 1.67b 1.67¢ 1.67d 1.67e 1.67f
96% ;3,511  89%:3,1:1  99%:155:1 99%: 51:1 96% :1,8:1  99%: 1:1,2

Schéma 18 : Hydrophosphination d’alcynes

En conclusion, I’hydrophosphination par des phosphines primaires est, aujourd’hui, un
moyen tres sélectif (notamment en métallo-catalyse) d’obtenir une large gamme de phosphines
secondaires. La désymétrisation de ces phosphines primaires est une premiere étape vers la
synthése de P"'m, composés trés recherchés pour la synthése de ligands. Néanmoins certaines

structures restent encore inaccessibles par cette méthode (addition Markovnikov par exemple).

30 Bange, C. A. and Waterman, R. ACS Catal. 2016, 6, 6413 — 6416.
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1.1.3. Phosphore Electrophile

1.1.3.1. Utilisation d’une halogénophosphine

En 1990, Imamoto utilise la dichlorophénylphosphine 1.68 afin de synthétiser la PAMP,
une P"'m.?! 11 étudie deux voies afin de I’obtenir sous forme énantiopure (Schéma 19). La
premiere étape de la méthode (a) est la formation, monotope, de la phosphine 1.69 en mélange
racémique. Les deux diastéréoisomeres (Rp)-1.69 et (Sp)-1.69 sont séparés par CCM préparative
et obtenus avec respectivement 100% et 93% d’exces diastéréoisomériques. Ceux-ci sont mis
en présence de méthyllithium et fournissent les composés (Rp)-1.70 et (Sp)-1.70 avec 95% de
rendements et des exces identiques. La méthode (b) permet la formation monotope du
phosphinate borane secondaire 1.71. Pour ce faire, le composé 1.68 est mis en présence de (-)-
Menthol, de borane et d’hydrure mixte de lithium et d’aluminium. Cela permet d’obtenir le
composé 1.71 souhaité sous forme de mélange racémique. Une séparation par CCM préparative
permet I’obtention des deux diastéréoisomeres, (Rp)-1.71 et (Sp)-1.71, avec des exces de 100%.
La phosphine-borane secondaire ainsi formée peut ensuite, en présence d’une base forte (ici
NaH), réagir avec I’iodométhane pour former les composés 1.72. 1l est a noter que, lorsque le
diastéréoisomere (Sp)-1.72 est soumis a une réaction avec 1’anisyllithium, la PAMP 1.70 est
obtenue sous forme racémique. Aucune hypotheése n’est émise par les auteurs pour expliquer
cette perte de sélectivité qui ne se produit pas lorsque la réaction est effectuée en présence de

méthyllithium (méthode (a)).

31 Imamoto, T. ; Oshiki, T. ; Onozawa, T. ; Kusumoto, T. and Sato, K. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 5244 — 5252.
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Schéma 19 : Méthodes de synthese de la PAMP par Imamoto

Vedejs propose lui aussi une méthode de synthése basée sur 1’utilisation de la

dichlorophénylphosphine 1.68 et un réactif de Grignard dérivé du Menthol (Schéma 20).3

L’ajout de la dichlorophosphine sur une solution fraichement préparée de MenMgCl permet

d’obtenir, sous forme d’un mélange de diastéréoisomeres, la chlorophosphine intermédiaire

1.74 dans un ratio de 2,5:1. L’ajout sans traitement du 9-fluorényllithium, suivi de BH3-THF

fournit ensuite un mélange de phosphine-borane diastéréoisomeres : (Sp)-1.75 et (Rp)-1.75,

dans un ratio a peu prés comparable. Un enchainement de recristallisations et de colonnes

chromatographiques permet la séparation des deux composés avec 32 et 23% de rendements

respectivement.

32 Vedejs, E. ; Donde, Y. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 9293 — 9294.
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Schéma 20 : Synthése de Vedejs, 1°™ Partie

Vedejs montre ensuite qu’il est possible de décomplexer les phosphines tertiaires

correspondantes, avec rétention de configuration, en présence d’un large excés de dié¢thylamine.

Le groupement fluorényl, est un groupement relativement facile a enlever par coupure
réductrice. Le groupe tire profit de cette propriété en synthétisant a partir de 1.75 d’autres
phosphines tertiaires possédant trois groupements différents (Schéma 21). Ainsi, en présence
de naphtalene lithium, le phosphure-borane intermédiaire 1.76 peut €tre obtenu. En présence,
d’acide sulfurique dilué et a trés basse température (-78 °C), il est possible d’obtenir la
phosphine-borane secondaire 1.77 avec 92% de rendement et de maniere diastéréocontrdlée.
L’intermédiaire 1.76 peut aussi étre alkylé en présence d’iodure de méthyle ou de bromure de
benzyle formant les phosphines-boranes 1.78 et 1.79 avec une excellente diastéréosélectivité et
toujours avec de tres bons rendements (90 et 94% respectivement). La phosphine-borane 1.78
méthylée peut ensuite étre déprotégée (rendement quantitatif) en présence d’un large exces de

diéthylamine sans perte de 1’information stéréochimique.

P
H,SO
B N pr- 1y 'Men 1.77
92% H
BH, . BHj3 BH3 _
A NaphLi 3, | Mel ?3,, Et,NH o1 P Men
Ph/P\'FllMen 78 °_>C Ph”~ \LiMen 4’90% Ph” ‘Ml\e/len > Me
THF 1.78 1.80
(Sp)-1.75 1.76
BHs
BnBr ¢
—_—
94% pp-R'Men 1.79
Bn

Schéma 21 : Synthése de Vedejs, 2°™ Partie
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1.1.3.2. Substrat Oxazaphospholane

Genet et son équipe introduisent un groupement chiral sur le phosphore, formant un
intermédiaire chiral de type oxazaphospholane qui permet d’assurer le stéréocontrole dans les
fonctionnalisations ultérieures.>* Dans la méthode originale, 1’oxazaphospholane 1.82 est formé
par réaction de la phényldiaminophosphine 1.80 et de la (-)-N-methyléphédrine 1.81 (Schéma
22). Ce composé, réagit ensuite avec un halogéno-alcane, selon une réaction de Michaelis-
Arbuzov conduisant a I’ouverture du cycle et a la formation des oxydes de phosphines avec des
rendements compris entre 80 a 90%. La diastéréosélectivité de la réaction dépend de plusieurs
parametres et notamment de 1’encombrement stérique. Ainsi, I’iodure de méthyle donne un
meilleur exces diastéréomérique (ed = 85%) que 1’iodure d’éthyle (ed = 70%). La coupure de
I’auxiliaire chiral est ensuite réalisée en présence de méthanol dans des conditions acides et
fournit le phosphinate 1.84 avec un exces énantiomérique de 96%. L’introduction du troisiéme
groupe sur le phosphore est réalisée par addition d’un réactif de Grignard, R’ = 0-An, Bn,
permettant d’obtenir respectivement les composés 1.85a et 1.85b avec des exces
énantiomériques de 95 et 92%. Enfin, il est possible d’obtenir la phosphine libre 1.86, avec
rétention de configuration, apres réduction du phosphore en présence de trichlorosilane et de

trié¢thylamine.

Réarrangement de
OH Michaelis-Arbuzov

N
)Y s
Ph.,-NEt 1.81 Pha

(-)-(1R,2S)-éphédrine : JM I /;// Xa-d
- N —_— 4\N .,
P N e

|
NEt, O V2 80-90%
1.80 Tol., 105 °C, 16 h 3 - od = 60.80%
1.82, 70% .
Oxazaphospholane MeOH |H*
R = Me, Et, Bu, Bn
Hsicl 9 R'MgBr ﬁ - 1.84
B —— [ = ULt Y R S — y 1 _ 96Cy
PH " Meo  Ph S0P
NEts
1.85a,b
ee = 95-92%

Schéma 22 : Synthése d’une P™'m a partir d’un oxazaphospholane

De maniere tres intéressante, les auteurs montrent qu’il leur est possible de synthétiser

les énantiomeres R et § de la benzylméthylphénylphosphine 1.89 a partir du méme

oxazaphospholane 1.82 en jouant sur I’ordre et la nature des especes ajoutées (Addition Mel

33 Jugé, S. ; Genét, J. P. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 21, 2783 — 2786.
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puis BnMgBr vs BnBr puis MeMgBr, Schéma 23). Il est a noter que des séquences similaires

utilisant la (+)-éphédrine comme auxiliaire chiral ont donné des résultats similaires.

