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Ce mémoire comporte deux types de typographie :

5.C.0. - UH.B. NARNGY 1

£ DES SCIENCES

Les paragraphes qui concement certains aspects bibliographiques sont dactylographiés
en caracteres italiques.

Les paragraphes en caracteres "classiques” constituent le texte principal.

Le choix de ces deux types de caractéres a ¢été fait pour améliorer la présentation et Ia
clarté¢ de l'exposé. Il est également destiné & faciliter la tiche du lecteur pressé qui powrra ainsi
aller a I'essentiel et se dispenser en premiére lecture des paragraphes en italique.

Tout an long de ce texte, nous utiliserons, pour plus de simplicité, les abréviations et

notations suivantes :

-Ac : acétyle

-AcOEt : acétate d'éthyle

-APTS  : acide paratoluéne sulfonique
-Bn : benzyle

-DME  : 1,2-diméthoxyéthane
-DMF  : diméthyformamide

-DMAP :diméthylaminopyridine
-DMPU : N,N'-diméthylpropyléncurée
-DMSQO : diméthysulfoxyde

-A : chauffage

-équiv.  : équivalent

-E : électrophile

-Et : ¢thyle

-HMPT : hexaméthylphosphotriamide
-1Pr : isopropyle

-1R. : infrarouge

-LDA  : diisopropylamidure de lithium

: acide métachloroperbenzoique
: méthyle

: mesyle

» butyllithium linéaire

: nucléophile

: propyle

: pentyle

: phényle

: chlorochromate de pyridinium
: partie par million

: rendement

: résonance magnétique nucléaire
: terbutyle

: tétrahydrofurane

: tétraméthylsilance

: halogene
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1.1.1.1. N-méthyl-N-(3-méthylthio-1-phénylprop-1-én-1-yl)bisdiméthyl

aminophosphoramide 41a :

1.1.1.2. N-méthyl-N-(4-méthylthiobut-2-én-2-yl)bisdiméthyl
aminophosphoramide 41b :

1.1.1.3. N-méthyl-N-(1-méthylthiohex-2-én-3-yl)bisdiméthyl
aminophosphoramide 41c :
1.1.2. Préparation des phosphoramides dithiocétals 42 :
1.1.2.1. N-méthyl-N-(4,4-diméthylthiobut-2-én-2-yl)bisdimeéthyl
aminophosphoramide 42b :
1.1.2.2. N-méthyl-N-(1, I-diméthylthiohex-2-én-3-yl)bisdiméthy!
aminophosphovamide 42c :
1.1.3. Préparation du phosphoramide trisoufré 43b :

1.1.3.1. N-méthyl-N-(4,4,4-triméthyithiobut-2-én-2-yl)bisdiméthyl
aminophosphoramide 43b :
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1.1.4. Préparation des phosphoramides dithiocétals 44 :

1.1.4.1. N-méthyl-N-(4,4-diméthylthiopent-2-én-2-yl)bisdiméthyl
aminophosphoramide 44b :

1.1.4.2. N-méthyl-N-(2,2-diméthylthiohept-3-én-4-yl)bisdiméthyl
aminophosphoramide 44c :

1.2. Hydrolyse de la fonction énephosphoramide ; préparation des dérivés
dicarbonylés 1,3 monoprotégés :

1.2.1. Préparation de la cétone monosoufrée 43a :
1.2.1.1. 3-méthyithio-1-phényipropan-2-one 4354 :
1.2.2. Préparation des dérivés dicarbonylés 45, 46, 47, 48 et 49 :
1.2.2.1. 4-méthylthiobutan-2-one 45h .
1.2.2.2. I-méthylthiohexan-3-one 43¢ :
1.2.2.3. 4, 4-diméthylthiobutan-2-one 46b :
1.2.2.4. 1,1-diméthylthiohexan-3-one 46¢ :
1.2.2.5. 4,4-diméthylthiobut-3-én-2-one 47b :
1.2.2.6. I-méthylthiohex-1-én-3-one 47¢ :
1.2.2.7. 4,4-diméthylthiobut-3-én-2-one 48b :
1.2.2.8. 1,1-diméthylthiohex-1-én-3-one 48¢ :
1.2.2.9. 4-méthylthiopent-3-én-2-one 49h :
1.2.2.10. 2-méthylthiohept-2-én-4-one 49c :

2. Synthése des phosphoramides acétals 51, accés aux dicétones (1,5),
(1,6) et (1,7) =
2.1. Préparation des acétals halogénés 50(Y", n, X) :

2.1.1. Préparation du deuxiéme terme iodé Q(Yz, 2,0:
2.1.1.1. Protection par le dioxolanne :
2.1.1.2. Réduction en alcool par LiAIH, :
2.1.1.3. Bromation par PBr3 :
2.1.1.4. Echange d’halogéne :

2.1.2. Préparation des acétals du troisiéme terme 50(Y", 3, X) :
2.1.2.1. Préparation de l’acétal dioxanne chloré Q(Yﬂ 3,C):
2.1.2.2. Préparation de la 5-iodopentan-2-one iQ(YI, 3,0D:
2.1.2.3. Préparation du dioxolanne iodé 50(Y>, 3, I) :
2.1.2.4. Préparation de I'acétal iodé dicthylique ﬁ(Y” 23,0

2.2. Réaction des carbanions énephosphoramides [16°b] et [16’¢c] avec les acétals
halogénés 50 (Y™, n, X), préparation des énephosphoramides de type 51 (Y™,
n) :
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2.2.1. Réaction avec le dioxane chloré de troisiéme terme ﬁ(Ya »3,Ch:

2.2.1.1. N-méthyl-N-[7-(2-méthyl-1,3-dioxan-2-yl)hept-2-én-2-yl]bisdiméthyl
aminophosphoramide 51b (¥, 3)

2.2.1.2. N-méthyl-N-[9-(2-méthyl-1,3-dioxan-2-yl)non-4-én-4-yijbisdiméthyl
aminophosphoramide 51c (¥°, 3) :

2.2.2. Réaction avec le dioxelanne iodé de troisiéme terme ﬁ(Y"’, 3,0:

2.2.2.1. N-méthyl-N-[7-(2-méthyl-1,3-dioxolan-2-yl) hept-2-én-2-yl[bisdiméthyl
aminophosphoramide 51b(Y?, 3) :

2.2.2.2. N-méthyl-N-[9-(2-méthyl-1,3-dioxolan-2-yl)non-4-én-4-yl] bisdiméthyl
aminophosphoramide 51¢(Y’, 3) :

2.2.3. Réaction avec ’acétal iodé diéthylique de troisiéme terme ._5_0(1’4 23,05

2.2.3.1. N-méthyl-N-(8,8-diéthoxynon-2-én-2-yl)bisdiméthyl
aminophosphoramide §_{§(Y4 s 3):

2.2.3.2. N-méthyl-N-(10, 10-diéthoxyundec-4-én-4-yl)bisdiméthyl
aminophosphoramide &(Y“ »3):

2.2.4. Réaction avec le dioxolanne iodé de deuxiéme terme ﬂ(Yz, 2,1:

2.2.4.1. N-méthyl-N-[6-(2-méthyl-1,3-dioxolan-2-yl)hex-2-én-2-yl]bisdiméthyl
aminophosphoramide ﬂ(YZ, 2j:

2.2.4.2. N-méthyl-N-[8-(2-méthyl-1,3-dioxolan-2-yl)oct-4-én-4-yl]bisdiméthyl
aminophosphoramide E(YZ, 2):

2.2.5. Réaction avec acétal méthylique bromé de premier terme 5_.0(Y5 , 1, Br) :

2.2.5.1. N-méthyl-N-[6,6-diméthoxyhept-2-én-2-yl)bisdimeéthyl
aminophosphoramide 51b(Y°, 1) :

2.2.5.2. N-méthyl-N-[8,8-diméthoxynon-4-én-4-yl)bisdiméthyl
aminophosphoramide 51¢(Y°, 1) :

2.3. Hydrolyse chimioséléctive de la fonction cétal des énephosphoramides 51 (Y?,
3)et 51 (Y, 1):

2.3.1. Hydrolyse de la fonction cétal diéthylique (Y :

2.3.1.1. N-méthyl-N-(8-oxonon-2-én-2-yl)bisdiméthylaminophosphoramide
SIB(Y, 3)
2.3.1.2. N-méthyl-N-(10-oxoundec-4-én-4-yl)bisdiméthylaminophosphoramide
SIe(Y', 3) :
2.3.2. Hydrolyse de la fonction cétal diméthylique (Y°) :
2.3.2.1. N-méthyl-N-(6-oxohept-2-én-2-yl)bisdiméthylaminophosphoramide
SIBY, 1) :
2.3.2.2. N-méthyl-N-(8-oxonon-4-én-4-yl)bisdiméthylaminophosphoramide
e, 1) :
2.4. Hydrolyse totale des énephosphoramides 51 (Y™, n), préparation des
dicétones 53 (Y, n):
2.4.1. Hydrolyse des phosphoramides 51b(Y", n) a structure méthyle :

220

220

221
222

222

222
223

223

224
225

225

225
226

226

227

228
228

228

229
229

230

230

231
231



2.4.1.1. Nona-2,8-dione 53b(Y', 3) : 231

2.4.1.2. Octa-2,7-dione 53b(Y", 2) : 232
2.4.1.3. Hepta-2,6-dione 53b(Y', 1) : 232
2.4.2. Hydrolyse des phosphoramides 51c(Y", n) a structure propyle : 233
2.4.2.1. Undeca-2,8-dione 53¢(Y", 3) : 233
2.4.2.2. Deca-2,7-dione 53¢(Y', 2) : 233
2.4.2.3. Nona-2,6-dione 53¢(Y', 1) : 234
3. Préparation de la nonan-2,4,8-trione 55 et de ses dérivés monoprotégés
S6et57: 234
3.1. Préparation du énephosph(;rémide 54b : 234
3.1. 1. N-méthyl-N-(8,8-diéthoxy-4,4-diméthylthionon-2-én-2-yl)bisdiméthyl

aminophosphoramide 54b : 235

3.2. Hydrolyse acide du phosphoramide 54b, préparation de la tricétone 55 et de
ses dériveés 36 et 57 : 235
3.2.1. Nona-2,4,8-trione 535 : 236
3.2.2. 4-méthylthionon-3-én-2,8-dione 56 : 236
3.2.3. 4,4-diméthylthionon-2,8-dione 37 : 237

CHAPITRE V

Contribution a la synthése de la
(R)-6-(4-oxopentyl)-5,6-dihydro-2 H-pyran-2-one

1. Syntheése de la (S)-6-hydroxyméthyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one 62 : 239

1.1. Préparation de la lactone alcool intermédiaire 68 : 239
1.1.1. Préparation de ’allylphosphoramide 64 précurseur de I’anion homoénolate

d’aldéhyde [64°] : 239

1.1.1.1. N-méthyl-N-allylbisdiméthylaminophosphoramide 64 : 239

1.1.2. Préparation du triflate 63 dérivé du (S)-isopropylidéne glycérol : 239

1.1.2.1. Trifluorométhanesulfonate de [(S)-2,2-diméthyl-1,3-dioxolan-4-
vijméthyle 63 : 240
1.1.3. Préparation du énephosphoramide dioxolane 63 : 240

1.1.3.1. (5§)-N-méthyl-N-[{4-(2,2-diméthyi-1,3-dioxolan-4-yl)but-1-én-1-
yibisdiméthylaminophosphoramide 635 : 241



1.1.4. Hydrolyse chimiosélective de la fonction énephosphoramide. Préparation de

Paldéhyde dioxolane 66 :
1.1.4.1. (5)-4-(2,2-diméthyl-1,3-dioxolan-4-yl)butanal 66 :

1.1.5. Oxydation de la fonction aldéhyde. Préparation de ’acide dioxolane 67 :

1.1.5.1. Acide (S)-4-(2,2-diméthyl-1,3dioxolan-4-yl)butanoigue 67 :
1.1.6. Lactonisation de ’acide 67. Préparation de la lactone alcool 68 :
1.1.6.1. (S)-6-hydroxyméthyl-6-lactone 68 :
1.2. Synthése de lactone insaturée 62 :
1.2.1. Protection de la fonction hydroxyle de 68 :
1.2.1.1. (S)-6- (terbutyldiphénylsiloxyméthyl)-8-lactone 69 :
1.2.2, Sélénylation de la lactone alcool 69 :

1.2.2.1. (8,8) et (R,5)-6-(terbutyldiphénylsiloxyméthyl)-3-phénylsélényl-o-
lactone 70 :

1.2.3. Oxydation, élimination. Préparation de la lactone insaturée 71 :

1.2.3.1. (8)-6-terbutyldiphénylsiloxyméthyl-5, 6-dihydro-2 H-pyran-2-one 71 :

1.2.4. Déprotection de la fonction hydroxyle. Préparation de la lactone 62 :
1.2.4.1 (S)-6—kydroxyméthyl-5,6-dihydrd-2H—pymn-2-one 62 :
1.3. Tentatives de substitution de Ia fonction hydroxyle de 62 :
1.3.1. Synthése du dérivé mésylé 72 :
1.3.1.1. (S)-6-(méthylméthanesulfonate)-5,6-dihydro-2 H-pyran-2-one 72 :
1.3.2. Synthése du dérivé triflé 74 :

1.3.2.1. (S)-6-(methyltrifluorométhanesulfonate)-3, 6-dihydro-2 H-pyran-2-one

74 :

1.4. Tentative de substitution de la fonction hydrexyle de la lactone alcool 68 :

1.4.1. Préparation du dérivé mésylé 75 :
1.4.1.1. (S)-6-(méthylméthanesulfonate)-6-lactone 75 :
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~ INTRODUCTION GENERALE

~ Les anions homoénolates
o _et leurs..équivalents synthétiques



1. Rappel bibliographique :

La recherche d’équivalents synthétiques d’anions non directement ou trés difficilement
accessibles, renfermant une fonction carbonyle constitue un large domaine de la
meéthodologie en syntheése organique.

C’est dans ce contexte que le concept « umpolung » i (ou inversion de polarité) a recu un
tres vif intérét ces derniéres décennies et continue a étre d’actualité comme peuvent en
témoigner de récentes revues 1> > % 3,

De trés nombreux travaux ont en effet été menés de maniére a trouver une méthode
d’acces directe ou indirecte au synthon de type 1 . Ce carbanion dit « homoénolate » permet
Uintroduction d'un électrophile en position B d'un composé carbonylé en principe
uniquement accessible aux réactifs nucléophiles. Ainsi il présente une inversion de polarité en
cette position comparé a la méthyl vinyl cétone et élargit grandement les possibilités
synthétiques de ce type de motif (schéma 1).

Schéma 1 :
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Nickon et Lambert 1 7 % sont les pionniers de cette chimie et réalisent dés 1962
I’homoénolisation directe de la 3,3-diméthylbicyclo-[2.2.1]-heptan-2-one optiqguement pure
par action du terbutylate de potassium (schéma 2).

Schéma 2 :
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La formation de I’anion est alors mise en évidence par deutérolyse et par détermination du
taux de racémisation, et les conditions de sa formation sont étudiées en fonction de la




température et de la concentration de la base. Ainsi dans cet exemple, le racémisation est

totale avec un équivalent de base a 250°C.

D’autres tentatives d’homoénolisation directe de cétones cycliques non énolisables, ou
d’ouverture de cyclopropanolates ont permis de mettre en évidence avec plus ou moins de
succes [’existence de 'anion homoénolate. Cependant les faibles quantités obtenues et la trés
grande instabilité de ce type de carbanion conférent a ces méthodes un intérét synthétique
trés limite.

En effet contrairement aux anions énolates possédant une structure résonnante qui
stabilise la charge négative et qui protége la fonction carbonyle contre toute attague
nucléophile, aucune forme de mésomérie ne peut étre écrite dans 1. Ainsi, méme s’il était
possible de générer un anion homoénolate autrement que par déprotonnation (échange
halogéne-métal par exemple), la fonction carbonyle et les hydrogénes voisins conduiraient
inéluctablement a des réactions de transprotonnation (de maniére a former [’anion énolate
plus stable) ou a des attaques nucléophiles incontrélées.

De trés nombreuses recherches ont été mises en eeuvre pour contourner ces problémes et je
propose de faire ici un résumé des solutions trouvées par différentes équipes pour atteindre
lanion de type 1.

1.1. L’approche dite « directe » :

Une premiére méthode consiste a abaisser la réactivité de la fonction carbonyle et/ou
du centre nucléophile de maniére @ prévenir toute réaction secondaire intra ou
intermoléculaire. Ceci peut étre réalisé en utilisant des contre-ions métalliques tels que le
zine ou le titane et/ou en utilisant en tant que fonction carbonyle, un carboxylate, des esters
encombrés ou encore des amides encombrés.

Ainsi Caine et Frobese 1 ont montré que la fonction acide était suffisamment
protégée si elle se trouvait sous forme de carboxylate. Le traitement de [l'acide 3-
bromopropanoique par le nbutyllithium puis par une solution de naphtalénure de lithium

permet d’obtenir le O, B bisanion qui peut étre utilisé pour la synthése de lactones par
réaction sur des aldéhydes ou des cétones. (schéma 3 page suivante).



Schéma 3 :
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L’homoénolate zincigue dérivé du propanoate d’éthyle a été préparé directement par

réaction de 'ester [-iodé sur du zinc activé dans le benzéne en présence de DMA (N, N-

719, 117

diméthylacétamide) . Il réagit sur divers électrophiles aprés activation au bromure de

cuivre ou au palladium. (schéma 4).

Schéma 4 :
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Une variante de cette méthode consiste en la préparation des esters lanthanoigues par
réaction directe de l'ester iodé commercial sur des lanthanides. Les organolanthanides sont
en effet de trés bons oxophiles et nucléophiles sans étre excessivement réactifs vis d vis des
hydrogénes situés en o d’une fonction carbonyle.

Ainsi les deérivés du lanthane, du cérium, du néodyme ou encore du samarium ont éte

f12}

preparés par Fukuzawa et ses collaborateurs "' puis condensés sur diverses cétones. Aucun

résultat n’est cependant obtenu avec les aldéhydes. (schéma 5).

Schéma 5 :
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Nakamura > ™ 4 monwé que Douverture d’alkoxysiloxypropanes par le
tétrachlorure de titane permet également d’obtenir des équivalents homoénolates d’esters. Le
cristal résultant de D'ouverture de cycle peut étre isolé et comservé plusieurs mois sous
atmosphére inerte a température ambiante. Il est ainsi le premier homoenolate vrai, isolable
et analysable.

La réaction de cet anion avec les aldéhydes ou les cétones en présence d’un demi
équivalent de tétraisopropylate de titane permet d’obtenir respectivement des y-hydroxyesters
ou des y-lactones. (schéma 6).

Schéma 6 :
i/RICOR2
OSiMe, OR (PrO),Ti 0,5 éq.
l>< TiCl, CH/CL, o
OR ——r e R2 o
Cl;Tie— O i/ TsOH R!
R=1iPs, Ef, Me
R'COR? Lactone (%)
acétophénone 93
3-pentanone 2
benzophénone 49
cyclohexanone 91
S-nonanone 84

Les amides peuvent étre également utilisés. Ainsi Goswami et Cocoran ™/ ont préparé
le dériveé bisanionique du phénylpropanamide par échange lithium-étain et déprotonnation.

L’addition sur les dérivés halogénés ou les cétones s'effectue avec de bons
rendements. (schéma 7).

Schéma 7 :
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Cette méthode a par la suite été utilisée en synthése asymétrigue par I'utilisation d'un
amide chiral "%, Ainsi, le traitement du (S)-N-(I-phényléthyl)-3-phénylpropionamide avec



deux équivalents du butyllithium secondaire en présence de TMEDA suivi d'une substitution

électrophile fournit les amides avec des rendements chimigues moyens, mais avec de bons
rendements optigues. (schéma 8).

Schéma 8 :
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CH; 50 91: 9

Bn 55 90:10

SiMe; 46 94: 6

n-Bu 55 88:12

[17, 18}

Enfin, plus récemment, Armstrong III a élaboré une méthode permettant

d’obtenir des équivalents homoénolates d’amides a partir d’anions énolates. (schéma 9).

Schéma 9 :
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L’addition d’aldéhydes permet alors d’obtenir les produits d’homoaldolisation avec
des rendements chimiques et optiques moyens.

Ces méthodes dites «directes» ne permettent cependant pas d utiliser
directement des aldéhydes ou des cétones comme produits de départ et nécessitent le cas
échéant des transformations ultérieures pour obtenir les composés cétoniques ou
aldéhydiques.

De plus, elles ne permettent que trés rarement une substitution sur la chaine
carbonée principale et ne restent donc applicables que dans quelques cas bien
particuliers.



1.2. I’approche acétal ou dite « défensive » :

Une seconde approche dite «défensive » consiste dans le masquage de la fonction
carbonyle, le plus souvent sous forme d’un cétal.

Du fait de la trop faible acidité des hydrogénes situés en position B par rapport au
motif acétal, la génération de la charge négative en cette position est impossible a effectuer
directement. L'emploi d’organométalliques synthétisés & partiv d’acétals B-halogénés est
alors le seul moven efficace d’y parvenir.

En 1969 Biichi et Wiiest ' utilisent pour la premiére fois cette stratégie et condensent
le magnésien bromé 2a avec la 4-méthylacétophénone en vue de la synthése du (4)-nuciferal.
(schéma 10).

Schéma 10 :
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Ponaras en 1976 puis Collins et James ?% 2/

utilisent I'acétal 2b en tant qu’équivalent
homoénolate de cétone. Ils rencontrent quelques difficultés lors de la synthése du magnésien
qui se décompose a une température supérieure d 25°C. Mais bien que la réactivité soit
ralentie par solvatation interne du magnésium par le cycle dioxolane, ils observent de trés

bons rendements d’addition sur les cétones. (schéma 11).

Schéma 11 :
oH
BiMe €y reor: l>|\/><CH3 RCOR’ | Rt (%)
R
\/0><0 O o} cyclopentanone 96

iy H
_/ WAL ] cyclohexanone 97

6-méthoxy -o-tétralone 97

Marfat et Helquist puis Tsunoda, Kodam et Ité 2% 2% 24

Michaél du magnésien 2a en présence de sels de cuivre sur quelques cétones insaturées

réalisent des additions de type

cycliques. Les produits de condensation sont néanmoins toujours accompagnés de produits
issus de couplage de type Wuriz (de 15 a 30%). Le traitement ultérieur des cétoacétals a
l'acide chlorhydrique permet ’obtention des produits d’annélation avec de bons rendements
(schéma 12 page suivante).



Schéma 12 ;

o i CuBr (Ms,S) o
0,25 éq. /\‘
0)\/\ THF, -78°C (CHg) o
MgBr —- O
0
i/ (CH;;)“’\ /7 .-78°C
HCL
iii/ NH,4Cl1
O
(CHo)
cétone ¥ Cétoacétal (%)
cyclohexén-3-one 75
méthylcyclohexéen-3-one 70
cyclopentén-3-one 38
cycloheptén-3-one 76
méthylvinylcétone 33

La méthode défensive apparait donc limitée d quelques structures car trés rares sont

51 4 mis en

les travaux qui mentionnent des ramifications sur la chaine carbonée. Feugeas
évidence la formation du cyclopropyléther 3 par cycloélimination 1-3 de 2. Cette tendance a
la dégradation semble s’accroitre avec le degré de substitution de l'acétal. Enfin, Uinstabilité
du magnésien est également accentuée par les motifs acétals a structure non cyclique (schéma

13).

Schéma 13 :
XMg CH, CH,
\/0><0 A [><0 - OMEX
_/

2b 3

A ce jour, seuls Cherkauskas et Cohen % ont synthétisé et utilisé le réactif lithien
comportant des substitutions sur la chaine carbonée en o ou en B du motif acétal.

La lithiation réductive des thioéthers (synthétisés par addition 1-4 du thiophénol sur
les cétones ou les aldéhydes o, B éthyléniques ou par alkylation des éthers d’énol silylés de
cétone par le chlorure du phénylthioéther de méthyle) par le 44°-
ditertiobutylbiphénylamidure de lithium (LDBB) permet d’obtenir les anions homoénolates
correspondants.

Les organolithiens primaires, secondaires et tertigives ainsi préparés peuvent
s additionner en 1-2 sur les aldéhydes, les cétones ou la diméthylformamide.



L’addition in situ de sels de cuivre génére les cuprates capables d’addition conjuguées
sur les énones ou d’acylation par les chlorures d’acides (schéma 14).

Schéma 14 :

0 o
LDBB 1/Me28 CuBr R o
—_—
< / :/ i/ ROCCI R
R=H, R=Ft Rd=72%

R=R'=Me Rdt=39%

I a

O o

/" Rd=80%
R
PhS %B\i&- /_\
0O O
iif

Rdt=83%

Alors que la génération directe par une base d’une charge négative en B du motif
acétal est impossible, ’anion homoénolate [4] est par contre directement accessible par
déprotonnation d condition qu’un groupement Z capable de stabiliser une charge négative

soit présent en position 3. Z peut étre un groupement sulfonyle, nitré, nitrile ou encore
diphénylphosphoryle (schéma 15).

Schéma 15 :
Z \/><R
2 & No Z = PhS0,,NO,, CN, Ph,PO
[4]

Cette facilit¢ accrue lors de la formation de 'anion n’est cependant pas gratuite
puisqu’elle introduit des contraintes supplémentaires au niveau de la préparation des
précurseurs et de la suppression finale du groupement activant.

Julia et Badet 7 ont décrit la synthése de divers aldéhydes et cétones par alkylation

de carbanions B-carbonylés, saturés ou éthyléniques, stabilisés en o par un groupement
sulfonyle (schéma 16).



Schéma 16 :

R! if Na(Hg)

R! R i/ pBuli N R2  \geoH | R R?
— e
oR OR 5
PhO.S OR i R°X PhO,S OR i/ HyO R? -
1 +
R, 0™ C T/UHSO
RI, R2=H, Me i/ NanCO3
R3*=n-Hex, Bn, iPr
R R2
Y\n/
ER

Ainsi les acétals B-sulfonés sont facilement déprotonnés au butyllithium. L alkylation
avec les dérivés halogénés fournit avec de bons rendements (de 42 a 90%) les nouvelles
sulfones acétal qui offrent alors deux possibilités synthétiques ;

L’hydrogénolyse a 'amalgame de sodium du groupe sulfone suivie de I'hydrolyse
acide de I'acétal fournit les aldéhydes ou cétones B-substitués saturés avec des rendements
situés entre 78 et 100%.

D’autre part ’hydrolyse de la fonction acétal suivie de 1'élimination du groupement
phénylsulfonyle par le carbonate de sodium conduit aux composés carbonylés «, B insaturés
substitués en position 3 (de 30 a 100%,).

Par la suite Kondo et Tunemoto 2% 2% 3%

ont complété l'étude de ce méme carbanion
homoénolate avec les esters pour la synthese de dérivés dicarbonylés 1-4 et avec les époxydes
pour la synthése de 8-lactols (schéma 17).

Schéma 17 :

i RCOsMe
HMPT R R

. Rdt (%

/i Ag) R >
PhSO, it/ HL07 0 nbr 63
\/\|< P "

nHex 78
/l\/\/u\ nOct 92

i HO
[ R R | Rdt(%)
r T
)[\/l(OH nHex H | 57
Ph | 4
oK Et Me | 58

Enfin, plus récemment, Bonete et Ndjera BY ont étudié la réactivité du dérivé
bisanionique du 3-tosyldiéthoxypropanal avec les mono ou bisélectrophiles (schéma 18).
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Schéma 18 :

@ Ts
V2E >/\|/
Ts OMe 2nBuli | Ts OMe
-78°C Li" %
OMe i OMe \
il e Y3 Ts>/\‘/ OMe
#HO H

OMe

Il
o]
=
@

C.

Ainsi ils obtiennent respectivement les produits bisalkylés ou carbocycliques avec de
trés bons rendements. Ces produits sont tout de méme accompagnés par quelgues traces
(<9%) de produit de monoalkylation facilement séparable par chromatographie.
L’hydrogenolyse a I'amalgame de sodium ou I'élimination du groupement tosyle par le DBU

Sfournit alors respectivement les aldéhydes saturés ou insaturés.
Ces propriétés concédent alors au dérivé bilithié les caractéristiqgues d’équivalent

synthétique de bisanion homoénolate du propanal ou de I’acroleine (schéma 19).

Schéma 19 ;

==Y

Li OMe

En 1968 pour la premiére fois, Corey B3 ot ses collaborateurs utilisent Ianion dérivé
du diméthoxy-3-nitropropanal comme homoénolate d’aldéhyde pour la synthese de

prostaglandines des séries E; et F'; (schéma 20).

Schéma 20 :

CN NO,
/ (CHz)e
N s Y — )
OMe u MeQ OMe
0 H

o)
COOH
=
HO OH
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Plus tard Bakuzis 5% et son equipe développent un nouvel éguivalent B-anionigue
d’ester ou de cétone a, B éthylénique respectivement a partir de B-nitro esters ou de J-

nitroacétals et mettent a profit leur recherche pour la synthése d’un antibiotigue : La
pvrénophorine (schéma 21).

Schéma 21 :
o 0
NO;
O T, ==
OFEt THF, -20°C = QOFEt Rdt =52%
0
" NO, 4 (iPr),NH O
“cH )/\n/ + ———— 7l =
24 OFt DMSO, 24h Ot Rdt=55%
o 25°C OH
o o]
@ 0,  OMe v (1Pr)2NH
K/l( 11/ H,0 L CsHyy Rdt = 56%
CHu g (ipr,NH
o}

Synthese de la pyrénophorine :

OH
Y\/U\ K/U\ PrypNH_ OFt
OFEt DMF \‘/\/J\/\r
OAc 0

i/ [0]
i/ W~ , |
i/ HO"

O ; \
= i/ Mitsunobu (8]
. ~
i/ o HY
QA\//\“/\/K >=

HO . o
0

Le pouvoir stabilisant de la fonction nitrile vis & vis d’une charge négative située en 0 a

été mis a profit par Debal, Cuvigny et Larcheveque P¥. Ce groupe activant est facilement
introduit par addition 1-4 de l'ion cyanure sur les cétones ¢, B insaturées (schéma 22).
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Schéma 22 :

(0] CN @
)‘JO\/\ GCN i L 2 Be D\)\ T i
s —_— M — ——
X6 i/ TL,0 #

Ces B-cyanocétones ainsi obtenues, traitées par deux équivalents de LDA fournissent
les bisanions correspondants qui sont régiosélectivement alkylés par les dérivés halogénés en
B de la fonction carbonyle. L’élimination de HCN fournit alors les cétones insaturées
correspondantes. (rendements de 70 a 80%).

De plus, il n’est pas nécessaire de protéger la fonction carbonyle durant ces
opérations car [’agent d’alkylation réagit avec le carbanion le plus réactif.

Enfin, une série d’anions homoénolates de cétone stabilisés par un groupement
diphénylphosphoryle a été étudié par Warren et ses collaborateurs . I’addition de ce type
d’anion sur l'acétone ou le benzaldéhyvde fournit par réaction de type Wittig-Horner les
cétones B, yinsaturées correspondantes (schéma 23).

Schéma 23 :

Ph
i/ PaCHO

1i/NaH, THF = ¢

0
it ﬁ’ i/ HO*
Ph,P. Rl nBuli by p R'=R*=Me
RPN S
o o THF W

Ri
Ph
0 0 .
R2 if >= o
—/ B/ \ ,
i Nall >=/_<O
iiif H, 0"
R'=ph
R=H

Ces différentes méthodes dites « défensives », bien que souvent trés efficaces,
offrent cependant peu de libertés structurales et ne sont donc généralement applicables
que pour certains cas particuliers.

Une troisiéme méthode utilisant comme entité réactive des amions allyliques a éte
développée et s’est révélée Etre une stratégie beaucoup pius générale.

1.3. Les systémes allyliques hétérosubstitués : approche « offensive » :

Cette méthode dite « offensive » a été utilisée pour la premiére fois par Biellmann %

37,381 puis par Corey %1 cependant pour un tout autre objectif, puis développée dés 1973 par
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Ahlbrecht et ses collaborateurs P¥ en tant que précurseur d’anions homoénolates. Elle a été

l'objet par la suite de trés nombreux travaux qui ont engendré nombre de publications et
FEVUES.

Une revue récente % et trés compléte est entiérement consacrée a ces systemes
allyliques et le lecteur intéressé pourra utilement s’y reporter.

Ces systémes allyliques tels que 5, ois Z est généralement de type OR 1#%#°1, SR 35-38, 50
33 NR, PF9 SiR, (93571 o P(OJR; 168731 peuvent étre déprotonnés de maniére a former
Ianion mésomere [6] (schéma 24).

Schéma 24 :

o]
B

o
s 16l

llf
2 A~ F e Z\_/_—E et/ou S
8

i

K-

Comme le montre ce schéma, la réaction ultérieure de cet anion avec un électrophile
peut engendrer trois produits : les produits 7 et 8 sont issus d’'une y-alkylation alors que 9
résulte d'une a-~alkylation.

A Uinverse du produit 9 qui est stable en milieu acide aqueux, les produits 7 et 8 qui
sont des éthers d’énol, des thioéthers d’énol, des énamines ou encore de eénephosphoramides
peuvent étre hydrolysés en dérivés carbonylés. Cette propriéié confére donc au carbanion
mésomeére [6] le caractére d’équivalent synthétique de carbanion homoénolate.

Différentes études ont été menées en vue d’orienter au maximum la réactivité des
carbanions de type [6] vers la position 7.

L’accessibilité et la régiosélectivité de Panion mésomére dépendent de plusieurs
paramétres ;

e Stabilité des anions :

La stabilité de ces anions est fortement réduite par la présence de groupements alkyles
et plus particulieérement si ceux-ci sont placés sur les positions en o, et en yde [’hétéroatome
Z. La formation de ’anion par déprotonnation est en effet d’autant plus difficile que le degré

d’alkylation du systéme allvligue est important, notamment en ces positions, et devient alors
plus sensible a la dégradation ©/ (schéma 25).
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Schéma 25 :

Facilité de formation et stabilité du systéme anionique en fonction du degré d’alkylation ;

R R

R R A
/;ﬁ>/el\>\/;ﬁ>/;\~‘/ >%
A Z VA zZ Z

R R
R o R - R Ll R
/g/ > PN >K/§\( >W >W
Z R Z Z Z R A

Inversement, le remplacement des groupements alkyles par des groupements
accepteurs d’électrons contribue a stabiliser la charge négative. C’est la raison pour laquelle
de nombreux réactifs homoénolates basés sur ces systémes allyliques sont substitués par un
groupement phényle, vinyle ou encore carbonyle.

» Régiosélectivité :

L’orientation o ou 7y dépend de bon nombre de paramétres dont les plus importants
sont la nature de I'électrophile, du contre ion métallique et de I'hétéroatome Z.

Dans la plupart des cas, et pour un hétéroatome Z fixé, la régiosélectivité observée
dans les réactions dalkylations avec les dérivés halogeénés est inversée lors des réactions
avec les dérivés carbonylés. Par exemple les dérivés lithiés 10 ou 11 sont sélectivement
alkylés en v par les dérivés halogénés tandis que les dérivés carbonylés s’additionnent
préférentiellement en o (schéma 26).

Schéma 26 :
4 o Of, oL
YAG -1—-—-—)—79/\ Y/@\'e "_’Y@
2] P : ! .
i i OR Li i OBSiR:
Li Or 10 Li OSiR; 1 Li 3
RIX RICOR2 RIX RICOR2
OH OH
R! R!
Rl R]
\/\ M R2 - e o R2
i T
OR OR OSiR; OSiRs
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Cette régiosélectivité est renforcée si le lithium est remplacé par un métal moins
145, 46]

électropositif 7! tel que le baryum ™9, le cuivre Y le zinc ™% ou encore le titane

La nature de I’hétéroatome Z joue également un rdle trés important. Les résultats
exposés ci-dessus et obtenus avec les éthers allyliques (schéma 26) sont en effet complétement
inversés avec les anions dérivés des thioéthers allyligues pour lesquels les électrophiles
halogénés s additionnent plutét en « et les dérivés carbonylés préférentiellement en .

En régle générale, pour une structure, un solvant et un métal fixés, un motif Z
donneur d’électrons (Do) conduit les réactions d’alkylation plutéot vers la position v, alors
qu’un motif Z acceptenr d’électrons (Acc) a pour effet d’augmenter la sélectivité en o.. (ces
effets étant totalement inversés lors des réactions d’homoaldolisation avec les dérivés
carbonylés)”! (schéma 27).

Schéma 27 :

RX

Do
N q—pu/\/Do —_— EWD°

RX
. ‘/\/ Acc /\“/ Acc ‘//\/ Acc
E

Ainsi, un groupement donneur par effet induit ou par effet mésomeére (Z = O, N) aura
tendance a repousser la charge négative du systéme allylique de maniére a limiter les
répulsions électrostatiques. Le péle v aura alors une densité de charge bien supérieure a celle
du pole o et sera donc plus réactif vis a vis des électrophiles.

Inversement, un groupement accepteur d’électrons € = S, P, Si) qui stabilise une
charge négative proche, aura pour effet d’augmenter la densité de charge au pdle o et de le
rendre alors plus réactif.

® déblocage de la fonction carbonyle :

Les éthers d’énols, les thioéthers d’énols et les énamines obtenus apres 7y alkylation
des systéemes allyliques ou Z = O, S, N sont généralement hydrolysés en dérivés carbonyles
par une solution aqueuse d’acide chlovhydrique. Cependant certaines difficultés ont été
rencontrées lors de I'hydrolyse de composés ramifiés ; Ahlbrecht et ses collaborateurs ont en
effet mis en évidence 'existence d’un intermédiaire cationique soluble en phase aqueuse lors

de hvdrolyse de certaines énamines secondaires dérivées de la 2-méthoxyméthylpyrrolidine
(SMP) "% (schéma 28).
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Schéma 28 :

Cet intermédiaire, stable plusieures heures en phase aqueuse, ralentit
considérablement la rvéaction d’hydrolyse, et les rendements obtenus sont alors trés faibles.
Une hydrolyse beaucoup plus efficace a néanmoins été obtenue en supprimant le milieu acide
Jort et en utilisant la seule solution saturée de chlorure d’ammonium.

Enfin, lorsque Z = Si, une étape supplémentaire d’époxydation des vinylsilanes est
indispensable aqvant hydrolyse en dérivés carbonylés %71 Cette oxydation généralement
effectuée par ['acide peracétique doit étre compatible avec les autres fonctions de la
molécule, et peut étre alors parfois inutilisable. '

Ainsi, compte tenu des différents paramétres et propriétés énumeérés ci-dessus, le
systeme allylique hétérosubstitué idéal en tant qu’équivalent homoénolate doit répondre
aux critéres suivants ;

* Tl deit étre facilement disponible

* 1 doit avoir une trés grande v régiosélectivité quels que soient les substituants
ou I’électrophile utilisés.

* Enfin, il doit étre facilement et sélectivement hydrolysé en dérivé carbonylé.

1.3.1. Les phosphoramides éthyléniques :

C’est donc dans cet objectif que des travaux de Coutrot, Savignac et Leroux 1761
ont été publiés dés 1974 sur les carbanions lithies [13] dérivés de phosphoramides
éthyléniques 12 (schéma 29).
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Schéma 29 :

Me R Me Rl
i n-BuLi ' 2
(Me,N),P~ N, R ——  [(MeNRE-N S R
gl A o6 &M
12 R3 Li R3
- [13]
R'=1H, Me
R®—H, Me
L] R4X
R®=H, M¢, Ph l
i Me 1
R s H,O* | R
R - — &, N)P- N, R?
W (Me, )zg \ZY )
3
0o p R p K
15 14

Ils ont montré que les effets stéréoélectroniques s'exercant au niveau du
phosphore favorisent I’arrachement du proton allylique tout en orientant régiosélectivement
la réaction en Y. D’autre part, le bon recouvrement pd de la liaison PN qui tend & se
conjuguer avec la liaison éthylénique favorise également I'alkylation en y 74771,

Ainsi la réaction avec les dérivés halogénés conduit a 100% de y-alkylation tandis
que la réaction avec les disulfures qui est fonction non seulement des effets
stéréoélectroniques au niveau du phosphore mais également de la dureté et de la mollesse
relative des péles o ou Y est légérement moins régiosélective.

L’hydrolyse acide ultérieure trés facile de la fonction énephosphoramide fournit
des aldéhydes présentant un allongement de chaine de trois carbones par rapport au dérivé
halogéné de départ.

1.3.2. Travaux réalisés au laboratoire :

Par la suite, au laboratoire, Coutrot, Dormay et Moukimou ont étudié la réaction
de ces carbanions sur les dérivés carbonylés en mettant 'accent sur les probléemes de

régiosélectivité rencontrés "*7% (schéma 30).

Schéma 30 :
R 1}/[(: R! QHR4 l\lfie R!
13 Me,N},P-N, M P-N, R2
131 + >=0 — (Me, )z“ P R + ( ezN)zﬁ e
R5 €] . O
R3 & ou ®
R4
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Dans le cas de cétones encombrées telles que la benzophénone, il a été possible

d’orienter régiosélectivement I’hydroxyalkylation en 7y pour obtenir, aprés hydrolyse acide,
des hydroxyaldéhydes et des lactols.

Coutrot et Youssefi se sont penchés sur les systémes énephosphoramides
fonctionnalisés en dudiant le greffuge dans la chaine de motifs de type vinyle, propényle,
ester, phosphonate ou encore méthylphosphoramide *% (schéma 31).

Schéma 31 :
Me
M 1 |
R R' =H, CO,R, - POR);, CHz= N- PO¥Mes):
Me P_N, 2
(MeN)a W K 0 0
0 b R2 = H, CHa, CH=CH,
RI=H

Ils se sont égulement intéressés a la syntheése de motifs diényles et ont étudié la
réactivité du carbanion dérivé du pentadiénylphosphoramide. La condensation de différents
électrophiles a permis de fournir des aldéhydes insaturés avec des alkylations majoritaires en
position ¥ (schéma 32).

Schéma 32 :
[~]
Me @ Me
N E |
MeN)P-R e A | — (M%Nh,ﬁ"’“\/\/\
o & 3 e 0

E

Enfin, plus récemment Coutrot, Grison et Bémont ont proposé de nouvelles
applications synthétigues des carbanions énephosphoramides d’une part pour la préparation
de synthons chiraux a motifs &-lactoniques (équation 1) importants dans la synthése de
leucotrienes, et d’autre part, pour la conception d’une méthode trés générale de préparation
de dérivés (1, n) cétoaldéhydiques (équation 2) et (1, n) hydroxycarbonylés (équation 3)
Jjusque ld inexistante %Y (schéma 33).

Schéma 33 :

équation 1 H l

R¥ R R!
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Schéma 33 (suite) :

Y

/“\6’)/ o - 0
X —_—
équation2 R s Y — RWH
RI
n=2,3475
Y=(OMe),, (O, O » O ©
R=Me H
O
. . I
€quation 3 \ﬁ{\o'r_ﬁp + 3 —/—A HOWH
n=23475

2. Notre objectif :

Cette méthode impliquant ces ¢nephosphoramides éthyléniques présente néanmoins une
certaine limitation dans la mesure ol les seules structures décrites a ce jour ne présentent
aucune substitution sur le carbone en ¢ de l'azote. Ainsi I’hydrolyse acide de ces
énephosphoramides n’a encore fourni que des aldéhydes et les anions lithiens dérivés de ces
structures n’ont donc conduit qu’a des équivalents homoénolates d’aldéhydes (schéma
34).

Schéma 34 :

]

Me
| R H
(Me;NpP= N, o [—
) ":', \/;\ e — [\g/\:l
13

INs nous a donc paru intéressant d’étudier la possibilit¢ d’accéder & des équivalents
homoénolates de cétones a partir d’allylphosphoramides de type 16, substitués sur le
carbone ¢ (schéma 35).

Schéma 35 :

l\ide Me
| Rl R2
(MeN),P- N, R2 (MeN)P- N o R2
I ~3 _— 3 22 T, =]
0 0 ]
R! Rl
16 16]
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En effet, quelle que soit la méthode utilisée (directe, défensive ou offensive) énormément
de travaux ont ¢ét¢ consacrés 4 la mise au point d’équivalents d’anions homoénolates
d’aldéhydes ou d’acides, mais beaucoup moins pour celle des anions homoénolates de
cétones. Ceci probablement parce que les précurseurs nécessaires & leur synthése sont plus
difficilement accessibles.