0
Ph (@] Il
Mel o _~I I BnMgBr P
- P /// eI oM ——— Mal B
v +
Ph.__0O Me SN H ®~ Ph (S,)-1.89
=] Ph | Me P
NJ' "Ph_] 1.87 188 ee =92%
e /
182 o c 0 MeMgBr I
: T MeOH :
\"P /// —_— ,P' /Bn JE—— Bn\l P\Me
BnBr th, \/ “Me H* MeO™ S0 PH
1.90 1.91 (Rp)-1.89

ee =77%
Schéma 23 : Synthese de deux énantiomeres a partir du méme oxazaphospholane

Jugé montre qu’il est aussi possible de s’affranchir de 1’étape de réduction finale en
utilisant comme substrat I’oxazaphospholane 1.92 complexé par un borane,*** les réactions de
formation de I’hétérocycle et de protection pouvant étre réalisées monotope (Schéma 24). Dans
cette séquence, I’addition d’un organométallique sur le phosphore, devenu électrophile, conduit
a I’ouverture diastéréosélective du cycle, avec rétention de configuration sur le phosphore.
Comme précédemment ’auxiliaire chiral est libéré en présence de MeOH. La derniere étape
d’alkylation est ensuite réalisée par addition d’un organolithien. Enfin, la déprotection est
effectuée en présence d’un large excés de diéthylamine fournissant la phosphine libre 1.96 de

maniere quantitative, avec rétention de configuration et sans érosion de la sélectivité.

34 Juge, S. ; Stephan, M. ; Achi, S. ; Genét, J.P. Phosphorus. Sulfitr, and Silicon. 1990, Vols. 49/50, 267 — 270.
35 Juge, S. ; Stephan, M. ; Laffitte, J. A. ; Genét, J.P. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 44, 6357 — 6360.
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Substitution
Nucléophile

Phoy N\ Hee P

Ph - NEt; . PO VL HsB=7
P (—)—ephedrlne \) . ph BHa-THF HB=" N\)-nph R /N\./'\OH
1N85t2 Tol., 105°C, 16 h N 75% % 92> THF -78°C :1.93
| 1.82 = ) - rd >98:2
1) éphédrine, Tol., 105°C, 16h ; 2) BH;.Me,S MeOH |H+
80%
BH; BH,
P~ R'Li
R = Me, nBu, 0-An, 2-N PR SR Pe ' P
v |\/|e nBu o An ; Np R R\IP R’ Ph""~oMe
= Me, nBu, 0-An, 2-Np 1.96, 100% Ph THF, -20 °C R
ce >98% (Rp)-1.95 1.94, 100%
ee >98%

Schéma 24 : Préparation et utilisation d’un oxazaphospholane boré

Plus récemment, Jugé et son équipe perfectionnent la méthode afin d’accéder a deux

énantiomeéres a partir d’'un méme substrat.>

La réaction permettant d’éliminer I’éphédrine est
cette fois conduite avec du HCI afin de fournir la chlorophosphine-borane 1.97 correspondante.
La voie (a) (Schéma 25) déja décrite en amont, exploite 1’électrophilie du phosphore et permet
d’obtenir la phosphine-borane tertiaire asymétrique (Rp)-1.95 avec une inversion de
configuration. En présence de tert-butyllithium, cette fois, la chlorophosphine-borane 1.97 est
convertie en phosphure-borane intermédiaire 1.98 qui peut ensuite réagir comme un nucléophile

avec un halogénoalcane pour fournir, avec rétention de configuration, la phosphine tertiaire

(Sp)-1.95 (Schéma 25, (b)).

pe
R'Li -
- m - CRPg
CI A (a) PH
‘7 N P | (Rp)-1.95
\)\OH Ph\ \C| . BH3 BH3
z 1 97 (b) t-BuL.i f R'X
- —
1.93 phPo|— PhP g
R R
1.98 (Sp)-1.95

Schéma 25 : Synthése de deux énantiomeres a partir du méme intermédiaire chloré

La méthode a été par la suite exploitée par différents groupes pour former diverses

phosphines tertiaires énantioenrichies. Ainsi, Brown montre qu’il est possible d’insérer des

36 Chaux, F. ; Slawomir Frynas, S. ; Laureano, H. ; Salomon, C. ; Morata, G. ; Auclair, M.-L. ; Stephan, M. ; Merdes, R. ; Richard, P. ; Ondel-
Eymin, M.-J. ; Henry, J.-C. ; Bayardon, J. ; Darcel, C. ; Jugé, S. C. R. Chimie 2010, 13, 1213 — 1226.
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groupements volumineux (1.99 — 1.101, Schéma 26, (a))*’ et Jamison travaille autour de dérivés

du ferroceéne 1.102 (Schéma 26, (b)).*

(a) Brown @ (b) Jamison
>< Fe Ph o R'"Ph R =Me, nBu,
Phap oh AD ‘P @ R Ch, Neophyl
\ ~p / Fe o-Tol, o-Bp
- o-An ’
o-An b-An > 1102 pAn oAn
1.99 1.100 1.101

Schéma 26 : Exemples de composés synthétisés par la méthode de I’oxazaphospholane

L’atout majeur de la méthode est irrémédiablement le contrdle de la stéréochimie. Le
nombre d’étapes est limité, les rendements sont bons et les ees élevés. 1 est possible d’effectuer
la synthese des phosphines sous forme borée ou oxydée et plusieurs variantes permettent de
fonctionnaliser a partir de différentes especes (halogénés, lithiens, magnésiens). Il est aussi
possible d’introduire des groupements aryles ou alkyles sur le phosphore. Finalement, seuls des

exemples de groupements fonctionnalisés semblent faire défaut a cette méthode.

1.2. Coupure liaison C-P

Il est également possible de former des phosphines asymétriques par coupure d’une
liaison C-P (Schéma 27). Deux alternatives sont envisageables. Premierement, a partir d’une
phosphine tertiaire symétrique de la forme R2PR’ 1.103 (Schéma 27, (a)), la coupure d’une des
liaisons P-R produit une phosphine secondaire asymétrique 1.104 sur laquelle peut étre introduit
un troisieme substituant différent. Deuxieémement (Schéma 27, (b)), la formation directe d’une

phosphine tertiaire 1.106 peut étre réalisée a partir d’un phosphonium quaternaire 1.105, sous

37 Brown, J. M. and Laing, J. C. P. J. Organomet. Chem. 1997, 529, 435 — 444.
38 Colby, E. A. and Jamison, T. F. J. Org. Chem. 2003, 68, 156 — 166.




réserve que celui-ci possede trois groupements différents et que la coupure se produise sur 1’un

des groupes identiques.

| Rupture de liaison C-P

(a) PIII 3 PII (b) PIV a PIII
' Rupture , R" Rupture "
R
L, Sélective R r_pPr  Sélective R
~PY E—— _PH - - _— P<
R /R R R R’
1.103 1.104 1.105 1.106
Schéma 27 : Synthése de P"'m par coupure d’une liaison a partir (a) d’une phosphine tertiaire et (b) d’un
phosphonium

Deux difficultés peuvent étre relevées : 1) le contrdle de la chimiosélectivité, c’est a dire
couper le groupement souhaité de fagon exclusive, et 2) le contrdole du nombre de coupures
puisqu’au-dela d’un certain nombre de coupures (deux pour les phosphoniums, une pour les

phosphines tertiaires), la chiralité est perdue.

1.2.1. P(III) vers P(II) : coupure réductrice

Van Doorn et al. ont publié, a partir de 1991, une série d’articles tres complets décrivant
leurs travaux sur le clivage réducteur de liaison C-P en présence de métaux alcalins (Na ou Li)

pour la formation de phosphines secondaires.

Apres avoir étudié la coupure de triarylphosphines symétriques, ils décrivent leurs
travaux sur la coupure d’une liaison C-P de triarylphosphines mixtes®® et
d’alkylarylphosphines,*® pouvant entrainer une désymétrisation de I’atome de phosphore. Ils
s’appuient sur des publications théoriques*! expliquant le mécanisme de la réaction (Schéma
28). Sous l’effet d’un réducteur (ici le métal alcalin) un radical anion phényl 1.108 est formé.
La délocalisation dans le cycle jusqu’a la liaison C-P crée un radical anion 1.109 plus fragile.
C’est a ce stade que la coupure homolytique de la liaison a lieu, formant deux especes : une

espece anionique et une espéce radicalaire. Il a été montré*? que la triphénylphosphine 1.107 se

39 van Doorn, J. A. ; Frijns, J. H. G. ; Meijboom, N. Red. Trav. Chim. Pays-Bas 1991, 110, 441 — 449.
40 van Doorn, J. A. ; Meijboom, N. Red. Trav. Chim. Pays-Bas 1992, 111,170 — 177.

41 Andrieux, C. P. ; Savéant, J. M. ; Zann, D. Nouv. J. Chim. 1984, 8, 107 — 116.

42 Rossi R. A. and Bunnett, J. F. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 112 — 117.
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décompose pour donner 1’anion phényl 1.110 et le radical phosphoranyl 1.111 (eq. (1)). Le
phosphore est automatiquement réduit pour former le phosphure. Selon la nature des

phosphines, il ne peut étre exclu que la coupure se produise selon 1’équation (2).4

@ L]
| Délocalisation| @ + PPhy

1.110 1.111

+e” °o—
.. 0
1.107 1.108 1.109 @ + "PPhy 2)

1.112 1.113

(1)

Schéma 28 : Mode de coupure d’une liaison P-Ph

Partant de ces constats et de leurs premiers travaux sur les triphénylphosphines, I’équipe
a étudié trois types de triarylphosphines mixtes : des diphénylarylphosphines (Schéma 29, (a)),
des diarylphénylphosphines ou les aryles sont monosubstitués (Schéma 29, (b)) et des
diarylphénylphosphines possédant des aryles di- ou tri-substitués par des groupes méthoxy
(Schéma 29, (c)). Leur premiere batterie de tests avec les phosphines tertiaires 1.114a-e a
montré que seules les phosphines possédant un groupement o-phénolate permettaient la rupture
d’une liaison P-Ph formant ainsi une phosphine secondaire désymétrisée (1.115 et 1.116). Pour
les autres, 1.114c-e, c’est la liaison P-Ar qui se clive donnant lieu a la formation de la
diphénylphosphine 1.117. C’est donc en toute logique que lors des réactions avec les
diarylphénylphosphines ~ 118a-f, des résultats contrastés sont obtenus. La
dianisylphénylphosphine 1.118a, ainsi que ses homologues di-o-NMe; 1.118b et di-o-Tol
1.118¢, conduisent aux phosphines secondaires asymétriques alors que la phosphine 1.118d
comportant un motif phénolate forme la phosphine symétrique 1.122 correspondante. Il est a
noter que lorsque le substituant de 1’aryle se trouve en para (phosphines 1.118e et 1.118f),
certains substituants peuvent aussi €tre clivés au cours de la réaction, et ce de maniere non
sélective, créant des mélanges complexes de phosphines (1.123 et 1.124). Les di-
(diméthoxyphényl)phénylphosphines 1.125a-d réagissent elles de fagon sélective fournissant
les phosphines secondaires asymétriques avec de bons rendements. En revanche, la phosphine
1.125b ne donne la phosphine souhaitée 1.126b qu’en faible quantité en raison de la présence

du groupe méthoxy en position para.

43 Kaim, W. and Bock, H. Chem. Ber. 1981, 114, 1576 — 1579.
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(b)

(@) Ph R
2V,
Ph
1.114a-e 118

ITI Nf/ \L\la I]I ﬁ\la Na 'Tl

P
Ph/P Ph\ Ph/
R /P—H
Ph 1117

R
R = 0-ONa, 1.115 43% | R=0-OMe R = 0-OMe, 1.119 87% | R = 0-ONa, 1.122
R = 0-OLi, 1.116 (Li) 90% p-OMe R = 0-NMe,, 1.120 90%| R = p-OMe, 1.123 (Mel.)

o,p-diOMe R = 0-Me, 1.121 80% | R = p-NMe,, 1.124 (Mel.)

OMe Ph OMe OMe Fh 2 3-dimethoxy, 1.126a 90%
2,4-dimethoxy, 1.126b 23%
2,6-dimethoxy, 1.126¢ 87%
MeO 2,4,6-trimethoxy, 1.126d 71%
1.125a-d 1.126a-d

Schéma 29 : Résultats de coupures réductrices de liaison P-Ar de triarylphosphines

Les derniers travaux portent sur la coupure réductrice des alkylarylphosphines en
présence de Na/NH3 (Schéma 30). Les réactions avec des diarylphosphines 1.127a-h (Schéma
30, (a)) semblent montrer que plus le groupement alkyle est donneur, plus la coupure de ce
groupe est privilégiée. Ainsi, avec les phosphines i-Pr 1.127a et +-Bu 1.127b, les rendements
en phosphine dissymétriques 1.128a et 1.128b sont quasi-nuls (12 et 0% respectivement), alors
que les alkyles substitués par un groupe attracteur 1.127¢ et 1.127d donnent des rendements de
I’ordre de 90% (1.128c¢ et 1.128d). La phosphine 1.127f portant le groupement n-Bu donne,
quant a elle, un rendement intermédiaire (57%). L’expérience est reproduite avec deux
n-butylphosphines portant des aryles plus enrichis en électrons, 1’ortho-anisole 1.128g et
I’ortho-dianisole 1.128h. A nouveau, on observe que plus I’aryle est riche en électrons plus la
coupure est sélective. Les réactions avec les diarylbenzylphosphines 1.129 (Schéma 30, (b))
conduisent uniquement a la diarylphosphine correspondante, indépendamment des
groupements portés par les aryles. L’attention du groupe s’est ensuite portée sur les
dialkylarylphosphines (Schéma 30, (c)). En toute logique, les rendements les plus élevés sont

obtenus pour les phosphines portant les groupes alkyles enrichis (1.131a et 1.131b).
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(a) Ar, Na H (b) Ar Ph

P-R — P-R P’
/ / /
Ar Ar Ar 1.129
1.127a-h 1.128a-h -
1.128 % ArRPH Ar = GEA ou GED coupure P-Bn
a,Ar=Ph;R=iPr 12% | ¢) R Na H
b, Ar = Ph ; R = tBu 0% P-Ar —= P-Ar
¢, Ar = Ph ; R = (CH,),SO;Na 90% R R
d, Ar = Ph ; R = (CH,),CO,Na 0% | . 1.130a-d 1'1313':' RPH
e, Ar = Ph ; R = CH,C(CH;),CO,Na 30% | o0 % ArRP
f Ar=Ph:R = nBu 57% a,R=/Pr; Ar=Ph (Li) 82%
,Ar=Fh; R = % | b,R=1Bu; Ar=Ph(Li, 70 °C) 70%
g,Ar—o—An,R—nBu 67% c,R=Bu;Ar=Ph 18%
h, Ar = o-diAn ; R = nBu 100% ' d, R=Bu:Ar = o0-diAn 0%

Schéma 30 : Résultats de coupures réductrices d’alkylarylphosphines

Il est intéressant de noter que cette stratégie peut €tre appliquée a la synthése de
phosphines fonctionnalisées. Ainsi, dans 1’optique de former des ligands types « P,N » et
«O,PN », Nagel et Nedden ont développé** une méthodologie leur permettant d’accéder a
plusieurs diarylpyrrolidinylphosphines a partir de la (3R)-3-hydroxypyrrolidine 1.132 protégée
en reprenant la méthode de van Doorn pour désymétriser leur phosphine (Schéma 31). La
premiere étape de SN est réalisée en présence de n-BuLi (déprotonation de ’alcool), de MsCl
(formation du groupe partant a partir de 1’alcoolate) et, selon la classe de phosphine visée, d’un
phosphure secondaire (donnant lieu au composé (S5)-1.133) ou d’un phosphure primaire. Le
groupe N-Boc du composé (5)-1.133 peut alors étre déprotégé pour donner 1’amino phosphine
libre ($)-1.134. La réaction de ce composé, possédant une amine secondaire, avec une solution
de naphtalénure de potassium (NpK) donne lieu a une migration d’un des groupements phényles
du phosphore vers ’amine. Cette réaction sans précédent, permet la désymétrisation du
phosphore et la rétention de configuration du carbone en o, conduisant a un mélange de
diastéréoisomere S,R/Sp-1.135 (Phosphore S et R). En présence d’un phosphure primaire, la
pyrrolidine réagit pour donner le composé (S,R/Sp)-1.136, qui réagit avec le TFA pour fournir
le composé avec la fonction amine libre (S,R/Sp)-1.137. Ces deux composés peuvent aussi étre
obtenus a partir des phosphines (5)-1.133 et (S)-1.134 respectivement, le premier en présence
d’une solution de NpK et le second en présence d’une solution de NpLi (ne permettant

apparemment pas la migration du phényle).