Ainsi, la méthode aux énephosphoramides, si clle se réveéle par la suite efficace, figurerait
parmi les premiéres méthodes générales permettant d’accéder au choix a des anions
homoénolates d’aldéhydes ou de cétones.

Cependant, les précurseurs nécessaires "allylphosphoramides” de type 16, substitués sur le
carbone o sont inconnus. Le premier objectif que nous nous sommes fixés a donc été de
mettre au point une synthése efficace permettant d’obtenir les composés 16 qui
conditionnent la suite de notre étude. (Ce type de composé phosphorylé étant trés
difficilement purifiable aussi bien par chromatographie que par distillation, le challenge est
alors d’obtenir des phosphoramides o.-substitués avec des rendements quasi-quantitatifs de
maniére 3 éviter toute purification difficile.).

La réussite suppose ensuite ;

- Que la formation du nouvean carbanion [16’] par déprotonnation du carbone o de 16
reste encore possible malgré le plus grand encombrement

- Que le carbanion ambident formé [16°] soit encore suffisamment réactif vis a vis des
électrophiles.

- Que la vy régiosélectivité de la réaction soit conservée.

- Enfin, que I’hydrolyse acide finale se fasse tout aussi facilement malgré le plus grand
encombrement au niveau du carbone o.

En premiére partic de ce mémoire nous exposerons les différents essais de synthése qui ont
été réalisés en vue de la préparation des phosphoramides éthyléniques 16. L’inefficacit¢ de la
stratégie habituellement utilisée pour la préparation des phosphoramides non substitués en ¢,
nous a en cffet conduit a4 étudier diverses voies de synthése incluant 'utilisation de dérivés
phosphoriques chlorés ainsi que 'utilisation d’amines allyliques primaires et secondaires.

La deuxiéme grande partie de ce travail est consacrée & I’¢tude des amions dérivés des
énephosphoramides 16 en tant qu’équivalents synthétiques de carbanions homoénolates de
cétones. Cette partie fait 1’objet de deux chapitres dont le premier concerne I'étude
approfondie en RMN *'P haut champ des conditions de formation et de stabilité des
carbanions mésomeres [16°]. Cette étude préalable a permis de mieux apprchender la
réactivité de ces anions vis a vis des électrophiles. La réaction fournit alors de nouveaux
énephosphoramides dont Thydrolyse acide conduit & la formation des cétones
correspondantes. Ces deux étapes font I’objet du second chapitre.
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Enfin, la demicre partic de ce mémoire présenic deux applications de ces nouveaux

carbanions homoénolates de cétones : I'une conceme la synthése de composés dicarbonylés et
compléte la voie décrite par C. Bémont ¥ ; J'autre est wme approche de la synthése totale de
la (R)-6-(4-oxopentyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one qui est un produit naturel récemment
isolé dont la structure vient d'tre décrite 7] et dont la synthése n'a pas encore été réalisée.

500, - 15H2 NANGY 1
BIBLIOTHEQUE DEDS SCIENGES
Hus oy o ye - BF 1Y
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 CHAPITREI

IR TR Syn_thése. des nouvéaux._ |
- phosphoramides éthyléniques o substitués
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1. Premiéres tentatives de synthése réalisées antérieurement au laboratoire :

Plusieures tentatives de synthése d’énephosphoramides substitués en o avaient déja éte
essayées antérieurement au laboratoire a partir de dérivés halogénés secondaires allyliques
selon le schéma réactionnel habituellement utilisé pour la synthése des eénephosphoramides
allyliques non substitués en o & partir de dérivés halogénés allyliques primaires °% (schéma
36).

Schéma 36 :

Me l\lwie
i THF
(MezN)zﬁ-NH + NaH ——> (MagN)zllT-g ,Na®
8]

X

v L
N‘%:N)zll‘l‘—g JNa®| 4 /]\/ --—//—b (MEZN)ZE‘N\(\ + NaX
O Q

Cependant, contrairement aux résultats obtenus avec ies dérivés primaires allyliques qui
permettaient d’obtenir les énephosphoramides de type 12 avec des rendements variant selon
les structures de 44 a 90%, ceux obtenus a partir de dérivés secondaires étaient peu
encourageants 11,

En effet, malgré différentes tentatives d’optimisation, la réaction a toujours conduit a2 un
mélange de produits issus de processus SN et SNy’ accompagnés de produit de départ et de
produits de dégradation non identifiés.

Les énephosphoramides étant par ailleurs des composés trés difficilement purifiables par
les techniques usuelles, cette voie de synthése se révélait donc dans la pratique inutilisable.

Nous avons alors choisi d’¢tudier une voie de synthése en principe assez directe consistant
a fafre reéagir une amine secondaire allylique de type N-méthyl-N-alcénylamine sur le chlorure
bisdiméthylaminophosphorique (schéma 37).

Schéma 37 :

Me
“NH

Me
|
(Me,N),P-N, R2
(Me;N),P-Cl + )\/\ ——me Z 2” \I/\/
n R! R? 0

RI
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2. Premiers essais réalisés a partir d’amines allyliques secondaires :

2.1. Choix des amines :

Notre choix s’est porté sur la N-méthyl-N-(1-phénylprop-2-ényl)amine x et sur la N-
méthyl- N-(1-phénylbut-2-ényl)amine y ;

CH, CH,
HN™ HN"
Ph)\// ph/kA
X ¥

Les conditions de formation des carbanions [16°] et ultérieurement leurs conditions
d’alkylation n’étant pas connues, on pouvait espérer que le groupement phényle favorise la
déprotonnation de 16 tout en orientant I'alkylation sur le pble ¥ par effet de conjugaison. De
plus, le frés grand encombrement du pdle o des anions [16°] de ces motifs, comparé a celui
du podle vy devait ére également un facteur favorable a la régios€lectivitc v avec les
électrophiles.

Enfin, comme nous le verrons ax chapitre 2, la présence du groupe méthyle sur 1’azote
est d'une trés grande ufilité lors de la détermination des proportions des produits obtenus 16
ou de leur forme transposée 17 par son déplacement chimique caractéristique en RMN 'H.

2.2, Synthé¢se des amines x et y :

Les allylamines secondaires ont €t¢ préparées par action de vinylmagnésiens sur la N
benzylidéne méthylamine selon Ie mode opératoire décrit par Ficini et Nomnant (**) (schéma
38).

Schéma 38 :

CHae_

R2 CH Bu,O/Et;0 /I\/\
SN Mg %\N//\Ph ——  ph N

25°C
R2=H ; Rdt=14%
RZ2=Me ;Rdt= 63%

X:

¥y

Selon ces auteurs, les rendements de cette addition varient beaucoup selon le solvant

utilis¢ dans cefte étape: THF ou éther. Ainsi, I'utilisation du mélange diisobutyléther / éther

est recommandée pour les structures du type de la base de Schiff utilisée ici. Commme le

magnésien vinylique (R = H) est commercialis¢ en solution dans le THF, il faut préalablement

évaporer le THF sous pression réduite et redissoudre le solide magnésien péteux par le
nouveau solvant avant d’introduire la base de Schiff.
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Cette opération s’est révélée délicate, le magnésien prenant en masse malgré
Pagitation et ne pouvant é&tre convenablement resolubilisé par le mélange diisobutyléther /
éther, la condensation avec la base de Schiff a été obtenue avec un faible rendement.

Le deuxieme magnésien (R = Me) a quant a lui été préparé a partir du 1-bromoprop-1-
éne commercial en présence de magnésium en poudre activé par quelques gouttes de
dibromoéthane dans le THF. Une fois la réaction bien amorcée, le THF a été alors siphonné et
remplacé par le mélange ¢theéré, Cette technique a conduit 3 un résultat nettement meilleur
dans I’obtention de I’amine souhaitée.

2.3. Tentatives de réaction entre les amidures dérivés des amines secondaires et le
chlorure bisdiméthylaminophosphorique :

Compte tenu de leur difficulté d'accés et de maniére & se placer dans les meilleures
conditions opératoires pour laddition des amines secondaires allyliques sur (Me;N)P{O)C],
des essais préalables ont été réalisés avec la N-méthylisopropylamine prise comme modele.

Les premiers essais ont &été réalisés dans s conditions douces consistant & additionner
Pamine directement sur (Me;N)»P(O)Cl en présence de triéthylamine. Cependant ils échouent
dans ’éther a reflux, ou se révélent peu cfficaces dans l¢ THF a reflux puisqu’ils fournissent
dans ce dernier cas le phosphoramide attendu avec un rendement ne dépassant pas 30%.

En revanche, I'addition a basse température de l'amidure (obtenu par action du
butyllithiom sur la N-méthylisopropylamine) sur le chlorure bisdiméthylaminophosphorique
conduit aprés hydrolyse au phosphoramide attendu avec un rendement quantitatif (schéma

39).

Schéma 39 :

0
CH3 1] Me
THF | . i/ (MeaNRFCL |
NHCH; + nByli ——— N Li —_— 3 (MeN)pP-N
-78°C i/ H0 5

Ainsi, 1a méthode aux amidures a été retenue et appliquée aux amines X et y.
Les amidures lithiés respectifs dérivés de x et y sont alors additionnes 4 une solution

de MexNRP(O)Cl dans le THF a —40°C. A la fin de ’addition, le mélange réactionnel est
ramené & température ambiante puis hydrolysé (tableau 1).
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Tablean I :

Me Me
| 1
(ME2N)2£_ NW RZ (MezN)ZE- N\‘/\/ R?
Ph Ph Rdt total (%)
Rdt (%) Rdt (%)
R = 16x : 26 17x : 24 50
R*=Me 16y : 41 17y : 37 78

_ Aussi bien pour I'amine x ‘(R = H) que pour 'amine Y (R*> = Me), la réaction
engendre des produits secondaires qui n’ont pu &tre identifiés. L’aspect semi-solide et la
faible quantitt de produit obtenu ne permettent pas de distillation et aucune technique de
purification chromatographique de ce type de composé n’est efficace.

Néanmoins deux produits ont pu é&tre identifiés grice 4 une analyse fine des spectres
RMN des bruts obtenus, et les rendements donnés ici sont déterminés a partir des rapports
d"intégration des différents signaux en RMN *'P et RMN 'H.

On observe que pour les deux amines x et y, ’énephosphoramide 16x (16y) est obtenu
avec son produit de transposition 17x (17y) en quantité sensiblement équivalente.

11 semblerait qu'une partic de Iamidure réagisse sur le phosphoramide déja formé 16x
ou 16y pour donner le carbanion [16°x] ou [16y] (schéma 40).

Schéma 40 :

CHs N Li
CHy e o
P~y i

)\/\ i/n-Buli (Me;N)oP— glq H R? Ph * | (MeNYP-N
i/ (1\/1321\7)2‘?'01 Ph i,
O IQ

16 ’
x (R =H) = .
[16x]
¥ (R®=Me) [16%]

{couleur kaki intense)

Cette hypothése vient de 'observation de la couleur kaki frés intense que prend alors
le milieu réactionnel lors de Paddition de I'amidure indiquant la délocalisation de la charge
négative sur neuf carbones dans [16°x] ou [16’y]. L’hydrolyse des carbamions [16’x-y] ainsi
formés conduirait alors aux produits attendus 16x-y et 4 leur produit de transposition 17x-y en
accord avec la forte tendance 2 la conjugaison du phényle avec la double liaison dans les
produits 17x-y ;
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Me Me Me

I | |
_N. 2 - -
(MezN)zll: P RE| =7 (MezNhﬁ N\(\/ R (MezN)le; N\[/\/ R?
B 0 o
ﬁ Ph Ph
[16'%] (R>=H) 17x 16x
[16'y] (R® = Me) 17y 16y

Afin de s’assurer que la transposition de la double liaison ne provienne pas de I’étape
de formation de Pamidure, nous avons fait réagir dans les mémes conditions I'amine y avec
un équivalent de n-butyllithiim suivi d’une hydrolyse. Toute 1’amine de départ est alors
récupérée sans transposition de la double liaison.

Ces résultats donnent comme premicre indication que ce sont les effets
stéréoélectroniques du motif phosphoryle qui  favorisent 1’arrachement de Phydrogéne
allylique.

Ces effets ajoutés a celui du groupement phényle occasionnerait la reprotonnation y a
Phydrolyse donnant le produit conjugué 17, en proportions variables selon les structures.

Cependant ces mécanismes, partiellement ¢lucidés & ce stade de 1'éude, sont
certainement plus complexes. En effet d’autres équilibres entre le carbanion [16’] et le produit
dont il est issu 16 seront mis en évidence au second chapitre de ce mémoire lors de 1’¢tude de
la formation et de la stabilité de ces carbanions.

Nous sommes donc a4 ce stade confrontés & deux problémes :

- d'une part la faible électrophilie de (Me:N)P(O)Cl impose P’utilisation des
amidures dérivés des amines secondaires pour substituer le chlore,

- d’autre part Pacidité de I’hydrogéne allylique dans 16, accrue par les effets
stéréoélectroniques du phosphore et du groupement phényle, conduit en présence d’amidure
a2 un mélange de produits transposé et non transposé difficilement utilisables pour notre
objectif.

2.4. Autres tentatives utilisant les amines allyliques secondaires :

Afin de s’affranchir du probléme 1i€ & la présence d’amidure dans le milien
réactionnel, une deuxiéme voie de synthése utilisant I"amine y et le trichlorure phosphorique a
été étudiée. Ce demier devrait &tre plus réactif et devrait compenser la moindre activité de
I’amine par rapport & son amidure. Effectivement, I'addition de lallylamine y en présence
dun équivalent de triéthylamine sur le trichlorure phosphorique donne apres 4 heures a
température ambiante dans le THF le dichloroaminophosphoramide 18y avec 94% de
rendement.

Cependant D'addition d’un large exces de chlonre de diméthylammonium ef de
triéthylamine sur 18y foumit 19y mais ne permet pas d'aller plus loin que la mono
substitution d’un seul atome de chlore de 18y (schéma 41).
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Schéma 41 ;

CHs.

Nit Me
EtsN —
POCH;  + )\//,\ — Clzﬁ BN Rdt= 94%
Ph THF 0
¥ Ph 18y

I‘i'“’ cl Ivlie 1\|/le
- @
s v * Moty o BN o MeaNP- N — > MNP
0 0 0 ™~
Ph Ph Ph
18y 1y 16y

Ce résultat confirme la faible ¢€lectrophilie de l'atome de phosphore lorsqu’il est
engag¢ dans un motif bisaminophosphoramide tel que 19y qui va sans doute de pair avec un
encombrement stérique important.

Ce comportement a déja ét€ mis en évidence avec (MexN)P(O)Cl dont le chlore
pouvait tre substitué seulement par un amidure et non par une amine (cf. paragraphe 2.3).

A titre de comparaison, et parce que nous pouvions avoir accés a un autre précurseur
éventuel de carbanion itéressant, nous avons étudié la réactivité du chlorophosphate de
di¢thyle vis 4 vis de 'amine y (schéma 42).

Schéma 42 :
NHCH,4 fIJHs
EtN -
(BORECE - )\/\ =7, (BORP AN Rdt=81%
0 THF o
h
y 20y

L’addition d’un équivalent d’amine y sur le chlorophosphate de diéthyle en présence
d’un équivalent de triéthylamine conduit au produit attendu 20y avec un trés bon rendement
de 81%.

Ce résultat montre tres clairement la différence d’¢lectrophilic de 1’atome de
phosphore entre un motif chlorophosphate et un motif chlorophosphoramide puisque pour ce
dernier les mémes conditions opératoires ne permettent que partiellement la substitution de
Patome de chlore. Ainsi, la plus grande électronégativité de 1’atome d’oxygéne comparé a
celle de I'atome d’azote rend le phosphore suffisamment électrophile pour permettre attaque
nuléophile de I"amine.

Puisque nous disposions ainsi d’un précurseur intéressant, une tentative de formation
de carbanion a ét¢ réalisée par action du n-butyllithiom 3 basse température sur 20y.
Cependant ’hydrolyse du milieu réactionnel donne aprds extraction de la phase aqueuse, un
melange de nombreux produits non identifiés, et ’hydrolyse acide de ce mélange ne conduit &

29



aucune trace de phénylpropylcétone. Le motif (EtOpP(O)NMe ne permet donc pas
d’atteindre I’objectif souhaite.

Nous avons alors pensé qu'un motif «mixte » de type (EtO)(Me;N)P(O)NMe méritait
d’étre explore.

En effet, d’'une part la présence du groupe cthoxy pouvait permettre de garder une
certaine é€lectrophilie & I'atome de phosphore de maniére 4 étre suffisamment réactif lors de
I’addition de 1'amine pour obtenir un précurscur valable, et d’autre part, celle du groupe
diméthylamino pouvait apporter la stabilité nécessaire au carbanion recherché.

La syntheése du phosphoramide «mixte» a été réalisée en trois étapes selon le schéma
43 suivant ;

Schéma 43 :

i/ POChL + EtOH —» (EtO)ﬁCIz

NHCH; Cl CH;
= EtN EtO-P-N,

i/ (EtO)ﬁClg — )\/\ _BuN b S

Y 2ly
¢l CH, Meay
il BO-P-N_ - *MeNHCT 2o mo-b
0O il =
O
21y 22y

Le composé 22y est ainsi obtenu avec un rendement de 60% par rapport & la quantité
d’amine allylique y mise en jeu lors de la deuxiéme étape.

Nous avons alors tenté, dans les mémes conditions qu’avec les motifs
diméthylaminophosphoramide et  allylaminodiéthylphosphate la formation du carbanion
dérivé de 22y. Aprés hydrolyse du milieu réactionnel et extraction de la phase aqueuse,
I’analyse des spectres de RMN *'P et 'H indique la présence de nombreux produits, mais
encore, I’hydrolyse acide ne permet pas d’obtenir la phénylpropylcétone attendue (schéma
44).

Schéma 44 :
1\:‘16:2'[‘1r CH3 ¥ n-BuLi M62?I (|:H3 H:.,O+
EtO~P-N, N —>  EBOPN_; —)— PhW
El 34 1t
1 \(\/ §i/ H,0 i N\‘/\/ I
P Ph
22y 23y
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2.5. Conclusion :

Les synthéses mettant en jeu une allylamine secondaire semblent peu
avantageuses pour la préparation des phosphoramides 16x et 16y.

En effet, 1a faible électrophilic de P’atome de phosphore dans le chlorure
bisdiméthylaminophosphorique contraint a P’utilisation d’amidure pour substituer le
chlore. Cependant ’usage d’amidure donne un mélange de produits transpesé et non
transposé accompagnés d'autres produits non identifiés.

Dans la variante qui permet de s’affranchir de "amidure en additionnant sur le
trichlorure phosphorique I’allylamine en premier lieu suivi ensuite de I’addition de deux
équivalents de diméthylamine, nous avons la aussi rencontré un probléme
d’électrophilie et d’encombrement de ’atome de phosphore puisqu’il a été impossible de
substituer le dernier chlore.

Il n’est donc pas non plus poessible d’atteindre 16x ou 16y par cette voie.

La présence du motif bisdiméthylaminophosphoramide semble étre par ailleurs
indispensable lors de ’étape de formation du carbanion puisque le motif
diéthoxyphophoryle et éthoxydiméthylaminophosphoryle conduisent tous deux a des
produits de dégradation. 1’obtention de précurseurs de type 16x ou 16y est donc
absolument nécessaire a la réalisation de notre objectif.

Aussi, dans la partie suivante, nous nous sommes efforcés de mettre au point la
synthése de ce type de phosphoramide 16x ou 16y & partir d’une amine allylique
primaire. L’utilisation de "amidure étant & proscrire, nous avons pensé que I’usage
d’une amine primaire limiterait au moins les problémes liés a ’encombrement stérique
lors de son addition sur (Me;N),POCL
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3. Synthése du phosphoramide 16a a partir d’une allylamine primaire :

3.1. Stratégies envisagées :

Les nouvelles stratégies reposent sur la disponibilité du composé intermédiaire 24 qui
devrait étre plus facilement accessible, compte tenu du moindre encombrement de 1’amine
primaire au départ comparée & son analogue secondaire N-méthylé. Ces stratégies comportent
néanmoins une étape supplémentaire qui consiste 2 méthyler 1’azote scondaire de 24 (schéma
45).

Schéma 45 :

NH;

)\/\ voie A
(M62N)2|P§C1 + Rl = RZ \
0
H

|

NyP- R2

(Mes )2“ W

0
Rl
NH, H 24
| ) voie B
POCI, +R‘ s R > CIZE-WR i/ n-BuLi
6]

i/ CH,

R

CH,

|
N)P- N, 2
(Mey )2|(|) \‘/\/R

Rl
16

Deux voies d’acceés au composé 24 peuvent étre envisagees ;

La premiere consiste a additiooner directement I’amine primaire sur le chiorure
bisdiméthylaminophosphorique (voie A).

La deuxiéme quant i elle comporte deux étapes supplémentaires et consiste d’abord a
additionner 1’allylamine sur POCE puis 4 additionner ensuite un excés de diméthylamine
(voie B).

Ces deux voies d’acces ont été étudiées et font I’objet du paragraphe 3.3.

3.2. Choix et synthése de Pamine allylique primaire :

Notre choix concernant 1’allylamine primaire s’est naturellement porté sur la 1-
phénylprop-2-én-1-amine a en raison de son analogie structurale avec les amines secondaires
X ct y précédemment ufilisées dans 1’optique de la comparaison des réactivités vis a vis des
différents ¢lectrophiles phosphorylés utilisés.
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Alors que les amines allyliques secondaires sont facilement accessibles (par action
d'un magnésien vinylique sur une base de Schiff notamment), il n’existe pas de méthode
générale de préparation d’amines allyliques primaires ®%). Cependant, leur trés grande utilitd
comme intermédiaire en synthése organique, leurs propriétés physiologiques et leur présence
dans de nombreux composés naturels ®*7) ont engendré ces derniers temps I'élaboration de
nouvelles méthodes d’acces. Je propose d’en faire ici un bref résumé bibliographique.

3.2.1. Syntheses des amines primaires allyliques. Rappel bibliographique :

Les différentes méthodes de préparation peuvent étre classées en plusieurs
groupes selon la fonction des composés de départ ;

3.2.1.1. A partir de dérives halogénés allyliques :

La condensation dirvecte d’halogénures allyliqgues en amine primaire
correspondante a été réalisée uniquement dans quelques cas particuliers par ['utilisation
d’ammoniaque ** ou de guanidine en tant qu’agent d’amination (schéma 46).

Schéma 46 :

NHj; aq. 30%
——— R&f. [89]
100°C, 40min
NH;
1

Br
1 RZ R2
¥ (HyN);C=NH
1 — Réf, [90]
1

R R
-
R CH,X i HO® ,A R CHNH,

La synthése de Gabriel est par contre beaucoup plus générale et a été
pendant longtemps la méthode la plus efficace pour accéder aux amines primaires allyliques
(schéma 47).

Schéma 47 :
0 0 o
h\
i/ NaOH, H,0 NH, HO
HN —_— + ou |
AT AN HO HN
i/ HYH,0 ou
H,NNH,, H,0
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Cependant, dans certains cas, 'enlévement du groupe phtaloyle peut
constituer un sérieux probléme /.

Le groupe phtalimide est alors avantageusement remplacé par un
groupement de type aminophosphate de diéthyle qui est plus facilement hydrolysable en fin de
synthese. Néanmoins, dans ce dernier cas et afin d’éviter la formation de mélange en égale
quantité de dérivés mono ou bisalkylés, le groupement aminé doit étre protégé avani
Ialkylation sous forme de dérivé triméthysilylé ou N-tertbutoxycarbonylé % (schéma 48).

Schéma 48 :
i/ Nal
" Br 9 o
il 2™+ (n-CyHg)N, Br & o
(EO)P-NH-Si(CHy); > (BORP-NH-CHyCH-CE, HC _  nN-cuycH-cn, ci
0O iii/ EtOH, 80°C 0

i/ MeONa /MeOH

-]
iif RBr, benzéne, (n-C ,Br © @
(FO) P-NH-BOC CHINLB 2 gk, P

iii/ HCl, benzéne, 25°C.

Le dernier aminophosphate, bien qu’étant plus difficile a préparer que son
analogue silylé, présente une bien meilleure réactivité vis a vis de dérivés halogénés

primaires et réagit régiosélectivement avec les bromures bifonctionnels tels que la
bromoacétone ou le bromoacétate d’éthyle.

3.2.1.2. A partir d’alcools allyliques :

Grdce a leur trés grande disponibilité (bon nombre d’alcools allyliques sont

commerciaux), ce type de composé est devenu un précurseur de choix pour la synthése
d’amines allyliques primaires.

La méthode la plus efficace est basée sur le réarrangement sigmatropique
/3, 3] de trichloroacétimides allyliques % (schéma 49).

Schéma 49

RL R3 R 3

— aH cat. — xyléne
¢ opcon  —at, Xylee NaOH/H,0
R? RS Et0 L
HO RS Cly C\n/o RS \n/cc13
' NH
%(

ol
P} 26 27
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L’addition du trichloroacétonitrile sur l'alcool allyligue 23, en présence
d’une quantité catalytique d’hydrure de sodium permet ['obtention du trichloroacétimide 26
qui subit a reflux de xyléne (ou de benzéne selon les structures) un réarrangement de type
aza-Claisen pour former le trichloroacétamide correspondant 27. L hydrolyse alcaline de ce

composé permet d’obtenir ['allyle amine primaire attendue.

La transposition 26 ? 27 peut également dans certains cas s’effectuer a
193, 94, 977

température ambiante par catalyse aux sels de mercure

La réaction de Ritter a été utilisée avec succés dans la conversion du cis-

carveol en trans-amide 28 192, 1001 roehéma 50).

Schéma 50 :

-
,OH | N= CCH, N—l<
" HCIO,/ H,0 é CH,CN 1,0 CH,
—— — i i
N LN

- 28

cis-carveol

Cette méthode est néanmoins d’intérét limité car [Uintermédiaire
carbocationique est sujet @ des réarrangements qui forment de nombreux produits
secondaires. De plus, des conditions dures sont nécessaires pour I’hydrolyse de I'amide en

amine.

En 1981 Zwierzak % 4 réalisé la conversion « one-pot » d’alcools
allyliques en amines primaires par 'utilisation de diphénylphosphinamide 29 (schéma 51).

Schéma 51 :

ﬁ o
||
P MsCl/NaOIH /K>COs / CeH P ®
ph~"| ~NH,  + ROH - e s MR A L ufecf
(n-Cillg)N, HSCS |, 80°C Ph THF
29 ki)

La N-alkylation de ce composé s’effectue en transfert de phase par attaque
nucléophile de I'alcool sur le mésylate généré in-situ avec des rendements de I'ordre de 50%.
L’hydrolyse acide du dérivé N-alkylé 30 permet ensuite d’obtenir le chlorhydrate de I’amine

dans de trés bonnes conditions.
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3.2.1.3. A partir d’azotures allyligues :

La réduction sélective de la fonction azoture peut étre réalisée soit par les

hydrures métalliques 1921 par hydrogénation catalytique sur support empoisonné 11011 4y

encore par PhsP 1% (schéma 52).

Schéma 52 :
NeN, %
RX oo™ R-N; ——» R.NH
ou LiN, I oul,/cat z

Cependant, I'inconvénient majeur de cette stratégie est la préparation de
Pazoture Iui-méme car la substitution d’halogénures allyliques ou de dérivés d’alcools
allyliques par l'azoture de sodium donne lieu trés souvent d des transpositions allyliques

générant des mélanges de produits.

3.2.1.4. A partir d’oléfines :

L’amination d’oléfines allyliques peut étre réalisée par utilisation de

[104-108]

dérivés séléniés ou soufrés %! d’imines (schéma 53).

Schéma 53 :
_NHTs
CH,CI,
TsN=8e=NTs ———Tp»
NHTs
L\ Ts
X lSNHTs
) AN co NH:
TSN=S=NTs 33 Ts X0

MeQI / H,0

Cependant, la grande toxicité des dérivés séléniés, la difficulté de
préparation des dérivés soufiés et l'étape supplémentaire nécessaire pour I’hydrolyse de la
fonction sulfonamide en _font une méthode difficile d’utilisation.

Il est bien connu que les complexes m-allyliques au palladium véagissent

avec les nucléophiles pour former une grande variété de composés fonctionnalisés en position
allylique [H0-112] (oonéma 54).

36



Schéma 54 :

R3 R3 R3
L,Pd Nu® 1 4
rl \&R‘i Rl p [\‘\ R4 R o R
RS R TNRS RS
O PdL, R2 Ng

Cette méthode, employée pour la préparation d’amines allyliques donne
d’excellents résultats avec les amines primaires ou secondaires mais rien n’est décrit avec
Uammoniac. Ainsi la préparation d’allylamines primaires par cette méthode nécessite
l'utilisation de la 4,4°-diméthoxybenzylamine en tant que nucléophile. Le produit d’alkylation
résultant peut étre alors transformé en amine primaive par hydrogénolyse avec une solution
d’acide formique 3111 (schéma 55).

Schéma 55 :

\ CH0AC by P /P THF
RCHNH, | _ PhyP /Pd/ THE HCOOH.
T asc
CH,—NH,

H 8 CH,—- NHCHR,
O

La staechiometrie des réactifs doit étre dans ce cas rigoureusement
respectée sinon la réaction engendre des produits d’isomérisation et de bisalkylation.

3.2.1.5. Autres methodes :

D’autres méthodes encore moins générales ont été employées avec plus ou

moins de succes.

Citons parmi les plus efficaces 1’hydroboration d’aziridines vinyliques '

81 ou encore la pyrolyse de N-acétyl ou N-benzoylaziridines qui permettent selon les
structures d’obtenir les amines primaires avec de bons rendements (de 51 a 93%) (schéma

56).
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Schéma 56 ;

H,N Me
Ph Me
il B2H6 Me R
\ R -—--—-—E-D- [
i/ HO
i H Ph
H
Me

A NHCOCH; NH,
Me>W L. CH2=<_ MOH, 6N CHz:<_
N CH 4.2
3
O)\

Les alcools o-aminés peuvent étre dans certains cas des précurseurs
intéressants. Ainsi, 'alcool 31 traité a Dacide sulfurique concentré donne I’amine primaire
32 avec un rendement de 85% "' (schéma 57).

Schéma 57 :
OH Ph
\/H<NH2 . \/J\.’<NH2
_— "
Ph
31 2
Une synthése « one-pot » a récemment été développée par Oh "°! & partir
du méthylphosphonate de diéthyle lithié selon le schema réactionnel 58 suivant ;
Schéma 58 :
<)
N> o NH NH
(EtO)ZlI:'CHS i/ n-Buli (Etohﬁ'CHZ_( -:--_‘-—-—--— (EtO)ZII:-CH—< R (EtO)Z‘Ii-CH=<
o it/ RICN 0 R! 0 R! O R
lRZCHO
NH; NH
i/ NaBH,
RA)\RI ‘—G RN]\RI
i/ HyO
i/ HO®

Cette méthode permet d’obtenir des amines primaires allyliqgues de
Structures variées avec des rendements de 58 a 85%.
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f120-121]

Enfin, 'utilisation récente de complexes au zirconium , au tantale

[123]

1122 oy aqu titane permet le couplage entre une imine et un alcyne ef constitue un méthode

efficace de synthese d’allylamines primaires (schéma 59).

Schéma 59 :
3
R! R
):NH Rl R2
R! R
1 ||||||||I\wIL11 - - \W/ 2 R* »
M NH;
R? L RY w4

3.2.2. Syntheése de la 1-phénylprop-2-én-1-ylamine a :

Compte tenu des résultais de ces différentes méthodes et de la disponibilité
commerciale de la maticre premiére, nous avons choisi de synthétiser 'amine a & partir de
Ialcool allylique adéquate via le réarrangement [3,3] du trichloroacétimide correspondant
selon le schéma réactionnel 60 suivant

Schéma 60 :

NH
NaH, cat, [l
Ph—CH-CH—CI,OH + CLCCN DAL oy o CH-CHy-0-C~CCL
EtD
33a (93%)
xyléne, A
; Ph— CE—CH= CH
Ph—CH-CHz= CH, "j NaOf, 6N | 2
I[IHZ i/ 1,80y, pH=0 HNY ool
)
a (3%) 34a (99%)

Ainsi 1’alcool cmnamique, en présence d’une quantité catalytique d’hydrure de
sodium réagit sur le trichloroacétonitrile et forme I'acétimide 33a avec un rendement de 93%.
Ce composé subit & reflux de xyléne un réarrangement sigmatropique [3,3] de mamiere 2
former quantitativement le trichloroacétamide 34a qui est aisément purifié par recristallisation
dans I’hexane.

Des difficultés ont cependant €té rencontrées lors de I’hydrolyse & la soude de
34a. En effet, les premiers essais d’hydrolyse nont fourni a quavec de irés faibles
rendements.
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Cette étape s’effectuc dans un mélange éthanol-cau de maniere & favoriser a la
fois la solubilit¢ de la soude et celle du composé organique. Mais I'éthanol, qui est miscible
totalement a I’eau y entraine une quantité importante d’amine qui est alors impossible
d’extraire quantitativement malgré les extractions successives a 1’éther de la phase aqueuse.

Enfin, un dégagement gazeux est observé lorsque le milieu réactionnel est

acidifié.
Ces quelques observations indiquent le mécanisme probable d’hydrolyse du
trichloroacétamide 34a (schéma 61).

Schéma 61 :

&) ; e
HN)JV\Q\C(_:E/,—\ HN)L o H"'%H

5 l NH NH,
b—CH-CHeCH, HO N& H
Ph— =CH; _ 5 Ph—CH-CH=CH, _H _ | PhCH-CH=CH,| —— = Ph_CH-CH=CH,
3a 35a a
+ CO,

L’attaque de l’anion hydroxyde sur 34a conduit, par mécanisme d’addition-
élimination, a la formation du carbamate de sodium 35a. Ce sel stable et tres soluble dans la
phase aqueuse basique, ne se décomposerait que partiellement en amine et serait donc la cause
des faibles quantités extraites de a & ce stade.

La neufralisation du milieu réactionnel conduit alors & la formation de I'acide
carbamique correspondant. Ce composé, instable, se décompose immédiatement en amine
avec dégagement de dioxyde de carbone.

L’¢étape d’hydrolyse a donc été réalisée selon le mode opératoire général suivant ;

L’acétamide 34a dilué dans un minimum d’éthanol est agit¢ vigoureusement une
nuit en présence d'une solution de soude 6N. On acidific ensuite jusqu’a pH 2 le mélange qui
est ensuite concentré. L’amine a est alors rclarguée par une solution de soude 6 N puis
extraite de la phase aqueuse 4 1'¢ther. Le résidu huileux ainsi obtenu est distillé et foumit
I’amine allylique primaire avec un rendement de 73% par rapport & I’acétamide mis en jeu.

3.3. Synthése du phosphoramide intermédiaire 24 :

3.3.1. Par action directe de ’amine a sur le chlorure bisdiméthylaminophosphorique :
Voie A :

Nous savons que l'addition d’une amine primaire, telle que la méthylamine sur
(Me;NRP(O)CT  s'effectue  de  maniére  quantitative  pour  former le  N-
méthylbisdiméthylaminophosphoramide utilisé comme matiére premiére pour la synthése des
phosphoramides non substitués en o ¥ (schéma 62).
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Schéma 62 :

(MB zN)ZﬁCI + MeNHz ——— (Me ZN) ﬁPINHMG
0

Aussi une substitution du chlore par 'amine primaire a était donc envisageable
{schéma 63). Son plus faible encombrement comparé & celui des amines x et y devait &ire un
facteur plus favorable 4 ce type de réaction (cf paragraphe 2.3).

Schéma 63 :
NH, H
f FtsN Mo N)P |
(MezN)zlliCl + Ph—CH-CH=CH, _E'—H? K )2% - N\(\ Rdt=45%
0

Ph
24a

I

L’avancement de la réaction qui est réalisée dans le THF en présence d’un
équivalent de triéthylamine est suivi par RMN >'P.

Aprés 5 heures d’agitation 3 température ambiante, aucun changement n’est
observé et seul le signal correspondant au chlorure phosphorique de départ est visible sur les
spectres de RMN.

Le mélange est alors porté 4 reflux. Apres 40 heures, un léger précipité blanc
trouble la solution et un nouveau spectre de RMN *'P indique I’apparition de deux signaux
supplémentaires. En effet le spectre présente un signal a 28.35 ppm correspondant au chlorure
phosphorique de départ et deux autres signaux a 18.75 ppm et 8.75 ppm intégrant dans des
proportions respectives de 29, 52 et 19%.

Le mélange est alors filtré puis concentré. Les rapports d’intégration des différents
signaux sur le spectre RMN 'H semblent indiquer que le signal 2 18.75 ppm en RMN °!p
correspondrait & celui du produit 24a, tandis que celui situé a 8.75 ppm correspondrait au
produit intermédiaire issu de Vattaque nucléophile de la triéthylamine sur le dérivé chloré
(schéma 64). '

“Schéma 64 :

®NEL,

e ———

| 8
g B

Cet intermédiaire et le dérivé chloré de départ sont éliminés par lavage de la phase
organique avec une solution de carbonate de sodium. Le phosphoramide 24a est alors isolé
avec un rendement de 45% par rapport & la quantité d’allylamine engagée.

@ =]
(MEZN&?CI + BN (MezN)zf—Ci —— (MezN)z!P—NEtz, cl
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Il apparait donc, et cela pour les mémes raisons que celles rencontrées avec les
allylamines secondaires, que la réaction dec substitution du chlore sur cet ¢lectrophile
phosphorylé par une amine primaire reste néanmoins difficile. Il y a des raisons de penser que
Iétape limitante de cette réaction est la substitution du motif triéthylamino par a puisque nous
retrouvons du produit intermeédiaire (schéma 65).

Schéma 65 :

~  Ph —_

j/\
mz @ IE_HZ;
@ [c]
° t,, C°

(MtaN)aP— NEt;,C1 + Ph—CH=-CH=CH; —_ (MesN) NE

| I
o : B
L.

|

B BN _An
1
(]
(M“N)%g N\[/\ + BN  e—— (MGN{'; s ﬁ/\a@e
Ph Ph
24a

Afin d’améliorer le rendement de cette réaction, une étude sur P'influence des
quantités d’amine mises en jeu, du solvant, ou du temps de réaction aurait pu étre envisagée.
Cependant compte tenu de la difficulté de préparation de l'amine allylique, nous avons
préféré abandonner provisoirement cette voie de synthése et adopter une stratégie différente.

3.3.2. A partir du trichlorure phosphovique : Voie B :

Comme nous 'avions déja remarqué (cf. paragraphe 2.4) 1'addition de I'amine
secondaire allylique y sur POCE suivie de 1’addition de diméthylamine n’avait pu conduire au
produit désir¢ 16y.

Il nous a donc paru intéressant d’étudier cette méme voie de synthése en utilisant
Pellylamine a, moins encombrée puisque primaire, et donc plus favorable & Ia production de
24a (schéma 66).

Schéma 66 :
p ‘f
i/ POC + Ph—CH-CH=CH M Clzﬁ‘ ™ Rt = 9%
0
a h
36a
H H
cLp-1 Et,N / Et0 V-
.. - N _
i/ IZB N\|/\ + Mezl\‘IH 2, MeN 2}7 >~ Rdt=94%
by (exces) o]
36a 24a
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Différents essais ont ét€ réalisés & I’occasion de la premiére étape. Les résultats
sont résumeés dans le tableau suivant (tableau 2).

Tableau 2 :
_ température température et 36a
/BN brut
€ssais a 3 de P’addition (C°) temps d’agitation Rdt brut (%)
1 1 +5 25°C, 18h 68
) ) 20 -10°C, 4h 66
3 1 5 25°C, 3h 92

Nous observons que la réaction d’addition de I’amine primaire sur Ie trichlorure
phosphorique est frés sensible aux conditions opératoires. En effet, la température de
l’addition influe fortement sur les rendements de la réaction. De plus, POCE est un composé
trés hygroscopique et il est essentiel de s’affranchir de toute trace d’eau et plus
particuliérement d"utiliser du THF fraichement distillé.

Le dérivé dichloré 36a est finalement obtenu avec un cxcellent rendement (essai
3) aprés addition d'un équivalent de triéthylamine & —5°C puis agitation 3h 4 température
ambiante.

Enfin, Il'addition d'un excés de diméthylamine gazeuse en présence de
triéthylamine sur le dérivé dichloré 36a permet cette fois la substitution des deux atomes de
chiore.

Cette réaction suivie par RMN >!'P est également trés rapide puisque 1h30
suffisent a I’'ambiante pour obtenir le phosphoramide 24a avec un rendement de 94%.

Ce résultat montre sans ambiguité que le remplacement du groupement méthyle
par un hydrogene sur lazote tend A limiter les problémes liés & Pélectrophilie et a
I’'encombrement stérique au niveau du phosphore que nous avions rencontrés avec les amines
secondaires.

Aussi, la voie B peut étre avantageusement comparée a la voie A puisqu’elle
permet d'obtenir le dérivé 24a avec un rendement global de 86% contre 45% a partir de la
méme amine bien que la voie B comporte une étape supplémentaire.

3.4. Méthylation de 24a : préparation du phosphoramide 16a :
L’alkkylation du N-(1-phénylprop-2-eényl)bisdiméthylaminophosphoramide 24a  par

liodométhane s’cffectuc aisément par I'intermédiaire du phosphoramidure lithié [24’a]
obtenu par addition du n-butyllithium sur le dérivé 24a a —50°C (schéma 67).
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Schéma 67 :

I Li
| . ' CH,l (I:H3
(MezN)zlfl’- x nBuli MazNhﬁ“N e e (Me,N)P-
0 -50°C, THF o) B =
h h
Ph
L}
24a [24'a] 16a
+
i
Mo .
( CZN)le KA
0
Ph
24a

Cependant le rendement en produit d’alkylation dépend trés fortement du mode
opératoire adopté (tableau 3).

Tableau 3 :

essais | n-Buli (éq.) CHsI(¢éq.) H,0 (ml) 24a (%) 16a (%)

1 1 2 15 44 56
2 1 1 15 0 100

{a} lors de cet essai, le n-Buli est additionné a -50°C puis le mélange est agité 15 minutes a cette iempérature et 20
minntes 3 I"ambiante. CHsI est alors additionné 3 —50°C puis le mélange agité 2h30 & température ambiante. 15
ml d’eau sont rapidement additionnés.

(b) Le n-BuLi est additionné 4 —50°C puis le mélange est agité 10 minutes a cette température. L’jiodométhane est
alors additionné et le mélange est agité 2h 4 —50°C. 15 ml d’eau sont rapidement additionnés.

Ces résultats et certaines observations faites lors de la meétallation laissent supposer
que I’acidité de 'hydrogéne situé sur I’azote est proche de celle de I’hydrogene allylique.

En effet dans les deux cas, Taddition a froid du butyllithim sur le composé 24a
provoque une coloration kaki trés intense qui apparait au point de chute de la goutte et qui
disparait avec ’agitation. A froid et aprés addition du butyllithium, le mélange réactionnel est
orange.

Cependant lorsque le milieu réactionnel constitué du phosphoramidure [24’a] est
réchauff¢ 3 température ambiante (essai 1) la coloration kaki réapparait et persiste si on
redescend a -50°C.

Ces observations conduisent d penser que le carbanion [24’a] est peut &tre formé via
le phosphoramidure [24°a] quand Ia température passe de —50°C 4 20°C (schéma 68).
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Schéma 68 :

; ;
M P— Me,N)P-
( ezN)zu N\(\ _b o (Me, )ZI! AN
O O ®
Ph Ph rj
[24'a] [24''a]

En effet, et bien qu’il ne s’agisse pas du méme anion, cette coloration trés intense avait
déja ¢t rencontrée lors de tentatives d’addition des amidures secondaires allyliques sur
(Mex N)P(OXCI (cf. paragraphe 2.3).

Toutefois, 'hydrolyse du premier essai conduit 3 un mélange de produit de départ et
de produit de N-alkylation sans transposition de la double liaison, ce qui tendrait a prouver
que la reprotonnation s’effectue régiosélectivement en o & I'hydrolyse. Ceci montre aussi que
[24”’a] ne donne pas de C-alkylation en o ouen .

L’hypotheése d’un défaut de formation de [24’a] qui aurait pu &tre le résultat d’une
erreur expérimentale a €€ écartée puisque cette expérience se révele parfaitement
reproductible.

Le phosphoramide 16a est finalement obtenu quantitativement lors de cette dernicre
étape a partir de 24a par addition successive de butyllithium puis de iodoméhane & —50°C.

Ceci montre également que la transformation [24°a] en [24°’a] ne se fait pas & —50°C.
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4. Généralisation de la méthode a la synthése de deux nouvelles structures
a-méthyle et o-propyle :

La méthode qui vient d’étre développée permet d’obtenir de fagon trés efficace le
phosphoramide 16a. Ce composé qui n’avait alors jamais été synthétisé est obtenu avec un
trés bon rendement de 45% a I’issue de 6 étapes a partir de 1’alcool cinnamique.

L’efficacité de cette synthése repose non seulement sur la bonne disponibilité des produits
de départ, mais également parce que les produits intermédiaires phosphorylés sont obtenus
trés purs et donc sans produits secondaires. Ceci permet d'éviter les purifications trés difficiles
qui font chuter les rendements de ce type de composé.

De mani¢re a vérifier que cette voie d’acceés peut étre généralisable 3 d’autres structures
deux nouveaux composés ont €€ synthétisés; le N-méthyl-N-(but-3-én-2-yDbisdiméthyl
aminophosphoramide 16b et le N-méthyl-N-(hex-1-én-3-yl)bisdiméthylaminophosphoramide
16¢ (schéma 69).

Schéma 69 :
i e
(MezN)zg' X (MezN)zl l- N\(\
0 0
Me Pr
16b 16¢

Ces composés ajoutés a 16a permettront par la suite de mieux cemer le champ
d’application de la méthode et d’affirmer, ou d’infirmer, que P"utilisation des phosphoramides

éthyléniques est une méthode de choix pour obtenir facilement et avec des structures variées
des équivalents homoénolates de cetones.

4.1. Résultats :

Les deux composés 16b et 16c ont &té synthétises selon le mode opératoire €laboré au
paragraphe 3 & partir de 1’alcool crotylique et du hex-2-én-1-ol respectivement (schéma 70).
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Schéma 70 :

1 i/ NaH cat. 1 A R! S
R A~ % R\ A~ cCly; 2 5 NaOH, 6N
# CLCCN \n/ xyléne o e
NH 3
a:RI=Ph ~
b:R'=Me 33 ©
e RI=Pr
Y
r %‘ {
N)P-N i n-Buli (Me;N)L,P- CLP- POCl; Rl
(MeZ)Z,C,) Y\qn_lMeZhg}\(\ <N 28%? \1/\
Rl i/ CHal Rl Rl ? NB,
16 24 36 i

1

Les rendements obtenus lors des différentes étapes sont rassemblés dans le tableau 4

suivant
Tableau 4 :
Rendements
entrie R'| 33% 34 % i% 36 % 24 % 16% 16 %9

1  Ph| 33293 34a99 a73 36a92 24a 94 16a 927 16a 53®
2 Me| 33b95 34b90 b 89® 36b95 24b 75 16b 91© 16b 50©
3 Pr| 3396 34c99 ¢ 68  36c 90 24c 94 16¢c 83© 16c 469

(a) amine obtenue sous forme de chiorhydrate (b) rendement du produit brut

(c) rendements aprés distillation sous pression réduite (d) rendements globaux 4 ’issue des 6 étapes

Alors que la transposition des

acétimides 33

en acétamides 34 s’cffectue

quantitativement pour R' = Ph et R' = Pr, nous observons un rendement légérement inféricur
pour R' = Me (entrée 2). Ces résultats peuvent s’expliquer par Porigine des alcools allyliques

En effet, nous savons que les réarrangements de type Claisen d’éthers allyliques
s’effectuent préférenticllement via un état de transition de forme chaise qui est favorisé de
prés de 2,5 keal/mol par rapport 4 Ia forme bateau (schéma 71).
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Schéma 71 :

Ainsi comme le montre clairement ce schéma, on observe'que I’état de transition de la
transposition de I’éther de conformation E est plus stable thermodynamiquement que celui de
Iéther Z pour lequel il existe une interaction 1,3 diaxiale entre les substituants
* trichlorométhyle et R!. La transposition du composé Z doit &tre alors moins rapide que celle
du compose E.

Comme c’est un simple systéme allylique qui nous intéressait pour la suite de notre
étude, aucune attention n’a ¢été apportée sur la conformation Z ou E de la double liaison des
alcools de départ. Aussi, ce sont les moins onéreux qui ont &té utilisés, c’est A dire le trans-
hex-2-én-1-ol (R' = Pr) et un mélange d’isoméres Z et E pour P'alcool cinnamique (R! = Ph)
et I’alcool crotylique (R = Me).

La proportion d’isomére Z de 1'alcool cinnamique commercial est négligeable et
n’altére en rien la vitesse de transposition de son dérivé 33a. Ce n’est par contre plus le cas
pour le derive de I'alcool crotylique 33b qui voit sa vitesse de transposition ralentic par la
quantité d’isomére Z présent dans I’échantillon commercial.

Enfin, le prolongement de la durée de la réaction n’améliore pas le rendement de la
transposition de 33b qui finit par se dégrader a cette température.

Ainsi, aprés 12 heures a reflix de xyléne, 99% de rendement sont observés pour R! =
Ph ou Pr et 90% pour R! = Me.

On observe également une différence de prés de 20% entre les rendements de 24a et
24c et celui obtenu pour 24b. Cette variation n’est pas due 4 une différence de réactivité des
composés 36 vis a vis de la diméthylamine puisque les rendements bruts déterminés par RMN
1P sont tous identiques, mais plutdt 4 une différence de solubilité des composés dans la phase
aqueuse.

En effet, de mani¢re & &liminer les traces de phosphates formés lors de I’hydrolyse des
composés 36 résiducls, les composés 24, dilués préalablement dans le dichlorométhane, sont
traités avec unc solution saturéc de carbonate de sodium. Alors que les composés 24a et 24c¢

sont récupérés totalement, une partic de 24b est solubilisée en phase aqueuse et ne peut étre
extraite en sa totalité.
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Ainsi le caractére lipophile ou hydrophile de ce genre de composé varie fortement en
fonction de la taille du substituant situé sur le carbone o et une différence de seulement 2
carbones suffit pour modifier la solubilité dans 1’cau.

Le traitement final de 24 par le butyllithium puis par I"iodométhane permet d’obtenir
les phosphoramides 16 avec de trés bons rendements. Contrairement a 16a qui = peut étre
distill¢ sans dégradation importante, les phosphoramides 16b et 16¢ sont facilement
purifiables par distillation sous pression réduite.

Finalement, les phosphoramides 16a, 16b, 16¢ sont obtenus a partir des alcools
allyliques commerciaux et 4 1’issue de 6 étapes avec des rendements respectifs de 45, 50 et
46%.

4.2, Conclusion :

Nous venons de mettre au point une méthode de synthése permettant d’obtenir
pour la premiére fois des phosphoramides éthyléniques o, -substitués.

Les différents problémes rencontrés dans cette partie du travail ont conduit a
effectuer une étude précise de Pinfluence des substituants azotés et oxygénés sur
Pélectrophilie du phosphore, et de tenir compte également des paramétres stériques
pour déterminer I’ordre d’introduction des différents substituants sur POCI;.

La nature du groupement R' a trés peu d’influence sur le rendement global
puisque pour les trois structures les rendements sont semblables aprés les 6 étapes que
comporte cette syntheése. '

Enfin, la trés bonne disponibilité des composés de départ et leur faible cofit font
de cette synthése une méthode efficace et générale permettant d’obtenir des
phosphoramides éthyléniques o -substitués avec des ramifications variables.

La suite de ce travail sera consacré dans un premier temps a 1’étude de la

formation et de la stabilité des carbanions mésomeéres dérivés de ces trois structures,
putis 2 la validation de la méthode.
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- CHAPITREN

Formatlon et stablhte des carbanlons derlves des
phosphoramldes 16
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1. Caractéristiques RMN 'H et *'P des précurseurs 16 et de leurs produits
transposés 37 :

1.1. Formation et hydrolyse des carbanions [16°] :

En premier lieu , nous nous sommes placés dans les conditions décrites par Coutrot et
Savignac ["47%] pour la préparation des carbanions dérivés des phosphoramides aliphatiques
non substitués en ¢ pour former les carbanions [16°] a partir des produits de départ 16.

Ainsi, Taction du butyllithiim a -50°C dans le THF conduit aprés deux heures
d’agitation & Iarrachement de I'hydrogéne allylique et & la formation du carbanion mésomére
correspondant. L’hydrolyse rapide & -50°C des carbanions [16°] foumit exclusivement le
compos¢ transposé 37 (schéma 72).

Schéma 72 :

lvlie l\lde I\I/Ie
Me P - i Me P- M -N
MeN0:f Nﬁ/\ _mBULETHE - f(MeoN),P \4\ _Bo Mg N
o -50°C, 20 0 o 0
R? Rl Li R
16 [16'] 37

Ainsi, le bon recouvrement de la liaison P-N qui tend & se conjuguer avec la liaison
éthylénique, ajouté aux effets stéréoélectroniques s’exergant au niveau du phosphore
favorisent I'arrachement du proton allylique et orientent régiosélectivement la reprotonnation
sur le pdley.

Ces anions mésomeres [16°] dérives des structures ot le carbone o est substitué par un
groupement R! sont donc beaucoup plus régiosélectifs & I’hydrolyse que ceux dérivés des
structures non substituées en o. En effet, I'hydrolyse rapide des anions dérivés de ces
demiéres structures conduit a un mélange de produits issus de reprotonnation ¢ et y dont les
rapports respectifs varient de 82/18 4 23/77 selon les structures [7*781,

Nous remarquons également que la configuration de la double liaison des produits
transposés 37b et 37¢ dépend de la température 4 laquelle ’hydrolyse est effectuée.

Ainsi, lorsque les carbanions mésoméres [16°b] et [L6’c] sont "quenchés" (hydrolysés
rapidement) a basse température (-50°C), seuls les composés 37b et 37¢ de configuration Z
sont obtenus. En revanche, si on remonte en température avant I’hydrolyse, un mélange
variable d’isoméres Z et E est obtenu. '

Cette caractéristique n'est cependant pas observée pour la structure phényle (R' = Ph)
puisque l'hydrolyse du carbanion [16’a] conduit invariablement au composé transposé 37a de
configuration Z quelle que soit la température.
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Ces résultats peuvent facilement s’expliquer par un diagramme é€nergétique (schéma

73).
Schéma 73 :
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Aussi, & basse température, la chélation mterne du lithium par le doublet de I'azote
impose au carbanion [16°] une stéréochimie 7 qui est le carbanion le plus stable. L hydrolyse
rapide fournit alors l'oléfine de configuration Z (37b-c (Z}) qui est le produit cinétique.

L’augmentation de la température (ou I’ajout d’un complexant tel que le HMPT)
déstabilise cette chélation et un équilibre s’établit entre les deux types d’anion Z et E.
L’hydrolyse fournit alors un mélange de produits transposés cinétique 37 (Z) et
thermodynamique 37 (E).

Enfin, l'encombrement beaucoup plus important du phényle comparé au méthyle ou au
propyle impose a lanion [16°a] la configuration Z qui est conservée lors de Thydrolyse pour
fournir le produit 37a (Z) qui est le produit thermodynamiquement stable.

1.2. Caractéristiques RMN "H et >'P des produits 16 et 37

L’analyse RMN 'H et P 4 Ia fréquence de 250 MHz a permis de déterminer les
déplacements chimiques et la multiplicité des différents signaux des composés 16 et 37.
(tableau 5 au verso).

Comme nous pouvons le voir, les spectres des RMN 'H et *'P des produits transposés
et non transposés sont nettement différencies.
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Tableau 5 :

(MezN)zﬁ— (c) x H{©)
Rip ey
16
RMN 'H
i ® 3 (ppm) RMN 3'p
1]
- @ @ O ©© @ @@ @) & & & | °oPpm
2. 66 24 36 6. 5. 7.24-7.40
l6a  Ph 63 2.6 2 5 6.16 36 7 2 80
— m d d m ddd m m
2.66 244 423 5.8% 512 514 124
16 Me d d m dd d d d 22.74
263 264 246 400 586 5.15 1.54 133 094
1 P 2.
e Prl 'y 4 a4 m add m m m 22.08
(b)
(2) (d)
(MezN)zﬁ-k\(%
0 1 ()
M0
37
RMN 'H & (ppm) AN 3p
37i R configuration
@ ® @© @ & @O €& " 8 (ppm)
2. 93 85 1. .19-7.51
. Ph 56 2.9 ) 5 94 7.19-7.5 . 18.00
= d d q dd m
267 272 ] 524 165 1.84 7 1810
d d q m m
b Me =76 530 161 181
' ' . ' ' ‘ E 19.40
d d - m m m
2.67 2.76 521 1.68 2.1 . q
7 ] 5 150 092 / 18.13
d d q ddt m tg t
e Pr 265 2.79 531 1.63 2.15 150 0.94
‘ ' . ' ‘ ‘ ‘ ' E 19.57
d d qd dd m tq t




D'une part, les signaux observés en RMN *'P sont largement déplacés & champ fort
par la transposition de la double lLaison. Ainsi, alors que les composés de départ ont un
déplacement chimique du phosphore situé vers 22.7 ppm, celui de leur produit transposé est
déplace a 18.1 ppm. Cette variation peut s’expliquer par I’effet mésomere de I’azote Iui méme
conjugué 2 la double Haison qui blinde I’atome de phosphore.

D’autre part, l'identification des eénephosphoramides 16 et 37 est facilitée par le
déplacement du substituant méthyle (b) sur l'azote qui représente unc «sonde de
transposition ». Ainsi, les hydrogénes de ce motif qui donnent un doublet entre 2.42 et 2.46
ppm pour le phosphoramide 16 subissent un déplacement & champ faible aprés transposition
et ressortent en un nouveau doublet situé entre 2.72 et 2.93 ppm selon la structure.

Cette variation correspond & un effet d’anisotropie diamagnétique de la double liaison
lorsqu’elle se conjugue a I’azote en se rapprochant de la méme fagon du groupe (b).

Cet cffet anisotropique cst par contre beaucoup moins perceptible pour les quatre
autres substituants méthyles (a) qui ont un déplacement chimique presque constant. Ceci est
di 4 I’éloignement de ces hydrogénes vis a vis de la double liaison.

De plus, la configuration de la double liaison de produits transposés 37 peut étre
déterminée par RMN 'H ou RMN 2'P.

A titre d'exemple, les spectres de RMN 'H et *'P des composés 16b, 37b et du produit
39bb issu de lalkylation de l'anion [16'b] par le iodométhane sont représentés au schéma 74.

Ainsi en RMN *'P l¢ signal du produit 37b dec configuration Z se situe a 18.19 ppm
tandis que celui du composé de configuration E est 1égerement plus déblindé et sort a 19.4
ppm.

L'observation du couplage “J allylique en RMN H entre les deux massifs (d) et () est
¢galement caractéristique des composés 37 de configuration E.

En effet, le signal de T'hydrogéne (d) do composé 37b (Z) pur (deuxieéme spectre) se
présente en un quadruplet qui correspond au couplage T avec les protons (¢). Celui du méme
hydrogéne (d) du composé 37b (E) (troisiéme spectre) se présente par contre en un multiplet
correspondant non sculement au couplage >J mais également au couplage *J allylique avec les
hydrogéne du massif (f). Cette obscrvation est confirmée par l’apparition de nouveaux
signaux pour les hydrogénes (f) et (¢) attribuables & 37b (E) (troisiéme spectre).

Mentionnons aussi dés a présent que le signal du proton vinylique (d), ajouté a la
disparition de celui du proton allylique {(c) seront aussi d’une grande utilit¢ dans la suite du
travail pour évaluer les taux d’alkylation du carbanion [16'] dans les bruts obtenus 39.

En effet, bien que le déplacement chimique de (d) varie tr¢s peu entre le produit
transposé 37 et le produit d’alkylation 39, la multiplicité de ce signal est caractéristique du
produit obtenu aprés réaction avec un électrophile.

Ainsi, §’il se présente sous forme d'un quadruplet (deuxidéme spectre), I'hydrogéne (d)
appartient au produit d’hydrolyse 37. Par contre si ce signal est un triplet (quatriéme spectre),
alors 1l appartient au produit d’alkylation.

Enfin, le taux d'alkylation sera déterminé directement par Iintégration de ces
différents signaux.
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Schéma 74 :

Spectres RMN *!P des composés 16b, 37b et du produit issu de I'alkylation au iodométhane
3%bb :
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Schéma 74 :

Spectres RMN 'H des composés 16b, 37b et du produit issu de l'alkylation au iodométhane
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2. Etude des conditions de formation et de stabilité des carbanions [16°] :

Certaines observations telles que Iapparition immédiate de la couleur attribuée & 1’anion
ou la génération en quantit¢ anormale de produit transposé¢ 37 quand on essaye d'obtenir une
alkylation, nous ont conduit a faire une étude précise des conditions de formation et des
limites de stabilitt des anions [16°] en fonction de différents paramétres comme le temps, la
température ou encore la quantité de base introduite.

2.1. Méthodologie utilisée :

Cette étude a été réalisée en suivant 1’évolution en RMN *'P « sweep-off » des signaux
des différentes espéces en fonction des parametres énumerés ci-dessus. Cette technique RMN
dite « sweep-off » permet de faire le spectre d’un échantilion prélevé directement du milien
réactionnel sans faire un traiternent préalable. Ainsi, de la méme fagon que la
chromatographie sur couche mince, cette technique permet d’observer 1’évolution des espéces
au cours du temps avec ’avantage de pouvoir quantifier les différents produits.

L’utilisation de cette méthode se fait assez facilement avec les molécules contenant du
phosphore qui est un atome facilement observable en RMN.

Cependant, les déplacements chimiques observés au cours d’une expérience de RMN
peuvent fluctuer en fonction du solvant utilisé, de la concentration de T'échantillon et de la
température a laquelle sont effectuées les accumulations.

Aussi, un tube de référence de ’espéce de départ est préalablement préparé dans le
méme mélange de solvants et avec les mémes conditions de dilution que celles du milieu
réactionnel. Ce tube permettra alors d’attribuer un déplacement chimique de «sweep-off» a
I’espéce de départ, et le déplacement des autres espéces générées drs de Pexpérience sera
détermin€ par rapport a cette reférence (tableau 6).

Tableau 6 :

Comparaison des déplacements chimiques de 16, [16°] et 37 dans le CDCl; ou en sweep-off dans le THF en
RMN *'p:

Me Me Me
avlezN)zP—ll\T ‘MCZN)Z}?'l (MezN)zP'l
16a  16b  16c |[l6’a] [16’b] [16%¢] | 37a 37b  37c
18.00 18.19 18.13
. 1940 19.57
16.50 16.50 16.35

1740 17.00 17.30

7,

CDCk| 22.80 2274 22.68

THF | 2090 21.00 21.00 | 22.7 219 226

b3 N H| N
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Ainsi, comme le montre ce tableau, les déplacements chimiques des atomes de
phosphore glissent & champ fort lorsque les spectres sont effectués dans le THF. Cette
différence de 150 4 240 ppm est essentiellement due aux différentes susceptibilités
magnetiques des deux solvants.

Les déplacements chimiques des carbanions mésoméres ont pu étre déterminés et sont
déblindés de 0.9 4 1.8 ppm par rapport aux phosphoramides 16 dont ils sont issus.

Différentes expériences ont €€ mences afin de déterminer en premier lien la cinétique
de formation et lc domaine de stabilitt des carbanions {16’] puis les mécanismes mis en jeu
lors de I"addition du butyllithium.

La vitesse de formation & —50°C de ces anions mésoméres a €t¢ déterminée 4 partir de
P'addition d’'un équivalent de butyllithium sur une solution de 16 dans le THF par analyse
RMN *!P immédiate d’échantillons prélevés 3 intervalles de temps réguliers.

La remontéc par paliers de la température du milieu réactionnel a permis ensuite de
cerner le domaine de stabilité de ces carbanions.

Enfin, des résultats trés intéressants ont été obtenus en observant 1'évolution des
différentes espéces de la réaction de déprotonnation en fonction de la quantit€ de butyllithium
additionnee. Ainsi, aprés chaque fraction de 0.25 équivalent de base additionnée a —50°C, un
échantillon est prélevé immédiatement ot aussitét analysé par RMN >'P. L’évolution au cours
du temps de ces différents prélévements est également suivie & température ambiante.

2.2. Carbanion [16a] dérivé de la structure phényle 16a :

L’action du butyllithiom & —50°C dans l¢ THF conduit immédiatement a la formation
du carbanion mésomeére [16’al. En cffet, dés la fin de D’introduction d'un €quivalent de base,
un seul signal & 22.7 ppm est observé en RMN 1P,

Ce carbanion de couleur vert bouteille dans le THF est particuliérement stable & -50°C
ou a température ambiante (4 heures) et peut méme étre encore utilisé aprés 1 heure a reflux
dans le THF, temps limite apreés lequel il commence a se dégrader a cette température.

La stabilit¢ particuliere de ce carbanion peut s’expliquer par la délocalisation
¢lectronique qui peut s’effectuer sur un total de 9 carbones grice 4 Ia présence du noyau
aromatique en position allylique.

La formation du carbanion [16’a] au fur et & mesure de I'addition du butyllithium a été
suivie et les spectres des ¢chantillons correspondants & chaque fraction sont représentés au
schéma 75 page suivante,
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Schéma 75 :

Evolution des différentes espéces en fonction de la quantité additionnée de butyllithium a —56°C :
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—rn Spectre A : 0% de n-Buli
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Spectre D : 100% de n-Buli
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Lors de la premiére moiti¢ de 1'addition du butyllithium (spectres A, B et C) on
observe le glissement a champ faible du signal correspondant initialement au produit de
départ 16a vers ceiui de son dérivé carbanionique [16’a] (c’est & dire de 20.9 ppm vers 22.7
ppm). Ce signal de coalescence qui est le reflet de 1’équilibre existant entre ces deux espéces
montre d'une part que la reprotonnation ¢ de [16’a] par 16a est totalement réversible ct
d'autre part que la vitesse d’échange du proton entre ces deux especes est plas rapide que le
temps de relaxation de I'atome de phosphore. C'est en effet pour cette raison qu'un signal
unique est observe.

Le déplacement chimique de cc signal de coalescence est alors directement
proportionnel a la quantité de carbanion présent dans I’équilibre.

Ainsi par exemple, un signal correspondant & upe proportion de 25% de carbanion
pour 75% de phosphoramide 16a devrait avoir un déplacement chimique théorique de:
0.25x22.7+0.75%20.9=21.35 ppm.

Or on observe qu'a ce stade de lintroduction (spectre B) le signal de coalescence entre
[16°a] et 16a est togjours plus déblindé que cette valeur théorique, ce qui semble indiquer un
rapport [16’aj/l6a plus important dans ce cas que celui auquel on peut s'attendre
théoriquement avec 0.25 équivalents de butyllithium additionnés.

Ce phénomeéne est en fait le résultat de la reprotonnation en 7y du carbanion [16’a] par
le phosphoramide de départ 16a qui conduit 4 la production de 37a (schéma 76).
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Schéma 76 :
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En effet, on observe toujours jusquda la fin de lintroduction du butyllithium les
signaux & 17.40 et 16.50 ppm correspondants au produit transposé 37a (E) et (Z) (spectres B
et C).

Ce processus d'autocatalyse a alors pour effet de consommer du phosphoramide de
départ 16a au profit de 37a. La quantité de carbanion restant constante au cours de ce
processus et correspondant 4 celle de butyllithium additionné, le rapport [16’a}/16a augmente
et provoque le déplacement & champ faible du signal de coalescence.

On comprend donc que par ce processus il puisse y avoir & mi-introduction du nBuli
50% du carbanion formé [16’a] et 50% de phosphoramide transposé 37a (spectre C).

Une expérience annexe consistant a additionner une petite quantité de phosphoramide
initial 16a 4 un tube contenant exclusivement du carbanion a permis daffirmer Pexistence de
ce processus d'autocatalyse. On observe en effet le déplacement a champ fort du signal
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correspondant initialement & [16°a] de 22.7 ppm vers 22.4 ppm et l'apparition d'un signal a
17.40 ppm attribué au produit transposé 37a de configuration E.

On doit s’interroger & ce niveau de 'explication de ce qui peut apparaitre comme une
contradiction. Il a e€té en cffet affirmé que le seul produit d’hydrolyse du carbanion [16’a]
était le produit transpos¢ 37a (Z) (paragraphe 1.1), et ceci quelle que soit la température
d’hydrolyse.

S%l apparait en cours de réaction du produit 37a (E) ou si 'on provoque sa formation
comme dans le cas de 1’expérience précédente, c’est certainement parce qu’il est produit 4 la
suite de la déstabilisation de la chélation intramoléculaire favorisant une configuration Z du
carbanion [16’a] provoquée par le produit de départ 16a qui agirait alors a la fagon d’un agent
complexant le lithium sur le mode du HMPT. Dans ces conditions on a vu en effet que le
HMPT (ou une augmentation de la température) favorise le carbanion E aux dépends du Z
dans le cas des amons [16’b] et [16°c]l. Ce phénomene rendrait compte de 1’observation des
produits 37a (E) et (Z) jusqu’a mi-introduction.

A partir de la demi équivalence, l'mtroduction du reste de butyllithium sert
uniquement a la déprotonnation du composé transpos¢ 37a qui conduit alors a la formation du
carbanion mésomere [16’°a]. On observe en effet la disparition progressive des signaux
correspondants au produit transpos¢ 37a a mesure de l'introduction du butyllithium et
cela sans aucune variation du déplacement chimique du signal de coalescence qui
plafonne a 22.7 ppm. Ce demier signal est alors le seul observable lorsqu'un équivalent de
butyllithium est additionné et correspond en fait & une proportion de 100 %% de carbanion
[16a]

Une expérience annexe comsistant a traiter le composé 37a par un équivalent de
butyllithium puis de leau lourde a confirmé ce résultat puisque 100% de phosphoramide y-
deutéré sont alors obtenus.

Ainsi on peut affirmer que Ianion mésomére [16’a] agit dés -50°C comme
"catalyseur de transposition". En effet 'hydrolyse de l'échantillon correspondant au spectre
C du schéma 75 conduit & 100% de transposition alors qu'a ce stade seulement 50% de
butyllithium sont additionnés.

Sur les 100% de produit transpos¢ 37a observes a l'hydrolyse, 50% proviennent de
I'hydrolyse exclusive en y du carbanion [16’a] présent & 50% dans le milieu réactionnel et du
produit transposé 37a déja présent & 50% dans ce méme milieu.

En résumé tout s¢ passe donc comme si I'anion mésomeére [16’a} formé au fur et &
mesure de l'addition du n-Buli a partir de 16a se reprotonne pour ume partiec en O
réversiblement en prenant l'hydrogéne ¢ du phosphoramide 16a présent dans le milieu en

forte concentration, ce qui explique le phénoméne de coalescence observé enfre les signaux
RMN *'P de 16a et [16a].
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Cependant I'anion [16’a] qui est mésomére se reprotonne également en 7y pour une
autre partic mais de fagon irréversible ce qui conduit 4 la production du produit transpose
37a.

Nous avertissons le lecteur sur le fait que l'inexistence d'un signal de coalescence
entre [16’a] et 37a ne constitue pas a elle seule un argument suffisant pour démontrer la
non-réversibilté de la reprotonnation Y. En effet, une vitesse d'échange du proton entre ces

deux espéces, moins rapide que le temps de relaxation de l'atome de phosphore, pourrait étre
également la cause de l'observation simultanée des signaux. Mais c'est bien le plafonnement
a 22.7 ppm du signal de coalescence entre [L6’a] et 16a, et cela dés la demi équivalence,
qui est la preuve de la non-réversibilité de cette réaction. Effectivement ce déplacement
chimique correspond ¢n fait au carbanion seul. Or la production de phosphoramide 16a par
reprotonnation . de [16’a] par 37a occasionnerait son déplacement vers les champs forts. Le
signal de coalescence entre [16’a] et 16a tendrait alors vers la valeur de 22.7 ppm mais sans
jamais l'atteindre.

Il reste a ajouter pour compléter I'information que cette éude réalisée pour étudier
I'évolution de la formation du carbanion par RMN, peut laisser supposer une durée de
formation du carbanion assez longue.

Il n'en est rien. Le carbanion [16’a] est totalement formé & —50°C aprés addition en 1
minute de 2 ml (5 mmol, 1.1 équiv.) d'une solution 2.5 M de nBuli dans 'hexane a 4.5 mmol
de phosphoramide 16a diluées dans 35 ml de THF, puisque la deutérolyse du milieu dés la fin
de l'addition conduit immédiatement 4 100% de produit y deutére.

Une conclusion importante de cette étude est aussi d'affirmer qu'aprés introduction
compléte de nBulLi le pourcentage de produit transposé 37a aprés hydrolyse est le reflet
exacte de la guantité de carbanion mésomeére [16’a] présent dans le milien réactionnel
puisque celui-ci se reprotonne exclusivement en .

Ainsi une quantité de 16a récupérée aprés hydrolyse signifie une métallation
incompléte.

2.3. Carbanion [16°b] dérivé de la structure méthyle 16b :

Le traitement d’'une solution de phosphoramide 16b & —50°C dans le THF par un
équivalent de butyllithium conduit immédiaterment & I'arrachement du proton allylique et a la
formation du carbanion mésomére [16’°b]. L’analyse rapide d'un échantillon préleve des
I’addition de la base permet d’observer un seul signal a 21.9 ppm correspondant a I’anion
[16°b]. En effet, Ihydrolyse du milieu réactionnel conduit & 100% de transposition et
confirme ce résultat.

On peut donc considérer que le carbanion [16°b] est totalement formé en 1 minute par
addition de 2 ml (5 mmol, 1.1 équiv.) dune solution 2.5 M de n-BuLi dans l'hexane 4 4.5
mmol de phosphoramide 16b diluées dans 35 ml de THF, puisque la deutérolyse du milieu
dés la fin de I'addition conduit 3 100% de produit y deutéré.
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Le domaine de stabilit¢ du carbanion est en revanche beaucoup plus limité que celui
dérive de la structure phényle, puisque si [16°b] est stable au moins 2 heures a —50°C, il se
décompose immédiatement & température ambiante.

Cette différence pouvait é&re en partie prévisible en considérant les différentes
propriétés des substituants situés sur le carbone ¢ de ces structures.

En effet, contrairement au noyau aromatique qui contribuc a la stabilisation du
systéme anionique par comjugaison, le groupe méthyle, qui a un effet donneur d’électrons
repousse le nuage €lectronique de [16’b] vers le pdle 7y et rend ainsi le systtme moins enclin &
la conjugaison.

Ce qui est par contre plus surprenant est la facilité avec laquelle le butyllithium
arrache T’hydrogene allylique de 16b. En effet, compte tenu des arguments développés ci-
dessus, on aurait pu penser que cet hydrogéne serait moins acide que celui de la structure
phényie.

Ainsi, les effets de substituant ne sont donc pas les sculs paramétres favorisant la
génération des anions mésomeéres et les effets stéréoélectroniques de la  fonction
phosphoramide doivent étre également un facteur important.

L’étude de la formation du carbanion et de I'évolution des diff€rentes espéces en
fonction des quantités de base additionnées a également ét€ réalisée. Cependant les spectres
des différents échantillons n’ont pu étre exploités.

En effet malgré la rapidit¢ avec laquelle les prélévements sont analysés, la faible
remontée de la température lors de ’analyse favorise 1'instabilité du carbanion qui se dégrade
rapidement. Les différents signaux observés sont alors peu représentatifs des phénomeénes qui
ont récllement lieu 3 cette température.

De maniére & avoir tout de méme une idée plus précise des mécanismes mis en jeu a
cette température, l'expériecnce a ét¢ reconduite avec des ¢échantillons immédiatement
hydrolysés dés leur prélevement. Apres extraction de la phase aqueuse au dichloromeéthane et
évaporation des solvants, les spectres de RMN >'P et 'H des bruts sont alors réalisés (tableau
7.

Tableau 7 :

echantilon % den-Buli 16b% 37b%  dégradation %

1 23 76 24 .
2 35 16 78 6
3 47 7 81 12
4 60 - 77 23
5 80 . 49 51
6 100 . 26 74
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Trois types de composés sont alors détectés; le produit de départ 16b, son produit
transposé 37b issu de la reprotonnation 7y de [16°b] et plusieurs signaux que I’on attribue a des
produits de dégradation non identifiés.

Comme nous pouvons le voir, il semble que le carbanion [16’b] soit aussi capable de
déprotonner le composé 16b dont il est issu. Sa 7y reprotormation occasionne alors la
production du composé transposé 37b. En effet, pour seulement 35% de butyllithium, 78% de
produit transpose sont détectés (€chantillon 2).

Ce phénomeéne semble s’effectuer 4 partir d’une certaine concentration de carbanion
car alors que 23% de n-BuLi fournissent 24% de composé 37b aprés hydrolyse (échantillon
1), 47% en fournissent le double de ce qui aurait pu étre envisagé, soit 81% (¢chantillon 3).
Ce processus s’effectue donc efficacement 2 partir de 30% de butyllithium.

De la méme facon que I’anion mésomére de la structure phényle, le carbanion
[16°b] agit donc également comme « catalyseur de transposition ».

Cependant, pour ce cas, le butyllithium est incapable de métaller le produit transposé
formé par cette catalyse anionique. Au contraire, a partir de 0.6 équivalents de butyllithium on
observe la dégradation de 37b au fur et 4 mesure de son addition (échantillons 4 & 6).

Cette observation a ¢t¢ confirmée par une tentative de 7y-deutération de 37b par
traiternent au butyllithum suivie de 1’addition rapide d’eau lourde a —50°C. 37b est alors
récupé€ré en partic, mais accompagné de produits de dégradation. Aucun phosphoramide
deutéré n’est alors détecté.

Il y a donc 1a une différence essentielle dans la formation de [16’b] par rapport 4 celle
de [16°a} ;

Dans le cas de la formation de [16’a], Ia production du composé transposé 37a par
autocatalyse n'est pas un handicap puisque ce composé peut étre remétalié par le butyllithium.
Ainsi, quelle que soit la vitesse d'introduction de la base, 100% de butyllithium additionnés
conduisent & 100% de carbanion [16a).

Ce n'est en revanche plus le cas pour la formation de [16’b]. Dans ce cas, la formation
du composé 37b par autocatalyse est irrémédiable puisque ce composé ne peut pas étre
remétallé par le butyllithom. Ainsi si ce demnier n'est pas introduit suffisamment rapidement,
il sera impossible d'obtenir 100% de carbanion. [16°b] sera alors dans ce cas accompagné de
37b et de produits de dégradation issus de l'attaque de ce dernier par le butyllithium.

La formation du carbanion mésomére [16’b] est donc trés sensible aux conditions
opératoires. Il est donc impératif si I'on souhaite obtenir 100% de carbanion {16’b]
d'opérer trés rapidement afin de ne pas laisser la possibilité d'évoluer le milieu
réactionnel vers le produit transposé, c'est 2 dire de faire en sorte en jouant sur la
vitesse d'introduction du nBuLi que la déprotonnation en ¢ de 16b conduisant a [16’bj
se fasse plus rapidement que le processus d'aufocatalyse conduisant au produit
transposé.

On pouvait penser que lintroduction inverse des réactifs puisse étre une solution au
probléme. Celle-ci a ¢été essayée mais n'a pas donné les résultats escomptés : le
phosphoramide 16b en présence d'un large excés de butyllithium conduit & un taux important
de dégradation. La seule solution est donc une introduction rapide et continue de n-Buli.
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2.4. Carbanion [16°c] dérivé de la structure propyle 16¢ :

Alors que la formation des carbanions [16’a] et [16°b] est immédiate & —50°C par le
traitement au butyllithium des phosphoramides 16a et 16b, il est nécessaire d’attendre 1 heure
apres introduction du n-BuLi a cette température pour fa formation de [16°¢].

En effet, ’hydrolyse rapide 4 —50°C du milieu réactionnel 3 minutes aprés 1’addition
du butyllithium conduit 4 un mélange 65/35 de produit transpos¢ 37¢/ produit initial 16¢, alors
que ’hydrolyse aprés une heure conduit & 100% de transposition. La proportion de produit
transposé semble traduire, ici aussi, exactement la proportion de carbanion formé [16'c].

On constate également que le domaine de stabilitt de [16°c] est plus étendu que
[16’b]. En effet, aucun produit secondaire n’est observé aprés 2 heures & —50°C, suivi d'un
réchauffement & -25°C et agitation 2 heures a cette derniére température. I peut étre encore
utilisé apres 1h 30 a 0°C, temps limite & partir duquel il commence a se dégrader.

La formation & —50°C du carbanion [16'c] au fur ¢t & mesure de l'addition du n-Buli a
également ét¢ étudiée. Les spectres A, B, C et D correspondant respectivement a 0%, 25%,
50% et 100% de butyllithium additionné sont représentés au schéma 77 suivant ;

Schéma 77 :

Evolution des différentes espéces en fonction de la quantité additionnée de butyllithium 4 —-50°C :

16¢
J L Spectre A : 0% de n-Buli
16¢
16'c] 37¢
_. LJL ‘ Spectre B : 25% de n-Buli
l6¢
16'c]| | —
37¢c
e it e L »,J_ o Spectre C : 50% de n-BuLi
[16'¢c]
“ Spectre D : 100% de n-BuLi
 BCARSL AL S T e B O N e N Y N MY N D B N e T O O
40 35 30 25 20 15
(ppm)
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Deux différences essenticlles sont alors mises en lumiére si on compare ces spectres
avec ceux obtenus pour la structure phényle (schéma 75) ;

D'une part, on peut remarquer quil n'y a pas coalescence entre le signal du
phosphoramide 16¢ et celui de son dérivé carbanionique [16°c]. On peut en effet observer
simultanément les signaux de chacune de ces especes, 4 21.00 ppm pour 16¢ et a 22.60 ppm
pour [16°¢], et cela quelle que soit la quantité de butyllithium additionnée.

Deux raisons peuvent expliquer cette observation, mais aucun argument ne peut nous
permetire a I'heure actuclle d'affirmer 'une platét que l'autre ;

La premiére est quiil n'existe pas d'équilibre entre ces deux espéces car le carbanion
[16’¢c] est incapable de se reprotonner en o par 16c. La seconde est quiil y a effectivement un
équilibre, mais avec une vitesse d'échange de lhydrogene o entre ces deux espéces plus lente
que le temps de relaxation du phosphore en RMN p,

D'autre part, on n'observe jamais au cours de l'expérience la production de composé
37¢ qui proviendrait de la reprotonnation 7y de [16’¢c] par 16c comme cela était le cas pour la
structure phényle.

Les traces observées sur les spectres B et C du schéma 77 sont en effet plus dues aux
erreurs inhérentes a4 la manipulation, comme la mauvaise étanchéité des tubes de RMN, qu'a
un phénoméne dautocatalyse, puisque les quantités détectées sont trés faibles et sont
indépendantes de la quantité de n-BuLi ajoutée.

Ainsi, a 0.25 équivalents de butyllithium additionnés, on détecte 25% de carbanion
[16°c] et 75% de phosphoramide initial 16e¢, et 4 0.5 équivalents de nBulLi, 50% de [16’¢] et
50% de 16c¢ (spectre B et C du schéma 77).

Contrairement aux structures phényle et méthyle, i n'y a donc pas a -50°C de
phénomene d'autocatalyse de [16’c] sur 16¢ qui conduit a la production de 37¢.

Nous rappelons en cffet que dans le cas de la structure phényle, lorsque 50% de
butyllithium étaient additionnés, seuls le carbanion [16’a] et le produit 37a étaient détectés en
quantité égale (spectre C du schéma 75).

Cependant, les résultats trés surprenants obtenus a I'hydrolyse de ces différents
prélévements aprés leur analyse RMN nous ont conduit a étudier leur évolution au cours du
temps lorsqutils étaient placés a température ambiante.

En effet, dans tous les cas, seul le composé transposé 37¢ est détecté apres 'hydrolyse,
accompagné parfois par quelques traces de composés de dégradation non identifiés.

Nous avons donc procédé selon la méthode décrite ci dessous ;
Une fraction de butyllithiom est additioomée a3 —50°C sur une solution de
phosphoramide 16¢ dans le THF. Le mélange est alors agité 1 heure & cette température. Un

¢échantillon est ensuite préleve a —50°C dans le milien réactionnel puis trés rapidement placé
dans la sonde RMN non thermostatée. Les analyses sont alors réalisées & des intervalles de
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temps réguliers, 4 des températures comprises entre —50°C et la température ambiante, sans

qu'l soit possible d'estimer précisément la température exacte de 'analyse.

Bien qu'on soit conscient des imperfections de ce suivi, inhérentes & l'appareil, & son
temps d'utilisation et au fait qu'en toute rigueur il eut fallu réaliser la réaction elle-méme dans
la sonde RMN maintenue & température contrdlée, les résultats obtenus reflétent bien
I'évolution du milieu réactionnel.

Ainsi les différents spectres de I'échantillon comespondant a 25% de butyllithium
additionné, obtenus aprés 0, 2, 60 et 180 minutes passées dans la sonde RMN sont représentés
dans le schéma 78 suivant ;

Schéma 78 :

Spectres de 'échantillon correspondant 4 25% de n-BulLi additionné en fonction du temps avec retour progressif

4 température ambiante :
16c
[16'c] 3T¢
_ - (E)JL JEZ) Spectre B; {t= 0 min.)

et M JJL_ Spectre B; (1=2 min.)

degradation JJ [
A ~ Spectre B3 (t=60 min.)

L, Spectre B4 (t= 180 min.)

L SO AT AN SN (N B B RN N N S B Bl S S N B B ER BN R B B S NN B B B RN RN R S B R

40 35 30 25 20 15

On observe une ¢volution spectaculaire du milieu vers la production du composé
transposé 37¢ et cela dés sa mise & température ambiante.

Ainsi, alors qu'a t = 0, c'est a dire dés son prélévement a —50°C, on détectait 25% de
carbanion {16’c], 75% de produit de départ 16¢ et seulement quelques traces de 37¢ (spectre
B1), on détecte dés la deuxiéme minute a l'ambiante, 15% de [16’¢], 15% de 16¢ et 70% de
produit transposé 37¢ (spectre By).

64



Aprés une heure, seul le produit 37¢ (Z + E) et un produit de dégradation non identifié
sont détectés a hauteur respective de 94% et 6%. (spectre Bs)

Enfin, a partir de ce moment, plus aucune variation n'est observée. (spectre By).

Nous signalons que nous avons représent¢ ci-dessus I'évolution de 1'‘échantillon
correspondant 4 une addition de 025 équivalents de butyllithium car elle est la plus
spectaculaire, mais les auoftres échantillons correspondants 4 50% et 75% de butyllithium
évoluent également tous dans le méme sens.

I semble qu'a limage des carbanions dérivés des structures phényle et méthyle, le
catbanion [16°c] a structure propyle puisse cgalement agir comme "catalyseur de
transposition” vis a vis du phosphoramide 16¢c.

En effet, pour seulement 25% de butyllithium additionné, il est possible d'obtenir 94%
de produit transposé,

Cependant, ce processus d'autocatalyse ne s'effectue pas & --50°C mais sans doute a
unc température supéricure puisque ce phénoméne n'est observé que lors dun retour
progressif a température ambiante de 1'échantillon.

Nous avons déterminé cette température "efficace” en étudiant 1'évolution des espéces
issues d'un mélange de 16¢ avec 0.25 équivalents de butyllithium en fonction de la remontée
par paliers de la température du milieu réactionnel ;

Ainsi, 0.25 équivalents de nBuli sont additionnés a —50°C a une solution de 16¢ dans
le THF. Aprés 1 heure d'agitation a cette température, un cchantillon est prélevé et aussitot
analysé en RMN *!P. Aucunc évolution vers 37c n'étant observée, le milieu réactionnel est
réchauffé jusqu'a —40°C ct agité¢ 4 cette température durant unc heurc. Un nouvel échantillon
est alors prélevé. L'opération est répétée jusqu'a la production sensible de produit transposé
37c.

Alors que rien n'est observé jusqua —30°C, on remarque la production d’une quantité
non négligeable du composé transposé 37c¢ dés -20°C, production qui s’accélére 3 —10°C.
Apres | heure 4 -20°C, 10% de 37¢ sont produits contre 33% apres une heure & -10°C.