4 Nagel, U. ; Nedden, H. G. Chem. Ber. / Recueil 1997, 130, 989 — 1006.




Dans la méme publication, les auteurs engagent aussi les composés obtenus dans
plusieurs réactions de post-fonctionnalisations formant ainsi de nouveaux composés, de type

ligands bidentates.

1. nBulLi
2. MsCl TFA NpK ,CN_P
3. KPPh, J:\N_BOC — J:\NH Ph\ﬁ
Ph,P
/z (S)-1.133 Ph2P™ (5)-1.134 S.RISp)-1.135
N—Boc
E: LEGENDE
HO' NpK NpLi
(R)-1.132 Etape de
} désymeétrisation
1. nBulLi du phosphore
2. MsCl
3. KPHPh [[] Ligands type
PCCN

Schéma 31 : Formation de composé « P,N » par la méthode de van Dorn

Nagel et Nedden montrent ici qu’il est possible d’adapter la méthode de van Doorn a
des phosphines possédant d’autres fonctions et, par un jeu de protections/fonctionnalisations
d’obtenir rapidement différents types de ligands. Ajouter a cela, les exemples décrits par van
Doorn et al., 1a réaction semble pouvoir permettre la formation d’un grand nombre de P™'m. En
revanche, I’obligation de former en premier lieu une phosphine tertiaire pour pouvoir ensuite

réaliser la coupure (et ce de maniere sélective), reste le point négatif de cette méthode.

1.2.2. PAV) vers P(III) : phosphonium nucléofuge

Horvath et al. se sont intéressés a 1’introduction de groupes perfluoroalkyles sur des
phosphines, en passant par un intermédiaire de type phosphonium.*> La méthode est simple : il
s’agit de mono-alkyler une phosphine tertiaire type RsP avec Rg-X, puis de déplacer
sélectivement 1’un des substituants R en utilisant le phosphonium comme groupe nucléofuge.
De cette maniere, la chimiosélectivité est assurée. En reproduisant plusieurs fois cette méthode,

ils peuvent ainsi obtenir une phosphine (Rr)3P ot tous les Rr sont différents.

Afin de trouver le bon groupement R, ils s’inspirent de la méthode développée par

Johnson en 1959.%° Ce dernier réalise I’alkylation de la tri(cyanoethyl)phosphine 1.138 par des

4 V1ad, G. ; Richter, F. ; Horvéth, I T. Org. Lett. 2004, 6, 24, 4559 — 4561.
46 Grayson, M. ; Tarpey Keough, P. ; Johnson G. A. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 18, 4803 — 4807.
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halogénoalcanes pour former le phosphonium 1.139 (Schéma 32). Le cation phosphoré est
ensuite mis en présence d’un alcoolate de sodium (NaOEt, NaOMe) et I’un des substituants
cyanoéthyl est éliminé. Johnson explique la formation du principal produit secondaire,
I’éthoxycyanoéthyl 1.143, en s’appuyant sur les travaux de Woolf*’ et statue en faveur d’un
mécanisme d’élimination, de type rétro-Michael, catalysé par la présence d’une base forte
(Schéma 32, (a)). Il propose ensuite une réaction rapide entre I’acrylonitrile 1.141 ainsi obtenu

et I’éthanol 1.142, catalysée par la base dans le milieu, libérant de 1’éthoxycyanoéthyl 1.143.

Horvath, en revanche, propose un mécanisme plus direct de substitution nucléophile du
groupement phosphonium par 1’alcoolate (Schéma 32, (b)). 1l utilise cette triple substitution
afin de synthétiser des ligands phosphines perfluoroalkylées. L’un de ses exemples permet la
syntheése d’une phosphine fonctionnalisée possédant trois chaines fluorées différentes avec un

rendement total sur six étapes de 46%.

CN @ CN (a) R'

P -
e Wb
p
~"Sen R
1.138 1.139 > IID .
(b) R/ \/\CN NC\/\OEt
1.144 1.143

(a) Johnson (b) Horvath Substitution

R = CHZCH2CN’ CH3 R = CH2CH2CN, (CHz)m(CFQ)nCF3
R', R" = (CH3)m(CF2)nCF3
m=3o0u4;n=3,50u7
Schéma 32 : Formation de P"'m fluorées via la formation d’un phosphonium
Cette méthode, bien qu’assez longue, semble étre un moyen d’acces efficace a des

phosphines tertiaires trisubstituées simples. Cependant, il n’y a, a notre connaissance, aucune

autre mention de synthése de phosphines P"m par cette voie dans la littérature.

47 Dhar, M. L. ; Hugues, E. D. ; Ingold, C. K. ; Mandour, D. M. M. ; Maw, G. A. ; Woolf, L. I. J. Chem. Soc. 1948, 2093 — 2119.
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1.3. Fonctionnalisation sélective de groupements

La fonctionnalisation sélective d’un des deux groupements R d’une phosphine tertiaire
de type R’PR> 1.145 permet aussi la formation d’une phosphine asymétrique 1.146. Le grand

défi d’une telle méthode est évidemment sa sélectivité.

Modification de groupements

Fonctionnalisation

',? Sélective IIR
P\ "
Rl/ R R'/P\R/R
1.145 1.146

Schéma 33 : Désymétrisation par modification sélective d’un groupement

A notre connaissance, une seule méthode, en dehors de la ROCC développée au

laboratoire, permet cette fonctionnalisation sélective.

1.3.1. Déprotonation sélective

Inspiré par des travaux antérieurs de Schmidbaur,”® Imamoto développe une méthode
de fonctionnalisation des méthylphosphine-boranes.*” En effet, a I’instar des oxydes de
méthylphosphines,* elles peuvent étre déprotonées sélectivement sur le méthyle en raison de
I’effet attracteur de la liaison phosphore-bore. La réactivité nucléophile du carbanion
intermédiaire peut alors étre exploitée dans diverses réactions de substitution ou d’addition
nucléophiles. La réaction est développée a partir de la methyldiphénylphosphine-borane 1.147.
L’intermédiaire 1.148 en présence d’un halogénoalcane permet d’obtenir les composés alkylés
1.149 (R = butyl, allyl ou triméthylsilyl) avec des rendements allant de 62 a 100%. En présence
d’un carbonyle (aussi bien des aldéhydes que des cétones aliphatiques ou cycliques), il est alors
possible d’obtenir des composés de type P,O comme illustré ci-dessous (molécules 1.150).

Enfin, toujours a partir de I’intermédiaire 1.148, il développe un couplage oxydant en présence

48 Schmidbaur, H. J. Organomet. Chem. 1980, 200, 287 — 306.
4 Imamoto, T. ; Oshiki, T. ; Onozawa, T. ; Kusumoto, T. ; Sato, K. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 5244 —
5252.

30 Maryanoff, C. A. ; Maryanoff, B. E. ; Tang, R. ; Mislow, K. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 5839.
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de cuivre (sur la base de la réaction développée par Mislow sur un oxyde de phosphine)® et

obtient la diphosphine-borane 1.151 avec 81% de rendement.

BH,
RX
—> PhP _R 1.149, 62-100%
BH
BH 3
§ sBuLi ?He' RCOR Ph,@ T
PhoPs . Toon o |PhoP T T2 R 1.150, 32-94%
3 -78°C,2h 2 “CH.Li BH
3
1.147 1.148 CuCl;, !

= PR gy 14151, 81%

BH,

Schéma 34 : Fonctionnalisation de méthylphosphines

Ces travaux vont inspirer un grand nombre d’équipes qui vont étendre la réaction en

t,52

élargissant la gamme d’électrophiles’! ou en travaillant sur le couplage oxydant,>? permettant

ainsi 1’acces a une plus large variété de phosphines.