Le processus d'autocatalyse de [16’c] sur 16c est efficace a partir de -10°C,

En résumé, le carbanion [16’c] dérivé de la structure propyle agit, de la méme
facon que ceux dérivés des structures phényle et méthyle, comme catalyseur de
transposition. Cependant il se distingue de ces structures par la température a laquelle
s'effectue ce processus d'autocatalyse puisque cette transformation n'est effective qu'a
partir de —10°C,

Cette température d'autocatalyse plus ¢levée est par ailleurs d'une grande importance.

En effet, la reprotonnation y de [16°c] par 16¢ conduisant au dérivé transposé 37c est
mrémédiable. T est en effet impossible de régénérer le carbanion [16’¢] & partir de 37¢ par
action du butyllithium comme cela était le cas pour la structure phényle.
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Une expérience annexe consistant a traiter le composé 37c¢ par un équivalent de
butyllithium puis de l'cau lourde a confirmé cette observation puisque 100% de produit
transposé 37¢ non deutér¢ sont alors obtenus.

Ainsi, il est donc impératif si 1'on souhaite obtenir 100% de carbanion [16'c] de
rester 4 -50°C durant 'addition du butyllithitm puisqu'une remontée en température
du milieu réactionnel occasionnerait la formation du produit de transposition 37c.

2.5, Conclusion :

Nous avons montré que P'action du butyllithivm a —50°C sur les phosphoranudes 16
conduisait & l’arrachement du proton allylique et a la formation des carbanions mésomeres
[16’] correspondants.

L’hydrolyse a basse température de ces anions conduit 2 100% de y-reprotonnation. Ce
resultat peut étre avantageusement comparé aux carbanions dérivés des structures de Coutrot
et Savignac 47" pour lesquels 1a reprotonnation était beaucoup moins régiosélective.

L’étude RMN 'H et *!P a la fréquence de 250 MHz a permis de déterminer avec
précision les déplacements chimiques et la multiplicité des signaux des composés 16 et 37.
Les isomeres Z et E des composés 37 ont pu &tre également différenciés par Pexistence ou
non de couplage allylique *J en RMN "H et par leur signal bien distinct en RMN *'P.

Cette étude va permettre de mieux appréhender et de mieux décrire les résultats
obtenus dans la suite du travail.

En effet, les phosphoramides sont des composés trés difficilement purifiables sans
perte majeure de produit et les rendements des réactions d’alkylation devront &tre trés souvent
déterminés par I'analyse fine des différents spectres de RMN des melanges éventucllement
obtenus sur les bruts réactionnels.

Ce travail a également permis de déterminer les déplacements chimiques des espéces
carbanioniques, et de cerner les caractéristiques de chacun de ces intermédiaires ;

Ainsi, la formation des carbamons dérivés des structures phényle et méthyle est
immédiate & —-50°C par le traitement au butyllithium, alors qu’une heure est nécessaire pour la
structure propyle.

La stabilit¢ de ces carbanions mésomeres est trés variable d’une structure a I"autre.
L’anion dérivé de la structure phényle est de loin le plus stable puisqu’il résiste unc heure a
reflux de THF, alors que celui dérivé de la structure propyle se dégrade an bout d’une heure a
0°C. Enfin, I'anion a structure méthyle est le moins stable des 3 puisqu’il se dégrade en
quelques minutes a —10°C.

Ainsi, la nature des substituants en position ¢ doit jouer un rdle important dans la
stabilisation de ces anions, mais n’est sans doute pas le seul facteur, et les effets électroniques
de la fonction phosphoramide, les effets de complexation interne du lithium et les effets
steriques sont également des parameétres importants.
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La couleur en solution des différents carbanions mésomeéres peut &re un indicateur
fiable de la stabilité relative des espéces. (schéma 79).

Schéma 79 :

Jaune
(5900 A)

&
S

Orange (6000 A) Vert (5300 A)

Rouge (7000 &) & R
Violet Bleu (4600 A)
(4200 A)

En effet, on sait que I'eeil pergoit la couleur complémentaire de celle qui est absorbée
par P’objet observé.

D’aprés ce triangle qui représente les couleurs et leur complément situés
respectivement au sommet et a la base opposée, on s’apergoit que les carbanions dérivés des
structures méthyle et propyle, de couleur jaune-or en solution, absorbent alors tous les deux le
violet. Le carbanion dérivé de la structure phényle (qui est vert-bouteille) absorbe quant 2 lui
Ie rouge.

En connaissant les longueurs d’onde respectives de ces couleurs (valeurs cntre
parenthése) on peut alors faire un calcul approximatif de 1’énergie de chaque structure. Cille-
ci est en effet directement liée 4 la longueur d’onde par la relation suivante ; E=(h.c/A).N out
E est I’énergie exprimée en Jmol ', h est la constante de Planck (6.6262.107*).s), ¢ la célérité
de la lumiere (2.9979. 10°ms™), A Ia longueur d’onde (m) ¢t N le nombre d’ Avogadro.

Ainsi un bref calcul des énergies nous indique que le carbanion mésomere [16’a] est
stabilisé de prés de 115 kJ.mol ' par rapport aux anions [16°b] et [16¢].

Ce résultat confirme les stabilités relatives déterminées par notre étude.

Enfin, nous avons montré que dans certaines conditions de température, les anions
[16°’] pouvaient &tre des catalyseurs de transposition. Ce phénomene s’effectue par la réaction
entre le carbanion et le phosphoramide dont il est issu. Cette catalyse est effective dés -50°C
pour [16°a] et [16°b] et 4 partir de —10°C pour [16’¢c].

La suite du travail est relatif aux réactions de chacun de ces carbanions mésoméres

[16°’] avec différents ¢lectrophiles et a [Pétude des meilleures conditions dhydrolyse
permettant d'obtenir les cétones correspondantes.
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Tableau 8 :

Réaction des anions lithiés {16"] issus des phosphoramides 16 avec les électrophiles,
Obtention des énephosphoramides 39ai, 39bi ¢t 39¢i:

16  entrée  Electrophile E j  Condiions  Température % ZE 31 % Zi
: d’alkylation d’hydrolyse

1 L0 T Th, -30°C 50°C . . . 37a 9 100
2 D0 D a  1n,-50°C 50°C  39aa 100 100/0
3 Mel Me b 3h,-10°C 420°C  39ab 99 1000 . . .
4 Me;S04 Me b 2h-10°C 120°C  39ab 86 1000 37a 14 100

16a 5 PeCl Pe ¢ 2lh+58°C  420°C  3%ac 75 1000 37a 25 100

®'=PK) 6 Pel Pe ¢ 15h,-10°C 120°C 3%ac 8 1000 '
7 BnCl Bn d 2h, 0°C 420°C 39%d 98 1000
8 iPrl iPr e 13h, 0°C 20°C 3% 9% 1000 . . .
9  MeOCILCI  CH;OMe f  1h+20°C 120°C  39af 76 1000 37a 14 100
10 CH=CHCH;Br CHyCHCH, g  1h,-50°C 20°C 39ag 8 1000 37a 6 100
1 1,0 H 1, -50°C 50°C . . . 316 9% 9%
12 D0 D a  1h,-50°C S0°C 3%ba 98 90/10
13 Mel Me b 1h-50°C 120°C  Mbb 100 S8/12
14 MeSO4 © Me b 1h,-50°C 120°C  3%bh 100 92/8

- 1h, -50°C puis - o

16 15 PeCl Pe. 42 e 420°C 3%be 100 53/47

(R'=Mg) '
16 - Pel Pe ¢ 1h,-50°C. 120°C  3%be 100 8713
17 BnCl Bn d  1h,-50°C 420°C 3%bd 97 9010
18 iPrl iPr ¢ 1h-50°C +20°C 3%be 100 8020
19  MeOCH,Cl  CHOMe f  1h -50°C +20°C  39bf 95 95/5
20 CHFCHCH;Br CH,=CHCH, g 1h, -50°C +20°C 3%bg 96 9010 . . -
21 1,0 H . 1h,-50°C -50°C . . . a3z 100 100
22 D,0 D a  1h-50°C 50°C  39%a 100 1000 ..
23 Mel Me b 1h,-50°C 420°C  3%¢h 100 1000
24 Me;SO4 Me b 1h-50°C 120°C  3%¢h 100 1000

16c 25 PeCl Pe ¢ I -30°Cpuis $20°C 3%e 100 6238

o 14h, +20°C
26 Pel Pe ¢ 1h,-50°C $20°C  3%ce 100 1000
27 BnCl Bn d  1h,-50°C $20°C  39cd 100 1000
28 iPrl iPr ¢ 1h,-50°C 120°C 3% 96 1000
29 MeOCH,Cl  CHOMe f  1h,-50°C 120°C 3%f 76 10000
30 CHyCHCHBr CHs=CHCH, g 1h,-50°C 20°C 3%g 100 10000




L’étude précédente a permis de déterminer les conditions optimales de formation des
carbanions dérivés des structures 16 ainsi que les domaines de température dans lesquels ces
anions doivent &tre utilisés sans risquer d’éventuelles réactions secondaires.

Aussi, forts de ces informations et de fagon 3 définir leur réactivité, nous avons éudié
le traitement de ces dérivés carbanioniques [16°] par divers électrophiles puis déterminé les
conditions d’hydrolyse des nouveaux énephosphoramides amsi obtenus,

Les résultats de ces étdes font I’objet de ce chapitre.

1. Réaction avec les €lectrophiles :

Les anions lithiens [16°] sont générés selon les conditions définies au chapitre II. Ainsi, un
équivalent de butyllithium est addiionné goutte a goutte & —50°C a une solution de
phosphoramide 16 dans le THF. Aprés 5 minutes d’agitation 4 cette température pour les
structures  phényle et méthyle, ou 1 heure pour la structure propyle, 1.1 équivalents
d’électrophile sont introduits.

Trois produits peuvent &tre produits & priori par cette réaction (schéma 80) :

Schéma 80 :

l\lale Me
MeNRP-N_ o vE o E° (MezN) (MezN)%P (MezN)ﬁP— E
0 ® el i H20 -y
Rl Li 1 Rl
[16] 3 38 32

-deux produits d’alkylation, 38 issu d’une ot -alkylation et 39 issu d*une ‘y-alkylation ;
-un seul produit non alkylé, 37 issu de la reprotonnation 7y correspondant a la fraction de
carbanion qui n’a pas réagi lors de ’hydrolyse du milieu réactionnel.

En effet, les résultats du chapitre précédent ont montré que la réaction d’hydrolyse des
anions mésomeéres [16°] était régiospécifique sur le pble y et qu'en aucune fagon 16 ne
pouvait &tre régénéré lors de cette réaction.

Tous les résultats obtenus avec les différents électrophiles utilisés sont rassemblés dans le
tableau 8 ci-contre.

L’avancement et les conditions de température de ces reactions d’alkylation ont été
déterminés par ’analyse RMN *'P et 'H des produits de I’hydrolyse immédiate d’échantillons
prélevés réguliérement du milien réactionnel.

Les variations de couleurs observées lors de ces réactions peuvent &tre également un trés
bon indicateur de leur évolution. En effet, tous ces carbanions en solution sont fortement
colorés (vert bouteille pour [16%a] et jaune or pour [16°b] et [16°c]) et Ieur décoloration
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progressive au fur et & mesure de leur alkylation permet également de suivre qualitativement
I’avancement de la réaction.

Quelle que soit la structure de I'anmion [16°] ou la nature de 1’électrophile, la réaction
seffectue toujours régiosélectivement en position V. Aucune trace d’alkylation o n’est
détectee.

Ainsi, quelle que soit la nature du substituant en o sur le systtme allylique (alkyle ou
phényle) les anions meésoméres [16°] sont suffisamment réactifs pour réagir avec les dérivés
chlores, bromés, iodés ou avec les sulfates d'alkyles.

L’encombrement stérique de I'électrophile n’a aucune influence sur les rendements, et ces
réactions de substitution sont toutes aussi efficaces avec un électrophile a chaine linéaire qu’a
chaine ramifiée (entrées 6-8, 16-18, 26-28).

Cependant, la réactivité¢ de I'anion issu de la structure phényle semble malgré tout plus
limitée que celle des anions a structure méthyle ou propyle.

En effet, alors que les carbanions [16°b] et [16°¢c] sont alkylés en 1 heure a —50°C, [16’a]
nécessite la plupart du temps une remontée en température et plusictres heures d’agitation
pour obtenur des résultats satisfaisants.

De plus, Ies alkylations de [16’a] sont rarement complétes quelles que soient les conditions
adoptées et le produit transposé 37a issu de I'hydrolyse du carbanion qui n’a pas réagi
accompagne bien souvent le produit d’alkylation (entrées 4, 5, 9 et 10).

Cette différence de réactivité semble confirmer les résultats obtenus au chapitre précédent
et va dans le méme sens que les stabilités relatives des différents anions mésomeres.

Ainsi, le noyau aromatique qui stabilise la charge négative par conjugaison tend également
a abaisser la réactivitt de cec systtme anionique. L’effet inverse est observé pour les
substituants alkyles (méthyle ou propyle), dont les anions sont peu stabilisés, et pour lesquels
les réactions d’alkylation sont presque toujours quantitatives.

Enfin, on remarque que la configuration de la double lLaison éthylénique des
énephosphoramides alkylés 39 est toujours exclusivement Z avec la structure phényle (39ai)
quelles que soient les conditions de température et de durée de I'alkylation.

Les mémes observations sont faites avec la structure propyle qui conduit également
exclusivement & lisomére Z mais a condition que lalkylation ait Lieu 2 -50°C. Quand
l'alkylation nécessite une longue agitation 2 température ambiante, lisomére E est également
formé (entrée 25, 39¢c).

La structure méthyle condut 4 unc stéréosélectivitt Z majoritaire & —50°C avec une
proportion mtable d'isomére E si I'alkylation est lente et nécessite un long temps de réaction a
température ambiante (entrée 15, 39bc).

Ces résultats sont en accord avec lhypothése d'une chélation cyclique interne du lithium a
basse température, dans les carbanions intermédiaires, favorisant une configuration Z de
I'tnephosphoramide au moment de I'alkylation (schéma 81).
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Schéma 81 ;
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Ainsi de la méme fagon que les réactions d’hydrolyse a basse température, I'alkylation de
ces anions a -50°C fournit préférenticllement le produit cinétique Z. La remontée en
température  désorganise la structure cyclique du carbanion et un mélange de produits
d’alkylation cinétique Z et thermodynamique E est alors obtenu (entrées 15 et 25).

Cependant, la température n’est sans doute pas le scul paramétre qui influe sur la
configuration de la double liaison au stade carbanionique.

Ainsi, la configuration cyclique des carbamions mésoméres est aussi trés sensible a
I’encombrement stérique du substituant situé sur le carbone o, et le remplacement d’un
groupe méthyle par un groupe propyle, et a fortiori par un phényle plus encombrant, suffit
pour rendre la réaction d’alkylation stéréosélective a basse température.

Il y a aussi dans les cas ici étudiés une différence avec les énephosphoramides non
substitués en «. Alors que ceux-ci, une fois isolés, peuvent donner lieu & une isomérisation de
Z en E qui est progressive en fonction du temps a température ambiante, les
énephosphoramides 39 substitués en o, isolés, ne donnent pas lieu & cette transformation.
Dans le cas de ces demiers, l'isomérisation, quand elle se produit, se fait uniquement au stade
du carbanion précurseur et non au stade du produit isolé aprés hydrolyse.

2. Réaction avec les dérivés carbonylés. Exemple de I’isobutyraldéhyde et
de la cyclohexénone :

La réactivité des anions mésomeres avec les dérivés carbonylés a également ét¢ étudiée
avec |'isobutyraldéhyde et la cyclohexenone pris comme modeles (schéma 82 et tablean 9).
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Schéma 82 :
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Tableau 9 :

Hydroxyalkylation des anions [16°] par Uisobutyraldéhyde (4} et la cyclohexénone (B) :

16i entrée RCOR®  Conditons  Température g o) zp o 3y o0
-_ de 1’expérience d’hydrolyse i -

L6a 1 A 1.5 h, 0°C +20°C 39ah 100 100/0

— 39ai 14 100/
R!=Ph| 2 15h, +20°C +20°C al 00/0

B
39aj 86 10000 . ..
3 A 1h, -50°C +20°C  39bh 75 100/0 37b 17
B 39bi 18 100/0

16b 4 1h, -50°C +20°C : 37b 15
Rl = Me ;9_11? 67  100/0
5 B® 1h, -50°C +20°C bl 32 10000 376 12
3%bj 56 1000 =
16c 6 A 1h, -50°C +20°C 39¢ch 70 1000 37c 20
R'=Pr| 7 B 1h, -50°C +20°C B¢l 21 100K 37¢ 13

39 66 100/0
(b) addition d’un équivalent de HMPT

(a) rendements déterminés par RMN ~'P

I.a réaction des anions mésomeéres [16°] vis & vis des dérivés carbonylés montre
exactement la méme régiosclectivité que les réactions d’alkylation avec les dérivés halogénés.
Ainsi, [16°a], [16’b] et [16°c] donnent exclusivement des produits de 7y addition avec
I'isobutyraldéhyde et la cyclohexénone, ce qui est contraire au comportement de la plupart
des systémes carbanioniques dérivés de structures allyliques hétérosubstituées 123 36-731,

72




Ce résultat montre €galement une nette différence de la régiosélectivité de ces nouveaux
phosphoramides comparée a celle qui avait été obtenue avec les structures non substituées sur
le carbone o.

En effet, Coutrot et Moukimou "® ™! avaient montré que pour ces structures, la réaction
était beaucoup moins régiosélective avec les dérivés carbonylés qu'avec les dérivés halogénés,
et seules quelques cétones trés encombrées comme la benzophénone avaient montré dans
certaines  conditions de température une 7y régiosélectivitt dans les  réactions
d’hydroxyalkylation.

L’augmentation de Pencombrement stérique sur le pble ¢ par la présence d’un substituant
alkyle a donc pour conséquence d’orienter régiospécifiquement les réactions d’addition sur le
scul pole v.

L’anion [16’a] dérivé de la structure phényle semble montrer une plus grand affinité vis 4
vis de la fonction carbonyle que les deux autres anions {16”b] et [16°cl.

En effet, cet anion montre une proportion d’addition 1,2 avec la cyclohexénone supérieure
de pres de 20% par rapport aux carbanions issus des structures méthyle et propyle (entrée 2).

De plus, pour les deux dérivés carbonylés étudiés, 100% d’addition sont observés et
aucune trace de produit transposé non alkylé 37a n’est détectée (entrée 1 et 2).

Il n’y a donc pas de réaction d’énolisation entre [16’a] et I’aldéhyde ou la cétone comme
c’est le cas pour les anions [16°b] et [16°¢] dérivés des structures aliphatiques pour lesquelles
on observe la production de 12 4 20% de produit de y reprotonnation (entrées 3 a 7).

L’addition dun agent complexant a pen d’influence sur le rendement global de la réaction
mais influe sur les proportions d’attaque 1,2 ou 1,4. Ainsi la complexation du lithium de
[16’b] par le HMPT augmente de prés de 14% les rendements d’addition de Michaél sur la
cyclohexénone au détriment de Iattaque 1,2 (entrée 5).

Enfin, différentes tentatives de formation de cuprates ont été réalisées a partir des lithiens
[16’] de fagon & obtenir majoritairement des attaques conjuguées sur la céfone insaturée.
Cependant tous les essais ont conduit & de nombreux produits secondaires qui ont rendu
illisibles les spectres RMN des bruts alors obtenus.

3. Hydrolyse de la fonction énephosphoramide. Préparation des cétones 40 :

Les phosphoramides 39 bruts, issus des réactions d’alkylation, ont ensuite &€ soumis a des
¢tudes d’hydrolyse afin de libérer Ies cétones 40 correspondantes.

Des travaux antéricurs décrivent des hydrolyses réalisées avec une solution d’acide
sulfurique ou chlorhydrique 2N qui permettent dans le cas des phosphoramides non substitués
sur le carbone o (R' = H) I’accés aux aldéhydes aliphatiques correspondants (137,

Ainsi, a titre d’essai, les composés 39 ont ét€ placés dans les mémes conditions opératoires
(schéma 83).
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Tableau 10 :

Hydrolyse acide des énephosphoramides 39 en cétones 40ai, 40b

Conditions

structure  entrée 39 E 40 % 40 %®
—_ d’hydrolyse — -
1 39a H - , 40a 85
2 39aa D a 40aa 79
3 39ab Me b 40ab 70 . -
4 39ab Me b 40ab 69 40a 13
5 3%ac Pe c H,S04 6N 40ac 64 40a 23
32 6 ae Pe ¢ Benzéne 2 reflux d0ac 67
(R' =Ph) 7 39ad Bn d ah 40ad 84
8 39ae iPr e 40ae 70 . o
9 39af MeOCH, f 40af 61 40a 12
10 39ag CH,=CHCH, g 40ag 63 402 4
11 39ah  isobutyraldéhyde h 40ah
12 39aij  cyclohexénone i, j 40ai.j . o
13 3% H . . 40b 75
14 39%ba D a 40ba 78
15 39bb Me b 40bb 87
16 39bb Me b 40bb 87
17 39%be Pe ¢ HCLIN 40bc 86
3%b 18 39be Pe ¢ E,O 40bc 83
R'=Me) 19  39%d Bn d ah 40bd 91
20 39be iPr e 40be 90
21 39bf MeOCH, f 40bf 78
22 39bg CH,=CHCH; g 40bg 83
23 39bh  isobutyraldé¢hyde h 40bh
24 39bi,j cyclohexénone ij 40bi,j - "
25 39¢ H . . 40c 69
26 3%ca D a 40ca 78
27 39¢cb Me b 40cb 83
28 39¢ch Me b 40cb 83
29 39cc Pe c HCL2N 40cc 83
39¢ 30 39¢cc Pe c Et,0 40cc 83
®R'=Pr) 31  39cd Bn d o 40cd 93
32 39ce iPr e 40ce 62
33 39cf MeOCH; f 40ct 76
34 39¢cg CH,=CHCH, g 40cg 80
35 39ch  isobutyraldéhyde h 40ch
36 39ci,j cyclohexénone ij 40ci,j

{(a) rendements déterminés 4 partir des phosphoramides 16 aprés chromatographie.




Schéma 83 :

E
Me
. HCI 2N 1
0 2
RI o
39 40

Les dérivés 39 sont préalablement dilués dans Péther puis additionnés a4 une solution
d’acide chlorhydrique 2N. Le mélange est agité vigoureusement a terapérature ambiante
jusqu’a stabilisation de la bande C=0 observée en IR et la disparition du signal du phosphore
en RMN 3P en « sweep-off ». _

Finalement, 4 heures sont suffisantes dans ces conditions pour obtenir le clivage de la
liaison C-N et les cétones correspondantes des structures méthyle et propyle. Cependant, pour
la structure phényle, aprés 22 heures dans les mémes conditions opératoires, on observe
toujours le signal en RMN *'P du phosphoramide 39a,

Aprés différents essais, les conditions adéquates ont &t déterminées et une solution
d’acide sulfurique 6N, a reflux de benzéne est cette fois nécessaire pour hydrolyser la fonction
énephosphoramide des produits 39ai (tableau 10 ci-contre). '

Ainsi on peut remarquer qu’a mesure qu'augmente ’encombrement stérique, les structures
correspondantes nécessitent des conditions plus dures d’hydrolyse.

Le mécamisme d’hydrolyse de la fonction énephosphoramide est comparable a tout point
de vue 4 celut des énamines et peut étre schématisé de la fagon suivante (schéma 84) ;

Schéma 84 :
N
-]
/. K u(y H
—N i -—@N/\j HO <\: ?O/H
R] H /R]/ \

Rl

H
H [] o
N R}\FH< i HMH
/ 0 IRI

La difficulté dhydrolyse des composés 39ai comparée a celle des composés 39bi ou 39ci
peut s'expliquer par la gene stérique apportée par le groupe phényle qui rend plus difficile
I'attaque de la molécule d'eau.
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D'autre part, la délocalisation des électrons ® qui sleffectue entre la fonction
phosphoramide, la liaison éthylénique et le noyau aromatique doit &tre également un facteur
qui stabilise la fonction énamine du composé 39ai et la rend par ce fait plus resistante a
Ihydrolyse.

Les rendements globaux en cétones 40ai issues de la structure phényle sont également plus
faibles que ceux obtenus pour les cétones issues des structure méthyle et propyle.

IIs se justifient dune part par les rendements plus faibles en produits d'alkylation 39ai (on
isole dans certains cas la cétone 40a qui provient de lhydrolyse du produit non alkylé) et
également parce que les conditions d'hydrolyse sont beaucoup plus dures en comparaison de
celles pratiquées pour les deux autres structures méthyle ou propyle.

Enfin, il n'a pas été possible d'obtenir les hydroxycétones correspondantes & Ihydrolyse
acide des phosphoramides 39ih, 39ii et 39ij (entrées 11-12, 23-24, 35-36 du tableau 10).

Quelle que soit la structure de ces composés et les conditions utilisées, la réaction
d'hydrolyse conduit 4 la production dune huile brune et trés sirupeuse qui indique une
dégradation du milieu dans ces condittons.

Une tentative de purification par chromatographic sur silice a cependant ét¢ réalisée sur les
bruts obtenus, mais aucun composé identifié n'a pu étre isolé.

4. Conclusion :

Nous avons montré que les anions lithiés [16°] dérivés des phosphoramides éthyléniques
16 se comportent comme d'excellents équivalents synthétiques de carbanions homoénolates
de ceétones (schéma 85).

Schéma 85 ;
1\]4e
awezNhE-Nﬁ — I}‘\n/\e L?J
s o

Le motif phosphoramide constituc donc un des meilleurs groupes azotés gqu'on puisse
utiliser pour la préparation de ce type de réactif a partir de systtmes allyliques
hétérosubstitués.

Il conduit & une déprotonnation facile du motif allylique par une base usuelle comme le
butyllithium, et oriente régiospécifiquement en +y la réactivit¢ de lanion mésomére avec les
électrophiles.

De plus, contrairement 3 la plupart des systémes allyliques hétérosubstitués, la
régiospécificité v des anions [16°] est insensible 4 la nature de I'électrophile utilisé, et seuls les

75



produits de y addition sont obtenus aussi bien avec les dénivés halogénés que les dérives
carbonylés.

Enfin, I'nydrolyse acide de la fonction énephosphoramide est possible et seffectue dans des
conditions voisines de celles des énamines. Les cétones correspondantes sont alors obtenues
avec d'excellents rendements & lissue de deux étapes & partiv des phosphoramides de départ
16.

Cette méthode que nous venons de développer parait assez générale puisque trois
équivalents synthétiques de carbanions homoénolates de cétones ont ét€ synthétisés.

Elle peut étre certainement étendue a toutes les structures que permettent la préparation des
amines primaires allyliques précurseurs des allylphosphoramides 16, c'est a dire avec de
nombreuses variations de substitnants sur le carbone o.

En ce sens elle se révéle supérieure a la méthode d'Ahlbrecht & la N-méthylanilinoénamine
de la propiophénone qui se trouve, par sa nature méme, limitée au seul homoénolate de la
propiophénone 4.,

Forts de ces résultats, et de maniére 3 étendre le champ d'application de la méthode, nous
allons développer dans le chapitre swivant une méthode de synthése générale de composés
dicétoniques 4 motifs et a longueur de chaine variables & partir des nouveaux anions
homoénolates [16°).

Cette nouvelle méthode vient en complément d'un travail qui avait déja ét€ développé au
laboratoire & partir de carbamions homoénolates d'aldéhydes et qui avait permis d'obtenir de
fagon trés générale et trés efficace des composés cétoaldéhydiques ou dialdéhydiques [81-84]
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1. Introduction, rappel bibliographique :

La fonction carbonyle est en chimie organique une des fonctions les plus importantes. Non
seulement parce qu’elle est présente dans bon nombre de composés naturels, mais aussi parce
que sa trés large réactivité, ses proprietés complexantes et sa position intermédiaire en terme
de degré d’oxydation qui sont responsables de nombreux processus biologiques la rendent
¢galement indispensable en synthése organique.

Aussi, les composés dicarbonylés que I'on rencontre également au cours de nombreuses
biosynthéses ont fait preuve ces derniéres années d’un intérét grandissant dans les laboratoires
de recherche. Ils sont trés utiles dans de nombreuses réactions et sont bien souvent les
précurseurs de la synthése de composés naturels ['25],

Les composés 1,3-dicarbonylés et leurs dérivés sont par exemple d’une grande utilité dans
les laboratoires, leurs anions énolates obtenus aprés déprotonnation sont en effet facilement
alkylés et peuvent conduire a des condensations de type Knoevenagel avec les aldéhydes ou
de type Michaél avec les dérivés carbonylés insatureés.

Stossel et Chan™*" ont préparé des naphtalénes fonctionnalisés a partir d’un 3,5-
dicétoaldéhyde triprotégé (schéma 86).

Schéma 86 :
w2 OH OH
MM% MeO. OMe  TMSOTE OMe
e r—i
+ o,
- Me §7 s CH,Cly, -80°C
= = " OMe R! |\) OMe R!
RZ

Les dicétones 1,4 sont également a ['ovigine de la synthése de trés nombreux composés
naturels et ¢’est sans doute la raison pour laquelle ce systeme a fait preuve du plus grand
intérét. Elles conduisent en effet trés rapidement a des synthéses hétérocycliques comme les
Sfurannes, les pyrroles, les thiophénes et aux cyclopenténones naturelles telles les jasmones,

les réthrolones et les prostaglandines 1251317,

Par exemple Duhamel et ses collaborateurs 3%

ont montré que la cyclisation de dicétones
1,4-alkylthiosubstituées en 2 conduisait avec de trés bons rendements aux thiofurannes

correspondants par catalyse avec un triméthylhalogénosilane (schéma 87).
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Enfin, les composés 1,5-dicarbonylés ou 1,n-dicarbonyiés sont moins utilisés sans doute g
cause de leur moins grande disponibilité. Ils ménent néanmoins par cyclisation aux
cyclohexénones précurseurs de terpénes et de sz‘erozdes H32] of ¢ d’qutres composés naturels

tels que certaines phéromones 34134,

Par exemple, le cétoaldéhyde en C6 conduit a I’exobrévicomine et a 'endo-7,7-diméthyl-
2,9-dioxabiocyclo-(3,3,1)-nonane ¥, Ce dernier composé est une substance spécifique aux
scarabées qui infestent I'écorce d’épicéas (schéma 88).

Schéma 88

Exobrevicomine

[\

O 8]

_—
PO —

Endo-7, 7-diméthyl-2, 9-dioxabicycle-(3,3,1)nonane

Plus récemment, Harroven et Hannan 773% ont synthétisé 1’ o-herbertenol a partir de la

1-(2-méthoxy-5-méthyiphényl)-1,5-hexanedione (schéma 89).

Schéma 89 :

'IIC14, M g OH MezT;CI;, 5éq. BBX‘3
( 61%) OMe (8 1%)

L’a-herbertenol est un sesquiterpéne trouve dans bon nombre d’insectes et qui présente
des propriétés de fongicide.
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De facon générale, les méthodes de synthése des deérivés dicarbonylés sont assez élaborées
et difficiles. Je propose de faire ici un bref apercu des stratégies trés variées qui ont été
adoptées par différentes équipes pour obtenir ce type de composés bifonctionnels.

1.1. Les dérivés dicarbonylés 1,3 :

Une méthode bien connue pour la synthése de composés B-dicarbonylés est la
condensation de Claisen. Elle permet en effet d'obtenir des [B-dicétones, des f-cétoesters ou
encore des [-cétoaldéhydes. Néanmoins les condensations de Claisen mixtes entre deux esters
sont souvent non sélectives et fournissent en général des mélanges de produits. 1l est possible
de les rendre sélectives si l'un des partenaires est dépourvu d’hydrogéne o ou par
lutilisation d’une cétone. Les cétones sont en effet généralement plus facilement énolisables
que les esters.

D’autres méthodes ont éte développées pour la synthése de ce type de composé
dicarbonylé et leurs dérivés mono ou diprotégés.

Ainsi, une premiére méthode assez générale conmsiste en ['oalcanoylation de
composés carbonylés trés souvent effectués par un dérivé d’acide ou de dithiocétal.

Paterson et Price 17 puis Hatanaka et ses collaborateurs % ont synthétisé des
cétoaldéhydes 1,3 via Dalkylation d’éthers d’énols silylés de structures variées par le
tétrafluoroborate de 1,3-dithian-2-ylium (Eq 1) et le 2-éthoxy-1,3-dithiolanne (Eq 2) (schéma
90).

Schéma 90 :

0SiMe, S

bt H\ . m (‘K‘)\ Rdt = 80-92%
), 7 sgstme
Me3S10 ZnCl,
Eq.2: fOEt —_— Rdt = 50-95%

R

Le traitement ultérieur des composés obtenus avec les sels de mercure conduit aux
cétoaldéhydes correspondants.

Plus récemment Zhang et ses collaborateurs 3% 0]

ont condensé en présence de sels
iodés de samarium ou de gallium la 2-bromoacétophénone avec des chlorures d’acides ou

des anhydrides d’acides dans I'acétonitrile. (schéma 91).
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Schéma 91 :

Sm12 O 0

Rdt = 68-89%
)K/ )k/ phMR ¢

Les conditions opératoires sont douces (température ambiante), mais ces réactions ne
peuvent cependant pas s 'effectuer dans le THF car ces auteurs ont mis en évidence lattaque
du solvant par Gal; ou Smi; qui conduit & de nombreux produits secondaires.

Kim, Yoo et leur équipe 141 ont contourné ce dernier probléme par ['utilisation de
cyanure d’acétyle plutét que le chlorure qui ne conduit pas a la dégradation du THF par le
diodure de samarium.

Les rendements sont cependant plus faibles (de 44 a 82%) mais cette méthode
supporte quelques fonctionnalités sur le motif aromatique.

Une deuxiéme méthode met a profit la capacité des disulfures a stabiliser une charge
négative en o et de devenir potentiellement des anions alcanoyles.

Ainsi, Stossel et Chan Y ont effectué 1'addition nucléophile du 2-lithio-1,3-dithianne
sur des époxydes diversement substitués. L’ oxydation de Swern ultérieure des alcools ainsi
obtenus permet d’arriver aux cétoaldéhydes correspondants.

Ces derniers composés peuvent étre alkylés une seconde fois aprés protection de la

fonction carbonyle de maniére a former les composés dicétoniques non asymétrigues (schéma
92).

Schéma 92 :

P Y on
S HC(OMG)] OM i n-BllLl S OMe
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:

Les rendements globaux d partir de [’anion dithianne sont cependant relativement

faibles puisque les composés dicarbonylés doublement protégés sont obtenus avec des
rendements compris entre 15 et 25%.

Ram et son equipe 1142] ot également synthétisé des 1,3- dithiannes--carbonylés mais

de maniére totalement différente.
Ainsi, la double addition de Michaél du 1,3-propanedithiol sur des cétones «,f3-

éthyléniques en présence d’alumine activée produit les composés dicarbonylés monoprotégés
(schéma 93).
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Schéma 93 :

)

5

>—:——R2 m W I)K>< , RAt=70-85%

ALO; R R

Rl
Cette réaction est trés sélective et aucun produit secondaive n’est obtenu. Les 3-céto-

1,3-dithiannes sont ainsi obtenus avec des rendements compris entre 70 et 85%.

[143]

Enfin, Utimoto et ses collaborateurs ont montré que la double acylation du

bis(iodozincio)méthane était possible et constituait également une méthode envisageable pour
la synthése de dicétones 1,3 ( schéma 94).

Schéma 94 :

R X  CHyZnl)p 1\]/ CHpZnl R
Y — \ — W Rdt =20-90%
O (0]

o

Cette réaction peut s’effectuer en utilisant des cyanures d’alcanoyle (X=CN) ou des
chlorures d’acides (X=Cl) a condition d'utiliser pour ces derniers une catalyse aux
complexes du palladium.

Cependant cette méthode ne permet a ce jour que d’obtenir des dicétones symétriques
et les rendements sont trés faibles lorsqu'un autre substituant que le phényle est utilisé.

1.2. Les dérivés dicarbonylés 1,4 :

Les différentes méthodes de synthése des deérivés dicarbonylés 1,4 ont été 'objet de
trés nombreux articles et revues 20131 19441,

Une des raisons principales est que ces systémes sont des intermédiaires clefs pour la
syntheése de furannes, de pyrroles ou encore de cyclopenténones que [’on retrouve dans de
trés nombreux produits naturels. '

Deux approches principales 1,2 ou 2,3 sont en général envisagées (schéma 95).
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Schéma 95 :

Approche 12 ;
o O
P e | .
g+ 9/\fr RO+ qu
O O
Eq.1 Eq. 2
Approche 2.3 :
(8] 8]
N Jx
R @ + \[( 2 r +2e”
O
Eq.3 Eq. 4

La premiere stratégie peut étre réalisée par acylation d’anions homoénolates de
cétones (Eq. 1) ou par addition conjuguée d’équivalents anioniques d’acylures sur des
composés carbonylés o, insaturés (Eg. 2).

L'approche 2,3 peut étre réalisée par alkylation o d’éthers d’énols ou d’énamines par
des électrophiles o carbonylés (Eq. 3), ou plus rarement par couplage électrolytique d'o-
halogeénocétones (Eq 4).

De maniére & illustrer ces différentes voies d’acces, nous présenterons les exemples
les plus récents de la littérature, mais le lecteur intéressé pourra utilement se rapporter aux
différentes revues qui traitent ce sujet de fagon beaucoup plus générale.

1.2.1. Approche 1,2 par alkylation d’anions homoénolates :

En 1989, Nakamura et ses collaborateurs ['%/

ont synthétisé des y-cétoesters (R'=
iPrO, OFEY et des dicétones 1,4 (R'=R) par couplage entre des siloxycyclopropanes 1,2-
disubstitués et des chlorures d’acides aromatiques catalysé au palladium ou au platine.

(schéma 96).

Schéma 96 :
R;8i0 0
311 Pd/ PR, - R! =1iPrO, OEt : Rdt= 68-97%
R . I'\»_3\rr cl RIM
R O R2 = Aryl, Alk : Rdt=46-77%
(s]
RZ

L’ouverture du cycle s ‘effectue toujours par la liaison C-C la moins substituée
lorsque R° = Me et permet d’obtenir les 2-méthyl-4-cétoesters correspondants.
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Lorsque R’ = Alkyle ou Aryle, la réaction doit étre réalisée sous pression de
monoxyde de carbone. Mais les dicétones sont néanmoins obtenues avec des rendements
inférieurs a ceux des cétoesters correspondants.

Enfin, [utilisation de chlorures d’acides aliphatiques diminue fortement les
rendements. Plus vécemment, Echavarren et son équipe %11 ont développé une nouvelle
méthode de synthése de dicétones 1, 4 symétriques par réaction des chlorures d’acides avec
un derivé distannique éthylénique catalysé aux complexes de palladium (schéema 97).

Schéma 97 :
— O - 0
BuaSn 2RCOCI y R R
3 \/\Sn—Bus —Ei']—-'—b R = — R
o] 8]
RCOCI Rdt=36-100%%
{Pd] __
(o] j o
. R R
BusSn R _2_R§_(£... R'/u\/\n/ — R'/“\/\rr
W [Pd] 5 0
O P —

Les dicétones insaturées sont réduites in-situ, mais peuvent étre néanmoins
isolées si les conditions opératoires sont plus douces et que le temps de réaction est réduit.

La méthode permet ainsi d’obtenir des dicétones 1,4 saturées ou insaturées avec
des substitutions trés variées et fonctionnalisées. Les rendements obitenus pour les dicétones
Jfonctionnalisées sont néanmoins plus limités.

1.2.2. Approche 1,2 par addition conjuguée d’anions acyles sur des dérivés carbonylés
insaturés :

Schlessinger, Richman et Hermann ¢ 11 ont réalisé cette opération par

réaction de Michaél entre ['anion lithien dérivé d’un monosulfoxyde dithiocétal et divers
composés carbonylés insaturés (schéma 98).
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Schéma 98 :

O
E‘ i
¢ Rdt =96%
Et&
5
Et )
= 700,
cs Rdt =70%
g’ 0
Ef

OCH — gnY,
BiS 3 Rdt=92%

1ls ont ensuite appliqué leur méthode a la synthése de la dihydrojasmone et la cis-
Jjasmone.

Ballini et son équipe 159 opt récemment utilisé des q-nitrocycloalcanones comme
précurseurs de dicétones 1, 4 fonctionnalisées. ( schéma 99).

Schéma 99 :
0 o
NO. [ o O O
( 2 A R KOH/MeOH
—_— NO, —;l———l' CH, R
PhyP, MeOH reflux, 8h L
o/ NP
n | R % KMnO;
T | Me &7 MgS0,
2 Me 75
7 Me 93 0 0
10 Me 80
CH;O R
0

Ainsi, I'addition conjuguée des o-nitrocétones cycligues sur I'énone en présence
d’une quantité catalytique de triphénylphosphine fournit des nitrodicétones cycligues.

L'ouverture du cycle par le méthanol en milieu basique fournit les nitronates
linéaires intermédiairves qui fournissent les dicetones 1, 4 fonctionnalisées par une variante
de la réaction de Nef.

Cette transformation peut s ’effectuer « one-pot » et n'’est pas sensibles a la taille
des cycles.
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1.2.3, Approche 2,3 ;

Julia et son équipe 1 ont adopté cette stratégie pour la synthése de composés
dicarbonylés 1, 4 substitués. Ainsi, le couplage entre les carbanions dérivés d’imines et de

dithioéther d’énol mono-oxydé fournit, aprés hydrolyse de la fonction imine et du dithiocétal
les cétoaldéhydes correspondants (schéma 100).

Schéma 100 :

O
0

4
R2 SMe
8 A
Li MeS R3 N%’/‘\ Mo , 0
N =5 — »w R
Soant +
\(\ R2 >=/ —_— b 1% \"/\(Lk R
Rl MeS O R2

Baba et ses collaborateurs ™ ont étudié le couplage entre des cétones o
chlorées et un éther d’énol stannique (schéma 101).

Schéma 101 :

NRS R R R %

R R2 Cl Ph H Ph | 100

. Ph H Me| &4

+ ZnCl tBu H Ph| 74

Bus$nO 0 2 0 Me H Mel 75
R;N\ Ph Me Me| 90

Rl

Alors que sans catalyseur le carbone du carbonyle est attaqué plus rapidement
gque le carbone halogéné, l'addition de dichlorure de zinc change complétement la
régiosélectivité de la réaction et offre exclusivement les dicétones attendues.

Lelandais et son équive 3 ont synthétisé des y-bidioxolannes symétrigues et
quip 37 ¥ 3¢ q

dissymétriques par une méthode électrochimigue (schéma 102),
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Schéma 102 ;

Rr2

R.4
RI%\ 3 S I
S, T T + g
o

o\_/o L 13 o\—/o i \_/0

" (8] 0 i
R3
O 0
R/

Ainsi, les composés symétriques sont produits par couplage du méme dioxolane
tandis gue les composés dissymétriques sont obtenus par I’addition contrélée d’un monomére
(généralement le plus précieux) durant I'électrolyse d’un excés du second.

Les dicétones diprotégées dissymétriques sont ainsi obtenues majoritairement avec un
mélange de composés symétriques avec un rendement compris entre 30 et 55%.

Enfin, Enders, Miiller et Klein Y ont réalisé la synthése diastéréo et
énantiosélective de Yy-dicétones 2, 3-disubstituées symétriques par le couplage oxydant de
deux hydrazones chirales. '

L’ozonolyse des diméres ainsi obtenus permet d’obtenir aprés chromatographie
les dérivés dicarbonylés avec de trés bons rendements optiques et chimiques (schéma 103).

Schéma 103 :

= 0640
A v ezt o K
R1 rl

Et,0, -78°C

OMe
C(\ OMe if (BuOK, n-BuLi N ,
N K
No z
N

—J-

/LK/ R? W R
Ri -78°C—»- +20°C

1.3. Les dérivés dicarbonylés 1,5 et 1,6 :
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Ces dicétones, a cause de l'éloignement des deux groupes fonctionnels sont plus
difficiles a synthétiser que leurs analogues B ou vy et peu de méthodes ont été décrites jusqu’a

maintenant pour y parvenir .

f135, 136] en vue de la synthése de lc-

Trés récemment, Harrowven et Hannan
~ herberténol ont développé une méthode permettant d’accéder & des aryldicétones 1,5
dissymétrigues. Leur stratégie repose sur l'ouverture de cycle de dihydropyrannones par
Uattaque nucléophile d’organolithiens aromatiques en présence de triméthylchlorosilane

(schéma 104).

Schéma 104 :

OMe
R
Li R o o]
Rdt=32-92%

Cette réaction a été réalisée avec divers noyvaux aromatigues (Thiophenes, pyridine)} et
avec la 6-méthyl-3,4-dihydropyran-2-one ou la 6-phényl-3,4-dihydropyran-2-one. Les
rendements les plus faibles ont été observés pour cette derniére structure.

En 1999, Katritzky et ses collaborateurs ' ont développé une méthode trés générale
de synthése de dicétones 1-6 symétriques ou dissymétrigues fonctionnalisées. Leur stratégie
repose sur 'utilisation d'alkyloxybenzotriazoles lithiés en tant qu’équivalents anioniques de
carbone carbonylique (schéma 105).

Schéma 105 :
0

Bt
Bt Li . Br R! HOLIN, R!
+ \/\/\Br_'"—-' OR
R

0O
Rdt=81-83%

RO

Bt%— B4 B S~ R! Br
Rt Br R Bt Li
R

Bt

o] R2
- RL R!
Rt = 74-86% Y\/\)\Rz L L RD>(\/\/\< R

0 Bt
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Ainsi, 'addition de deux équivalents de ce synthon lithié sur le 1,4-dibromobutane
Sfournit aprés hydrolyse acide les dicétones 1-6 symétriques, tandis que I’attaque successive
de deux lithiens différemment substitués sur le méme biélectrophile fournit les dicétones
dissymétriques correspondantes.

[1567

Enfin, Ryu et son équipe ont synthétisé quelques dicétones F6 par I’addition

conjuguée de zincates dérivés d'énolates dilithiés sur diverse énones (schéma 106).

Schéma 106 :

—_— -
0°C, 45 min. } i H bz

R R

Rdt=43-77% Q

Ainsi, comme on peut le voir, chaque classe de composés dicarbonylés a ses propres
méthodes de synthése qui ne permettent pas I’accés a des dérivés dicarbonylés de longueur de
chaines différentes.

1577

Otera et ses collaborateurs ont développé cependant une méthode permettant

d’accéder au choix a des dicétones 1,3 ou 1,4 a partir d’un précurseur commun : des B-
méthoxyphénylthiocétones. Ces cétones fonctionnalisées ont été synthétisées « one-pot » par
condensation d’éthers d’énol silylés sur le produit résultant de ["addition d’anions dérivés du
méthoxyphénylthiométhane et divers aldéhydes.

Cette réaction conduit a une migration du groupement sulfure de phényle gqui donne
les précurseurs communs (schéma 107).

Schéma 107 :
o OMe OMe  moerd PSR
+ Li—< ——— HO — R3 —
AN " - el B Rdt = 54-81%
SPh X
R! iiiy ® \)\ B OMe O
SnCly
i/ mCPBA i/ tBuOK
i/ NaHCO i/ H,0*
0 o OMe O o
1 Hgoe Rl
R ; — — | R o R3
R P o 2 R3
R2 R2 0 R?
Rdt =42-64% Rdt = 50-91%
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Ainsi, Uoxydation au mCPBA du précurseur suivie d’une thermolyse conduit aprés
hydrolyse acide aux dicétones 1,3, tandis que le traitement successif au terbutylate de
potassium et a l'acide permet l'obtention des dicétones 1,4 correspondantes.

Ainsi, aucune méthode générale de synthése permettant d’obtenir des dicétones a
longueur de chaine variée n’a encore été donnée a ce jour dans Ia littérature.

Les trés bons résultats obtenus avec les carbanions homoénolates d’aldéhydes issus
des ¢énephosphoramides non substitués en o pour la synthése trés générale de composés

dialdéhydiques et cétoaldéhydiques ®'**1 nous ont conduit a compléter cette étude avec
I'utilisation des anions mésomeres [16°a-c] .

2. Méthodologie envisagée a partir des énephosphoramides :

Deux stratégies différentes ont ét€¢ étudiées de maniére a développer une méthode de
synthese trés géncrale permettant de fournir au choix des dicétones (1, 3), (1, 5), (1, 6) et (1,
7) symetriques ou dissymétriques 2 partir des phosphoramides o.-substitués .

La premiére repose sur 1’accessibilit¢ des phosphoramides dithiocétals 42 et de leur produit

d’alkylation 44 qui sont respectivement des précurseurs de cétoaldéhydes 1,3 et de dicétones
1,3 (schéma 108).

Schéma 108 :

Me

|
K P— SR’ H
( ‘321‘])2:5 Y\r R

R SR o o
42
i
P- SR’
(MezN)zu W RIW R2
0 SR —
Rl R2 (s} O
44

Comme nous le verrons, la régiosélectivité et les résultats obtenus lors de la réaction des
anions [16’] dérivés des structures 16 avec les électrophiles soufrés nous ont en effet
encourage a explorer la possibilité d’accéder a de tels composés par disulfuration et alkylation
successives de ces carbanions mesomeres.

La deuxiéme stratégie, qui doit permettre d’obtenir les dérivés dicarbonylés 1, 5 et leurs
homologues supérieurs 1,n (n>5) repose sur la réaction entre les carbanions [16°] et des
dérivés carbonylés comportant une fonction carbonyle masquée (schéma 109).
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Schéma 109 :
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L’hydrolyse chimiosélective ultérieure de la fonction ¢nephosphoramide des composés 51
(Y™n) ainsi obtenus en présence d’une fonction Y™ également hydrolysable ou inversement
devrait fournir respectivement des dicetones avec une seule fonction carbonyle protégée 52 et
51 (Y, n) tandis que le déblocage simultané des deux fonctions conduirait aux dicétones
correspondantes non protégées 53 (Y', n).

3. Synthése des phosphoramides dithiocétals. Application a la synthése de
dérivés dicarbonylés 1,3 :

3.1. Reaction des carbanions [16°] avec le diméthyldisulfure et le
méthanethiosulfonate de méthyle :

La réactivit¢ des carbanions [16’] vis-a-vis des €lectrophiles soufiés a été étudice en
utilisant le  diméthyldisulfure et le méthanethiosulfonate de méthyle. Les conditions
opératoires de ces réactions sont les mémes que celles établies lors des réactions d’alkylation
avec les dérivés halogénés. Ainsi, un équivalent d’électrophile est additionn¢ a une solution
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de carbanion 2 -50°C dans le THF, et le mélange cst laiss¢ sous agitation une heure a cette

température. On hydrolyse alors rapidement & basse température le milieu réactionnel des
structures méthyle ou propyle tandis que celui de la structure phényle est préalablement
remont¢ 3 I’ambiante avant de subir le méme traitement (schéma 110).

Schéma 110 :

Me
|
(MezN)z}:l)- N\ngx i/ MeSX (MczN)zP- Y\ (MezN)% -NY\L (MezN)zP- / SMe
Rl L i/ HxO Rl M
[16']

L’analyse RMN 'H et *'P des bruts ainsi obtenus met en évidence la formation de trois
produits phosphorylés. Hormis le phosphoramide monosoufré attendu 41, on détecte
également la formation en quantité variable de produit transposé¢ non soufré 37 accompagné
de phosphoramide disoufié 42.

Les rendements respectifs de ces trois composés ont été déterminés par RMN *'P et
'H. En effet, rappelons qu’il n’est pas possible A ce stade de séparer ce type de composé
phosphorylé et qu’il est donc nécessaire de procéder 4 une analyse RMN fine permettant
d’évaluer les proportions des différents constituants du mélange.

Les rendements sont consignés dans le tableau ci-dessous ;

Tableau 11 ;

entréee R' 16 MeSX 37 %% 4 %® 42 %®

1 MeSSMe 37a 16 d4la 74 42a 10
Ph 162

2 MeSSO;Me 41a 100

3 MeSSMe 37b 12 41b 64 42b 24
Me  16b -

4 MeSSO;Me 37b 20 41b 60  42b 20

5 MeSSMe 37¢ 8 4le 79  42¢ 13
Pr 1l6c o o o

6 MeSSO.Me 37¢ 22 4le 56  42¢ 22

{a) rendements déterminés par RMN "H et P & partir des composés 16
Ainsi, les anions mésoméres dérivés des phosphoramides 16 montrent la méme
régiosélectivité avec les électrophiles soufrés qu'avec les dérivés halogénés ou carbonylés

déja étudiés. En effet, 13 encore aucune trace de réaction en o n’est observée.

Ce résultat qui est obtenu également avec un dérivé disoufré peu encombré (MeSSMe)
peut étre avantageusement comparé 4 ceux qui étaient obtenus avec les anions dérivés des
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phosphorarmides non substitués sur le carbone o 7] En effet, pour ce demier cas, la réaction
¢tait beaucoup moins régiosélective et 'usage de disulfures encombrés tels que le
diphényldisulfure était nécessaire pour orienter spécifiquement la réaction en .

En revanche, la plus grande différence repose sans doute sur la production de
phosphoramide dithiocétal 42 en méme temps que celle de produit transposé 37.

Le phénomeéne semble cependant plus limit¢é dans le cas de lanion dérivé de la
structure phényle puisque lorsque le diméthyldisulfure est utilisé, seulement 10% de composé
parasitt 42a sont produits alors qu'aucune trace n’est détectée lorsque le
méthanethiosulfonate de méthyle est I'électrophile ( entrées 1 et 2).

Enfin, on remarque ¢également que le produit transposé accompagne toujours le
dithiocétal en quantité sensiblement équivalente (entrées 4 ¢t 6).

Ainsi, il semblerait que le carbanion mésomeére [16°] qui n’a pas encore réagi soit
capable, en cours de réaction, de déprotonner le composé 41 déja formé. La présence du
soufte sur le pble vy de ce composé, ajouté aux effets électroniques de la fonction
phosphoramide doit en effet accroitre l'acidité de I'hydrogéne en cette position.

Cette réaction conduirait alors a la production de composé transposé 37 issu de la vy
déprotonnation du carbanion [16°], et du nouveau carbanion mésomere [41°] (schéma 111).

Schéma 111 :
Bffle Me I\i'fe l\l'f[e
I
_ - MesNj,P— N)LP-N,
(Me;N)P PN (Me)P-N_ (MezN)oP N . (Me,N),E =
o e T 0 O e 0
LI R SMe R' L1 5Me R!
[16'] 41 41’ 37
l MeSX
1\|Ae
N),P-N SM
Me, )2|| = ¢
o
Rl SMe
42

Or, il est connu que les anions dérivés des systémes allyliques substitués par un soufre
réagissent préférenticllement en o de I’hétéroatome P°! avec les électrophiles. Ces effets
s’ajoutant a ceux de la fonction phosphoramide orienteraient donc régiospécifiquement en vy la

réaction de [41’] avec un nouvel équivalent d’électrophile de fagon a produire le dithiocétal
42.
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Par contre, ’anion mésomere [16°a] doit sans doute réagir plus rapidement avec le
méthylthiosulfonate de méthyle qu’avec le composé monosoufré 41a puisque pour cet
électrophile 100% de produit monosoufré sont obtenus sans aucune trace de compose
transposé 37a ni de disoufré 42a.

Avec les c¢nephosphoramides 16b et 16c, il est en revanche trés difficile, voire
impossible de synthétiser le phosphoramide monosoufré sans apparition en quantit¢ notable
de produit secondaire.

3.2. Application a Ia synthése du phosphoramide dithiocétal 42 :

Au leu d’essayer de minimiser ces phénoménes, nous nous sommes au contraire
efforcés d’en tirer avantage, car les nouveaux phosphoramides disoufrés 42 sont
potenticliement des dérivés dicarbonylés 1, 3 masqués.

En effet, nous savons que les dithiocétals sont des protections efficaces de la fonction
carbonyle de la méme fagon que la fonction €énephosphoramide qui peut étre débloquée en
milieu acide aqueux (cf. chapitre I1I).

Aussi, de maniére & déterminer les meilleurs conditions opératoires pour la préparation
du phosphoramide dithiocétal 42, deux procédures différentes ont ét¢ examinées avec les
structures méthyle et propyle (schéma 112).

Schéma 112 :
l\l{e
{(MeN)P- X successive (M%N)ﬂ’"\/\ (1*/1'321‘1)21"N\]/\|/SMe (MezN)ziP'-
I
o \]/\ ou "one-pot" 0 \[/\l<
Rl
16

La premiére (dite successive) est réalisée en deux étapes au cours desquelles le
melange de compos¢ 41 et 42 est d’abord préparé et isolé par hydrolyse et extraction au
dichlorométhane avant d’¢tre de nouvean traité successivement par un équivalent de
butylithium et un équivalent de diméthyldisulfure.

La deuxiéme est une procédure «one- pot» au cours de laquelle le phosphoramide 16
est traité deux fois, sans hydrolyse intermédiaire, par 1’addition successive d’un équivalent de
n-butyllithivm et d’un équivalent de diméthyldisulfure, chaque addition étant séparée par une
heure d’agitation a —50°C.

L’analyse RMN des  différents bruts ainsi obtenus indique la production du

phosphoramide dithiocétal attendu 42, accompagné de dérivé trisoufié 43 présent & hauteur de
11 & 27% selon les procédures et les structures. (Tableau 12).
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Tableau 12 :

entrec R! 16 procédure 37 %@ 41 %@ 42 %® 43 %®

ju—
3
-y
&
LF¥)
e |
[~

13 . . 42b 69 43b 18

successive

[N
5",
]

[y
=2
L]

o
fuly
o

¥

42¢ 84 43¢ 11

3 Me 16b 3 7 £2b 64 43b 27
None_pot"
4  Pr 16e W e e . 42 74 43¢ 20

(a) rendements déterminés par RMN TH et>'P a partir de 16

Comme on peut le voir, il est trés difficile de s’arréter au stade de la disulfuration et
quelle que soit la procédure utilisée, nous obtenons des produits trisoufiés.

Ce résultat est a priori peu surprenant . En effet, dans la mesure ou le proton y des
composés monosoufrés 41 est facilement extractible par I'anion mésomére [16°], il I'est alors
d’autant plus dans les dérives 42 o il est cette fois-ci situé sur un carbone entre deux atomes
de souftre.

Quelle que soit la méthode, on remarque que la structure méthyle conduit 4 de moins
bons rendements en phosphoramide dithiocétal 42b que la structure propyle .

Ce moins bon résultat se fait en faveur d’une production plus importante de composé
trisoufié et de phosphoramide transposé non soufré. Le groupement méthyle étant moins
encombrant, on peut penser que le proton en y de 42b est plus accessible et est donc plus
facilement attaqué par I’anion [16°b].

La méthode dite «successive » parait étre la plus efficace pour la synthése des
phosphoramides dithiocétals 42 puisque d’une part elle limite la production de trisoufré de
prés de 9% comparé a la méthode en un seul pot, et d’autre part, les composés 42 sont obtenus
avec des rendements supéricurs de 5 % et 10% respectivement pour les structures méthyle et
propyle.

Cependant, cette méthode a un inconvénient de taille qui réside dans le traitement
intermédiaire.

En effet, les composés ¢nephosphoramides soufrés sont difficiles a  extraire
complétement de la phase aqueuse et 4 sécher convenablement.

Aussi, pour les synthéses a plusieurs étapes, il sera bien souvent préférable
d’utiliser 1a méthode "one-pot ".

C’est cette stratégie qui a ét¢ choisie pour la synthése des phosphoramides 44.
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La production involontaire des dérivés trisoufrés nous a effectivement encouragé a
explorer plus loin les possibilités synthétiques de ces phosphoramides dithiocétals. En effet, il
est possible d’accéder 4 de tels composés trisubstitués & partir des disoufrés, [’encombrement
stérique sur le pdle y ne doit pas étre un facteur limitant pour la substitution de ’hydrogene en
cette position.

Aussl, il serait alors possible d’alkyler les composés 42 de mani¢re a obtenir les
nouveaux énephosphoramides dithiocetals 44 qui sont des dicétones 1,3 potentielles.

C’est ce que nous avons alors tenté de faire en synthése «one-pot» a partir des
phosphoramides 16 ( schéma 113, tableau 13).

Schéma 113 :

Me
Me i/ sBuLi, MeSSMe Me

J o g | |
— it/ nBuli, MeSSMe Me,N),P—- (Me;NRLP-N, SMe
(MezN)z|P| ™ { 2N)2(|:|) \(\ + I(l) W

0 iii/nBuLi, CHsl
R! i/ ILO R! R SMe
16 37 42
I\Effe
Me,N),P- SM
+ (MeNLE - ¢
o SMe
Rl CH3
44
Tableau 13 :

entrée RI E temps d’alkylation 37 % (a) 4—2 % (a) ﬂ o (a)

par CH51 -
1 Mec 16b 3h . . 42b 15 44b 74
2  Me 16b 1h . . 42b 40 44b 40
3 Pr  16¢ 3h . . 42¢ 20 44c 66
4 Pr  16¢ 5h . 42¢ 24  44c 55

(a) rendements déterminés a partir des spectres RMN "H et P par rapport 4 16

Ainsi, le phosphoramide 16 est trait¢ a —50°C dans le THF par un équivalent de
butyllithium. Aprés cing minutes d’agitation pour R'=Me et une heurc pour R!=Pr, un
cquivalent de diméthyldisulfure est additionné, et le mélange est agitt une heure a basse
température. Cette opération est alors répétée une fois, puis de nouveau un équivalent de base
est additionné. Aprés cing minutes ou unc heure d’agitation, respectivement pour les
structures méthyle et propyle, un équivalent de iodométhane est enfin additionné. Le mélange
est agité 4 —50°C durant trois heures, puis hydrolysé.

Au cours de Pexpérience, on observe que la décoloration des différents anions (qui
sont, rappelons le, jaune or dans le THF) est de plus en plus lente a mesure que le degré de
substitution augmente.
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En effet, alors qu'a la premiére étape on pouvait observer la décoloration immédiate
de la solution anionique dés I’addition du diméthyldisulfure, il faut attendre entre cing et dix
minutes lors de la seconde étape pour retrouver la couleur initiale. Enfin, 4 la derniére étape,
la décoloration n’est sensible qu’a partir de trente minutes aprés 1’addition du iodométhane.

La réaction est donc sensible & I'encombrement stérique, et aprés une heure d’agitation
a —50°C en preésence de iodomeéthane, la réaction n’est pas terminée. (entrée 2).

Par contre, an-deld de trois heures de réaction, la durée devient dommageable car le
produit d’alkylation semble se dégrader, (entrée 3 et 4 ).

Finalement, trois heures d’alkylation semblent étre un bon compromis et les
dithiocétals alkylés 44b et 44¢ sont obtenus avec des rendements de 74% ct 66%.

Ce qui est par contre trés surprenant est ’absence totale de composés trisoufrés 43b et
43c. En effet, dans les mémes conditions opératoires, la synthése des composés 42b et 42¢
conduisait & la production secondaire de 20% de 43b et de 27% de 43c. (cf. tableau 12).

Aussi, il semblerait que le dérivé trisoufré soit instable en présence de butyllithmm et
se décompose en anion mésomeére [42’] par attaque thiophile de la base sur un substituant
méthylthio. (schéma 114).

Schéma 114 :

l\lfie /’\e 1\|er
@
(Me,N),P= SMe nBuli Me,N)LP-N 2 SiMe
a Z — 1l %\( + nBuSMe
0 SMe 0 L TsMe
R! Me R! 1
43 143]

De maniere a vérifier cette hypothese, trois expériences ont ét¢ menées sur un mélange
préalablement préparé en un scul pot de produit disoufré 42b et trisoufi¢ 43b. (tableau 14).
Les trois méthodes opératoires sont les suivantes :

Expérience 1 :

- addition d’un équivalent de n-butyllithium 4 -50°C
- agitation cing minutes

- hydrolyse rapide a basse température

Expérience 2 :

- addition d’un équivalent de n-butyllithium a -50°C

- agitation cing minutes

- addition d’un équivalent de iodométhane

- agitation trois heures, puis hydrolyse rapide 4 basse température
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Expérience 3 :

- addition d’un équivalent de n-butyllithium a -50°C

- agitation cing minutes

- addition d’un équivalent de diméthyldisulfire

-agitation trois heures, puis hydrolyse rapide  basse température.

Tableau 14 :

Commposition du Expérience n° ﬂ A ﬂ %, ﬂ % ﬂ 9%

mélange initial

37b: 5% 1 5 90
42b : 58% 2 5 94
43b : 37% 3 5 81

Ainsi, comme ces résultats le montrent, il est possible de générer a 100% [’anion
meésomere [42°b] 4 partir du composé trisoufi¢ par simple traitement au butyllithium a basse
température.

En effet, a4 partir d’un mélange contenant 37% de composé 43b et seulement 58% de
produit 42b, il est possible d’obtenir 90% de composé disoufré (expérience 1) par le
traiternent au butyllithium suivi d*une hydrolyse rapide.

Cette capacité particuliére peut étre mise & profit pour la synthese de phosphoramides
dithiocétals y alkylés (expérience 2) ou encore de composés trisoufrés (expérience 3).

Nous le verrons plus tard dans ce mémoire, un dérivé tricarbonylé a été synthétisé par
Ialkylation du carbanion [42°b], lui-méme généré a partir du compos¢ trisoufré.

Enfin & I'issue de ces trois expériences, on retrouve néanmoins 5% de phosphoramide
transposé 37b qui correspondent & la quantité qui avait ét¢ produite lors de la synthése du
mélange initial. Le butyllithium est en effet incapable de déprotonner cette espéce (cf.
chapitre III).

En résumé, seule la structure phényle permet d'obtenir le dérivé monosoufré 41a
pur, a condition d'utiliser le méthanethiosulfonate de méthyle comme agent électrophile.

Pour les deux autres structures étudiées, méthyle ou propyle, quelles que soient
Ies procédures employées ou 1'électrophile utilisé, les dérivés monosoufrés 41bou 41c ne
peuvent pas étre obtenus purs. Ils sont toujours accompagnés de dérivés disoufrés 42b
(42c) et de produits transposés 37b (37¢).
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En revanche, il est possible d'obtenir séparément le dérive disoufré 42b, le
disoufré alkylé 44b ou encore le trisoufré 43b i partir d'ur méiange 42b/43b obtenu
selon le procédé « one-pot » du schéma 112.

Le traitement de ce mélange selon 1’une des procédures adoptées pour les
expériences 1, 2 ou 3 du tableau 14, fournit alors respectivement ces 3 composés de facon
sélective.

Notons enfin que cette méthode, employée ici uniquement pour la structure
méthyle, devrait pouveir étre utilisée pour la synthése des composés 42c, 43c et 44c
dérivés de la structure propyle.

3.3. Hydrolyse des phosphoramides soufrés. Synthése des dérivés dicarbonylés 1,3
monoprotégés :

De maniére a obtenir les cétones correspondantes, les énephosphoramides soufrés 41,
42, 43 et 44 ont été hydrolysés selon s conditions opératoires qui avaient été déterminées au
Chapitre IIL.

Ainsi, ceux dérivés de la stucture phényle (R' = Ph) ont été hydrolysés dans le
benzene 4 reflux durant 4 heures par une solution d’acide sulfurique 6N.

La 3-méthylthio- 1-phénylpropan-1-one 45a est alors obtenue, apres purification, avec
70% de rendement par rapport au phosphoramide de départ 16a, par hydrolyse du dérivé 41a
issu de la monosulfuration de 16a au méthylthiosulfonate de méthyle (entrée 2, tableau 11 et
schéma 115).

Schéma 115 :
Me I\!/Ie
(MeN),P ‘IF\I ﬂ?.:.li_j. (MEQN)j_}:l‘— N, P SMe M.. Ph SMe
0 \|/\ i/ MeSSO,Me o Y\/ Benzéne, &
Ph Ph 0
16a Ha 45a (70% / 16a)

Dans de telles conditions, seule cette cétone a pu étre obtenue.

En effet, aucune trace de cétone résultante de I’hydrolyse du phosphoramide
dithiocétal 42a n’a pu étre détectée.

Plusieurs essais d’hydrolyse dans des conditions plus douces ont ét¢ effectués mais ont
tous échoué.

Notons que c’est pour cette raison que les synthéses des précurseurs des composés
dicarbonylés 1,3 puis comme nous le verrons plus tard (1,5), (1,6) et (1,7) ont seculement &té
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réalisés avec les structures méthyle et propyle (R' = Me ou Pr) qui sont plus facilement
hydrolysables.

Les énephosphoramides soufiés dérivés des structures méthyle et propyle (R! = Me ou
Pr) ont pour leur part €té hydrolysés dans I’éther & température ambiante durant 4 heures par
une solution d’acide chlorhydrique 2N.

Les traitements acides qui sont effectués sur les mélanges des phosphoramides obtenus
lors des synthéses précédemment décrites (mélanges 41+42, 42+43 ou 42+44), produisent les
cétones issues de ces différentes structures ainsi que celles issues d’une évolution partielle de
ces cétones soufrées en milieu acide (schéma 116).

Schéma 116 :

(MegN),b- — e R! SMe

o

SMe
46 47
& R! SMe R! SMe
(e B0 \I-(\|< —_ RN
SMe
0 o SMe o Me

l\lde
SMe
}‘\‘/\/
R! 0
41 435
I\E/Ie
- M 1 1
(MezN)zﬁ WS ¢ pd R YYSMe + R WSM‘:
O e o
R! Me 0 (o
42 46
I\I/Ie
SMe
=
WSMS
R Me
43

CH; CH;

D{Ie
(MezN)zlpl_ / SMe H:!O@ Ri She RIW SMe
Y SMe SMe
R! CH; O 0
44

49

Ainsi, alors que I'hydrolyse du dérivé monosoufré 41 conduit a la cétone attendue 45,
I’hydrolyse acide de I’énephosphoramide dithiocétal 42 conduit dans tous les cas a la cétone
46, mais toujours accompagnée de la cétone insaturée 47 qui provient de Iévolution de la
fonction dithiocétal de 46 en milieu acide.
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Par contre, ’hydrolyse des érephosphoramides 43 et 44 conduit respectivement 3 1'0i-
oxocétenedithiocétal 48 et a 1’a-oxothioéther d’énol 49, D'évolution de la fonction
orthothioéther et de la fonction dithiocétal des cétones intermédiaires par [3-élimination de
méthanethiol étant dans ces cas totale.

Toutes ces cétones sont trés facilement séparables par chromatographie sur colonne de
silice, et peuvent étre isolées et caractérisées sans problemes particuliers. C’est la raison pour
laquelle nous pouvons proposer dans le paragraphe suivant, une méthode d’obtention au cas
par cas de chacun de ces produits avec le maximum d’efficacité.

Cétones issues de ’hydrolyse des énephosphoramides a structure méthyle :

La cétone 45b a ét¢ obtenue par hydrolyse acide du mélange des phosphoramides 37b,
41b ct 42b obtenu aprés le traitement successif de 16b par un équivalent de nbutyllithium et
un équivalent de diméthyldisulfure (entrée 3, tableau 11).

Une séparation par chromatographie sur silice des différentes cétones issues de ce

mélange a permis d’obtenir 45b pure avec un rendement global en deux étapes de 51%
(schéma 117).

Schéma 117 :
- h[/Ie
37b (12%) (M%N)zﬁ-N\K\
0
Me
Me
| l\fie ° MeY\/SMe
(Me,N),P— i/ n-BuLi o ¥ H, S
BPH/\ T———-p( 41b (64%) (MezN)zlf;—N / SMe —— » o
Me ii/ MeSSMe 0 ii/ séparation
Me
45 19
16b 45b (51% / 16b)
I\IJIe
N, P- SME
higl) (24%) Me; )zg \é\l’/ e
Me SMe

Les cétones 46b, 47b, 49b et 48b ont quant a elles été obtenues aprés hydrolyse des
énephosphoramides 42b, 44b et 43b issus respectivement des expériences 1, 2 et 3 (cf.

tableau 14) effectuées sur un mélange obtenu apres disulfuration "one-pot" de 16b (schéma
118).

Ainsi le 3-oxobutanal a fonction aldéhyde masquée 46b et 47b est obtenu avec un
rendement global de 84% 4 partir de 16b.

De la méme fagon, la pentan-2.4-dione monoprotégée 49b est obtenue pure avec un
excellent rendement de 90°% & P'issue de ces trois étapes.
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Enfin, P'o-oxocéténedithiocétal 48b, qui est en fait potenticllement T'acide 3-
oxobutanoique, est obtenu par cette méthode avec un rendement honorable de 38% en produit

purifié & partir du précurseur 16b.
Schéma 118 :
Iide
N),P-N,
0
Me
¥n-BuLi, MeSSMe 1h
"one-pot"| i/ nBuli, MeSSMe 1h
iii/ HyO
I\I/Ie I\Ifia

Me,N),P— Me,N P- P-N, SM
( ezN)zn - (Me, )z + (ME'QN)zn P ©

0 o SMe

Me Me e

37h (5%) 42 (58%) 43b (37%)
Expl: Exp3: Exp2:
¥n-Bulj if n-BuLi ¥ n-BuLi
o g ! i/ MeSSMe i/ Mel
f.ﬂ; o iii/ HO iii/ H,O
HiFHs i/ H;0" v/ H,0"

Me\[(\( SMe Ms-\n/\/ SMe M X SMe M x SMe

0 SMe 0

\

0 Me o H 3

46b (67% / 16b) 47b (17%/ 16b) 48b (38%/16b) 49h (90% / 16b)

-

A

84% / 16b

Cétones issues de I’hydrolyse des phosphoramides a structure propyle :

La cétone monosoufrée 45¢ est obtenue par hydrolyse du produit de la réaction de 16¢
avec le n-butyllithium et le diméthyldisulfure (entréc 5, tableau 11) suivie d’une purification

sur colonne de silice.

Dans ces conditions, 45¢ est obtenue purc avec un rendement de 36% a partir de 16¢

{schéma 119).
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Schéma 119 :

- l\lfle
0, -
37c(8%)  (MeN)LP Nj/\
O
Pr
Me
| I\Ifie ® Pr She
(Me,N),P= i/n-BuLi VG Y\/
1l S———— -y VY -
ON\A - { 4Le(T9%) MeNRP-N. sve L2,
Pr ii/ MeSSMe s} 1i/ séparation
) Pr 45¢(36% / 16¢)
plily l}de
™Me,N),P- SM
2009 M AN
O
Pr SMe

Les autres cétones 46¢, 47c, 48c et 49c ont également &t¢ isolées et proviennent de
I'hydrolyse acide des différents mélanges de phosphoramides obtenus lors de [’étude
précédente.

Les meillewrs rendements qui sont donnés ici le sont uniquement a titre indicatif
(schéma 120). En effet, il est trés probable que ces cétones puissent €tre obtenues avec de
meilleurs rendements si les phosphoramides intermédiaires sont préparés de fagon plus
sélective par la méthode qui avait ét¢ utiliséc pour la structure méthyle (méthode des
expériences 1, 2 et 3 du tableau 14).

Schéma 120 :

Pr, SMe Pr SMe Pr M Pr SMe
Y Yy Y Y
o SMe 0 0 SMe o CHa,

46c (34% / 169) 47¢ (48% / 16¢) 48c (16% / 16¢) 49¢ (4% / 16¢)
~ g
82% / 16¢c

La méthode aux énephosphoramides permet ainsi de préparer une large gamme
de précurseurs soufrés de composés dicarbonylés 1,3.

Par exemple, on peut considérer que le 3-oxobutanal et Ie 3-oxohexanal a fonction
aldéhyde masquée @6h.c et 47b,c) ont été synthétisés respectivement avec 84% et 82%
de rendement par notre méthode qui peut figurer de ce fait parmi les méthodes efficaces
de préparation de ce type de composés.

La méthode permet aussi d’obtenir des précurseurs de dicétones 1,3 avec de bons
rendements puisque la pentan-2,4-dione et 'heptan-2,4-dione @9b et 49c) avec une des
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fonctions cétones masquée ont ét€ préparées respectivement avec 90% et 44% de
rendement.

Enfin, la méthode aux énephosphoramides permet d’accéder aux
oxocéténedithiocétals 1,3 tels que 48b ou 48c et constitue une nouvelle voie d’accés
originale a ce type de composés.

Ces dérivés insaturés disoufrés ont fait ’objet, ces derniéres années, de nombreux
articles et revues 158182 | Teur grand intérét repose en effet sur leurs propriétés

chimiques trés variées (schéma 121).

Schéma 121 :

r-———-—-—) a3
addition 1,2 SR
\__—.> ------- »

addition 1,4 Nu

Ces composés sont en effet des [§-cétothioesters a fonction thioester protégée sous
forme de céténedithiocétal, mais également des cétones o, B-éthyléniques présentant en
position B un carbone hautement fonctionnalisé.

Iis sont de ce fait des synthons recherchés dans la mesure o ils possédent deux
sites électrophiles pouvant donner lieu & Pintroduction de nucléophiles variés par
attaque 1,2 du carbone carbonyle ou par attaque conjuguée 1,4 sur le carbonef3.

Enfin, les alcools allyliques ou les énones résultantes de ces attaques peuvent &tre
employés ultérieurement pour Ia création d’autres Haisons ou pour diverses
transformations.
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4. Synthése des phosphoramides acétals 51. Application a la synthése de
dicétones (1,5) et (1,n) :

4.1. Notations utilisées ;

De fagon a clarifier au mieux le texte, une notation particuliére a été¢ adoptée pour les
cétals halogénés 50 qui seront utilisés dans cette partic du travail, et également pour les
¢nephosphoramides dérivés 51 et les composés dicarbonylés 52 et 55.

Aussi, avant d’exposer les résultats, il est important de préciser la méthode de construction
- employée ;

Les cétals halogénés seront notés ;

Ym
)J\c/xl X
CH;
30 (Y™, n, X)
Ot . Y™ est Ie type de protection
Y'=0 Y* = (OEt),
Y? = OCH,CH,O Y® = (OMe),

Y? = OCH,CH,CH,O

. n est le nombre de carbones espaceurs entre 1’halogéne et la fonction protectrice
n=12,3

. X est le groupe partant
X=Br,Cloul

A titre d’exemple, ’acétal suivant sera noté 50 x,3,0;

N0 o/

Le produit de Ia réaction avec les anions phosphoramides sera noté 51i Y, 3)oui=b
ou ¢ et représente les structures méthyle et propyle.
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Par exemple le phosphoramide suivant sera noté ; 51c¢ (Y*, 3) ;

Son produit d’hydrolyse chimiosclective sera alors note Sle Y, 3);

Me

|
(MBZN)zlPi_ NWW
0

Pr 0

Enfin, la dicétone issue de I'hydrolyse totale des deux fonctions protectrices sera notée
53¢ (Yl »3);

Y

O o

4.2. Rappel des travaux antérieurs :

A T’occasion d’une thése soutenue par Catherine Bomont au laboratoire en 1994 [l
un fravail conséquent a été cffectué en vue de la conception d’une méthode trés générale de
préparation de dérivés (1, n) cétoaldéhydiques ou dialdéhydiques (n = 5 4 8) a partir des
phosphoramides non substitués sur le carbone o (schéma 122).

Ainsi, la méthode qui y a ét¢ développée repose sur la création des carbanions issus
des enephosphoramides sur des acétals iodés de type 50 ou la fonction acétal est de type
dioxolanne, dioxanne ou encore acétal (dicthoxy ou diméthoxy). Les eénephosphoramides
correspondant ont ét¢ obtenus avec des rendements variables en fonction de la nature de
Pacétal «ouvert» ou «cyclique », de Déloignement de Iiode vis-a-vis de la fonction
protectrice, et de la structure méme du carbanion phosphoramide.

Les déblocages chimiosélectifs de la fonction énephosphoramide et de la fonction
acétal ont fait 'objet d'ume mise au point trés fine. 11 a é¢ montré que la fonction
enephosphoramide pouvait ére hydrolysée & pH=3,2 sans toucher a la fonction acétal a
condition que cette demiére soit un dioxolanne ou un dioxanne 1, 3. Dans ces conditions, les
cétoaldéhydes (R = Me) ou dialdéhydes (R = H) a fonction carbonyle protégée sont obtenus
dans d’excellentes conditions (voie A, schéma 122).
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Schéma 122 :

Me RrI

|
(MeaN)2P—~ N\/JH/ Rr2
1l 27 g + X
0 @ R
Li p3

Y2, Y3pH =32 Y5 1 pH=4,80
R=Me,H Y4 :pH=4.05
A B
C
Me
H ¥ R pH =10 N 11\; K R
. P
A R =Me Me, )25 =
3 0

N oS

O (8]

A pH=4,80 (Y>) ou & pH=4,05 (Y il est en revanche possible d’hydrolyser
sélectivement la fonction acétal sans toucher 4 Ia fonction énephosphoramide, ce qui conduit &
Pautre type de cétoaldéhyde envisageable a partir de telles structures ol la fonction aldéhyde
est protégée sous forme ¢nephosphoramide (voie B schéma 122).

Enfin, & pH=1,0 toutes les fonctions carbonyles protégées sont hydrolysées
simultanément et conduisent aux cétoaldéhydes correspondants (R = Me) alors que les
dialdéhydes se dégradent immédiatement quelles que soient les conditions wutilisées (voie C
schéma 122).

Les conclusions que 1I’on peut done tirer de cette étude sont les suivantes ;
- T’hydrolyse de la fonction acétal diméthylique (Y) est effective 3 pH=4,80
- P’hydrolyse de la fonction acétal diéthylique (Y*) est effective a pH=4,05
- Thydrolyse des fonctions dioxolanne et dioxanne se font certainement &
pH<3.
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Cette méthode permet ’obtention dans de trés bonnes conditions des dialdéhydes et
des cétoald¢hydes ou la fonction aldéhyde ou cétone peut éire chimiosélectivement protégée,
mais reste limitée dans la mesure ot elle ne permet pas la préparation de dicétones.

C’est donc ['objectif que nous nous sommes donnés pour I'utilisation des
énephosphoramides substitués sur le carbone o.

Seuls les cétals halogénés seront wutilisés dans le travail qui va suivre de manicre a
préparer des dicétones puisque les cétoaldéhydes sont accessibles par la méthode mise au
point par C. Bomont.

4.3. Détermination du pH d’hydrolyse des phosphoramides 37b et 37c :

De maniére a pouvoir adapter & notre cas les protections adéquates pour effectuer des
hydrolyses chimiosélectives des phosphoramides 51 (Y™, mn), une étude de I'hydrolyse de la
fonction énephosphoramide en fonction du pH a &té réalisée sur les deux phosphoramides
transposés 37b et 37c. Le pH d’hydrolyse a été déterminé de la fagon suivante :

3,5 mmol de 37 dans 50ml d’éther sont additionnées a4 40 ml d’ean. Le pH est ensuite
ajusté & pH=7 au pH-métre avec ume solution d’acide chlorhydrique 10°N. Le mélange est
alors agité vigoureusement durant une heure 3 température ambiante et 1’évolution du milicu
réactionnel est suivi par chromatographie sur couche mince et infrarouge. Aucun changement
n’étant constaté, le pH est abaissé de 0,5 unité par ajout de quelques gouttes de HCI 10N et
le tout est de nouveau agité une heure. Aucun changement n’ayant lieu, "opération est répétée
jusqu’a constater une évolution.

Pour 1a structure 37b (R' = Me), il apparait 2 p = 2,50, aprés une heure d’agitation
une bande d’absorption de carbonyle en IR et un produit migrant sur plaque de silice.

L’abaissement de pH de 0,5 unité se traduit par 1’élargissement de la bande C=0.

A pH plus faible, plus aucune évolution n’est constatée.

Dans le cas de la structure 37¢ (R! = Pr), il a éé observé que la bande carbonyle
apparaissait 4 partir de pH = 2,0 et que 1’évolution était optimale a pH = 1,50.

Ces essais ont ¢ét€ repris pour optimiser les rendements en produit d’hydrolyse en se
placant dés le départ au pH adéquate et en fixant une durée d’hydrolyse de quatre heures.

Ainsi, les pH efficaces d’hydrolyse sont les suivants ;

- la fonction énephosphoramide de la structure méthyle s*hydrolyse & pH = 2,0
- ]a fonction énephosphoramide a structure propyle s hydrolyse a pH =1,50

II ressort de ces expériences que la facilitt d’hydrolyse de la fonction
énephosphoramide dépend essentiellement de son encombrement stérique.
' Ainsi, un substituant propyle (37c) plus encombrant qu'un méthyle (37b) rend plus
difficile le clivage de la liaison C-N, et un pH plus faible est nécessaire pour obtenir la cétone
correspondante. Ce résultat explique également la raison pour laqueile les énephosphoramides
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a structure phényle (37a) nécessitent des conditions si dures d’hydrolyse (4 heures, H;SO,
6N, dans le benzéne a reflux).

Aussi, en confrontant les différents pH d’hydrolyse des fonctions énephosphoramides
o substitués a ceux des différentes fonctions protectrices, il s’avére que dans notre cas, il sera
mpossible d’obtenir les dérivés dicartbonylés monoprotégés par hydrolyse chimiosélective de
la fonction énephosphoramide quand un motif dioxanne ou dioxolanne est 1’autre groupe
protecteur. En effet, ces fonctions qui sont les plus résistantes s’hydrolysent au méme pH que
les fonctions &énephosphoramides. Les dithiocétals auraient pu en principe étre en mesure de
répondre & ces exigences de pH, mais des essais préalables de synthése par action du
méthylthiotriméthylsilane sur la 5-iodopentan-2-one ont tous échoué (schéma 123).

Schéma 123 :
O . . MeS SMe
if (CHg)s8iSMe e
)‘l\/\/l y > )</\/I
i1/ Hy0
MeS  OSiMes O

Par contre, I'hydrolyse chimiosélective d’'ime fonction diméthoxy ou diéthoxycétal
devrait permettre d’obtenir des dicétones monoprotégées sous forme d’énephosphoramide.
(schéma 124).

Schéma 124 :

YZY: pH=1,50

Ri=Pr R:
S \ﬂ/\,(/}\(
pH=20R!=Me

Me
i 0 52 Y™
(MeNP-N_ 2
0 \
RI ym Me
YS:pH =480 !
510y, m) > TNy
Y4: pH=4.0 0
R! 0
SL(Y',m)

4.4. Synthése des acétals halogénés 50 (Y", 1, X) :

Nous nous sommes efforcés de synthétiser un large €ventail d’acétals halogénés. Leur
diversité structurale tant sur le nombre de carbones espaceurs {n) que leur type de protections
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(Y™ ou leur halogéne (X) permettent aussi d’étudier 1’influence de ces paramétres sur
I’efficacité des substitutions avec les carbanions mésoméres [16°bl et [16°c].

4.4.1. Synthése du premier terme (n =I) :

Deux synthéses ont été envisagées sans succeés. La premiére part de la cétone
chlorée commerciale. Deux voies sont alors possibles; 1’acétalisation préalable suivie de la
substitution du chlore ( que I'on peut prévoir difficile vu I’encombrement stérique du carbone

portant le chlore qui est en situation quasi- néopentylique) ; ou ’échange d’halogéne suivi de
I’acétalisation (schéma 125).

Schéma 125 :

Nal

4] VAR [\ f \
HO OH (8] 0] (9]
)-k/m —..He ></01 am/{ne—* ></1
/l/ Nal

O
)k/ T ae gradation

L’échange direct d’halogéne & partir de la cétone chlorée commerciale échoue et
conduit & la dégradation du milieu réactionnel. Cet échange ne se fait pas non plus comme
cela était prévisible sur I’acétal cyclique du fait de I’encombrement stérique.

La deuxietme synthése qui a é&¢ étudiée utilise Vacétal méthylique bromé
commercial (schéma 126).

Schéma 126 :
MeQ OMe Nal MeO, OMe
S N "
50 (Y5, 1, Br) 50(Y51,0)

Cependant, le brome ne permet pas plus que le chlore I’échange a Nal quand il est
également en ceite position.

Aussi, avons nous finalement choisi d’utiliser Iacétal bromé 30 (Y, 1, Br)
commercial pour les réactions avec les carbanions [16°].
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4.4.2. Synthése du deuxiéme terme (Y2, I) :

La cétone halogénée correspondante n’est pas commerciale. Notre choix du
précurseur s’est alors tourné vers 1’acétylacétate d’éthyle (schéma 127) .