Cependant cette méthode ne permet I’acces a des phosphines chirales qu’a la condition
d’engager des substrats phosphorés déja asymétriques. Afin d’introduire la chiralité durant le
processus de fonctionnalisation, Evans s’appuie sur les travaux de Beak> et Hoppe™* sur la
spartéine, et développe une version énantiosélective a partir d’aryldiméthylphosphine-boranes

symétriques 1.152 (Schéma 35).%

Il adapte la « méthode spartéine » a la réaction d’Imamoto et
obtient une déprotonation sélective d’un des méthyles (intermédiaire 1.154). En effet, dans
I’environnement chiral imposé par la spartéine 1.153, le sec-butyllithium différencie alors les
méthyles énantiotopiques et permet une réaction énantiosélective. Ainsi, en présence de cuivre,
le couplage carbone-carbone entraine la formation de deux diastéréoisomeres uniquement, dont

le composé méso 1.155. Apres séparation, la diphosphine-borane souhaitée 1.156 est obtenue

pure avec des rendements allant de 67 a 72% et des exces énantiomériques de 96 a 99%. La

51 (a) Ohashi, A. and Imamoto, T. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1099 — 1101. (b) Lam, H. ; Horton, P. N. ; Hursthouse, M. B. ; Aldous, D. J.
and Hii, K. K. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 8145 — 8148. (c) Camus, J.-M. ; Andrieu, J. ; Richard, P. ; Poli, R. ; Darcel, C. ; Jugé, S. Tetrahedron
Asymmetry 2004, 15, 2061 — 2065.

52 (a) Stoop, R. M. ; Bauer, C. ; Setz, P. ; Worle, M. ; Wong, T. Y. H. ; Mezzetti, A. Organometallics 1999, 18, 5691 — 5700. (b) Darcel, C. ;
Kaloun, E. B. ; Merdes, R. ; Moulin, D. ; Riegel, N. ; Thorimbert, S. ; Genét, J.-P. ; Jugé, S. J. Org. Chem. 2001, 624, 333 — 343.

33 Beak, P. ; Kerrick, S. T. ; Wu, S. ; Chu, J. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 3231 — 3239.

34 Hoppe, D. ; Hintze, F. ; Tebben, P. ; Paectow, M. ; Ahrens, H. ; Schwerdtfeger, J. ; Sommerfeld, P. ; Haller, J. ; Guamieri, W. ;
Kolczewski, S. ; Hense, T. ; Hoppe, 1. Pure Appl. Chem. 1994, 66, 1479 — 1486.

35 Muci, AR. ; Campos, K.R. ; Evans, D.A. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 9075 — 9076.
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déprotection de ce composé par la diéthylamine fournit la diphosphine libre 1.157 avec des
rendements quasi-quantitatifs et une complete rétention de configuration. Evans montre
également qu’en présence de la benzophénone, 1’anion intermédiaire réagit pour former un

ligand P,O 1.158.

(-)-sparteine

BH BH
BH3 * 3 * 3 OH
P 1.153 P Ph,CO P\/»\ 81-88%
w P > Ar‘t s~ . — Ar" - _Q70
Ad Me  sec-BuLi, -78°C Mo CHoLi Mg ppPh e =7987%
) ] 1.158
Ar = Ph, 0-An, Cu(OPiv),
o-Tol, ?Hs
O-naphtyl Et,NH
meso + Ar\\)P\/\P\f\I[/Ie 2 AI”/;P P;Me
1.155 Me ] s oc | M N/ AT
~15/85 1.156 BHj3 1.157
67-72% 91-100%
ee = 96-99%
Schéma 35 : Synthese de ligand type P,Y assymétriques a partir d’aryldiméthylphosphines-boranes
symétriques

L’approche énantiosélective d’Evans a ensuite été utilisée par plusieurs autres équipes
comme celle de Mezzetti qui étend la gamme d’arylphosphines accessibles.’® Imamoto exploite
aussi le potentiel de la méthode pour synthétiser des ligands alkyldiphosphines (Schéma 36).%’
Son équipe décrit une synthese permettant I’obtention d’alkyldiméthylphosphine-boranes 1.159
a partir du PCI3 1.158 en une seule étape et montre I’applicabilité de la méthode d’Evans sur les
trialkylphosphines-boranes. La présence de trois groupements alkyles entraine un
enrichissement électronique de la phosphine et une augmentation de I’énergie de liaison P-B
qui empéche la déprotection usuelle par les amines tertiaires. L’équipe a contourné le probléme

en utilisant la méthode de déprotection avec un acide fort (TfOH ou HBF4) mise au point et

décrite par McKinstry et Livinghouse.’

36 Maienza, F. ; Spindler, F. ; Thommen, M. ; Pugin, B. ; Malan, C. and Mezzetti, A. J. Org. Chem. 2002, 67, 5239 — 5249.

3 Imamoto, T. ; Watanabe, J. ; Wada, Y. ; Masuda, H. ; Yamada, H. ; Tsuruta, H. ; Matsukawa, S. ; Yamaguchi, K. J. Am. Chem. Soc. 1998,
120, 1635 — 1636.

38 McKinstry, L. ; Livinghouse, T. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 9319 — 9322.
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R = tBu, Et3C, 1-adamantyl, Cp, CgH14
Schéma 36 : Application de la méthode d’Evans aux alkyldiméthylphosphines

Cette méthodologie constitue indéniablement une avancée majeure dans le domaine de
la synthése des P""m optiquement enrichies. En effet, elle permet, a partir de composés trés
accessibles (aryldiméthylphosphines), I’introduction d’hétéro-atomes dans la périphérie du
phosphore, et notamment la formation de potentiels ligands P,Y (Y = P, N, O), couplée a un
bon contrdle de la stéréochimie du composé obtenu. En revanche, aucun exemple de la réaction
a partir d’une phosphine libre n’est connu, obligeant d’intégrer a la synthése les étapes de
complexation et décomplexation du phosphore. De plus, il semble intéressant de se demander
dans quelle mesure cette méthode peut étre applicable a d’autres dialkylphosphines (di-ethyl/di-
isopropyl ou phosphines cycliques).
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1.3.2. Réaction d’ouverture C-centrée d’ions phosphiranium

(travaux du laboratoire)

Depuis quelques années, notre laboratoire s’est intéressé a la chimie des cations
phosphiranium en s’attaquant a leur préparation, mais surtout au développement de leur
ouverture C-centrée (ROCC), une transformation méconnue et délicate. La réaction d’ouverture
C-centrée de composés phosphiraniums par un nucléophile développée au laboratoire peut étre
classée dans les deux parties traitées précédemment, a savoir la formation d’une phosphine
tertiaire asymétrique par rupture d’une liaison C-P et modification sélective d’un groupement
symétrique (Schéma 37). En effet, I’attaque par un nucléophile d’un des carbones du cycle
entraine consécutivement la modification d’un de ses carbones et I’ouverture du cycle par la
rupture de la liaison C-P.

Rupture de

liaison C-P
Ar\@,R R

|
X@& + Ny ——> Ar/P\/\Nu

Phosphine Tertiaire

|
Modification -
Asymétrique

d'un groupement
Schéma 37 : Réaction d’Ouverture C-Centrée (ROCC)

Cette méthode ouvre potentiellement la voie vers 1’obtention d’une grande variété de
phosphines substituées, P''m, en faisant notamment varier le groupement E quaternarisant lors

des dernieres étapes de syntheses.

® ®.5® ® rRR

S
Ao 7 |rive 2| @S
R"'; 'R @ Nu

R R R R R R

Phosphirane Phosphiranium Phosphine Tertiaire
Asymétrique
Schéma 38 : Phosphirane et phosphiranium : éléments variables

Une courte partie bibliographique sur 1’ouverture des phosphiraniums est présentée ci-

dessous afin d’introduire les travaux du laboratoire.
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1.3.2.1. Phosphiraniums dans la littérature

1.3.2.1.1. Phosphiraniums postulés dans des mécanismes

Dans la plupart des publications relatant la formation de phosphiraniums, ces especes
seraient formées de facon transitoire et directement consommées in-sifu. Ainsi, suite a
I’obtention d’un résultat inattendu, lors de 1’hydrolyse de la réaction entre un mélange de
dichlorophénylphosphine 1.161 et le 2,3-dimétyl-2-buténe 1.162, Crews et son équipe statuent
sur un mécanisme passant par la formation d’un phosphiranium (Schéma 39, (a)).>® En effet,
ils n’obtiennent pas le composé 1.164 attendu (résultant de 1’ajout de 1’eau sur le carbocation
1.163) mais le composé 1.166 possédant un acide phosphinique. Bien que le passage par le
phosphiranium 1.165 n’ait pas ét¢ mis en évidence, ils postulent tout de méme sa formation
pour expliquer le résultat obtenu. Muhammad et Lawrence proposent, eux aussi, un mécanisme
mettant en jeu un phosphiranium (Schéma 39, (b)).®® La réaction entre une p-hydroxyphosphine
1.167 et le PCl; permet la formation d’un groupe partant de type oxyde de chlorophosphine
1.168, déplacé par une réaction SN intramoléculaire conduisant au cycle phosphoré 1.169. Ils
proposent 1’attaque nucléophile du phosphore par le chlore ou la triethylamine, entrainant un
réarrangement et la formation de [’alcene 1.170. Une fois de plus la formation du

phosphiranium n’a pu étre mise en évidence.