Schéma 127 :
)(J)\/[(j)\ HO OH O o 9
_LiAH, 0
83%)
‘ o — >N, e ></\ (83%)
. (77%)
: i/ PBny, E4,0, 4h
: i py
i Rdt= 22% (4 o} Nal 0 4]
s e = ——————— = A
> ></\I acétone, 2h
50 (Y%, 2,0 50(Y%,2, Br)
(92%) (37%)

LLa ®duction de la fonction ester en alcool par LiAlH, s’effectue avec un trés bon
rendement. La deuxiéme é&tape qui consiste a bromer cet aicool par le tribromure de
phosphore est par contre beaucoup plus délicate (schéma 128).

En effet, attaque successive de frois équivalents d’alcool sur le dérivé phosphoré
génére le trialkylphosphite correspondant, mais aussi trois équivalents d’acide bromhydrique
qui attaquent le motif dioxolanne.

Schéma 128 :

Eg. 1 © © + PBr, ——™ 0 © P+ HPr
></\OH 3 —— ></\O

/ \ @]
0O 0 1]
></\ P * HBr
o H
2

111



L’ajout de pyridine ou de triéthylamine a été tenté de naniére a neutraliser 1’acide
mais géne considérablement la deuxidéme étape de la réaction qui réside dans Pattaque
nucleéophile de Iion bromure sur le trialkylphosphite (Eq 2).

Finalement aprés différents essais, I'acétal bromé a ¢t obtenu avec seulement
37% de rendement par 1’addition de fribromure phosphorique sur une solution éthérée

d’alcool suivie, aprés quatre heures & reflux, d’un traitement avec une solution de pyridine
dans 1"éther 1),

Enfin, I’échange d’halogéne Br-I permet d’obtenir P’acétal 50 (Y2, 2, I) avec un
trés bon rendement. Cette dernicére réaction est trés rapide et ne doit pas dépasser deux heures

car on obtient alors la cétone iodée ct le 2-iodoéthanol qui résuitent de 1’attaque de Iiodure
sur la fonction acétal (schéma 129),

Schéma 129 :
[\ /_/I
/\ )
o s) I 0 (59
><‘>/\; m“b %I _—_’)j\/\l_!_ o "

Finalement, I’acétal iodé est obtenu avec un rendement global de 22% & partir de
I'acétylacétate d’éthyle a I'issue de quatre étapes.

4.4.3. Synthése des acétals de troisiéme rang 50 (Y", 3, I) :

4.4.3.1. Synthése de 50 (Y*, 3, ) et de 50 (Y2, 3, D) :

Ces deux dérivés iodés ont été préparés A partir de la 5-chloropentan-2-one
commerciale (Schéma 130).

Schéma 130 :
7 ] O
jire] OH %\/1
)
= 50(Y2,3,1)
o o (65%)
)’I\/\/Cl ‘ltl—al“ /U\/\/I
acetone
50(YL 3, Cl) 50(YL,3,1) , . ? (
(79%) 0
HC(OE1); ></\/1
[e]
H, EtOH
50(Y4,3,1)
(88%)
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La cétone isolée 50 (Y', 3, I) est préalablement préparée & partir de la
cétone commerciale par échange 1-Cl & liodure de sodium dans l'acétone a reflux.
L’acétalisation ultérieure de cefte cétone par I’éthyléne glycol permet d’obtenir en une heure
l’acétal dioxolanne correspondant 50 (Y2, 3, I), tandis que le traitement 3 [orthoformiate
d*éthyle fournit le dérivé 50 (Y, 3, I).

Cependant, la préparation de ce dernier est trés sensible a 'ordre d’addition
des differents réactifs. En effet, lorsque la cétone 50 (Y, 3, D), lalcool et la quantité
catalytique d’acide sont additionnés successivement sur 1’orthoformiate, aucune trace d’acétal
n’est détectée et cela quel que soit le temps de réaction ou la température du milieu
réactionnel. La cétone iodée de départ est alors récupérée polluée par des produits de
dégradation.

Par contre, lorsque le réactif est additionné en demier sur le mélange alcool-
cétone-APTS a température ambiante, 1’acétal 50 (Y*, 3, I) peut étre isolé avec un trés bon
rendement de 88% aprés deux heures de réaction.

Cette structure est cependant treés fragile et doit étre utilisée sous 48 heures.

4.4.3.2. Tentatives de syntheése de 50 (¥’,3,D:

Deux voies de synthése différentes & partir de la cétone chlorée commerciale
ont été€ essayces en vain { schéma 131).

Schéma 131 :

)

VAR ><O/\/ cl Nal, acétone
HO OH /

7\
H.:a 50 (Y39 3, CI)
0 / (14%) D

)‘I\/\/Cl ><O/\/I
O PR
50(Y%, 3, Q) \._li*ﬂ_. /\K/\/‘ il A 50 (v3,3,1)
acétone H@
50 (Y4, 3,1)
(79%)

La premiére voie qui consiste & protéger en premier lien la fonction
carbonyle permet d’obtenir I'acétal dioxanne chloré correspondant, mais ne permet pas la
production de son analogue iodé 50 (Y, 3, I). De plus, les rendements en 50 (Y, 3, Cl) sont
trés faibles, et montrent a quel point la protection d’une cétone par le propanediol est
beaucoup plus difficile que par I'éthanediol.

" Enfin, le traitement 3 Piodure de sodium du dioxanne chloré, qui aurait pu
permettre d’obtenir 50 (Y?, 3, T)a échoué. Cette réaction méne 4 la production de cétone
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iodée correspondante par attaque de 1’ion iodure sur le cycle dioxanne selon un meécanisme
similaire & celm décrit précédemment, Le 3-iodopropanol issu de cette dégradation est en effet
récupére en fin de réaction.

La deuxiéme voie qui consiste & effectuer ’échange d’halogéne avant la
protection n’a pas ét¢ plus efficace. Bien que la cétone iodée 50 (Y', 3, I) soit obtenue avec
un bon rendement, elle ne résiste cependant pas aux conditions de température nécessaires 3
I’introduction de la protection dioxanne.

Aussi, avons nous préféré contourner ces difficultés en wutilisant Iacétal
chloré 50 (Y, 3, C)) pour I'étude de la réaction avec les carbanions énephosphorarnides.

4.5. Etude de la réaction des carbanions ¢nephosphoramides [16’] avec les acétals
halogénés 50 (Y™, n, X) :

Les deux structures énephosphoramides 16b et 16c ont ét¢ étudiées. Nous rappelons
en effet que les conditions d’hydrolyse acide de la structure 16a sont trop dures pour
supporter d’éventuelles fonctionnalités sur la chaine carbonée et nous avons alors préféré
porter toute notre attention sur les deux structures aliphatiques les plus faciles 4 hydrolyser.

Le mode opératoire des réactions avec les acétals halogénés est le méme que celui
employé pour les réactions d’alkylation. Ainsi, les carbanions [16’b] ou [16’c] sont préparés
par Paddition & —50°C d’un équivalent de butyllithium sur une solution de phosphoramide
16b ou 16¢ dans le THF. Aprés cing minutes d’agitation & —50°C pour [16°b] et une heure
pour [16’c], un équivalent d’acétal halogéné 350 (Y™, n, X)est additionné. Le mélange
réactionnel est ensuit agité a —50°C jusqu’a observer une évolution (décoloration du mélange,
prise et analyse d’échantillons). On hydrolyse alors rapidement & —50°C par une solution
saturée de NaCl ( schéma 132, tableau 16).

Schéma 132 :

Yo

)H,)/X
Me Me ) Me

n

| | if |
Me,N),P- Byl 50 (Y=, n, X (Me,N),P= N,
(Me, i X i (MezN)%Pl- A » 1, X) _ & )2” ~
0 -50°C o e = 8]

R! Lo | weO Rl o
16

L

[16] 51(Y™,n)
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Tableau 16 :

entrée  structure n " X durée  51(Y",n) % Z/E
1 3 O-(CH:-0 (I 6h®  51b(Y°,3) 70  70/30
2 3 O-(CHx»-O I 2h  51b(Y4,3) 9t 100/0
3 PP (OEY); I 2h  51b(Y,3) 91 100/0
4 Ri—pe 2 O-(CH-O I 2h  51b(Y4,2) 91 100/0
5 1 (MeO), Br 7h  51b(Y,1) 55 100/0
6 1 (MeO), Br 40 s1b (Y1) 49 100/0
7 3  O-(CHys-O  Cl Th®  Slc(Y,3) 60 75/25
8 léc 3 O-(CHy,-O I 2h  Sle(Y%L,3) 85 1000
9 Ri_p 3 (OEt), I 2h Sle(YL3) 76 100/0
10 2 O-(CHy,-0O I 2h 8lc(Y,2) 91 100/0
11 1 (MeO), Br 6h  Sic(YS, 1) 47  100/0
12 1 (MeO), Br 50 sie(YS,1) 37 100/0

(a) Hydrolyse a température ambiante
(b) Ajout d'un équivalent de Nal
{c¢) Rendements déterminés par RMN 'H et >!P,

On observe que seuls les produits de y-alkylation sont obtenus.

On constate globalement une meilleur réactivité du carbanion [16’b] qui se distingue
devant le carbanion dérivé de la structure propyle [16’c]. Le moindre encombrement du
méthyle compare au propyle doit en étre une des raisons principales.

On remarque également que la facilit¢ de substitution de ces derivés halogénés avec
les anions [16°] est d’autant plus grande que ’halogéne est éloigné du motif acétal.

Ainsi, alors que de trés bons rendements sont observés pour n = 2 ou 3, on observe
qu'ils chutent lorsque I’halogéne est en position quasi néopentylique malgré un temps de
réaction plus important (entrées 5, 6, 11 et 12).

Ce résultat moins bon, observé pour le premier terme bromé, va sans doute de pair
avec la plus grande fragilitt de la protection diméthylique, comparée aux aufres groupes
protecteurs.

La nature de 1’halogéne a une influence sur les rendements :

Si la réactivité des dérivés bromés ou iodés est comparable, on observe par contre une
nette diminution des rendements lorsque le chlore est le nucléofuge, malgré un temps de
réaction beaucoup plus long et une température d’hydrolyse plus élevée (entrées 1 et 7).

Des résultats similaires avaient ét¢ observés lors des réactions d’alkylation avec le
chloropentane pour lequel les temps de réaction étaient beaucoup plus longs que pour
I’analogue iodé { tablean 8, chapitre II).
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Enfin, mis & part ceux obtenus a partir des dérivés chlorés qui ont été hydrolysés a
température ambiante et qui se présentent sous forme d'un mélange Z/E, tous les
phosphoramides 51 (Y™, n) sont de configuration Z.

La réaction des carbanions mésomeéres [16°] avec les acétals halogénés est donc
non seulement régiospécifique, mais également entiérement stéréosélective. Ce résultat est a
comparer avec celui observé lors des réactions avec les électrophiles du tableau 8 pour
lesquels un mélange de produits Z ct E était obtenu pour I’anion de structure méthyle méme
aprés une hydrolyse a basse température.

4.6. Hydrolyse chimios¢lective de la fonction cétal :

Comme nous l'avions prévu ( cf paragraphe 4.3), ’hydrolyse chimiosélective de la
fonction cnephosphoramide est ici impossible. En effet ces ¢énamines particuliéres
s’hydrolysent & pH = 2,0 pour la structure méthyle et & pH = 1,5 pour la structure propyle. Or,
a ces pH, aucune protection de type cétal ne peut résister.

Il est cependant possible d’hydrolyser sélectivement la fonction cétal de maniére 3
obtenir les dicétones monoprotégeées sous forme d’énephosphoramides a condition d’utiliser
les fonctions protectrices de type diéthylique ou diméthylique plus faciles a débloquer
(schéma 133).

Schéma 133 :

Me
(Me,N),P~
P s T\
Y
51 (Y™, n) ' L
n'=1,2 MQN)ZE‘ \l/\/('“\ﬂ\n/
e (s ©o o
Me,N)»P- O
(Me hg\(\X‘L\ﬁ —./ 51 (Y, n)
RI

Me

31¢(Y™,n)
n'=9,1

Ainsi, les pH intermédiaires de 4,0 et 5,0 ont été respectivement adoptés pour 1’étude
de la désacétalisation des acétals diéthyliques 51 (Y*, 3) et des acétals diméthyliques 51 (V°,
1). Le mode opératoire adopté pour ces hydrolyses est le suivant :

Ie mélange issu des réactions d’alkylation est dilué dans 20 ml d’éther et agité
vigoureusement quatre heures a température ambiante avec 40 ml d’une solution aqueuse dont
le pH est ajusté avec HC1 10N a 5,0 pour Y° et 4 4,0 pour Y*. Le pH est ensuite ajusté toutes
les demi-heures par quelques gouttes d’une solution HCI 102 N en suivant Iapparition et la
stabilisation de la bande C=0 par LR. (tableau 17).

116



Tableau 17 :

entrée phzsé’gz;aa’:de pH 51(Y,n)  Rdt(%)® Rdt(%)/16®
1 51b (Y4, 3) 40 51b (Y, 3) 100 91
2 51¢ (Y, 3) ’ 51c (Y, 3) 100 76
3 51b (Y, 1) so  SkOLD 84 46
4 51c (Y5, 1) ’ 51c (Y, 1) 83 39

(a) rendement de I'étape d'hydrolyse déterminé par RMN THet’'P
(b) rendement déterminé & partir de 16 par RMN 'H et *'P

Ainsi, il est possible d’obtenir par hydrolyse contrblée les dicétones 51 (Y!, n)
monoprotégées par une fonction phosphoramide.

Cependant, Pefficacité de I’hydrolyse chimiosélective des fonctions cétals dépend de
I’éloignement de la fonction énephosphoramide. En effet, alors que les énephosphoramides
cétones 51 (Y', 3) sont obtenues quantitativement (entrées 1 et 2) les énephosphoramides
cétones 51 (Y!, 1) sont obtenues avec de moins bons rendements (entrées 3 et 4, tableau 17).

Cette différence pourrait &étre attribuée 4 la moindre accessibilité de la fonction acetal
du fait de la proximité de la fonction phosphoramide dans les composés 1,4 comparée aux
dérivés 1,7.

Il est donc possible d’obtenir I'hydrolyse chimiosélective du cétal des composés 51
(Y™, n) sans toucher a la fonction phosphoramide en choisissant judicicusement la nature du
cétal qui doit étre diéthylique ou diméthylique.

Cette méthode permet ainsi d’obtenir des dicétones monoprotégées sous forme
d’¢nephosphoramide 4 longueur et motif de chaine carbonée variables. Néanmoins, I’accés a
ce type de composé est trés dépendant des rendements de la réaction initiale des carbanions
[16°] avec les acctals halogénés et 1'intérét de cette méthode repose essenticllement sur la
production de composés dicarbonylés 1,7 monoprotégés qui sont obtenus avec de trés bons
rendements. L’aceés aux composés 1,4 monoprotégés peut néanmoins se justifier dans le cas
ou il est difficile de les obtenir par d’autres voics.

4.7. Hydrolyse totale et directe des énephosphoramides 51 (Y”, n) :

L’hydrolyse totale des phosphoramides cétals 51 (Y™, n) s’effectue en utilisant une
solution d’acide chlorhydrique & pH = 1,0 quelle que soit la nature du cétal (schéma 134,
tableau 18).
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Schéma 134 ¢

HCL pH=1,0
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Et0, 4h

Apres quatre heures de réaction & température ambiante, la réaction est totale. On
neutralise alors le milien réactionnel par une solution diluée de soude, et les composés
dicarbonylés sont extraits a D'éther. Aprés évaporation du solvant, les bruts obtenus sont

chromatographiés sur silice.
Tableau 18 :
entrée  structure Ph“f;‘::{’mlde dicdtone Rt (%)™ m;z:;l;‘t‘;)(a)
1 51b(¥,3)  53b(Y',3) 51
2 51b(Y’,3)  53b(Y',3) 37
S e HROYY  BROLY w7 5
4 51b(Y',2)  53b(Y,2) 51
5 S5Ib(YS,1)  53b(Y, 1) 19
6 51 (Y, 3) 53¢ (Y, 3) 40
7 51c(Y’,3)  53c(Y,3) 36
8 (Rllfcpr) Sle(vh3)  Se(¥,3) 3 5
9 Sle (Y, 2) 53c(Y',2) 40 8
10 51c (Y°,1) 53c (Y, 1) 27

(a) rendement déterminé aprés purification a partir de 16

Les dicétones respectives sont alors obtenues avec des rendements honorables compte-
tenu des deux étapes réactionnelles. Cependant, dans certains cas on isole un second composé
dicarbonylé symétrique qui semble correspondre & la dimérisation de certains acétals iodés (
entrées 3, 8 et 9, tableau 18).

En effet, 5% de dicétone 1,8 symétrique sont isolés lorsque I'acétal diéthylique est
utilisé, tandis que 8% de dicétone 1,6 symétrique sont produits lorsque le dioxolanne 50 (Y2,

2, 1) est I’électrophile utilisé.

La dimérisation de ce demier acétal n’a pu éire mise en évidence que dans le cas de la
réaction avec [16°¢] (entrée 8) car le couplage avec [16’b] conduit a la méme dicétone
symétrique (entrée 4) que le produit de dimérisation.
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Ceci peut expliquer par ailleurs le meilleur rendement observé pour la structure
méthyle compare 4 la structure propyle lors de sa réaction avec 50 (Y2, 2, I). (entrée 4
comparée & entrée 9).

On a pu vérifier que cette réaction de couplage était trés rapide car P'addition du
dioxolanne 50 (Y?, 2, I) sur une solution de carbanion [16°c] & —50°C dans le THF suivi
immediatement d’une hydrolyse rapide conduit aprés chromatographie a la production de 5%

de bisdioxolanne { schéma 135).
| | sCh.-UHPA NANCY 1
BIBLIOTHEQUE DES SCIENCES
Rue du Jardin Botamqqe -BP ;!1
540 ViLLERS-LES_HANG‘:’ Céoiex

Schéma 135 :
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Finalement, les dicétones 1,6 et 1,7 ont pu étre synthétisées avec des rendements
globaux de 33 a 40% pour la structure propyle et de 37 3 51% pour la structure méthyle. Cette
méthode aux énephosphoramides permet également d’obtenir des dicétones 1,5 mais avec des
rendements cependant plus modestes.

Enfin, de maniére & ctendre les possibilités synthétiques des carbanions mésoméres
[16°], nous avons étudi¢ la possibilité d’accéder a des composés tricarbonylés.

5. Synthése des dérivés monoprotégés de la nonan-2,4,8-trione :

Comme nous l'avons wvu précédemment (cf. paragraphe 3, chapitre IV), les
phosphoramides dithiocétals 42 sont  facilement métallés au butyllithium et i est alors
possible de les alkyler avec un dérivé iodé tel que le iodométhane. Cette réaction conduit alors
aux dérivés dicétoniques 1,3 possédant une fonction carbonyle protégée sous forme de
dithiocétal.

Ainsi, compte-tenu de ces résultats, nous nous sommes intéressés a la réaction entre
ces nouveaux carbanions énephosphoramides dithiocétals [42°] et les acétals halogénés qui
devrait constituer une stratégie efficace pour la synthése de dérivés tricarbonylés.

Cette nouvelle voie exploratoire est illustrée ici par la synthése de la nonan-2,4,8-
trione et de ses dérivés monoprotégés selon le schéma réactionnel suivant (schéma 136).
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Schéma 136 :
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0O MeS SMe 0 s4b )
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Ainsi, le dérivé trisoufré 43b est préalablement préparé dans le méme réacteur & partir
de 16b par traitement successif au butyllithium et au diméthyldisulfure répété trois fois. Le
dérivé 43b est ainsi synthétis¢ avec un trés bon rendement de 81%.

Rappelons en effet qu’il est possible de générer 'anion mésomere [42°b] a partir du
compos¢ trisoufté et que cette voie est d’ailleurs tme des plus efficaces pour I'obtention du
carbanion lithien. Aussi, I'addition d'un équivalent de butyllithium & —50°C sur 43b génére
immédiatement I’anion [42°b] qui est alors piége par un équivalent d’acétal 50 v, 3,0 _

Apres 18 heures d’agitation 4 basse température, I'hydrolyse rapide du milieu
réactionnel conduit a la formation du phosphoramide bis "cétatique” 54b.

Le rendement de cette étape n’a pas pu étre déterminé car les différents spectres de
RMN du brut obtenu sont trés complexes, et de nombreux signaux sont observables en RMN
31p, Lattribution de chaque signal devient trop aléatoire.

Le brut est alors hydrolysé selon la méthode habituelle par une solution d’acide
chlorhydrique & pH = 1,50. Aprés quatre heures de réaction, la phase aqueuse est extraite
plusieurs fois a I’éther, et le résidu obtenu aprés évaporation du solvant, est chromatographié
sur silice.

Trois produits sont finalement isolés et caractérisés par les différentes techniques
spectroscopiques :

La tricétone 2, 4, 8 55, le thioéther d’énol 56 et le dithiocétal 57 sont ainsi obtenus
avec des rendements respectifs de 5, 40 et 10% par rapport au phosphoramide initial 16b.
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Si Jon observe que les composés 56 et 57 sont des dérivés monoprotégés de la
tricétone 355, et sous réserve que la déprotection ultérieure des fonction thioéther d'énol et
dithiocétal puissent &tre réalisées dans des conditions adaptées, cette stratégie ouvre une voic
d'acces possible & des composés tricarbonylés du type de la nonan-2.4, 8-trione dans de bonnes
conditions synthétiques compte-tenu du degré de fonctionnalité de ces composés.

6. Conclusion :

La méthode qui a ét¢ développée tout au long de ce chapitre constitne donc une voie
d’accés a des composés dicarbonylés régiosélectivement protégés ou non a motifs et
longueurs de chaines carbonées variables.

L’accés «one-pot » aux phosphoramides dithiocétals et a leurs homologues trisoufreés
constitue une méthode efficace permettant d’obtenir au choix des cétoaldéhydes 1,3 a
fonction aldéhyde protégée sous forme de dithioéther d’énol, des dicétones 1,3
monoprotégées sous forme de dithiocétal ou encore des cétothioesters a fonction
thioester protégée sous forme d'orthothioéther.

D’autre part, Palkylation des carbanions phosphoramides avec ks acétals halogénés
donne accés aux dicétones (1,5), (1,6), (1,7), régiosélectivement protégées on non.

Cette méthode vient ainsi en complément de celle développée antérieurement au
laboratoire 2 partir des enephosphoramides non substitués sur le carbone ¢ et fait de ces
composés phosphorylés des précurseurs possibles pour la synthése de différents
composés possédant une ou plusieurs fonctions carbonyles.

Enfin, une nouvelle voie a été ouverte pour la synthése de précurseurs de composés
tricarbonylés. 1.’alkylation des carbanions dithiocétals énephosphoramides par les cétals
halogénés constitue en effet une méthode possible de synthése de ce type de composé.

121



Contrlbutmn a la synthese de la
(R)-6 (4-0x0pentyl) 5 6 dlhydro-ZH-pyran-2 one
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1. Introduction :

Les vy-lactones o,[3-éthyléniques constituent unc classe de produits naturels de grande
importance qui présentent des activités biologiques tres variées. Ainsi les dérivés substitués
en position 6 du type 58 (schéma 137) peuvent &tre de trés bons inhibiteurs de croissance des
plantes, des répulsifs d'msectes, des fongicides et sont également supposés €tre des agents
antitumoraux.

Schéma 137 :

Jusqu'a ce jour, ces composés ont été retrouvés dans 13 familles de plantes dont surtout
Anonaceae, Labiatae, Lauraceae et Piperaceac a7
Cependant, les quantités cxtraites sont toujours faibles et en conséquence de nombreux

travaux ont été consacrés a leur synthése 11651701,

Trés récemment, Maxwell et ses collaborateurs 171! ont isolé et identifié deux nouveaux
composés a structure lactonique insaturée de Piper reticulatum I (Piperaceae); la (R)-6-(4-

oxopentyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one 59 et son dérivé déshydrogéné 60 (schéma 138).
Schéma 138 :

“ N o = 0
x
32 60
Leur synthése permettant de confirmer les structures et leurs propriétés biologiques est a ce
jour mconnue,

Aussi nous nous sommes proposés une synthése de 59 qui devrait étre possible a partir des
énephosphoramides éthyléniques. Les différentes tentatives font 'objet de ce dernier chapitre.
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2. Stratégie de la synthése :

Une courte analyse rétrosynthétique de la lactone 59 permet de concevoir sa synthese a
partir de la réaction entre wn anion homoénolate et un dénvé appropri¢ de la (5)-6-
hydroxyméthyl- 5,6-dihydro- 2H-pyran-2-one 62 (schéma 139).

Schéma 139 :
= o O
39
y \\\
i S

Pour réaliser cette approche, le carbanion dérivé du énephosphoramide 16b parait
particuliérement bien adapté puisqu'il constitue, comme nous l'avons précédemment montre,
un excellent équivalent synthétique de carbanion homoénolate de la butan-2-one.

Par ailleurs, les synthéses des deux énantioméres de la lactone 62 ou de ses dérivés
protégés ont déja été décrites.

Ainsi, Lichtenthaler et son équipe 17 ont synthétisé le tosylate dérivé de 62 & partir du di-
O-acétyl-6-O-tosyl-D-glucal, lui-méme obtenu en 4 étapes a partir du D-glucose (schéma
140).

Schéma 140 :

o =
D-glucose e
|"' l i .|l I...-'

OTs OTs

a) TsCl DMAP ; b) AcCl ;¢) HBr; d)y Zn{Hg)
€} mCPBA, BF, ; f) Zn(Hg), HCL ; g) DBU

Le tosylate est alors obtenu avec 16% de rendement & partir du glucose.
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Roth et Roark '™ ont pour leur part préparé le dérivé acétylé avec un rendement
comparable et selon la méme séquence réactionnelle que Lichtenthaler a partir du tri-O-
acetyl-D-glucal commercial (schéma 141).

Schéma 141 ;

OAc
ACOL A AcO,
\ b = S
| —— —_— —
. o I.-""' o Y0 | """"" o o o
OAc OAc OAc OAc

a) PCC ;b) Zn, AcOH ; ¢) Et;N

Trois autres équipes se sont penchées sur la synthése de 1’énantiomeére R de 62.
En 1993 Honda et ses collaborateurs ['’#} ont éé les premiers & préparer la (R)-6-
hydroxyméthyl-5,6-dihydro- 2H-pyran-2-one & partir d'un synthon chiral (schéma 142).

Schéma 142 :
OH CEE o o)
a
0 —% b 0 e o) § 1 o
—> % 4 —4% - | OH
——

0 o) OH

0
0.‘<\ (1\% on 62 ®)

a) EtOCH=CH,, APTS, py ; b) NaBH,, H,0 ; ¢) MsCL DMAP ; d) LiA1H,, THF ;
¢y CH;COOH, THF ; fy PDC, DMF ; g) NalQ,, CH,Cl,-H,O ; h) NaBH,, H,0
QFEt
QEE=
CH,

Le mendement global en lactone insaturée 62 (R) est de 16% par rapport au lactol de départ
qui est lui-méme déja trés élaboré.

Plus tard, Kobayashi et son équipe ['”) en vue de la synthése de la callystatine A, ont
également été conduits 4 préparer le dérivé silylé de cette S-lactone. Leur composé de départ,
qui est le S-glycidol, apporte 1a chiralité désirée (schéma 143).
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Schéma 143 :

(MeO);C OH c / 0

{S)-glycidol TBDPSO
{TBDPS = tBu(Ph),51)

2) TBDPSCI, imidazole, CH,Cl, ; b) 502"~ C(OMe), , n-BuLi, DMPU, THF, -20°C & 5°C
¢) H,80, 3M, THF ; d) APTS, tamis, CICI,CH,CL, -10°C

Enfin, une synthése asymétrique a ét¢ développée par Boger et ses collaborateurs 7% au
cours de leur étude visant a déterminer la configuration absoluc et relative de la Fostriecine
{CI 920).

L'introduction du centre asymétrique s'effectue alors dés le début de la synthése par la
dihydroxylation énantiosélective de Sharpless de lester benzylique de l'acide hex-5-énoique
(schéma 144).

Schéma 144 :

a
— b NN I
HOOC/W — & PMBO, : OTBDPS 5 N /OTBDPS

CH
68
{PMB = paraméthoxybenzyle)
e
a) PMBC], NaHCO;, DMF, 45°C ; b) K4Fe( CN)g, K;CO3, Na,CO4, (DHQD),-AQN, M
tBuOH, H,0 ; ¢) TBDPSCI, imidazote ; d) TFA, anisole ; ) LDA, PhSeBr
f) BU.4NF, AcOH, THF ; g) Hzoz, CHZCIZ-HZO )

Cette synthése a particuliérement retenu notre attention car la lactone saturée intermédiaire
68 avait déja ét¢ synthétisée énantiomériquement pure par notre équipe [831 Diautre part, les
deux énantioméres de 68 ont été préparés avec de meilleurs rendements par la méthode
développée au laboratoire.

Ainsi, notre stratégic repose en premier lien sur la synthése de 62, accessible & partir de 68

par élimination de I'ci-sélénoxyde correspondant. La transformation ultérieure de la fonction
hydroxyle en bon groupe partant devrait permettre sa substitution par l'anion homoénolate
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[16°b]. Enfin, lhydrolyse acide de la fonction ¢énephosphoramide du nouvean composé ainsi
obtenu devrait fournir la lactone cétone 59.

3. Synthése de la (S)-6-hydroxyméthyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one 62 :

3.1. Préparation de la lactone alcool intermédiaire 68 :

La lactone saturée intermédiaire 68 (R) est préparée & partir d’un équivalent
homoénolate daldéhyde mis au point précédemment au laboratoire (]64°]) et du substrat
chiral adéquate, le (S)-isopropylidéne glycérol commercial (schéma 145).

Schéma 145 :

Me
(M?sz)zp—Il‘I Me
0 o n N L
s S Ay
OH ELN, benzene \/k/OT’f " ©
63 (96%) &

(51%)

e ——

HCIpH= 2.50
Et,0
OH
Q HO H
o Amberiyst 15 W\(\O NaOH, AgNO, \n/\/\(\o
tamis 44, CHyCN o O < o O
68 (89%) 67 (79%) 66 (75%/ 63)

Ainsi le triflate 63 a été facilement synthétisé & partir du (S)-isopropylidéne glycérol
par traitement avec un équivalent d'anhydride trifluorométhanesulfonique et de triéthylamine
dans le benzene. Cependant, cette étape est délicate et exige des précautions. De plus, le
dérivé triflé doit étre utilisé dans les 12 heures qui suivent sa préparation et conservé a basse
température sous atmosphére inerte.

La réaction entre 63 et l'anion lithien dérivé de l'allylphosphoramide [64'] conduit & la
formation du phosphoramide 65 dont la fonction ¢nephosphoramide est alors
chimiosélectivement hydrolysée par une solution d'acide chlorhydrique a pH 2.5,

L'aldéhyde 66 est ainsi obtenu avec un rendement de 75% aprés 2 étapes a partir du
dérive triflé.

L'oxydation en acide s'effectue dans des conditions trés douces par l'utilisation de
nitrate d'argent en phase aqueuse alcaline. L'acide 67 est alors obtenu directement par
acidification du filtrat a l'aide d'une solution saturée d'acide oxalique en présence de quelques
grains de bleu de bromophénol comme indicateur coloré. Dés le virage de la couleur de la
solution (pH = 3.2), le dérivé 67 est extrait de la phase aqueuse a l'acétate d'¢thyle.
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Dans ces conditions, aucune ouverture de l'acétal n'est constatée et l'acide 67 est
obtenu avec un freés bon rendement de 79%.

Enfin, la lactonisation est effectuée directement par l'utilisation de la résinc cationique
Amberlyst® 15 en présence de tamis moléculaire 4A en poudre dans lacétonitrile a
température ambiante.

La lactone alcool 68 est de cette fagon obtenue énantiomériquement pure avec 89% de
rendement & partir de l'acide.

Notons que cette synthése développée a partir de l'isopropylidéne glycérol et de I'anion
homoénolate d'aldéhyde [64'] est compétitive de celle de Boger 7! puisque nous obtenons ce
composé avec un rendement global de 51% contre 47% pour ces auteurs.

3.2. Préparation de la lactone insaturée 62 :

La déshydrogénation o, 3 de la lactone 68 est effectuée sclon une méthode, bien
connue maintenant, utilisant un oxyde de sélénium 1177, (schéma 146).

Schéma 146 ;
ol OTBDPS OTEDPS OTBDPS o
0 i/ LIHMDS 9] Q
TBDPSCl il MeSICI H202; Py o BudF o
;mldazole iii/ PhSeBr 3
DMF = —
SeBr
8 69 (67%) 70 (82%) 71 (100%) 62 (65%)

Ainsi, la fonction hydroxyle de 68 est préalablement protégée sous forme d'éther silylé
par l'utilisation de chlorure de terbutyldiphénylsilyle en présence d'imidazole dans le DMF.

Cependant, les différents essais de formation du dérive sélénié 70 effectués selon le
mode opératoire décrit par Boger et son équipe ont échoué, En effet, le traitement successif au
LDA et au bromure de phénylsélénium a permis dobtenir au mieuwx 14% do-
phénylsélényllactone 70.

Chu et son équipe avaient rencontré le méme probléme lors de lintroduction de ce
motif sur des lactones 4 cycle inférieur 78] Is avaient finalement contourné ces difficultés en
stabilisant 1'énolate intermédiaire sous forme d'éther d'énol silylé. Cet éther, préparé in-situ
réagit ensuite avec le bromure de phénylsélénium et fournit le dérivé sélénié avec de trés bons
rendements.

Ce mode opératoire a €t€ repris pour la préparation de 70 (schéma 147).
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Schéma 147 :

OTBDPS OTBDPS OTBDPS
0 0 .
LiHMDS e ® Me3SiCl
o Li —_— O— Si—
45 min., -78°C / ~78° G +20°C / \
30 min.
&9
i/ PhSeBr, -78°C, 15 min.
i/ HL0
LiHMDS = (Me;Si),NLi
TBDPS = (Bu(Ph),Si
OTBDPS
0
0
SeB_r
70 (82%)

Ainsi, 'addition & —78°C de la lactone 69 sur une solution de LiHMDS dans le THF
(préparée préalablement par l'action du n-butyllithium sur Thexaméthyldisilazane) conduit & la
formation de [¢énolate correspondant qui est alors piégé par un equivalent de
triméthylchlorosilane. Le mélange est alors ramené a température ambiante durant 30 minutes
puis de nouveau refroidi & —78°C. L'addition rapide du bromure de phénylsélénium suivie de
I'hydrolyse avec une solution saturée de NH,Cl foumit alors le dérivé o-sélénié 70 qui est
finalement obtenu avec un rendement de 82% aprés chromatographie & partir de la lactone 69.

L'oxydation de 70 s'effectue aisément 2 0°C dans le dichlorométhane en présence de
pyridine par l'addition d'un large excés d'eau oxygénée. L'élimination syn du sélénoxyde ainsi
formé fournit alors quantitativement la lactone insaturée correspondante 71.

Enfin, la déprotection de la fonction hydroxyle de 71 est effectuée par l'action d'un
équivalent de fluorure de tétrabutylammonium (TBAF) dans le THF.

Cependant, malgré plusieurs essais, les rendements de cette réaction n'ont jamais
dépassés 65%. En effet, la lactone alcool est trés soluble dans 1'eau et il est alors indispensable
de lyophiliser préalablement la phase aqueuse avant d'effectuer son extraction au chloroforme.

Cette manipulation a alors pour effet secondaire daugmenter la concentration en
TBAF qui aftaquerait alors en position 6 le motif lactonique et occasionnerait l'ouverture du
cycle et la formation de l'acide diénoique correspondant.

En effet, cette propriété particuliére de cc scl a ét€ mise a profit par Nakata et son
équipe ['*'81) pour la détermination des configurations relatives de certains polyols 1, 3
naturels et pour la synthése d'acide-2, 4-diénoiques (schéma 148).
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Schéma 148 :

=
nBuy,NF W
—_— F N coon
R 0  THF

Ainsi cette réaction qui seffectue quantitativement par l'utilisation de 5 équivalents de
TBAF occasionnerait dans notre cas la consommation particlle de la lactone et aurait l'effet
d'abaisser les rendements en hydroxylactone 62.

Néanmoins, le composé déprotégé cst obtenu a partir de la lactone saturée 68 avec un
rendement global de 35% aprés 4 étapes et 18% a partir du solkétal aprés 9 étapes.

Cette synthcse figure ainsi parmi les meilleures méthodes permettant d'obtenir la (S)-
6-hydroxyméthyl-5, 6-dihydro-2H-pyran-2-one de fagon énantiomériquement pure.

4. Tentatives de substitution de la fonction hydroxyle de 62 par [16'b] :

Deux transformations différentes de la fonction hydroxyle de 62 ont ¢té testées de mamere
a rendre nucléofuge ce groupement vis a vis de l'anion mésomére dérivé du phosphoramide
16b.

4.1. Synthése et tentative de substitution du dérivé mésylé 72 :

Un premier essai a été réalise en synthétisant le dénvé mésylé 72 (schéma 149).
Lhydroxyle qui est un trés mauvais groupe partant est ainsi transformé en un dérivé
sulfonate beaucoup plus efficace pour ce type de réaction (schéma 149).

Schéma 149 :
OH OMs
0 0 [16'b] 1\(16
MeSO,Cl
0 — o L —»  (MeNRP-N. o 0
— DMAP, THF — // N “
o
62 72 (89%) 73

Cette transformation s'effectue amsi aisément par I'addition a 0°C d'un léger excés de
chlorure de mésyle sur une solution de 62 dans la pyridine en présence dune quantité
catalytique de 4-diméthylaminopyridine. Aprés 1 heure d'agitation a 0°C et 1 heure
supplémentaire a I'ambiante, le mésylate 72 est alors obtenu avec 89% de rendement aprés
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unc reprise au chloroforme et un lavage & lleau. Une tentative de substitution avec le
carbanion [16°b] est alors réalisée.

L'anion mésomére {16’b] est préalablement préparé selon le mode opératoire
habituellement utilis¢ (cf. chapitre III). 1.2 équivalents sont ensuite additionnés a une solution
de 72 dans le THF a —50°C. On observe la décoloration immédiate de la solution de
carbanion. Aprés une heure d'agitation & basse température, alors que plus aucun produit ne
migre sur plaque de silice, le milieu réactionnel est hydrolysé rapidement par une solution
saturée de NaCl, et 1a phase aqueuse est extraite au dichlorométhane,

Le brut obtenu aprés évaporation des solvants est alors analysé par RMN 'H et *'P,
Aucun produit n'a pu étre clairement identifié, et la multitude de signaux observés en RMN
1P indique une dégradation du milien. D'autre part, aucun signal correspondant aux
hydrogénes vinyliques de la lactone n'est présent sur le spectre RMN TH.

La dégradation du milieu réactionnel a €t€¢ confirmée par l'hydrolyse acide a pH = 2.0
du brut obtenu, et & l'issuc de laquelle seulement 5% de produit d'addition conjuguée ont pu
étre isolés et identifiés (schéma 150).

Schéma 150 ;
OMs OMs
o Me 8}
! i/ THF, -50°C
0+ |(Me;N)P-N o
il o N
[y 0 \[/\ it HCL, pH =2.0

Ainsi le groupe mésyle ne semble pas étre un groupement suffisamment nucléofuge
pour étre substitué par le carbanion [16’b], et la fragilitt du dérivé 72 lice a sa nature
plurifonctionnelle occasionne différentes réactions en présence de ce réactif anionique.

En effet, différents sites électrophiles sont susceptibles d'étre en compétition avec le
carbone en position 7 (schéma 151).

Schéma 151 ;

— : attague nuckophile possible

Comme nous l'avons montré par ailleurs lors de 'hydrolyse acide, il est possible que le
nucléophile réagisse selon une attague de type Micha€l an position 4. Mais d'autre part, le
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carbone carbonyle et le carbone en position 6 sont également deux sites électrophiles
susceptibles d'étre  attaqués, et dont la réaction avec l'anion homoénolate conduirait
respectivement & un composé dihydroxycétonique et a un cétoacide tous deux difficilement
extractibles d'une phase aqueuse.

Nous avons alors pensé quun dérivé triflé, généralement beaucoup plus réactif que
son homologue mésylé devrait limiter les attaques sur les sites secondaires.

4.2. Synthése et tentative de substitution du dérivé triflé¢ 74 :

Le motif triflé a ét¢ introduit selon le méme mode opératoire utilis€ pour la synthése
de 63 (schéma 152) & partir de 'anhydride trifluorométhanesulfonique et de 1’hydroxylactone

62.
Schéma 152 :
OH OTf
Me
o) o] [16'b] |
(CF380,),0
_ T - o a  {MeN)P-N o o}
0 Et3N, benzéne 0 // 1{_—') =
o
62 74 (46%) 3

Comme le prouve le faible rendement (46%), cette ¢tape est trés delicate et le triflate
{(qui a pu néanmoins étre isol€) doit &tre alors utilisé dés son obtention.

Cependant, aucun résultat probant n’est obtenu lors de sa réaction avec I’anion [16’b]
et un mélange de composés non identifiés est de nouvean obtenu.

Enfin, I’hydrolyse acide de ce mélange ne conduit & aucune trace de produit attendu.

Le triflate, & I'image de son analogue mésylate, n’est pas encore suffisamment réactif
vis a vis du carbanion homoenolate [16’b], comme semblent le prouver les 2% de produit issu
de I’attaque conjuguée isolés aprés hydrolyse acide et chromatographie.

Ce qui est par contre trés surprenant est la tres grande stabilit® du motif triflate. En
effet, aprés 2 heures de réaction, une plaque chromatographique ot la RMN 'H révélent la
présence du triflate sur un Echantillon prélevé en cours de réaction, hydrolysé et extrait an
dichlorométhane.

Aussi, les effets électroniques ne sont sans doute pas les seuls & influer sur le résultat
de ces réactions et les facteurs stériques jouent également un rble trés important dans ce genre
de réaction.
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5. Tentative de substitution de la fonction hydroxyle de 68 :

De maniére a éviter 1’addition conjuguée du motif énephosphoramide sur la lactone, une
autre voie d’acces a 59 a €€ également étudice et consiste en un premier temps a substituer le
groupe hydroxyle de la lactone saturée 68 par le motif énephosphoramide puis ensuite a
introduire la double liaison dans le cycle lactonique (schéma 153).

Schéma 153 :
OH OMs -~
9 Q [16b] e
N),P- o_ .0
0 — 0 //——-—b M, |(|) Y\/\Qj
68 75 (95%) 76
¥ TiHMDS, MesSiC1
PaSeBr
i/ HyOn

l\lde
0 HCl pH=2.0 (v P-
\“/\/\ij:r - ( ezN)zn N\]/\/\LO;T,O
0 O
P P
e 73

Le motif phosphoramide tiendrait ensuite le rdle de fonction protectrice de cétone lors de
I’étape de sélénylation-oxydation du cycle lactonique et serait alors €liminé en fin de synthése
par hydrolyse acide controlée.

Le dérivé meésylé 75 a donc ét€ synthétise avec un trés bon rendement selon la méme
méthode précédemment employée pour la synthése de 72.

Cependant, la réaction entre le mésylate et I’anion mésomére [16°b] conduit 14 encore & un
mélange de produit non identifiés et aucun composé n’a pu étre isolé aprés chromatographic
fine du brut obtenu apres hydrolyse acide & pH = 2.0 de ce mélange.

6. Conclusion :

Les sulfonates d’alkyle semblent donc peu adaptés pour les réactions d’alkylation
avec les anions dérivés des eénephosphoramides o-substitués. En effet, malgré
Putilisation du triflate, il a ¢été impossible d’obtenir le produit de condensation
correspondant.

Les dérivés halogénés auraient peut-&tre été plus enclins a la substitution puisque de
trés bons résultats avaient été obtenus lors des réactions d’alkylation avec ce type
d’électrophile (cf. chapitre ITI). Cependant, contrairement aux dérivés sulfonylés, leur
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synthése a partir d’une fonction hydroxyle est plus délicate car elle requiére bien

souvent des conditions opératoires qui n’auraient pas pu étre adaptées a Ia structure des
composés 62 et 68.