3 Crews, P. J. J. Org. Chem. 1975, 40, 1170 — 1173.
0 L awrence, N. ; Muhammad, F. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 5903 — 5906.
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Schéma 39 : Mécanismes postulés passant par un sel de phosphiranium

11 est important de noter que ces deux mécanismes supposés mettent en jeu des réactions

d’ouverture P-centrées, qui est I’inverse de la sélectivité recherchée au cours de nos travaux.

1.3.2.1.2. Phosphiraniums mis en évidence

Plus récemment, Erker décrit®' la formation de cyclopropanes a partir d’éthers silylés
1.171, dérivés de B-hydroxyphosphines allyliques, par hydroboration (Schéma 40). Le composé
boré intermédiaire 1.172 subit alors un réarrangement, engendré par une attaque nucléophile
intramoléculaire du phosphore, pour former !’intermédiaire phosphiranium 1.173.
L’¢limination de I’éther boro-silylé 1.174 a partir de cette entité conduit au cyclopropane 1.175.
A la différence des deux premiers exemples, les auteurs notent I’apparition d’un faible signal a
-117,5 ppm sur les RMN *'P du suivi réactionnel, pouvant confirmer le mécanisme via le

phosphiranium zwitterionique.

61 Krupski, S. ; Kehr, G. ; Daniliuc, C. G. ; Erker, G. Chem. Commun. 2016, 52, 2695 — 2697.
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Schéma 40 : Formation de cyclopropane par hydroboration d’éthers silylés

Kobayashi propose une synthese de polymeres de type polyphosphines 1.179 a partir de
phosphiraniums® afin de s’affranchir d’une étape de réduction (obligatoire lorsque ces
polymeres sont synthétisés a partir d’oxyde de phosphine ou de phosphinite). Il utilise de
puissants agents alkylants (MeOTf, Mel et BnBr) en quantité catalytique dans une solution de
Mes*Phosphirane 1.176 (Mes* = supermésityl) afin de former in situ de faibles quantités de
phosphiranium 1.177. Le phosphirane peut alors réagir avec 1’un des carbones du cycle du
phosphiranium et former ainsi 1’espéce 1.178. Cette derniére, contenant un nouveau motif
phosphiranium peut a son tour étre la cible d’un phosphirane. La répétition de cette attaque

entraine la polymérisation.

Mes* * ® Mes*
| Mes N /@ | @ *
P ®®C3t. P © + | P - M */P\/\P,Mes
[\ ——— TANGY /\ es 9

1.176 1.177\_/1.176
1.178

n pmmmmmmmemmmmmm——e
Mes* ! }
. = Me, X)= OTf, | |
— Mes*\P/\L ﬁ\/l\%,MeS* ' @ ® ]
® AN . ®=-8Bn®=Br !
1.179 Y A — ’

Schéma 41 : Polymérisation utilisant un phosphiranium comme initiateur

Kobayashi obtient différents résultats en fonction de I’agent alkylant initiateur. Avec le
méthyltriflate il obtient un polymere de masse molaire moyenne de 7800 g/mol (environ 25
unités monomeres) avec 31% de rendement apres plus de 30 jours de réaction a 50 °C. 1l obtient
un polymere de 6600 g/mol (21 unités) en moins de 5 jours a 50 °C et avec un rendement de
45% en présence de I’iodométhane. Enfin, ’utilisation du bromure de benzyle permet
I’obtention d’un polymere de 2500 g/mol (8 unités) avec 47% de rendement, apres presque 3

jours de réaction a 50 °C.

Afin de comprendre d’ou proviennent ces différences de comportement et de mieux

appréhender le mécanisme de polymérisation, il engage le Mes*phosphirane 1.176 en présence

62 Kobayashi, S. ; Kadokawa, J.-I. Macromol. Rapid Commun. 1994, 15, 567 — 571.
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des agents alkylants en quantité équimolaire et en analyse le résultat par spectroscopie RMN P
(Schéma 42). La premiere expérience en présence du méthyltriflate ne produit qu'un seul
composé, dont le signal se trouve a -117,5 ppm, que les auteurs définissent comme étant le
phosphiranium 1.180. Ce composé, stable jusqu’a 80 °C, serait donc responsable de I’initiation
de la polymérisation, lors de I'utilisation du méthyltriflate. Lors du suivi de la réaction en
présence du bromure de benzyle aucune trace du phosphiranium n’est détectée. Les produits
obtenus sont le polymeére (larges signaux entre 11 et 24 ppm) et le potentiel produit d’ouverture
C-centrée par le bromure 1.181 (deux signaux a -10 et -5 ppm assignables aux deux
diastéréoisomeres). Les auteurs semblent donc penser que la formation du polymere passe par
une substitution de 1’halogéne par le phosphirane sur le produit ouvert 1.181. La derniere
réaction en présence du iodométhane fournit, apres 6 heures de réaction a 35 °C, a la fois le
phosphiranium 1.182, le composé ouvert 1.183 et le polymere. Lorsque la réaction est agitée
16 heures a 35 °C, le signal du phosphiranium disparait. Cela indique que ce composé est peu

stable dans ces conditions (en solution et a 35 °C).

MeOTf ! Mes* @/

5 \Apl@ow: 18
e cmccmoccooena ,
BnBr I|3n
—_— es*/P\/\B + Polymeére
R e
1ﬁ6 Mel Mes*\%/@ ; | ‘
. > : /\7 E+ Mes*/P\/\l + Polymere
1.182 1.183

Schéma 42 : Etudes mécanistiniques de Kobayashi

Les auteurs expliquent ces résultats de la maniere suivante : le triflate, trés peu
nucléophile, n’attaque pas le phosphiranium et lui confére une certaine stabilité. En revanche,
les contre-ions halogénés semblent assez réactifs pour procéder a I’ouverture C-centrée du
phosphonium cyclique dont le phosphore est protégé stériquement par le groupement

supermésityl, volumineux.
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1.3.2.1.3. Phosphiraniums caractérisés

L’équipe de Wild®® est, en 1995, la premiere a synthétiser, isoler et caractériser
entiecrement un sel de phosphiranium. En faisant réagir le 1-phénylphosphirane 1.184 avec du
méthyltriflate, ils obtiennent le 1-méthyl-1-phenylphosphiranium triflate 1.185 avec 73% de
rendement (Schéma 44, (a)) et confirment notamment que le déplacement du signal RMN *'P
de ces especes se situe aux alentours de -115 ppm. De plus, ils étudient leur réactivité vis-a-vis
de nucléophiles oxygénés. Ainsi, la réaction du phosphiranium en présence d’eau conduit de
manicre quantitative a 1’oxyde de phosphine 1.186, résultant d’une ouverture P-centrée du
cycle. De méme, en présence de petits alcools, tels que le méthanol ou 1’éthanol, des
alkoxyphosphoniums 1.187 sont obtenus. Ils proviennent exclusivement d’une attaque du
phosphore par les nucléophiles, ce qui peut s’expliquer, a la fois par 1’accessibilité du phosphore

(le phényle n’assure pas une protection stérique suffisante) et sa forte affinité pour I’oxygene.

Depuis ces travaux pionniers, seule 1’équipe d’Higham a appliqué la réaction de
quaternarisation par le méthyltriflate sur des binaphtylphosphiranes® (Schéma 44, (b)) mais

aucun autre exemple d’ouverture n’a, a notre connaissance, ¢été décrit.

(a) Wild, 1995
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oh @ 'T/\ 100%
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1.185 R = Me, Et K@ow 100%

(b) Higham, 2011
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Schéma 43 : Exemple et réactivité de sel de phosphiraniums isolés

Malgré le peu de données reportées dans la littérature sur la réactivité de ces especes

cationiques, il ressort de ces études que deux sites €lectrophiles sont en compétitions lors d’une

63 Hockless, D. C.; McDonald, M. A.; Pabel, M.; Wild, S. B. J. Chem. Soc. Chem. Commun.1995, 257 — 258.
64 Ficks, A.; Martinez-Botella, I.; Stewart, B.; Harrington, R. W.; Clegg, W. and Higham, L. J. Chem. Commun. 2011, 47, 8274 — 8276.




attaque nucléophile, le phosphore cationique et les carbones du cycle. Trois parametres
semblent pouvoir influer sur cette compétition : la nature du nucléophile, sa dureté ou sa
mollesse [1’attaque sur le phosphore semblant étre favorisée dans le cas des nucléophiles durs,
tels que les alcools ou les halogénes (Wild, Crews, Muhammad) et inversement dans le cas des
nucléophiles plus mous (Kobayashi)], I’encombrement stérique autour du phosphore pouvant
assurer un role de protection stérique (Erker, Kobayashi), et enfin la proximité lors d’une

attaque intramoléculaire pouvant, 1a aussi, orienter 1’attaque (Erker).

Armé de ces quelques informations, le laboratoire URCOM s’est attaqué a la
problématique de 1’ouverture C-centrée des sels de phosphiranium et a pu développer un
processus efficace d’ouverture intermoléculaire par des anilines primaires et secondaires.
L’essentiel de ces travaux préliminaires et antérieurs 2 ma contribution, a la fois sur la synthese

des sels de phosphiranium et sur leur ouverture, est présenté ci-apres.

1.3.2.2. Synthese de phosphiraniums

Un travail conduit au sein du laboratoire URCOM, 1nitié lors de la these précédente de
Julien Gasnot (2014-2017) s'est d’abord concentré sur 1’acces aux sels de phosphiraniums et
aux modulations structurales possibles permettant, dans la mesure du possible d’isoler et de
caractériser, de nouvelles especes. Ces variations se sont portées en grande majorité sur trois
parametres : 1) la nature de 1’aryle porté par le phosphirane parent, parametre demandant une
modification en amont de la quaternarisation, lors de la synthese du phosphirane précurseur, 2)
la nature du groupement quaternarisant, en faisant varier I’agent de quaternarisation et enfin 3)
la nature du contre-ion, de nouveau par variation du partenaire électrophile permettant la

quaternarisation.®’

..............................

|
¢

Schéma 44: Travaux du laboratoire

Afin d’étudier convenablement la réaction de quaternarisation et de comparer entre elles

les différentes méthodes, la premiere étape a été de choisir un phosphirane modele adéquat. Ce

65 Gasnot, J. ; Botella, C. ; Comesse S. ; Lakhdar, S. ; Alayrac, C. ; Gaumont A.-C. ; Dalla, V. ; Taillier, C. Synlert 2020, 31, 09, 883 — 888.
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choix de phosphirane s’est basé sur plusieurs critéres énoncés et argumentés ci-apres. La tension
de cycle, ainsi que la propension du phosphore a s’oxyder, ont forcé 1’équipe a se diriger vers
un composé possédant un équilibre subtil entre stabilité et réactivité. En effet, celui-ci devait
étre assez stable pour étre manipulé, dans les conditions respectant les précautions d'usage
imposées par la sensibilité des phosphines tertiaires (distillations et dégazages des solvants,
manipulations sous gaz inerte, ...), mais aussi étre capable de réagir dans des conditions douces
lors de la formation des phosphiraniums d’intéréts. Au vu des informations de la bibliographie
sur les phosphiranes (présentés dans le chap. 1.2.1.), I’équipe a choisi de se diriger vers un
composé possédant un groupement aryle. Ainsi le choix initial s’est réduit a trois composés : le
1-phénylphosphirane 1.184, le 1-mésitylphosphirane 1.190 et le 1-supermésitylphosphirane
1.176. Parmi ces trois composés, le mésitylphosphirane 1.190 (Schéma 45) s’est avére posséder
les qualités requises, a savoir une synthese courte et un juste équilibre entre stabilité et

réactivité.

1.3.2.2.1. Alkylation

La réaction mise en place par Wild et Hockless a été reproduite sur le phosphirane
modele : 1-mesitylphosphirane 1.190. Mis en présence de deux équivalents de méthyltriflate
dans du dichlorométhane, le méthylphosphiranium 1.191 correspondant est obtenu en 1 heure
a température ambiante avec un rendement supérieur a 95%, apres évaporation de 1’exces de

méthyltriflate (Schéma 45, (a)).

Comme les autres cycles tendus a trois chainons, le phosphiranium 1.191 est caractérisé
par des déplacements chimiques en RMN'H, '3C et *'P de trés hauts champs ainsi que par de
grandes constantes de couplage Jp.c et Jp.u. De plus, lorsqu’il est stocké a -20 °C et en I’absence

totale d’eau et d’air, celui-ci s’est avéré étre stable sur de longues périodes (plusieurs mois).

Les conditions de la réaction peuvent aussi étre appliquées a des phosphiranes possédant
des substituants simples sur le cycle carboné (Schéma 45, (b)) : ici des groupements méthyles
1.192a et 1.192b. Une fois de plus, d’excellents rendements sont obtenus pour les composés

souhaités, 1.193a et 1.193b, qui se sont en revanche révélés assez instables.

I1 a également été envisagé de faire varier le contre ion du phosphiranium. Pour cela le
changement d’agent d’alkylation est apparu comme la méthode la plus évidente afin de

s’affranchir d’une étape délicate de métathese d’anions. Plusieurs agents alkylants ont été
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essayés (MeOMs, MeOTs, Mel, ou encore (MeO)>SO;) mais seul le sel de Meerwein, MesOBF4

a permis d’isoler le sel de phosphiranium 1.194 correspondant (Schéma 45, (¢)).

(a) Phosphiranes C-substitués (b) Phosphiranes C-fonctionnalisés
Mes  MeOTf2eq. Mes @/
Mes  MeOTf2eq. Mes. @/ B oo R o
R ACorr | A\ DpeM.ta, 1h sl
N\ DCM, ta, 1h 5959 R
1.190 >95% 1.191 1.192a,b ’ 1.193a,b
R =H, Me
(c) Nouvel agent Alkylant (d) Extensions de la réaction
Mes Mes @ R
'Yles Me;0.BF, 1eq. Mes\@/@ FI> ROTf es &@OTf
R - /\ DCM
/N DCM, ta, 2h AN 50°C  1.196, R = Bn, 90%
1.190 >95% 1.194 1.190 1.197, R = All, 95%

Schéma 45 : Synthése d’une nouvelle bibliothéque de phosphiraniums

L'effort de diversification s'est ensuite poursuivi avec l'étude de la formation du 1-
benzyl-1-mésitylphosphiranium 1.196 et du 1-allyl-1-mésitylphosphiranium 1.197. La
difficulté a été la formation des composés trifluorométhanesulfonates qui se sont avérés
instables a température ambiante. Pour contourner ce probleéme, les réactions ont été réalisées
en mode monotope (de I’alcool correspondant au phosphiranium) selon des conditions
opératoires reportées par Corey et Helal,® en n'excédant pas une température de -30 °C
(Schéma 45, (d)). Cette méthode a permis I’obtention des composés 1.196 et 1.197 avec

d’excellents rendements de 90 et 95% respectivement.

1.3.2.2.2. Arylation

L’acces a des diarylphosphiraniums a également été étudiée. La réaction présentée ci-
dessous est une adaptation de la réaction d’arylation électrophile développée sur une
diphénylphosphine vinylique par Kondo, en 1999.%7 Un abaissement de la température s’est
avéré nécessaire (de 140 °C a 80 ou 50 °C) pour limiter la dégradation des composés
phosphiraniums plus sensibles. La réaction permet ainsi d’obtenir en 1 heure, trois nouveaux

sels de phosphiraniums (Schéma 46).

% Corey, E.J.; Helal, C. J. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 5675 — 5678.
67 Hanamoto, T.; Kiguchi, Y.; Shindo, K.; Matsuoka, M.; Kondo, M. Chem. Commun. 1999, 151 — 152.