Néanmeins ce travail a permis de développer une synthése permettant d’accéder
facilement a la  (S)-6-hydroxyméthyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one. La méthode
développée a partir de P’isopropylidéne glycérol commercial figure désormais parmi les
plus efficaces pour la synthése de ce motif d-lactonique ¢, f-insaturé que contiennent de
nombreux produits naturels, et qui est 1a base de nombreuses synthéses.
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- CONCLUSION GENERALE
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Les carbanions homoénolates 1 permettant 'ntroduction d'un électrophile en position 3
d'une fonction carbonyle sont d’un grand intérét en Chimie Organique.

0
Q\)J\R +ES T E/\)J\R (R=H, Alkyle)

0
~ AN B T NN

IIL
?

Cette position présente une inversion de polarité par rapport & la méthylvinylcétone, qui
est le synthon habituellement utilisé pour introduire ce motif, et élargit de ce fait grandement
les possibilités synthétiques de ce type de synthon.

Ces carbanions homoénolates n’étant pas accessibles directement & partir d™un aldéhyde
ou d'une cétone par déprotonnation, de nombreux équivalents synthétiques homoénolates
d’aldéhydes ou homoénolates de fonctions trivalentes ont été mis au point.

En revanche plus rares sont les méthodes qui permettent d’obtenir des équivalents de
carbanions homoénolates de cétones, la moins bonne accessibilité des précurseurs nécessaires
a leur préparation étant sans doute le facteur limitant.

Des travaux, effectués antérieurement auo laboratoire, avaient montré que les
carbanions dérivés de structures énephosphoramides de type "allyl-HMPT" constituaient
d'excellents équivalehts synthétiques de carbanions homoénolates d'aldéhyde puisqu'ils
étaient alkylés régiosélectivement & 100% en 7y et conduisaient aprés hydrolyse de la fonction
énephosphoramide aux aldéhydes correspondants.

Cependant, 13 encore, cette méthode restait limitée 4 l'obtention d'aldéhydes puisque les
seules structures décrites ne présentaient aucune substitution sur le carbone o.

Notre travail a concerné la généralisation de cette méthode a l'obtention
d'équivalents synthétiques de carbanions homoénolates de cétones, et a son
développement en vue de son application a Ia synthése de composés dicarbonylés et a la
synthé se totale d’un produit naturel.

La premicre partic décrit l'élaboration de la synthése de trois précurseurs
énephosphoramides nécessaires, substitués sur le carbone o, et jusque la inédite.

L'inefficacité de 1la stratégic habituellement utiliséc pour la préparation des
énephosphoramides non substitués en o nous a conduit & réaliser une étude approfondie de
différentes voies de synthése incluant l'utilisation de dérivés phosphoriques chlorés ainsi que
l'utilisation d'amines allyliques primaires et secondaires.
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Trois nouvelles structures, phényle, méthyle et propyle, ont finalement été préparées par
laddition successive sur le frichlorure phosphorique dune amme primaire aliylique puis d'un
excés de diméthylamine suivi dune N-méthylation.

Ces précurseurs phosphoramides ont tous £té obtenus avec d'excellents rendements.

La deuxiéme partic est consacrée a I'étude de la formation et de la réactivité des anions
dérivés de ces nouvelles structures en tant qu'équivalents de carbanions homoénolates de
cétones.

Dans un premier temps, I'étude approfondie en RMN 31p des conditions de formation et
de stabilité des anions a été réalisée.

Cette étude a permis de comprendre et de maitriser les mécanismes et les effets
¢lectroniques qui s'exercent au niveau de ces structures, et de mieux appréhender leur
réactivité vis a vis des électrophiles.

Nous avons ensuite montré que la réaction des trois anions dérivés des structures
phényle, méthyle et propyle avec des électrophiles trés variés conduit exclusivement aux
produits de y-alkylation dont l'hydrolyse acide ultérieure fournit les cétones correspondantes
avec d'excellents rendements globaux.

Ces trés bons résultats font de la méthode aux énephosphoramides une des meilleures
stratégies pour l'obtention d'équivalents synthétiques de carbanions homoénolates de cétones.

La demiére partic conceme l'application de ces nouveaux carbanions homoénolates
d'une part & l'¢laboration d'une méthode de synthése générale de composés dicétoniques a
motif et longueur de chaine variables, et d'autre part 4 Ia conception de la synthése totale et
énantiospécifique de la  6(R)-(4-oxopentyl)-2,5-dihydro-2H-pyran-2-one, composé naturel
doué de propriétés antitumorales et antifongiques qui n'a encore jamais &té synthétise.

Deux approches complémentaires ont ét¢ développées pour l'obtention des composés
dicarbonylés :

-La premiére permet de fournir des dérvés dicarbonylés 1,3 monoprotégés par réaction
vy des carbanions énephosphoramides avec le diméthydisulfure. Les conditions les plus
appropriées en synthése multi-étapes ou en synthése «one-pot» ont été déterminées de
maniére & fournir au choix les dérivés dithioacétals, dithiocétals ou encore orthothioéthers qui
conduisent aprés hydrolyse acide, respectivement, & des précurseurs monoprotégés de
cétoaldéhydes, de dicétones ou encore de cétoacides 1,3.

-La deuxi¢me approche consiste en Ia réaction des anions homoénolates avec des cétals
halogénés dont la fonction cétal est ¢loignée de 1, 2 ou 3 carbones de P'halogéne. La réaction
qui s’effectue exclusivement en <y conduit a la formation des phosphoramides cétals
correspondants. Les conditions d’hydrolyse chimiosélective de la fonction cétal ont fait
I’objet d'une mise au point trés fine. Les dicétones monoprotégées par une fonction
énephosphoramide sont accessibles a condition d'utiliser les cétals diméthyliques ou
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diéthyliques qui sont hydrolysés respectivement & pH = 5.0 et pH = 4.0 chimiosélectivement
par rapport & la fonction énephosphoramide.

En revanche, I’hydrolyse & pH = 1.0 des phosphoramides cétals fournit directement les
composés dicétoniques correspondants.

Cette nouvelle méthode vient en complément d’un travail précédent du laboratoire qui
avait ét¢ développé a partir de carbanions homoénolates d’aldéhydes et qui avait permis
d’obtenir de fagon trés générale des composés cétoaldéhydiques ou dialdéhydiques.

Enfin, la méthode aux énephosphoramides a ét¢ misc & contribution dans une stratégie
de synthése de la 6(R)-(4-oxopentyl)-2,5-dihydro-2H-pyran-2-one. Bien que cette molécule
n’ait pu étre synthétisée totalement, la lactone intermédiaire a été préparée par la méthode
avec un rendement global et des conditions expérimentales qui figurent maintenant parmi les
meilleures voies d’acces & ce type de composé par synthese.

Au total, nous pensons avoir montré dans ce travail qui vient en complément de
celui de C. Bomont tout Pintérét de [utilisation des ¢énephosphoramides comme
précurseurs d’équivalents de carbanions homoénolates. Rares sont en effet les méthodes
pouvant fournir au choeix les équivalents aldéhydiques ou les équivalents cétoniques.
Enfin, leur aptitude # fournir une large gamme de composés dicarbonylés en font des
outils trés performants en synthése organique fine.
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~ PARTIEEXPERIMENTALE

- Indications générales
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~Indications générales :

-RMN :

Tous les spectres de RMN 'H, RMN *C et RMN 31P, ont été enregistrés sur un spectrométre

| ~ Bruker AC 250 [250.13 MHz (‘H), 62.896 MHz (°C) et 101.256 MHz (*'P)]. Les

déplacements chimiques (8} sont donnés en ppm et les couplages (J) sont donnés en Hertz

B (Hz). Le tétraméthylsilane (Me4Si} a été utilisé comme référence interne & 0.00 ppm pour la

RMN 'H, le chlorofonne deutéré (CDCls) & 77.0 ppm pour la RMN 3C, et I’ acide
~ orthophosphorique (85%) a quant a lui ét¢ utilisé comme référence externe pour la RMN 3'lP
o La multlphclte des 51gnaux est mdlquee en utilisant les abrewatlons sulvantes

_s:Singulet B dd:doubletdedoublet

d : doublet e dt : doublet de triplet
1 : triplet s ddd : doublet de doublet de doublet
q:quadruplet - .. . qd:quadruplet de doublet

m : multiplet

: -Infrarouge :
Les spectres ont été enreglstres sur un spectrophotometre Nicolet 210 FT-IR a part1r de -
 produit pur. Les fréquences de transmission sont données en ¢cm’™

Les composés solides ont été€ préalablement conditionnés sous _forme de pastilles de KBr, et
les composés liquides ont ét¢ déposés directement sur une pastille de NaCl.

-Spectres de masse :

" Tous les spectres de masse (EI, 70 eV et CI) ont été effectués sur un spectrometre Fison Trio.
1000. : '

-Points de fusion :

Ils ont été relevés sur un appareil digital Electrothermal IA 9000.
-Pouvoirs rotateires :
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; _ Watson—Eastham

IIs ont été mesurés sur un polarlmetre automathue Bellmgham + Stanley Ltd ADP 220 dans
une cuve de 10 cm de longueur '

-Chromatographies sur couche mince (ccm) :

: Elles ont &té téalisées sur des plaques de silice Merck (5535) KIESELGEL 60-Fas4. Les
_-produits ont éte révelés par Vapeur de dlode ou par pulvensatlon d’ac1de sulfunque concentre.
- suivie d’une calcmatlon

| -'Chromatographies sur colonn_e .

' _'.Ell_es ont été réalisées en utilisant le gel de silice 60 Merck. | '

."-So_lvants :

| Ils ont été dlstrlles Juste avant usage selon Ies procédures standards _

-THF : distillé une prerruere fois sur KOH une. seconde f01s sur sodlum en presence de o

.benz()phenone puis conservé sur sodium, '

- -EtO: -8éché sur MgSO,, distillé une premlere fois sur P205, une seconde f01s sur -

sodlum en presence de benzophénone puis conservé sur sodium,
- =CH;Cly : distillé sur P20s, conservé sur CaCl,,
_Hexane : distillé sur sodium et conservé sur tamis moléculaire 44,
. -AcOEt : séché sur MgS8O,, distillé et conservé sur tamis moléculaire 44,
" -Benzéne et Tcluéne : distillés sur sodium et conservés sur tamis moléculaire 4A,

Le n—butylhthlum a été systemathuement titré avant chaque utilisation selon la procedure de
[182) . _ -'
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Synthese des nouveaux phosphoramldes RO
| ethylemques a-substltues '
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~ 1. Synthése des amines X, y, a,betc:

1.1. Préparation dé_ I’o~éthényl-N-méthylbenzéneméthanamine x @

200 ml d’une solution 1M de bromure de vinylmagnesium (0.2 mol) dans le THF sont .
placés sous atmosphére inerte dans un tétracol. Le solvant est évaporé lentement sous pression

© réduite, puis un mélange de 25 ml de dibutyléther et de 75 ml d’éther anhydre est alors ajouté.

11.9¢ (0.1 mol) de N-benzylidéneméthanamine dans 20 ml d’éther sont ensuite additionnés
‘goutte 3 goutte A température ambiante. Le mélange est porté 4 reflux 15 heures puis versé
delicatement sur 50 ml d’une solution saturée de NH4Cla 0 °C. La phase aqueuse est extraite
a 1’éther puis les phases organiques rassemblées sont séchées sur MgSO4 e’s concenu'ees Le
res1du hqulde est dlstllle SOUS pression redulte - o : |

x (Rdt=14%)

IR (pastilles de NaCl)/em™ : vms=3320, 3100, 3000, 2800, 1600, 1450 ; RMN 'H(250.13
MHz, CDCL;) : 8=1.49 (s, 1H, CHy-NH), 2.39 (s, 3H, CH;-NH), 4.06 [d, 3JH =7.06 Hz, 1H,
NH-CH(Ph)-CH=CH,], 5.12 (d, *Jas=10.1 Hz, 1H, CH—CHH) 5.23 (d, *Jgg=17.1 Hz, 1H,
"CH=CHH), 5.92 (ddd, *Jup=17.1 Hz, *Jzp=10.1 Hz et *Jyp=7.1 Hz, 1H, CH-CH=CH,),
7.25-7.35 (m, 5H, CsHs) ; RMN C (62.896 MHz, CDCl3) : 8c=34.6 (CH;-NH), 68.34 [NH-
CH(Ph)-CH=CH], 115.28 (CH=CH,), 12748, 128.4, 128.75, 140.50 (C7Hs), 141.12 (CH-
CH—CHZ)
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1.2. Préparation de la N-méthyl-o~(prop-1-én-1-yl)benzéneméthanamine y :

4.9 g de magnésium en poudre sont introduits dans un tétracol et recouverts par 100 mi
de THF fraichement distillé. Quelques gouttes de dibromoéthane sont alors ajoutées et le
. mélange est chauffé 1€gérement au séche cheveux. Lorsque la réaction est amorcée (test 4 la
_cétone de Michler), le THF est siphonné, remplacé par'75 ml d’éther anhydre, et 0.2 mol (24.2

[ g} de bromo-1-prop-1-éne dans 25 ml d’éther anhydre sont additionnés lentement. Aprés 6

heures d’agitation, le mélange est refroidi par un bain de glace, et 0.5 équiv. de N-
 (phénylméthyléne)méthanamine (0.1 mol, 11.8 g) dilués dans 25 ml d’éther anhydre sont

- additionnés. Aprés une nuit d’agitation & température ambiante, le mélange est versé

i “lentement sur 50 ml d’une solution saturée de NH4Cl & 0 °C. La phase aqueuse est extraite &
I’éther puis les phases organiques rassemblées sont séchées sur MgSO4 et concentrees Le
'res1du 11qu1de est dlStllle sous pression redulte '

¥ (RA=63%)

IR (pastilles de NaCl)/em™ : vaa=3025, 2973, 2917, 2843, 2787, 1451 ; Isomére Z : RMN 'H .
(25013 MHz, CDCls) : 85=1.48 (s, 1H, CH;-NH), 1.69 (d, *Jq5=5.2 Hz, 3H, CH=CH-CH),

- 2.38(d, *Jg.u=8.1 Hz, 3H, CH;-NH), 4.00 [d, *Jy.4=6.6 Hz, 1H, NH-CH(Ph)-CH=CH], 5.50-

6.64 [m, 2H, CH(Ph)-CH=CH-CHs], 7.20-7.36 (m, 5H, C¢Hs); RMN C (62.896 MHz,

' CDCl): 8c=13.04 (CH=CH-CH3), 34.01 (CH3-NH), 67.28 [NH-CH(Ph)-CH=CH], 124.85

(CH=CH-CHs), 126.71, 126.85, 128.17, 143.52 (CsHs), 133.90 [CH(Ph)-CH=CH] ; Isomére
'E : RMN 'H (250.13 MHz, CDCls) : 85=1.48 (s, 1H, CH3-NH), 1.76 (dd, *Jup=5.2 Hz et *Jn_
w=1.2 Hz, 3H, CH=CH-CH3), 2.38 (d, *Ju.x=8.1 Hz, 3H, CH;-NH), 4.44 [d, *Ju.x=8.3 Hz, 1H,

. NH-CH(Ph)-CH=CH], 5.50-6.64 [m, 2H, CH(Ph)-CH=CH-CH], 7.20-7.36 (m, SH, CeHs) ;

RMN C (62.896 MHz, CDCL) : 5:=17.48 (CH=CH-CH3), 34.08 (CH;-NH), 60.95 [NH-
CH(Ph)-CH=CH], 125.84 (CH=CH-CH;), 126.71, 126.85, 128.17, 143.5 (C6H5), 133.36
[CH(Ph)- CH—CH]
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2. Tentatives de synthése du phosphoramide 16y & partir de Pamine y :

2.1. Synthése du dichloro-N-méthyl-N-(1-phénylbut-2-én-1-yl)aminophosphoramide
- 18y: -

1.45 g (9.34 mmol) de trichlorure phosphorique (POCI;) sont placés sous atmosphére _

inerte dans un tétracol et refroidis 4 0°C par un bain de glace. Un mélange de 1 équiv. (0.94 g}
de triéthylamine et de 1 équiv. (1.51 g) d’amine allylique y dilués dans 10 ml de THF
* fraichement distillé est alors additionné goutte & goutte, En fin d’addition, on enléve le bain
~ froid et le mélange est agité 4 heures & température amblante Le me¢lange reactlonnel est
ensulte ﬁltre etle ﬁltrat concentré sous pressmn redu1te :

18y (Rdt=94%)

IR (pastilles de NaCl)/em™: vy=1297 ; Tsomére Z, : RMN 'H (250.13 MHz, CDCh): -

8u=1.84 (d, *Jux=5.8 Hz, 3H, CH=CH-CH;), 2.60 (d, *Ju.s=16.3Hz, 3H, CH;-N), 5.74-6.10
* [m, 3H, CH(Ph)-CH=CH-], 7.26-741 (m, 5H, CeHs) ; RMN "C (62.896 MHz, CDCL):
- 8¢=13.07 (CH=CH-CH3), 28.81 (d, ZJc.p=2.5 Hz), 56.15 [CH(Ph)-CH=CH], 123.12 (CH=CH-
CH3), 12747, 127.80, 128.59, 138.20 (C4Hs), 130.51 (CH=CH-CH,) ; RMN *'P (101.256.
MHz, CDCls) : 8=15.71 ; Isomére E : RMN 'H (250.13 MHz, CDCl) : 85=1.76 (dd, *Ju.
#=6.7 Hz et *Jy=1.6 Hz, 3H, CH=CH-CHj), 2.63 (d, *Ju.r=16.3 Hz, 3H, CH;-N), 5.74-6.10
[m 3H, CH(Ph)-CH=CH-], 7.26-741 (m, 5H, CeHs) ; RMN “C (62.896 MHz, CDCl):
8c=17.96 (CH=CH-CHj), 28.81 (d, Je.r=2.5 Hz), 61.75 [CH(Ph)-CH=CH], 125.13 (CH=CH

CHy), 12747, 12791, 12867, 138.17 (CéHs), 131.13 (CH=CH-CHj) ; RMN“P (101 256_ o

MHz, CDCls) : §p=15. 87.

2.2. Synthése du chloro-N—méthyl—N—(l-ph_ény!but-.Z-én-_l-yl)diméthyl _
aminophosphoramide 19y :

Un mélange de 2.406 g (8.65 mmol) de dichlorophosphoramide 18y et de 1.778 g
(21.63 mmol, 2.5 équiv.) de chlorure de diméthylammonium dilué dans 15 ml de THF
~ fraichement distillé est placé dans un tétracol sous atmosphére inerte et refroidi 3 —5°C. 2.628
g (25.95 mmol, 3 équiv.) de triéthylamine sont alers additionnés goutte a goutte. On retire
-ensuite le bain froid, et le milieu réactionnel est agité vigoureusement 20 heures & température

145



ambiante. Le mélange est alors filtré sur frité et le ﬁltrat concentre sous presswn réduite. Un B
- résidu huileux jaune est alors obtenu

19y (RA=94%) -

1R (pastllies de NaCI)/cm vmax“3100 2941, 2918, 1600 1451 1250 IsomereZ RMN 'H
(250.13 MHz, CDCls) : 85=1.82 (d, 3JH-_H'—4.6 Hz, 3H, CH=CH-CH3), 2.52 (d, *Jup=4.6 Hz,
" 3H, CH3-N), 2.76 [d, *Jap=13.0 Hz, 6H, (CH;);NPO], 5.72-5.91 [m, 3H, CH(Ph)-CH=CH-
 CH;], 7.26-7.40 (m, SH, C¢Hs); RMN *'P (101.256 MHz, CDCl3) : 27.32 ; Isomére E :.

~ RMN 'H (250.13 MHz, CDCL) : 85=1.72 (dd, *J5.=5.33 Hz et “Inr=1.8 Hz, 3H, CH=CH-

'CH3), 2.48 (d, *Jur=12.8 Hz, CH3-N), 2.76 [d, *Tu.p=12.9 Hz, (CH3),NPO], 5.72-5.91 [m, 3H,
CH(Ph)-CH—CH-CHg] 726-7 40 (m 5H, cf,Hj) RMN 31P (101 256 MHz CDClg)

=27 55

3. Synthese des phosphates issus des tentatlves utlllsant l’amme a]lyllque
secondazre y: :

| 3 1 Synthese du N—methyl~N-(1-phenylbut-z-en-l-yl)ammophosphate de dlethyle '

 Un mélange de 2,00 g (12.4 mrﬁol) d’allylamine y et de 1.25 g (12.4 mmol, 1 équiv.) = - .
- de triéthylamine dilué dans 10 ml de THF fraichement distillé est p_lacé dans un tétracol sous o
'atmosphére inerte et porté a reflux. 2.14 g (12.4 mmol, ! équiv.) de diéthylchlorophosphate

dans 5 ml de THF sont alors additionnés au goutte 4 goutte. Apres 5 heures a reﬂux le
mélange reactmnnel est refr01d1 a temperature amblante, ﬁltre pu1S concentre.

20y (RAt=81%)
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IR (pastilles de NaCl)/om™ : vua=2980, 1490, 1290 ; Isomére Z : RMN 'H (250.13 MHz,
CDClLy) : 85=1.26-1.36 (m, 6H, CH;-CH,-0), 1.80 (d, *Jup=4.55 Hz, 3H, CH=CH-CI{3), 2.44
(d, *Ju5=9.8 Hz, 3H, CH;-N), 3.95-4.12 (m, 4H, CH;-CH»-0), 5.22-5.31 [m, 1H, CH(Ph)-
CH=CH], 5.61-5.85 (m, 2H, CH=CH-CHj), 7.25-7.40 (m, 5H, C¢Hs) ; RMN °C (62.896
'MHz, CDCl): 8c=13.40 (CH=CH-CHj), 1621 (CHs;-CH,-0), 28.13 (CHs-N), 60.54
[CH(Ph)-CH=CH], 62.00 (CH;-CH,-0), 127.63, 128.16, 128.94, 140.02 (CsHs) ; RMN *'p
© (101.256 MHz, CDCls) : 3p=7.82 ; Isomére E : RMN 'H (250.13 MHz, CDCl3) : 85=1.26-
1.36 (m, 6H, CH;-CH,-0), 1.71 (4, *Jz.q=5.16 Hz, 3H, CH=CH-CHj), 2.45 (d, *Jup=9.7 Ha,

" 3H, CHyN), 3.95-4.12 (m, 4H, CH;-CH;-0), 5.22-5.31 [m, 1H, CH(Ph)-CH=CH], 5.61-5.85

(m, 2H, CH=CH-CHy), 7.25-7.40 (m, 5H, C¢Hs) ; RMN *C (62.896 MHz, CDCL) : 5c=17.90
(CH=CH-CH3), 16.21 (CH3-CH>-0), 28.13 (CH;-N), 54.13 [CH(Ph)-CH=CH], 62.00 (CHs- -
CH,-0), 127.75, 128.26, 129.29, 140.02 (C4Hs) ; RMN *'P (101.256 MHz, CDCl;) : 8:=7.82.

- 3.2. Synthése du chlore-N-méthyl-N-(1-phénylbut-2-én-1-yl)aminophosphate d’éthyle o

- 1.01g (6.2 mmol) de dichlorophosphate d’éthyle sont placés dans un monocol sous

. atmosphere inerte et refroidis 4 0°C. 0.95 g (5.9 mmol, 0.95 éciuiv.) d’allylamine y dilu€s dans

10 ml de THF fraichement distillé sont alors additionnés lentement. Le mélange réactionnel
est agité 1 heure & 0°C, puis filtré et concentré sous pression réduite. - ' '

21y (RA=84%)

IR (pastilles de NaClyem™ : vin,=1290 ; RMN 'H (250.13 MHz, CDCls) : 6p=1.37-1.45 (m,

3H, CH;-CH,-0), 1.70-1.83 (m, 3H, CH=CH-CH}), 2.45-2.56 (m, 3H, CH;-N), 4.21-4.30 (m,

2H, CH3-CH>-0), 5.78-5.88 [m, 3H, CH(Ph)-CH=CH-CH3], 7.26-7.37 (m, 5H, C¢Hs) ; RMN
31p (101.256 MHz, CDClLs) : 53=14.55. |
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3.3. Synthése du N-méthyL-N—(l-phenylbut-z-en-l-yl)dlmethylammophosphate
d’éthyle 22v :

Un mélange de 1.44 g d’aminophosphate 21y et de 61 mg (7.5 mmol, 1.5 équiv.) de
chlorhydrate de .diméthylammdnium dilué dans 8 ml de THF fraichement distillé est placé _
dans un tétracol sous atmosphére inerte et refroidi a ~5°C. 1.26 g (12.5 mmol, 2.5 équiv.) de
trlethylamme sont alors additionnés lentement. Aprés 12 heures d’agltatlon a 0°C le melange |
o react1onnel est filtre puis concentre sous pressmn redulte

. 22y (RA=T3%)

IR (pastilles de NaCl)/cm™: vm—1290 Isomére Z: RMN 'H (250.13 MHz, CDCI3)

© 8y=1.25-133 (m, 3H, CH3-CH,-0), 1.70 (d, *Juu=5.5 Hz, 3H, CH=CH-CH), 2.41 (d, *Ju.
" p=9.6 Hz, 3H, CH;-N), 2.67 [d, *Ju=9.8 Hz, 6H, (CH3);N-PO], 3.97-4.05 (m, 2H, CH3-CH,-

- -0), 5.58-5.85 [m, 3H, CH(Ph)-CH=CH-CH3], 7.23-7.42 (m, 5H, CsH5) ; RMN “C (62.896

. MHz, CDCL): 8c=12.99 (CH=CH-CH;), 15.96 (CHs-CH,-0), 28.07 (CHs-N), 36.24
[(CH:2);N-PO], 60.06 [CH(Ph)-CH=CH], 60.75 (CH3-CH,-0), 126.45, 126.90, 127.11,
127.67, 128.13, 140.00 (CH=CH-CH; et C¢Hs); RMN *'P (101256 MHz, CDCl):
8p=16.06 ; Isomére E : RMN 'H (250.13 MHz, CDCls) : 85=1.25-1.33 (m, 3H, CH;-CH;-0),
1.79 (d, *Juwx=4.9 Hz, 3H, CH=CH-CH3;), 2.40 (d, *Ju.r=9.8 Hz, 3H, CH;-N), 2.67 [d, *Ju.
+=9.3 Hz, 6H, (CH3);N-PO], 3.97-4.05 (m, 2H, CHs-CH,-0), 5.58-5.85 [m, 3H, CH(Ph)-
CH=CH-CH3], 7.23-7.42 (m, 5H, C¢Hs); RMN “C (62.896 MHz, CDCls): §.=17.53
(CH=CH-CH3), 15.96 (CH3-CH,-0), 27.55 (CH;-N), 36.18 [(CH;),N-PO], 60.13 [CH(Ph)-
CH=CH], 60.75 (CH3-CH,-0), 126.63, 126.74, 126.94, 127.52, 128.13, 140.04 (CH—CH -CH;
et CsHs) ; RMN“P (101.256 MHz, CDCL3) : 8p=16.15.
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'4 Synthése des phosphoramldes 16 a partlr des amines allyllques primaires
. ab et c: ' _ .

- _-_4 1 Preparatmn des ammes prlmalres allthues a, betc:

4 1.1 Synthese des trtchloroacettmzdes 33:

_ Une solutlon d’alcool allthue (1.39 mmol) dans 15 ml d’éther anhydre est
' _add1t10nnee lentement & temperature ambiante & un mélange de 70 ml d’ether anhydre et de

eI ] 06 g (0.14 mI_nol 0.1 equl_v) d’une suspension d’ hydrure de sodium a 60% dans de huile

L _m_ihéfal_e .préalabiement lavée 3 fois par 30 ml d’hexane anhydre. Lorsque le dégagement

* 'gazeux cesse, le milieu réactionnel est refroidi & —5°C, et 20.03 g (1.39 mmol, 1 équiv.) de
o ' tnchloroacetomtnle sont additionnés doucement de fagon 4 maintenir la température 3 0°C. Le

' mélange est ensuite porté a temperature ambiante, puis concentré sous pression réduite. 200
© 2 ml de pentane (contenant 0.5 ml de méthano]) sont alors ajoutés au résidu brun ainsi obtenu et

e mélange est agité wgoureusement 1 mm. La solution obtenue est alors filtrée rapidement ¢ sur
B célite et concentrée au rotavapor. Le résidu jaune est ensuite distillé sous pression réduite. =

41 A 2,_2,2—_tfickloroéthanimidoate de cinnamyle 33a :

o BaRA91%)

IR (pastilles de NaClyem™ : vpnyy=3345, 2959, 2930, 1664 et 1287 ; RMN 'H (250.13 MHz,
 CDCL): 85=4.95 (dd, *Jur=6.2 Hz et “Jyu=1.0 Hz, 2H, CH=CH-CH;-0), 6.38 (dt, *Ju.
1=16.0 Hz et *Tyy=6.2 Hz, 1H, CH=CH-CH-0), 6.74 (d, *}u.5=16.0 Hz, 1H, CH=CH-CH,-

_ -O_), 7.23-7.42 (m, SH, CHs), 8.36 (s, 1H, NH) ; RMN 3C (62.896 MHz, CDCls) : 5¢=69.7

~ (CH=CH-CH,-0), 91.4 [C(NH)-CCk], 122.3 (CH=CH-CH,-0), 134.5 (Ph-CH=CH-CH)),
1265, 126.6, 128.1, 128.5, 136.1 (C4Hs); SM (EI") m/z calculé pour Ci1HiCLNO [M}
- 278 6 trouvé 243.7 [[M CIT', 11%], 207.5 [[M-2C1]", 9%].
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g 12 __2_,"2,-th}_”ichlofoé’thdnimidoare.de crotyle 33b : |

O OBBRIS%)

R (pastﬂles de NaCl)/cm Vina= 3345 3022 2943 2918, 2878 1663 et 1286 ; RMN 'H

L (250.13 MHz, CDCly) : 812176 (dd, *Jun=6.4 Hz et *Tuu=1.0 Hz, 3H, CH;-CH=CH), 473 .

(& *Juy6.1 Hz, 2H, CH=CH-CH-0), 5.65-5.76 (m, 1H, CH,-CH=CH), 5.82-5.94 (m, IH,
_ CHy-CH=CH), 827 (s, 1H, NH) ; RMN "°C (62.896 MHz, CDCl) : 8¢=17.7 (CH;-CH=CH),

~69.6 (CH=CH-CH,0), 914 [C(NH) cc13] 1243 (CHg-CH—CH) 1314 (CH3 cr-ce, -
| :._;:1623 [O—C(NH)—CC13] S | . s

s 4]]3 22,2—mchloroethammzdoated kex~2-en—] -yle .ﬁ : .

&(degs%) .

:;_f'?'i'IR (pasﬁnes de NaCl)/em™ ; 3345 2959, 2930 2873, 1663, 1458 1380 et 1287 RMN
w (250.13 MHz, CDCL) : 5H=0 o1 (¢, T 1=7.3 Hz, 3H, CH;-CH,-CH,), 1.43 (tq, *Typ=7.3
7. Hz et Tyg=7.3; 2H, CH;-CH:- CI—I;,) 2.07 (dt, *Ig.g=7.3 Hz et *Jux=7.3 Hz, 2H, CH;-CH,-
'_-'.*_CHZ), 475 (dd, Juy=6.2 Hz et *Jun=0.6 Hz, 2H, CH=CH- CH;-0), 5.62-5.73 (m, 1H,
e '_CH—CH-CHZ-O) 5.81-5.93 (m, 1H, CH——CH—CH;_ 0), 8.27 [s, 1H, O-C(NH)-CCl] ; RMN
1 BC (62,896 MHz, CDCl3) 8c=13.55. (CH3-CHy-CHp), 21.95 (CHs-CH,-CHy), 34.28 (CHs-
iy ”"CHz-CHZ) 69.92  (CH=CH-CH,-0), 91.50 [0-C(NH)-CCl3], 123.09 (CH=CH-CH,-O),
- 136.80 (CH=CH-CH,-0), 162.53 [0-C(NH)-CCL;] ; MS (EI') m/z calculé pour CsH;2C1;NO
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[M]" 244.5 trouvé 244 [[M]", 8%], 202 [[M-Pr]', 79%], 162 [[O-CANH)-CCls]', 59%], 145
T[C(NH)-CCLs]", 73%], 126 [[M-CCL]", 43%], 117 [[cc13] 100%], 99 [[M- C(NH)-CCls]",
1%] R _

4.1.2. Synthése des trichloroacétamides 34 :

14.5 mmol d’acétimide 33 diluées dans 400 ml de xyléne sont placées dans un
. monocol. La solution est portée a reflux et ’avancement de la réaction est suivi par cem.
* Lorsque la réaction est terminée, on refroidi a température ambiante et le solvant est evapore
sous pressmn réduite. Le res1du Jaune alors obtenu est distillé sous pressmn redu1te : .

4.1.2.1 .-:N—(I-pkénylprop-Z-én-I -yl)-2,2,2-trichloroéthanamide 34a :

342 RA=99%)

IR (pastille de KBr)em™ : vmax=3325, 3087, 3064, 3031, 1694, 1644, 1602, 1504 et 820 ;
RMN 'H (250.13 MHz, CDCly): 85=5.22 (dd, Juz=10.4 Hz et Jps=1.3 Hz, 1H, CH-
CH=CHH), 5.36 (dd, *Jus=17.0 Hz et 2Juz=1.3 Hz, 1H, CH-CH=CHH), 5.57 (m, 1H, Ph-

- CH-CH=CH,), 6.06 (ddd, *Jug=17.0 Hz, *Jup=104 Hz et ’Jup=54 Hz, 1H, Ph-CH-
- CH=CH,), 6.89 (s, 1H, NH), 7.31-7.42 (m, 5H, C¢Hs); RMN *C (62.896 MHz, CDCls):
~ 8c=57.0 (Ph-CH-CH=CH,), 92.4 (CCly), 117.1 (CH- CH=CHy), 127.04, 1283, 129.0, 1387

| (cﬁHs), 1355 (CH CH—CHQ) 160.7 (co -CCly).
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4.1.2.2. N-(but-3-én-2-y1)-2,2,2-trichloroéthanamide 34b : -

34b (RAF90%)

TR (pastille de KBr)yem™: via— 3336 3083, 2981, 2934, 1700, 1420 et 924 ; RMN 'H
(250.13 MHz, CDCls) : 8y=1.35 (d, *J1.6=6.8 Hz, 3H, CH3-CH-CH=CH,), 4.50-4.58 (m, 1H,
CH;3-CH-CH=CH,), 5.19 (d, *Ju=10.9 Hz, 1H, CH-CH=CHH), 5.25 (d, *Juuy=17.5 Hz, 1H,
CH-CH=CHH), 5.87 (ddd, *Ju1=17.5 Hz, *Tii=10.9 Hz et *Jus=5.1 Hz, 1H, CH-CH-CHy),
6.57 (s, 1H, NH) ; RMN C (62.896 MHz, CDCl3) : §=19.5 (CH3-CH- CH—CH;), 49.0 (CH;-
CH-C H——CHZ) 92.5 (Cc13) 1153 (CH-CHM-CH2) 1374 (CH-CH—-CH;) 160.8 (co-cc13)

4123 N—(hex—l_’—én—3-yf_)-2,2,Z;ﬂ*ichloroéthanamide3._4c.-__ '

34 (RA=99%)

IR (pastille de KBr)fem™ : vina=3322, 2960, 2933, 2873, 1693, 1644, 1465, 1420 et 826 ;
 RMN "H (250.13 MHz, CDCls) : 85=0.96 (t, *Juz=7.5 Hz, 3H, CHs-CH,-CHy), 1.35-1.48 (m,

2H, CHs-CH-CH,), 1.56-1.68 (m, 2H, CHi;-CH,-CH,), 4.37-4.49 [m, 1H, CH(NH).
CH=CH,], 5.17-5.28 (m, 2H, CH-CH=CH,), 5.80 (ddd, *Jy.5=17.4 Bz, *Jur=10.3 Hz et *Jy.
w=5.6 Hz, 1H, CH-CH=CH,) ; RMN “C (62.896 MHz, CDClL) : 8c=13.64 (CH;-CH,-CH,),
18,79 (CHs-CHo-CHy), 36.42 (CHi-CH,-CH,), 53.30 [CH(NH)-CH=CH,], 92.76 (CCL),
115.85 (CH-CH=CHj), 136.64 (CH-CH=CHy), 161.09 (CO-CCl;); MS (EI') m/z calculé
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. pour CgH2CLNO [M]" 244.5 trouvé 244 [[M] 36%] 200 [[M-Pr] , 93%], 117 [[CClg]

42%], 83 {[[M NHCOCC13] 85%].

© 4.1.3. Préparation des aminesj:

~ Une solution de 0.3 mol de trichloroacétamide 34 dans 15_0 ml d’éthanol est
additionnée a 130 ml d’une solution NaOH 6N. Le mélange est agité vigoureusement durant
12 heures & température ambiante puis acidifié avec une solution HC1 6N jusqu’a pH 1. Le -
-.mélange est alors concentré et ’amine relarguée par une solution NaOH 6N. La phase aqueuse -
est extraite 3 I’éther (3x50 ml), les phases organiques rassemblées et concentrees a
- r evaporateur rotatlf Le. res1du hulleux ainsi obtenu est distillé sous pression redulte B

- 4.1.3.1. I-phénylprop-2-én-l-amine a :

A RATIN)

IR (pastilles de NaCl)/om™ : e 3366, 3088, 3061, 3026, 2977 et 1637 ; RMN 'H (250.13
- MHz, CDCly) : 8= 1.5 (s, 2H, NH;), 4.52 (d, *Juy=6.1 Hz, 1H, NH»-CH), 5.11 (d, *Tu.
n=10.4 Hz, 1H, CH=CHH), 5.24 (dd, *Jun=17.1 Hz et “Typ=1.2 Hz, 1H, CH=CHH), 6.02
(ddd, *Tug=17.1 Hz, *Jpp=10.4 Hz et *Jyp=6.1 Hz, 1H, CH=CH,), 7.24-7.35 (m, 5H, CsHs) ;
- RMN 3C (62.896 MHz, CDCL) : 6C—583 (NHZ-CH) 113.6 (CH—CI-Ig) 126.5, 127.0, 1284 -
- (CeHs), 142.1 (CH—CHZ)

4132, Chlorure de But—S-én-2~ammonium b:

b (Rdt=89%)
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' IR (pastille de KBr)/em™ @ vge= 3000, 1603, 1425 et 1385 ; RMN 'H (250.13 MHz, D;0) :

81=1.39 (d, *Tuy=6.6 Hz, 3H, CH;-CH), 3.95 (dq, *Ju=6.8 Hz, 1H, CHs-CH), 5.36 (d, *Ju.

w=10.7Hz, 1H, CH=CHH), 5.38 (d, *Ju.z=17.5 Hz, 1H, CH=CHH), 5.93 (ddd, *Tyu=17.5 Hz,

 °Iuw=10.7 Hz et *Ju.z=6.8 Hz, 1H, CH-CH=CH,) ; RMN "C (62.896 MHz, D;0) : SC 20.7
| (CHg-CH), _52 1 (CH3 CH—CH) 121 4(CH—CH2), 137.5 (CH—CH—CHz)

4133 Hex71_~én—3-_amine.g.f ) |

© ¢ (RA=68%) -

| IR (pastilles de NaCl)/cin vmx =3364, 3282 3076 2958, 2872 1640 et 1423 RMN 1I—I
'(250 13 MHz, CDCl3) : 85=0.92 (1, ug=6.7 Hz 3H, CH;-CHy), 1. 27 (s, 2H, CH-NH;), 131-

_143 (m, 4H, CHs-CH> CHy), 3.24-3.32 (m, 1H, CH,-CH-CH=), 5.00 (ddd, *Jgs=10.3 Hz,

“Turl4 Hz et “Jpp=1.4 Hz, 1H, CH=CHH), 5.09 (ddd, *Tuz=17.0 Hz, *Jp.n=1.4 Hz et 2T

' w=14 Hz, 1H, CH=CHH), 5.78 (ddd, *Jus=17.0 Hz, *Tuw=10.3 Hz et Jus=6.7 Hz, 1H,
~ CH=CHH) ; RMN "°C (62.896 MHz, CDCl;) : 8c=13.6 (CH;-CH), 18.9 (CH;3-CHy), 39.5
o (CH3-CH2-CH2) 539 (CHZ-CH-CH) 112.7 (CH-CH=CHy), 143.3 (CH-CH—CHZ) o

4 2. Preparatlon des dlchlorophosphoramldes 36

_ A une solutlon de tnchlorure phosphonque (9.2 g, 1 équiv.) dans 1’éther (40 ml) & -
' °C sous atmosphere 1inerte est additionné un mélange d’allylamine i (60 mmol) et de. |
B triéthylamine (6.07 g, 1 équiv.). Le mélange est est agité 15 min a -5°C, 1 heure & température -
ambiante puis filtré sur frité. Le filirat est ensuite concentre sous pressmn rédulte Le résidu
- huileux j Jaune est utilis¢ sans punﬁcatlon ulteneure o '

4.2.1. Dichloro-N-(1-phénylprop-2-én-1 -yl)aminaphosphordmide 36a:

36a (RAt=92%)
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IR (pastilles de NaCly/em™ : vy =3172, 3031, 2981, 2860, 1644, 1602, 1269 et 1053 ; RMN
H (250.13 MHz, CDCL) : 84=4.68-4.78 (m, 1H, P(O)-NH-CH), 5.02-5.14 (m, 1H, NH-
CH(Ph)-CH), 5.33 (d, *Ju.g=10.5 Hz, 1H, CH=CHH), 5.35 (dd, *Jgx=17.0 Hz et “Jy5=0.9
Hz, 1H, CH=CHH), 6.03 (ddd, *Juu=17.0 Hz, *Juy=10.5 Hz et *Jys=5.5 Hz, 1H, CH-
CH=CHy), 7.31-7.41 (C¢Hs) ; RMN BC (62.896 MHz, CDCL) : 8c= 59.0 (NH-CH(Ph)-CH),
116.8 (CH=CHy), 126.9, 128.0, 128.6, 128.8, 139.4 (CHs), 136.9 (d, *Jc.»=7.2 Hz, CH(Ph)-

" CH=CH,); RMN *'P (101.256 MHz, CDCly): 8=10.8; SM (EI') m/z calculé pour
CgHwNOPCIZ [M] 250.1 trouvé 250.0 [[M]", 6%], 223.0 [[M-CH—CHZ] 12%] -

.4._2.2. Dichloro-N-(but-3-én-1-yl)aminophosphoramide 36b :

36b RA=95%)

IR (pastilles de Na.Cl)/cm'1 D vma=3177, 2981, 2852, 1639, 1376 et 1321 ; RMN ‘H (250.13
. MHz, CDCly): 8=1.37 (d, *Juy=6.8 Hz, 3H, CH;-CH), 3.96-4.16 (m, 1H, NH-CH-
CH=CH,), 4.45-4.69 (m, 1H, P(O)-NII-CH), 5.16 (d, *Jz.z=10.3 Hz, 1H, CH=CHH), 5.27 (d,
Tue17.1 Hz, 1H, CH=CHH), 5.87 (ddd, *Jup=17.1 Hz, *Jps=10.3 Hz et *Jup=5.5 Hz, 1H,

CH-CH=CH,) ; RMN *C (62.896 MHz, CDCl;) : 8c=21.8 (4, *Jc.p=7.6 Hz, CH;-CH), 51.2
 (NH-CH-CH), 114.9 (CH=CH,), 138.7 (d, *Jcp=6.2 Hz, CH-CH=CH,) ; RMN *'P (101.256
| MHz, CDCl3) : 8p=10.8 ; SM (EI") m/z calculé pour C;HgNOPCI, [M]' 188.0 trouvé 188
[[MT*, 5%, 172 [[M-1-CHs]", 66%], 117 [[M-2CI]", 25%)], 70 [[M-CL,PO]", 100%].