Mes I(Ar),X ® 1.198, Ar = Ph, X = OTf 81%

, Mes @ Ar o
P CuCl 10%, Cu cat. Ro 1199, Ar=Ph, X = PFg 58%
VAN LNTX 1.200, Ar = p-tBu-Ph, X = PF 27%

1.190 TCE,50°C, 1h

Schéma 46 : Synthése de sel de diarylphosphiraniums.

On peut noter les différences notables de rendements, d’abord entre ces composés (1.198
a 1.200) et ensuite avec le méthylphosphiranium 1.191, montrant des différences de stabilité
entre ces différentes especes diarylées et les especes alkylées correspondantes. A 1’inverse du
phosphiranium méthylé, le composé 1.198 ne peut étre stocké a -20 °C (sous atmosphere
interte), que pendant une période limitée n’excédant pas quelques semaines. Ces différences de
rendements mettent en évidence deux facteurs importants pouvant influencer la stabilité des
sels diarylés. La comparaison des deux premieres réactions (1.198 et 1.199) montre que le
contre-ion joue un role important, non seulement dans la formation du sel mais également sur
sa stabilité. Le faible rendement d’obtention du composé p-/Bu-phényl 1.200 peut étre imputé
a plusieurs parametres et notamment a la présence d’un groupe donneur par effet inductif sur
I’aryle, qui déstabilise probablement le sel (surtout dans les conditions de la réaction,

relativement drastiques pour de tels composés).

1.3.2.3. Réaction d’Ouverture C-Centrée (ROCC)

1.3.2.3.1. Réaction avec le 1-méthyl-1-mésitylphosphiranium 1.191

L’étude de l'ouverture par un nucléophile a été réalisée sur le 1-mésityl-1-
méthylphosphiranium 1.191 modele. En effet, ce dernier présente les mémes atouts que le 1-
mésitylphosphirane précurseur (cf. partie précédente) : une facilité d’acces d’une part, et une

stabilité suffisante pour étre manipulé sans craindre une dégradation trop rapide, d’autre part.

Comme évoqué précédemment, les phosphiraniums possédent deux sites réactionnels
concurrents pouvant réagir avec un nucléophile. Le Schéma 47 ci-dessous illustre les différents
produits pouvant potentiellement étre formés par réaction du 1-mésityl-1-méthylphosphiranium
1.191 avec un nucléophile. Une attaque sur I’un des carbones du cycle, comme attendue,
conduit a la formation d’une phosphine acyclique B-fonctionnalisée 1.201a (réaction visée).
Une attaque sur le phosphore évolue, quant a elle, vers la formation de phosphines oxydées
ouvertes, résultant d’un échange entre le nucléophile porté par le phosphore et I’eau présente

dans le milieu réactionnel. L’oxyde de phosphine 1.202 résulte directement du produit de
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I’ouverture P-centrée 1.201b, et I'oxyde de phosphine 1.203 est formée par élimination

d’éthylene.

Mes O 0

Mes_ Mes Nu Ol Mes i n
N Nu pN + |TIOT @4 _ VS P
@R © P—Nu NN
/\ OTf > | /] | Mes” H
1.191 1.201a 1.201b 1.202 1.203

Schéma 47 : Composés pouvant étre obtenus lors de la réaction du phosphiranium 1.191 et d’un
nucléophile

Apres plusieurs essais d’ouverture C-centrée en présence d’un grand nombre de
nucléophiles, ’aniline 1.204 s’est révélée Etre le seul composé capable de réaliser la ROCC, et
ce, avec une tres bonne sélectivité. En effet, aucun composé provenant d’une attaque sur le
phosphore n’est observé dans le brut réactionnel. La réaction optimisée est présentée sur le
Schéma 48. L’aniline permet 1’obtention du composé 1.205, apres 16 heures de réaction a 50

°C, avec un rendement de 84%.%8

. 2bl2 P
® P} @OTf + ©/ ———— > Mes” > "N
50°C, 6h H
1.191 1.204 84% 1.205

Schéma 48 : Réaction optimisée

I1 est postulé que la réactivité singuliere de 1’aniline résulte de la combinaison d’un
certain nombre de caractéristiques, telles que sa nucléophilie, son pKa, sa taille, .... Sur la base
de ces observations, I’ouverture par une seconde famille de nucléophiles azotés, les
hydroxylamines O-alkylées, possédant des propriétés comparables a été envisagée. Un premier
essai d’ouverture du phosphiranium modele avec la O-benzylhydroxylamine a permis de
confirmer le potentiel de cette classe de nucléophile avec la formation du produit d’ouverture
C-centrée attendu. Notons cependant que le rendement obtenu est plus faible qu’avec 1’aniline
(32% vs 84%), en raison d’une moins bonne sélectivité pour 1I’ouverture C-centrée (composés
provenant d’une attaque P-centrée plus présents dans le brut réactionnel). Bien que modeste, ce

premier résultat ouvre néanmoins des perspectives intéressantes.

Il est important de noter que la réaction d’ouverture C-centrée avec 1’aniline 1.204 ne
conduit pas directement a la f-amino phosphine ouverte 1.205 mais au protiophosphonium

intermédiaire 1.207 (Schéma 49). Le spectre RMN 3P du brut réactionnel, montre en effet un

68 Gasnot, J. ; Botella, C. ; Comesse, S. ; Lakhdar, S. ; Alayrac, C. ; Gaumont, A.-C. ; Dalla, V. ; Taillier, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59,
11769 — 11773.
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signal large a -20 ppm. Cette forme laisse penser qu’un équilibre entre le protiophosphonium
1.207 et le protio-ammonium 1.206 est possible. En revanche, la présence de ce composé
ammonium 1.206 n’a jamais pu étre mise en évidence. De plus, cela nous permet de comprendre
I’importance du pKa dans la réaction d’ouverture lors de la réaction avec un nucléophile
protique. Une rapide filtration du brut réactionnel est réalisée en fin de réaction sur alumine

basique pour libérer le composé 1.205 attendu, qui donne un signal bien résolu en RMN P

a -49 ppm.
H H H Alumine H
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Schéma 49 : Mécanisme supposé de ’ouverture C-centrée du 1-mésityl-1-méthylphosphiranium

Les méthodes classiques d’analyses (CCM, RMN 'H et *!P) ont aussi montré la présence
d’un second composé 1.208 minoritaire, possédant une structure proche du composé
d’ouverture C-centrée. Une colonne chromatographique a permis de séparer les deux composés
et de déterminer la nature de ce second produit. La présence d’un seul phosphore pour ce second
composé 1.208 en RMN >!P a tout d’abord brouillé les pistes, mais les intégrations en RMN 'H
ont permis de prouver qu’il s’agissait du produit di-alkylé¢ de I’aniline. Celle-ci, apres avoir
ouvert une premiere molécule de phosphiranium peut ensuite réagir de nouveau avec une autre

molécule cyclique et former le produit 1.208 (Schéma 50).

|
Mes - P P<
@\P/@OTf Aniline MeS/P\/\N/Ph + Mes/ \/\'\ll/\/ Mes
JAN Alumine 1.205 H 1.208 Ph
1.191 Basique Maj. Min.

Schéma 50 : Formation du composé de di-addition 1.208

Le ratio final entre les anilines mono et di-alkylées peut paraitre surprenant si ’on
considere que les amines secondaires sont plus nucléophiles que leurs homologues primaires.
Ceci s’explique probablement par la présence du proton partagé par les atomes d’azote et de
phosphore (1.206 en équilibre avec 1.207, Schéma 49) qui ralentit (mais n’inhibe pas) 1’attaque

nucléophile de I’amine secondaire sur les carbones du cycle.
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Schéma 51 : Mécanisme postulé de di-alkylation

La réaction a ensuite été étendue a différentes anilines (Schéma 52). Cette étude a permis
de relever certaines tendances. Logiquement, lorsque 1’aniline est activée (p-anisidine), le temps
de réaction est réduit. En revanche, le rendement est plus faible di a une perte de sélectivité de
I’attaque C-centrée. Les anilines encombrées, telle que la mésitylaniline, allongent le temps de
réaction. Les anilines désactivées (m-ditrifluorométhyl et p-nitro) augmentent le temps de
réaction et diminuent drastiquement la formation du composé de di-alkylation. L’ utilisation
d’anilines secondaires (N-substituées), telle que la N-méthylaniline, permet de préve