4.2.3. Dichloro-N-(hex-1-én-3-yl)aminophosphoramide 36¢ :

36¢ (RA=90%) -
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IR (pastilles de NaClyem™ : vme=3177, 2960, 2930, 2873, 1645, 1450, 1381 et 1260 ; RMN
'H (250.13 MHz, CDCL) : $5=0.95 (t, *Ju.n=7.1 Hz, 3H, CH3-CH,-CH;-), 1.35-1.49 (m, 2H,
' CHs-CH,-CHy), 1.52-1.64 (m, 2H, CH3-CH,-CH-), 3.83-4.00 (m, 1H, NH-CH(Pr)-CH=),
- 4.14 (s, 1H, P(O)-NH-CH), 5.20 (ddd, *Jup=10.0 Hz, Tup=1.2 Hz et *Tyz=1.2 Hz, 1H, CH-
| CH=CHH), 5.27 (ddd, *Juz=17.0 Hz, 2Tg.p=1.2 Hz et *Iy4=1.2 Hz, 1H, CH-CH=CHH), 5.78
©(ddd, *Js=17.0 Hz, *Jux=10.0 Hz et *Jur=6.5 Hz, 1H, CH-CH=CH,) ; RMN “*C (62.896
- MHz, CDCl) : 8c=13.6 (CH3-CH,-CH,-), 18.7 (CH3 -CH-CH,-), 38.1 (CH3-CH,-CHy-), 55.8 -

- (NH-CH(P1)-CH), 115.9 (-CH=CH,), 137.7 (d, *Jc»=4.2 Hz CH-CH=CH;) ; RMN °'P

(101256 MHz, CDCL): &~113 ; SM (EI") m/z calculé pour CeHiNOPCl, [M] 216.0
: trouve216 [[M] 14%], 172 [[M-Pr] 100%}. -

4.3. Préparatio_n des phosphoramides_interm_é_diaires 24:

“A une solution de 9.0 g de diméthylamine (200 mmol, 4 équiv.) dans I’éther anhydre

(100 ml) placée sous atmosphére inerte et refroidie 2-20°C sont additionnés successivement

15.2 g (150 mmol 3 eqmv) de trlethylamme et 50 mmol de dichlorophosphoramide 36. Le

“mélange est alors agité vigoureusement & temperature ambiante et I’avancement de la réaction
est suivi en sweep-off en RMN *'P, Lorsqu’il n’y a plus de dichlorophosphoramide, le

mélange est filtré puis concentré. Le résidu brut ainsi obtenu est repris au dichlorométhane _

(150 ml) et lavé par 50 ml d’une solution saturée de NaCl. La phase orgamque est ensuite '

séchée (MgSO4) puis concentree sous press1on réduite.

. 4.3.1. N_-(I-ﬁkény{;amp-i’-én_—]-yl)bisdiméthylamihapkospho_ramide 24a :

242 (RA=94%)

IR (pastille de KBrYem™ : vinsy=3199, 3058, 3027, 3002, 2884, 2803, 1639, 1598, 1475, 1454
et 1296 ; RMN 'H (250.13 MHz, CDCls) : 85=2.53 [d, *J5p=9.9 Hz, 6H, (CH;),-N-P}, 2.59
[d, *Jur=9.9 Hz, 6H, (CH;):N-P], 4.77-4.88 [m, 1H, NH-CH(Ph)-CH], 5.16 (d, *Tu.u=10.4
Hz, 1H, CH=CHH), 5.22 (d, *Jux=17.0 Hz, 1H, CH=CHH), 6.02 (ddd, Juz=17.0 Hz, *Ji
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=10.4 Hz et *Jypy=5.5 Hz, 1H, CH-CH=CH,), 7.20-7.37 (i, 5H, CsHs) ; RMN PC (62.896
 MHz, CDCly): 8c=36.3 [d, *Jep=3.6 Hz, 2C, (CH3),N-P], 36.4 [d, *Jcp=3.4 Hz, 2C,
- (CH3;N-P], 56.7 [NH-CH(Ph)-CH], 113.9 [NH-CH(Ph)-CH], 126.4, 126.6, 128.0, 142.7
 (CsHs), 140.2 (d, *Jcp=6.0 Hz, CH=CH,) ; RMN *'P (101.256 MHz, CDCl3) : 5p=18.8 ; SM
(EI') m/z calculé. pour Ci3HnN3OP [M]* 267.3 trouvé 267 [[M]", 31%], 237 [[M-1-2CHa]",
C56%), 178 [[M-2x(Me;N),1T, 58%], 131 - [[M-(Me;N),POY", 100%], 116 [[M-
- (Me:N),P(ONH]', 71%]. - o e S R

' _4:.3.2_._ N-(but-3-én-1-yhbisdiméthylaminophosphoramide 24b :

. 24b (RA=T75%)

IR (pastilles de NaCl)/em™ : vine,=3199, 3080, 2882, 2802, 1641, 1459 et 1295; RMN 'H
' (250.13 MHz, CDCLy) : 8;=1.25 (d, Ju.n=6.7 Hz, 3H, CH;-CH), 1.95-2.11 (m, 1H, NH-CH),
2,65 [d, *Tup=9.8 Hz, 6H, (CH3),-N-P], 2.66 [d, *Ju.p=9.8 Hz, 6H, (Ci3),-N-P], 3.73-3.87 [m,
- 1H, NH-CH(Me)-CH], 5.02 (d, *Juy=10.0 Hz, 1H, CH=CHH), 5.16 (d, *Jn.n=17.0 Hz, 1H,
CH=CHH), 5.88 (ddd, *Jus=17.0 Hz, *Tggz=10.0 Hz et Jun=5.5 Hz, 1H, CH-CH=CH),) ;
~ RMN BC (62.896 MHz, CDClL) : 6¢=22.9 (CHy-CH), 364 [d, *Jc.=3.0 Hz, [(CH3):NL:,PO],
48.1 [NH-CH(Me)-CH], 111.9 (CH=CHy), 142.1 (CH-CH=CH,) ; RMN *'P (101.256 MHz, - -
CDCLy) : 6p=18.6 ; SM (EI') m/z calculé pour CsHoN;OP [M]™ 2052 trouvé 205 [[M], -
18%], 190 [[M-CH:]", 12%], 135 [[(Me;N),POT’, 100%], 70 [[M~-(Me;N),POT", 100%]. . -

- 4.3.3. N-(hex-1-én-3-yl) bisdiméthylaminophqsphor_'amide 24c:

- 24¢ (RAt=94%)
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IR (pastilles de NaCly/em™ : vma=3198, 3075, 2924, 2872, 2800, 1641, 1455, 2378 et 1292 ;.

 RMN 'H (250.13 MHz, CDCL) : 85=0.91 (t, *Ju.r=7.3 Hz, 2H, CH;-CHp-CHy), 1.25-1.62 (m,

4H, CH;-CH,-CH,), 2.02-2.10 (m, 1H, NH—CH) 2.64 [d, *Tur=9.7 Hz, 12H, [(CH;3),N|,PO],
' 3.55-3.71 [m, 1H, NH-CH(P1)-CH], 5.05 (ddd, *Jrr=10.3 Hz, “Jnn=1.2 Hz et “Jny=12 Hz,

1H, CH-CH=CHH), 5.15 (ddd, *Jup=173 Hz, Jup=12 Hz et “Typ=1.2 Hz, 1H, CH-

' CH=CHH), 5.76 (ddd, *Jar=17.3 Hz, *Jux=103 Hz et *Jus~6.7 Hz, 1H, CH-CH=CH,) ;
~“RMN BC (62.896 MHz, CDCls): 8c=12.9 (CH3-CH,-CH,), 17.9 (CH3-CH,-CHy), 35.9 [d,
2Jc_p=3.7 HZ, [(CHg)zN]zPO], 38.6_ (d, 3](:_1:“_‘%5.2 HZ, CHg-CHz-CHz), 52.4 [NH-CHCPI)-CH],
1125 (CH-CH=CHy), 140.6 (d, *Jcp=3.7 Hz, CH-CH=CH); RMN *'P (101.256 MHz,
- CDCls) : 8p=18.7 ; SM- (EI+) m/z calculé pour C10H24N30P M 233.3 trouve 234 [[M+1] .
. 100%] 135 [[(MegN)zPO] 22%] 190 [[M- CHz-CHg-CHg] 31%] e '

'4;4. P_réparation des phosphoramides 16 :

_ 43 mmol de phosphoramide 24 diluées dans 100 ml de THF fraichement distillé sont .
~ placées dans un tétracol sous atmosphere inerte et refroidies 4 -50°C. 18.1 ml (45 mmol, 1.05
équiv.) d’une solution 2.5 M de n-butyllithium dans I’hexane sont alors addmonnes et le

mélange est agité 10 min. & cette température. 6. 72 g (47 rmnol 1.1 équiv.) de iodométhane - - -

o “sont ensuite introduits et le melange réactionnel est agité 2 heures supplementalres a —50°C

B ~La température est alors remontée 2 l’amblante et le melange réactionnel est hydrolysé
' -'.rapldement par 50 ml d’une’ solutlon saturée de NaCl La phase aqueuse est extraite au

' dl_ehloromethane _(3><40 ml), le_s ‘phases organiques rassemblées, - séchées (MgSO4) et

concentrees a l’évaporateur rotatif. La distillation sous pression réduite du résidu ainsi obtenu
‘offre le phosphoramide 16 d’aspect huileux et Jaune Le phosphorarmde 16an est pas dlstllle
et est ut1hse ulterleurement sans punﬁcatlon : -

4.4.1. N-_t_ne'tkyl—N-(I-phény&;rop-z-én-__l-ﬂ)bisdimétkylaminophospkommidem : -

163 (RAt=92%)
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IR (pastilles de NaCl)/em™ : vinax=3078, 3062, 2927, 2883, 2807, 1634, 1598, 1492, 1453 et
11297 ; RMN 'H (250.13 MHz, CDCly) : 8:=2.42 [d, *Jup=8.9 Hz, 3H, (CH;3)-N-CH(Ph)],
2.63 [d, *Jp=9.5 Hz, 6H, [(CH3),N],POl, 2.66 [d, *Ji1.p=9.3 Hz, 6H, [(CH;),N12PO], 5.36 (m,
3H, CH-CH=CH)), 6.16 [ddd, *Jy.g=17.0 Hz, *Ju=10.7 Hz et *Juy=6.4 Hz, 1H, CH(Ph)-
CH=CH,], 7.24-7.40 (m, 5H, CsHs) ; RMN °C (62.896 MHz, CDCls) : 8c=28.9 [d, *Jcp=3.7
" Hz, (CH3)-N-CH(Ph)], 36.8 [d, *Jcp=3.7 Hz, 2C, (CH3);N-P], 36.9 [d, *Jc.p=4.9 Hz, 2C,
 (CH3):N-P], 60.9 [d, *Jc»=4.9 Hz, CH(Ph)-CH=CH,], 117.7 (CH=CH,), 126.9, 128.0, 128.2
- (C%, C* and C* of CsHs), 135.9 [d, *Jcp=2.4 Hz, CH(Ph)-CH=CH;], 139.9 (d, *Jc3=3.7 Hz, C’

U of C¢Hs) ; RMN 3p (101256 MHz, CDCly): 3p=22.80; SM (E[') m/z calculé pour

 CuHuN;OP [M]" 2813 trouvé 281 [[MI’, 20%], 146 [[M-(Me;N),POT", 73%], 135
- [[(Me:N:POT', 100%], 77 [[Ph]", 21%]. =~ o A

44.2. N-méthyl-N-(but-3-én-1-y))bisdiméthylaminophosphoramide 16b :

| 16b (RA=91%)

IR (pastilles de NaClyem™ : vinx=3083, 2929, 2806, 1638, 1457 et 1296 ; RMN 'H (250.13
" MHz, CDCl3) : 8y=1.24 (d, *Ju.5=6.9 Hz, 3H, CH;-CH), 2.44 (d, *Iur=9.5 Hz, 3H, CH;-N-
~ CH), 2.66 [d, *Tur=9.4 Hz, 12H, [(CH;)N],PO], 4.18-4.28 [m, 1H, CH(Me)-CH=CH,], 5.12
" .(d, *Tay=17.1 Hz, 1H, CH=CHH), 5.14 (d, *Jup=10.6 Hz, 1H, CH=CHH), 5.88 (ddd, *Ju
1=17.1 Hz, *Ju.1=10.6 Hz et *Juu=5.5 Hz, 1H, CH=CH,) ; RMN “C (62.896 MHz, CDCls) :
 8c=162 (CH;-CH), 26.6 [d, “Jcp=3.1 Hz, CHs-N-CH(Ph)], 36.1 [d, *Jcp=3.4 Hz,
[(CH3),N],PO], 50.8 [d, *Jcp=4.5 Hz, CH(Me)-CH=CH,], 114.3 (CH=CH,), 139.1 (d, *Jc.
- p=3.6 Hz, CH=CH,) ; RMN *'P (101.256 MHz, CDCL) : §p=22.74 ; SM (EI') m/z calculé
pour CoH2oN3OP [M]* 219.3 trouvé 219 [[M], 9%)], 204 [[M-H]', 16%], 190 [[M-H-CH;]",
38%], 135 [[(MexN);:PO]", 100%], 131 [[M-2(Me,N)]", 49%], 84 [[M-(Me;N),PO]", 84%].

4.4.3. N-méthyl-N-(hex-1-én-3-yl)bisdiméthylaminophosphoramide 16c :
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16¢ (RAt=83%)

- IR (pastilles de NaCly/em™ : vina=3078, 2929 2802, 1644, 1459, 1419 et 1295 RMN 'H
' (250.13 MHz, CDCls) : 84=0.94 (t, _31H_ =7.1 Hz, 3H, CH;-CH,-CHy), 1.23-1.44 (m, 2H,
CHs-CH»-CH,), 1:47-1.59 (m, 2H, CHs-CH,-CH,), 2.46 [d, *Jgp=9.5 Hz, 3H, CH;N-
CH(PD)}, 2.63 [d, *Jup=9.5 Hz, 6H, (CH3),N-PO], 2.64 [d, *Jzp=9.5 Hz, 6H, (CH;);N-PO],
3.94-4.06 [m, 1H, CHa:'r) CH=CH,1, 5.11-5.19 (m, 2H, CH=CH}), 5.86 [ddd, *Tup=17.6 Hz,
- 334s=10.2 Hz et *Juy=6.3 Hz, 1H, CH(Pr)-CH=CH,] ; RMN “C (62.896 MHz, CDCL):
 8c=13.8 (CH3-CHz-CHy), 19.4 (CH3-CHy-CHy), 27.4 [d, *Jcp=3.5 Hz, CH3-N-CH(Pr)], 33.1

" (d, *Je.p=3.4 Hz, CH;-CHy-CHy), 36.8 [d, Jc2=3.8 Hz, [(CH3);N],PO), 56.7 [d, *Jc.r=4.3 Hz,

. N-CH(Pr)-CH=CH], 116.1 (CH=CH,), 137.4 (CH=CHy) ; RMN *'P (101.256 MHz, CDCl;) :

8p=22.68 ; SM (EID m/z calculé pour Cy1HygN;OP IM]" 247.3 trouvé 247 [[M] 4%], 204
_[{M-Pr] 50%] 135 [[(MegN)zPO] 100%] 112 [[M-(MezN)zPO] 12%]
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Reactlwte des carbamons [16°] o
Hydrolyse de la fonctmn enephosphoramlde o o
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1. Réaction_av_ec les électrophiles :
_ 1.1. Préparation des _phosphoramides transposeés 37 :

' 4 5 mmol de phosphoralmde 16 dlluees dans 35 ml de THF. fralchement distillé sont
placees dans un tétracol sous atmosphere inerte et refroidies 4 —50°C, 2 0 ml (5 mmol, 1.1
équiv.) d’une solution 2, SM de n—butyihthlum dans l’hexane sont alors additionnds. Le
- mélange réactionnel est aglte 5 min. 4 cette temperature (1 heure pour 16c) puis est
rapldement hydrolyse par 15 mi d’une solution saturée de NaCl. La phase aqueuse est extraite
-au dichlorométhane (3x20. ml). Les phases orgamques sont rassemblees sechees (MgSO4)
: pu1s concentrees sous pressmn redulte : ' ' '

1.1.1, N—me’thyl_—N—(I -ph_é_nﬂprop—l-én—_]-yl)bisdimétkylaminophasphoramid_e.ﬂ T

 37aRA=91%)

< :-IR (pasuues de NaClyem™ : vme=3026, 2923, 1637, 1592, 1490, 1454 et 1299 ; RMN 'H
©(250.13 MHz, CDCl) : 85=1.94 (dd, *Frex=6.6 Hz et *Jyp=2.3 Hz, 3H, C=CH- CHg),256 [d,

- *Jup=9.1 Hz, 12H, [(CH3);NJ;PO], 2.93 [d, *Jur=8.5 Hz, 3H, CH;-N-CH(Pr)], 5.85 (q, °J

' §=6.6 Hz, 1H, C=CH-CHz), 7.19-7.51 (m, 5H, CeHs); RMN "°C (62.896 MHz, CDCls) :'

- §c=13.9 (C=CH-CHz), 36.7, 36.8, 36.9 [[(CH:).N],PO and CH3-N-CH(Pr)], 122.8 (C=CH-
'CHj), 1262, 127.1, 1279, 1405 (cﬁﬂs) 143.5 [N-C(Pr)=CH-CH3} RMN 3'p (101 256

MEHz, CDCI3) 81:.—18 0.
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L12 N—méthyl—N-(but-Z-én-z-yl)bisdiméthylaminophbsphoramide 37b:

. 37b (Rd=96%)

IR (pastilles de NaClyem™ : vima=2915, 2803, 1673, 1457, 1376 et 1297 ; SM (EI') m/z

~calculé pour CoHpuN;OP [M]' 219.3 trouvé 219 [[MT", 27%], 135 [[(Me;N),PO]", 50%], 84

[[M-(MeaN),POT", 32%] ; Isomére Z : RMN 'H (250.13 MHz, CDCls) : 85=1.65 [m, 3H, N-
C(Me)=CH-CHj3], 1.84 [m, 3H, CH;-C(N)=CH], 2.67 (d, *Jur=9.1 Hz, 12H, [(CH;).N]-PO],
272 [d, *Jup=8.7 Hz, 3H, CH;-N-CH(Me)], 5.24 [q, *Jur=6.8 Hz, 1H, C(Me)=CH-CH;] ;
RMN "C (62.896 MHz, CDCL) : 8:=12.3 [C(Me)=CH-CH;], 20.5 [CH3-C(N)=CH], 34.6 [d,
?Jep=3.4 Hz, CH;-N-CH(P1)], 36.3 [d, *Jcr=3.4 Hz, [(CH3),N],PO], 120.3 [d, *Jcp=5.9 Hz,
* C(Me)=CH-CHj], 138.5 [d, *Jep=1.3 Hz, N-C(Me)=CH] ; RMN *'P (101.256 MHz, CDCl;) :
© 8,=18.19 ; Isomére E : RMN 'H (250.13 MHz, CDCL) : 85=1.61 [m, 3H, N-C(Mc)=CH-

© CH3), 1.81 [m, 3H, CH;-C(N)=CH], 2.64 (d, *Ju.p=9.1 Hz, 12H, [(CH3),N],PO], 2.76 [d, *Ju.

»=8.7 Hz, 3H, CH;-N-CH(Me)], 5.30 [m, 1H, C(Me)=CH-CHa] ; RMN °C (62.896 MHz,
~ CDCly) : 8c=13.1 [C(Me)=CH-CH;], 21.1 [CH;-C(N)=CH], 35.5 [d, *Jcs=4.9 Hz, CHa-N-

‘CH(Pr)], 37.0 [d, *Jc»=4.9 Hz, [(CH3);NL,PO], 117.2 [d, *Jcp=3.7 Hz, C(Me)=CH-CH3], -
- 1384 [d, *Jcp=2.4 Hz, N-C(Me)=CH] ; RMN *'P (101.256 MHz, CDCL;) : 8p=19.40.

1.1.3. N-méthyl-N-(hex-2-én-3-yl)bisdiméthylaminophosphoramide 37c :

© 37¢ (Rdt=100%)
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IR (pastilles de NaClyem™ : vnay=2955, 2930, 2872, 2802, 1666, 1458, 1377 et 1297 ; RMN
* H (250.13 MHz, CDCls) : 85=0.92 (1, *Jpn=7.5 Hz, 3H, CH;-CH,-CHy), 1.50 (tq, *Jg=7.5
Hz, 2H, CH;-CH»CH,), 1.68 [ddt, *Jyx=6.7 Hz, *Jyp=2.0 Hz et Juy=1.6 Hz, 3H,
- C(Pr)=CH-CH3), 2.15 (td, *Ju.x=7.5 Hz, *Ju.z=1.6 Hz, 2H, CH3-CH,-CHy), 2.67 [d, *Jup=9.1
' Hz, 12H, [(CH3),N],PO], 2.76 [d, *Jup=8.7 Hz, 3H, CH3-N-CH(Me)], 5.21 [q, *Ju.s=6.7 Hz,
1H, C(Pr)=CH-CH;] ; RMN "*C (62.896 MHz, CDCL): 8c=12.7 [C(Pr)=CH-CHa], 13.7
* (CH3-CH,-CH,), 20.7 (CH3-CH,-CHy), 36.2 [d, 2Jc.p=3.7 Hz, CH3-N-CH(Pr)], 36.8 [d, “Jc.
=49 Hz, [(CHs):NL,PO], 38.1 (CHs-CH,-CH,), 119.0 [C(Pr)=CH-CH;], 1433 [N-
C(Pr)=CH] ; RMN *'P (101.256 MHz, CDCl): &=18.13; SM (EI') m/z calculé pour
- CiHaeN3OP [M]" 247.3 trouvé 247 [[M]", 17%], 204 [[M-P1]", 18%], 135 [[(Me:N),POT",

100%], 112 [[M-(Me;N:,PO]", 69%]. =~ - = SO TS R Lo

1.2. Préparation des phospheramides deutérés 39ia .

4.5 mmol de phosphoramide 16 diluées dans 35 ml de THF fraichement distillé sont -
placées dans un tétracol sous atmosphére inerte et refroidies 4 —50°C. 2.0 ml (5 mmol, 1.1
~équiv.) d’une solution 2.5M de n-butyllithium dans I’hexane sont alors additionnés. Le
- mélange réactionnel est agité 3 min. 3 cette température (1 heure pour 16¢) puis 1.5 ml d’eau
lourde sont additionn_és rapidement. 15 ml d’une solution_. saturée de NaCl sont alors

- additionnés et la phase aqueuse résultante est extraite au dichlorométhane (3x20 ml). Les

. phases organiques sont rassemblées, séchées (MgSOs), puis concentrées sous pression réduite.

1.2.1. N-méthyl-N-(3-deutério-1-phénylprop-1-én-1-
Y)bisdiméthylaminophosphoramide 39aq : '

~ 39aa (Rdt=100%)

IR (pastilles de NaClyem™ : viq=3026, 2923, 2151, 1637, 1592, 1490, 1454 et 1299 ; RMN
'H (250.13 MHz, CDCls) : 8¢=1.92 (m, 2H, C=CH-CH>D), 2.55 [d, *Ju.p=9.0 Hz, 12H,
[(CH3),N]-.PO), 2.93 [d, *Jup=8.6 Hz, 3H, CH3;-N-CH(Ph)], 5.82 [t, *Jun=6.8 Hz, 1H,
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C(Ph)=CH-CH,D], 7.19-7.51 (m, 5H, C¢H3) ; RMN °C (62.896 MHz, CDCL) : 8c=13.6 (¢,
Te.0=19.0 Hz, C=CH-CH,D), 36.7, 36.8 [[(CH3),NLPO and CH;-N-CH(Pr)], 122.6 (d, *Jc.
#=5.0 Hz, C=CH-CH,D), 126.0, 126.9, 127.8, 140.4 (CsHs) ), 143.3 [N-C(Ph)=CH-CH,D] ;
RMN *'p (101.256 MHz, CDCl3) : 8=17.97 ; SM (Ef) m/z calculé pour C14Hz;DN3OP M
. 282.3 trouvé 282 [[M]", 70%], 147 [[M-(Me;N),POT, 78%], 135 [[(Me:N),POT", 100%).

L L2.2, N-me_'t_hyl—N-(4—deute’riobut—2—én-_2—yl)bisdimétkylaminopkosphoramide 39ba :

" 39ba (RAt=98%) -

IR (pastilles de NaClyem™ : vmyy=2918, 2881, 2803, 1671, 1458, 1376 et 1297 ; RMN 'H .
(250.13 MHz, CDCL3) : 85=1.60-1.66 [m, 2H, C(Me)=CH-CH,D), 1.84-1.85 [m, 3H, CH;-
~ C(N)=CH], 2.67 [d, *Jan=9.1 Hz, 12H, [(CH;);N],PO], 2.72 [d, *Jus=8.7 Hz, 3H, CH;-N-
 CH(PY), 5.24 [t, *Ta.x=7.0 Hz, 1H, C(Me)=CH-CH,D]; RMN "“’C (62.896 MHz, CDCL) :
 8c=122 (t, Tcp=19.4 Hz, C=CH-CH,D), 20.7 [CH;-C(N)=CH], 34.8 [d, Jc.p=3.7 Hz, CHs-
 N-CHMe)], 36.4 [d, ZJcp=3.7 Hz, [(CH3);NLPO], 120.5 [d, *Jc»=5.7 Hz, C=CH-CH,D),
138.7 [N-C(Me)=CH-CH,D] ; RMN *'P (101.256 MHz, CDCl,) : 8,=18.17; SM (EI) m/z
calculé pour CoHaDN3OP MT* 220.3 trouve 220 {[M] 21%] 135 {[(MezN)zPO] 100%]
85 [[M (MezN)gPO] 37%]

123 N7méthyl-N-(I-deute'riohex—_2—én-3-yl)bisd_iméthylaminqphosph_oramide 39ca :

39ca (Rdt=100%)
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IR (pastilles de NaCl)/em™ : vis=2955, 2914, 2874, 2802, 1664, 1458 et 1297 ; RMN 'H
(25013 MHz, CDCly) : 85=0.92 (1, *Jus=7.3 Hz, 3H, CH;-CHy-CHy), 142-1.58 (m, 2H,
- CH;-CH»CH), 1.65-1.68 [m, 2H, C(Pr)=CH-CH;D], 2.15 (t, *Jun=7.7 Hz, 2H, CH;-CHy-

CH)), 267 [d, *Tup=9.3 Hz, 12H, [(CH3};,N],POl, 2.76 [d, *Jur=8.7 Hz, 3H, CH;-N-

~_C(Pry=CH], 5.21 [t, *Ju.ni=6.5 Hz, 1H, C(Me)=CH-CH,D] ; RMN "C (62.896 MHz, CDCly) :
8c=123 [t, 1Jep=19. 5 Hz, C(Pr)=CH-CH;D], 13.6 (CH3-CH,-CHy), 20.5 (CH;-CH,-CHy),

360 [d, Jes=3.7 Hz, CHy-N-CHMe)], 36.7 [d, *Jc=3.7 Hz, [(CH3);N],PO], 38.0 (CHj-

* CH-CH), 118.9 [d, *I.4=6.1 Hz, C(Pr)=CH-CH,D], 143.2 [N-C(Pr)=CH-CH,D] ; RMN *'P

. (101.256 MHz, CDCls) : 8=18.15; MS (ET') m/z calculé pour C1,HosDN;OP [M]* 248.3

trouvé 248 [[M]", 41%], 135 [[(MezN);POT", 60%}, 113 [[M- ﬂVIeZN)zPO] 77%], 84 [M-_ -_

P (MezN)gP(O)N CH3] 16%]

1 3 Preparatmn des phosphoramldes alkylés 39

4, 5 mmol de phosphorannde 16 dlluees dans 35 ml de THF fraichement distillé sont_

o placees dans un tétracol sous atmosphére inerte et refroidies a ~50°C. 2.0 ml (5 mmol, 1.1 -

- équiv.) d’une solutlon 2,5M de n—butylhthmm dans lhexane sont alors additionnés. Le

B melange reactlonnel est agité 5 min. & cette temperature (1 heure pour 16¢), puis 1.15
_ o _ _'equlvalents d’electrophlle dilués dans 3 mi de THF sont additionnés. Le mélange réactionnel
o est agité 1 heure_a —50°C puis porté & température ambiante. 15 ml d’une solution saturée de
o NétCl 'sont "al.ors 'ac.lditionnés 'rapidement La phase aqueuse résultante ‘est exiraite au

. .'_Ldlchloromethane (3%x20 ml). Les phases orgamques sont rassemblees séchées (MgSO4), puls

o concentrees sous pressmn reduite

1 3 1, Reactzon avec le mdomethane et le dlmethylsuVate

L 3 1. ] N—methyl N- (I phenylbut-] én- ]-yl)bzsdzmethylammophosphoramzde 39ab :

o MEORGT » G

-~ 3%b
- E'=CH,l : Rdt=99%
- E'=Me;S04 : Rdt=86%
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IR (pastilles de NaClYem™ : vine=3045, 2928, 2806, 1637, 1598, 1491, 1456 et 1300 ; RMN
'H (250.13 MHz, CDCls) : 85=1.1"(t, *Jy.4=7.4 Hz, 3H, C=CH-CH,-CHj), 2.33-2.48 (m, 2H,
~CH-CH,-CHz), 2.54 [d, 3Tzp=8.9 Hz, 12H, [(CH;),N],PO], 2.94 [d, *Jur=8.5 Hz, 3H,
CH;-N-C(Phy=CH], 5.69 [t, *Ju.4=7.2 Hz, 1H, C(Ph)=CH-CH,-CH;], 7.21-7.52 (m, 5H,
- CeHs); RMN PC (62.896 MHz, CDCl3): 8¢=13.9 (C=CH-CH-CHa), 21.6 (C=CH-CH,-
' CHy), 36.4, 36.6, 36.9, 37.0 [(CH3):N],PO and CH;-N-CH(Ph)], 126.3, 127.2, 128.0 (C2, C°,
C* de CqHs), 130.6 (d, *Jep=5.4 Hz, C=CH-CH,-CH3), 140.7 (C' de CoHs), 141.9 [(Me)N-
C(Ph)=CH] ; RMN *'P (101.256 MHz, CDCl;): 8=17.86; SM (EI") m/z calculé pour
CisHaN;OP [M]* 2953 trouvé 295 [[M]", 29%], 160 [[M-(Me;N),POI", 100%], 135
[(Me;N),POT", 71%], 77[[Ph]", 23%], 44 [[Me;N]", 40%). o

1312 N-mé_thyl—N—@_Jent-Z_-.ér_z-Z-yl)bisdiméthylam inophosphoramide 39bb :

| * 39bb
 E'=CH,l : Rdt=100%
E'=Me,S0s : Rdt=100%

IR (pastilies de NaCI)/cm'l.: Vmax—=2920, 2878, 2804,. 1668, 1460, 1376 et 1297 ; SM (EI+) m/z

" calculé pour CioHpaN3OP [M]" 233.3 trouvé 233 [[M]', 27%], 135 [(Me:N),POT", 91%), 98
[[M-(Me;N),POT", 98%] ; Isomére Z : RMN 'H (250.13 MHz, CDCL) : 8i=0.97 (t, *Jun=7.5
Hz, 3H, C=CH-CH,-CH;), 1.85 [m, 3H, CH;-C(N)=CH], 2.07-2.19 (m, 2H, C=CH-CH,-
CH3), 2.67 [d, *Jup=9.1 Hz, 12H, [(CH;)NLPO], 2.73 [d, Jup=8.7 Hz, 3H, CH;N-
C(Me)=CH}, 5.13 [t, *Jus=6.9 Hz, 1H, C=CH-CH,-CHs) ; RMN "C (62.896 MHz, CDCl3) :
8¢=13.4 (C=CH-CH,-CH3), 20.2 (C=CH-CH,-CHz), 20.7 [CH3-C(N)-CH], 35.3 [d, *Jcp=3.5
" Hz, CHy-N-C(Me)], 364 [d, *Jcp=3.4 Hz, [(CH3):N],PO], 128.3 (d, *Jcp=5.9 Hz, C=CH-
" CH-CHs), 137.1 [(Me)N-C(Me)=CH] ; RMN *'P (101.256 MHz, CDCL): &=18.11;

Isomére E : RMN *'P (101.256 MHz, CDCly) : 8=19.39. '
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1.3.1.3. N-méthyl-N-(hept-3-én-4-yl)bisdiméthylaminophosphoramide 39¢cb :

39cb
—CH3I Rdt—IOO%
E"=Me,S0;: _ Rdt=100%

R (pastilles de NaCl)/cm Va=2959, 2930, 2873, 2802, 1662, 1458 et 1297 ; RMN 'H

B ~ (250.13 MHz, CDCL) : 85=0.93 (t, *Jun=7.3 Hz, 3H, CHy-CH,-CHy), 0.99 (t, Jgn=75Hz,
- 3H, C=CH-CH,-CHj3), 1.43-1.62 (m, 2H, CHs-CH>-CH,), 2.09-2.22 (m, 4H, CH;-CH,-CH, -
. and C=CH-CH;CHj), 2.67 [d, Tus=9.1 Hz, 12H, [(CH;);NL,PO], 2.76 [d, *Tur=8.7 Hz,

‘CH;3-N-C(Me)=CH], 5.09 (t, *Jan=7.1 Hz, 1H, C=CH-CH,-CH;) ; RMN "*C (62.896 MHz,

- CDCls): 8¢=13.5 (C=CH-CH,-CH3), 13.7 (CH;-CH,-CH,), 20.3 (C=CH-CH,-CHj), 20.5
(CH;-CH,-CHy), 36.2, 36.6, 36.7 [(CHs),N],PO et CH;-C(N)-CH], 37.9 (CH;-CH,-CHy),
126.7 (d, *Jep=6.1 Hz, C=CH-CH,-CH3), 141.6 [(Me)N-C(Pr)=CH]; RMN *'P (101256

" MHz, CDCl) : 8=18.03 ; MS (EI') m/z calculé pour C1oHyN;OP [M]" 261.3 trouvé 262 B
'[[M+1] 29%] 135 [(MezN)zPO] 80%], 126 [M-(MezN)gPO] 49%. .

1 3.2 Reactwn avec le chloropentane etle wdapentane

S 132 I N—methyl N -(1 phenyloct—] én- 1—yl)btsdzmethylammophosphommlde 39ac

3%ac
E*=PeCl : Rdi=75%
E'=Pel : RAt=78%
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IR (pastilles de NaClyemi™ ! vma= 2924, 2802, 1638 et 1297; RMN 'H (250.13 MHz,
CDCl) : 8y=0.83-0.96 [m, 3H, C=CH-(CH,)s-CH3], 1.25-1.48 [m, 6H, C=CH-CH,-CH,-
(CH>);-CH;z], 1.75-1.86 [m, 2H, C=CH-CH,-CH,-(CH,);-CH;], 2.33-2.41 [m, 2H, C=CH-
. CH(CHp)-CH3), 2.54 [d, *Jup=9.0 Hz, 12H, [(CH3),NLPO], 2.93 [d, *Jur=8.5 Hz, 3H,
CH;3-N-C(Ph)=CH], 5.71 [d, *Juz=7.2 Hz, 1H, C=CH-CH,-(CH)s-CHs], 7.26-7.52 (m, 5H,

© CeHs) ; RMN “°C (62.896 MHz, CDCls) : 8¢=13.9 [C=CH~(CH,)s-CH;], 22.4 [C=CH~(CHa)s- -

. CH»-CHi], 282, 29.2, 293, 316 [C=CH-(CH:)s-CH,-CH;], 36.8 [d, ZJcp=3.6 Hz,
" [(CH:);NL,POl, 37.4 [d, ¥Jc»=3.9 Hz, CH;-N-C(Ph)=CH], 126.1, 127.0, 127.9, 128.8, 128.9

[C=CH-(CH3)s-CH; and C?, C°, C* de CsHs), 140.6 (C' de CsHs), 142.16 [d, *Jer=1.9 Hz,

'C(Ph)=CH-(CH,)s-CH,] ; RMN *'P (101.256 MHz, CDCL3) : 8:=17.90 ; SM (EI*) m/z calculé

- pour CioH34N3OP [M]™ 351.5 trouvé 351 [[M]’, 48%)], 336 [[M-CH;]", 14%], 216 [[M-

(Me;N)POT", 100%], 135 [[(Me;N),PO]", 92%]., 77 [[Ph]", 25%], 44 [[(Me2)N]", 71%].

1.3.2.2. N-méthyi-N- (non-2-én-_2-yl)bisdimétkylaminophosphommide. 39b

| 39be
- 'E™=PeCl: Rd=100%
E'=Pel : Rdi=100%

IR (pastilles de NaClyem™ : v, =2923, 2803, 1664, 1459, 1378 et 1297 ; SM (EI') m/z -
calculé pour C14H3,N;OP [M]" 289.4 trouvé 289 [[M]; 13%], 154 [[M-(Me;N),PO]", 75%],
135 [[(MesN),POT", 100%] ; Tsomére Z : RMN 'H (250.13 MHz, CDCL) : 8,=0.88 [t, *Tg.
i=7.0 Hz, 3H, C=CH-(CHy)s-CH3], 1.22-1.37 [m, 8H, C=CH-CH-(CH;)+-CHz], 1.85 [m, 3K,
CH 3-C(N)=CH-(CH2)5-CH3], 2.09 [q, 3JH-H=7-'3 Hz et 3]}1.1—1*7.0 HZ, 2H, C=CH-CH2-(CH2)4- .
CH;l, 2.67 [d, 3Jqp=9.1 Hz, 12H, [(CH;);NL,PO], 2.72 [d, *Jur=8.7 Hz, 3H, CH;N-
C(Me)=CH)], 5.16 [t, *Jus=7.3 Hz, 1H, C=CH-(CH,)s-CH;]; RMN *C (62.896 MHz,
CDCL): 8c=13.5 [C=CH-(CH,)s-CHs], 20.7 [CH3-C(N)=CH-(CH,)s-CHs], 22.1 [C=CH-
(CH,)4~-CH-CH3], 27.0, 28.8, 28.9, 31.2 [C=CH-(CH,)4-CH,-CHa], 35.2 [d, *Jc.p=5.2 Hz,
CH3-N-C(Me)=CH], 36.4 [d, 2Jcp=3.3 Hz, [(CH3):N},PO], 126.7 (d, *Jer=5.7 Hz, C=CH-
(CH,)s-CH;), 137.4 (C=CH-(CH,)s-CHs) ; RMN *'P (101.256 MHz, CDCls): 8=18.09;
Isomére E : RMN 'H (250.13 MHz, CDCls) : 83=0.88 [t, *Tuz=7.0 Hz, 3H, C=CH-(CH))s-
CHj3), 1.22-1.37 [m, 8H, C=CH-CH,~(CH>),-CHs], 1.81 [s, 3H, CH;-C(N)=CH-(CH,)s-CH;,
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1.98 [q, *Tiu=7.0 Hz et *Jwe=7.0 Hz, 2H, C=CH-CH(CH)s-CHa], 2.64 [d, *Jus=0.5 Hz,
'12H, [(CH3);N],PO], 2.76 [d, *J1+=8.7 Hz, 3H, CH;-N-C(Me)=CH], 5.24 [tq, “Tu.;=7.5 Hz et
~ YJgm=1.2 Hz, 1H, C=CH-(CH,)s-CHs] ; RMN "°C (62.896 MHz, CDCL) : 8¢=13.5 [C=CH-
. (CHy)s-CHs], 20.7 [CH;-C(N)=CH-(CH,)s-CHj], 22.1 [C=CH~(CH,)s-CH-CH], 27.3, 28.5,
292, 31.2 [C=CH~(CH,)s-CH,-CH3], 35.2 [d, Jc.p=5.2 Hz, CH3-N-C(Me)=CH], 36.0 [d, ¢
. »=3.0 Hz, [(CH3),N];PO], 122.6 [d, *Jcp=4.3 Hz, C—CH—(CHz)s CHj], 137.4 (C=CH-(CHy)s- "
'CH3) RMN“P (101 256 MHz, CDClg) ap—19 31 -

1 ._3'..2‘3. N—méthy_l—N-(undec-4—én-4;yl)bisdiméz‘kylaml_'nr)phosPhoram_ide 39cc: e

C 7 39bc :
- E'=PeCl: Rdt=100%
E'=Pel: Rdt=100%

. IR (pastilles de NaCl)y/em™ : vma,=2925, 2863, 2803, 1659, 1459, 1377 et 1297 ; SM (ET) m/z
calculé pour CiHgN;OP [M]* 317.4 trouvé 317 [[M]", 12%], 274 [[M-P]", 12%], 182 [[M-

S (MezN),PO]", ‘82%], 135 [[(Me:N)POJ", 100%] ; Isomére Z : RMN 'H (250.13 MHz,

- CDCls) : 84=0.85-0.99 [m, 6H, CH;-CH,-CHy-C=CH et C=CH-(CHy)s-CH3}, 1.28-1.35 [m, -
8H, C=CH-CH,-(CH;)s-CHz), 1.44-1.56 [m, 2H, CH3-CH,-CH,-C=CH], 1.97-2.20 [m, 4H,

. CH3-CHy-CHrC=CH-CH~(CHy)4-CHs1, 2.67 [d, *Jup=9.1 Hz, 12H, [(CH3),NLPO]; 2.75 [d,
 *Tup=8.7 Hz, 3H, CH;N-C(Me)=CH], 5.12 [t, *Ju5=7.1 Hz, 1H, C=CH~(CH,)s-CH;] ; RMN

13C (62.896 MHz, CDCls) : 8¢=13.7 [CH3-CH,-CH,-C=CH], 13.8 [C=CH-(CH,)s-CH;], 20.7 .~
[CH;-CH,-CH,-C=CH], 22.4 [C=CH-(CHy),-CH-CHs], 27.3, 28.3, 29.1, 32.2 [C=CH-(CHa)s-
 CH,-CHs], 38.0 [CH3-CH,-CH,-C=CH], 36.7-37.0 [[(CH3);NL,PO et CH3-N-C(Me)=CH],

125.3 [d, *Jc.y=5.7 Hz, C=CH~(CHy)s-CH;], 142.0 (C=CH-(CH,)s-CHs) ; RMN *'P (101.256
MHz, CDCLy) : 8;=18.04. Isomére E : RMN 'H (250.13 MHz, CDCL) : 8:=0.85-0.99 [m,
6H, CH3-CH,-CH,-C=CH et C=CH-(CH,)s-CHj], 1.28-1.35 [m, 8H, C=CH-CH,-(CH)s-
'CH;], 1.44-1.56 [m, 2H, CH3-CH»-CH,-C=CH], 1.97-2.20 [m, 4H, CH;-CH,-CH,-C=CH-
CH»~(CHy)4-CHs], 2.65 [d, *Jy.p=9.1 Hz, 12H, [(CH;),NLPO], 2.79 [d, *Jup=9.6 Hz, 3H,
" CH3-N-C(Me)=CH], 5.23 [td, *Jun=7.1 Hz et *Typ=2.0 Hz, 1H, C=CH-(CH,)s-CHs] ; RMN
3¢ (62.896 MHz, CDCL) : 5c=13.8 [C=CH-(CH,)s-CHs], 14.1 [CH;-CH,-CH,-C=CH], 21.4
" [CH;-CH,-CH,-C=CH], 22.4 [C=CH-(CH,)s-CH-CH], 27.5, 28.9, 29.8, 31.5 [C=CH-(CHy)s-
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CH,-CHs), 38.0 [CH3-CH,-CH,-C=CH], 36.7-37.0 [[(CH3);NL,PO et CH3-N-C(Me)=CH],
123.4 [d, *Je.p=4.0 Hz, C=CH-(CH,)s- CH3] 142.3 (C=CH-(CH)s-CHz) ; RMN *'P (101 256
MHz, CDClg) §p=19.51.

1.3.3. Réaction avec le _cklarure de benzyle :

- 1.33.1 N méthyl-N-(1,4- dlphenylbut-] én- —yl)bzsdlmethylammophosphoramzde
' 39ad

39ad (RAt=98%)

IR (pastilles de NaClyem : vina=3026, 2924, 1636, 1600, 1492, 1453 et 1299 ; RMN 'H
(250.13 MHz, CDCls) : 85=2.50 [d, 3JHp~—91 Hz, 12H, [(CH;):NL,PO], 2.69-2.77 (m, 2H,
C=CH-CH,-CH,Ph), 2.77-2.84 (m, 2H, C=CH-CH,-CH,Ph), 2.82 [d, *Ju=8.6 Hz, 3H, CH;-
N-C(Ph)y=CH], 5.72 (t, *Juz=6.8 Hz, 1H, C=CH-CH,-CH,Ph), 7.17-7.48 (m, 10H, 2xCeHs) ;
RMN “*C (62.896 MHz, CDCL) : 8¢=30.1 (C=CH-CH,-CH,-Ph), 35.6 (C=<CH-CH,-CH,-Ph),
36.9 [d, 2Jcp=3.7 Hz